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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия ав то ра, уче ная сте пень, зва ние, 
ме с то ра бо ты, го род. К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских на ук, про фес-
сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди цин ских на ук, до цент РМА ПО, 
СПбГМУ, Моск ва, Санкт-Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». Обя за тель но ука зы-
вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для те зи сов до пол ни тель но 
ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди тель и за ве ду ю щий ка фе д рой. Ста тья долж на быть 
на пи са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по ле че нию для прак ти ку ю ще го вра ча. 
Объем ста тьи – 18 000 зна ков (7 стра ниц шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 
ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). По ля: верх нее и ниж нее – 2,5 см, ле вое – 3,5 см, 
пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 2 000 зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 
12 че рез 1,5 ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но при ла га ют ся 
све де ния об ав то ре(ах): фа ми лия, имя, от че ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, 
ме с то ра бо ты (уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с ука за ни ем 
поч то во го ин дек са, те ле фо на. Все обозначения даются в системе СИ. Торговое 
на зва ние ле кар ст вен но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю ще го 

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

Представляем вам очередной номер научно-практического журнала 

«Медицинский совет. Кардиология». Он приурочен к Российскому нацио-

нальному конгрессу кардиологов, который в этом году пройдет в

Екатеринбурге 20–23 сентября. Этот конгресс проводится ежегодно с 

целью реализации государственной политики по модернизации здраво-

охранения, содействия повышению качества оказания специализирован-

ной помощи населению, снижения заболеваемости и смертности от сер-

дечно-сосудистых заболеваний и является самым крупным и значимым 

событием для российских кардиологов и врачей смежных с кардиологией 

специальностей.

Сердечно-сосудистые заболевания являются одной из наиболее значи-

мых проблем для здравоохранения Российской Федерации. Они все еще 

остаются наиболее распространенной причиной смерти среди населения 

нашей страны. Именно поэтому нам необходимо прикладывать максимум 

усилий в борьбе с этим недугом.

Один из подходов в такой борьбе – повышение доступности информа-

ции по проблеме сердечно-сосудистой патологии для специалистов-карди-

ологов и врачей других специальностей, особенно терапевтов и работников 

первичного звена. Журнал «Медицинский совет» принимает в этом актив-

ное участие, и данный номер не исключение. В нем опубликованы актуаль-

ные работы ведущих кардиологов России по основным направлениям кар-

диологии: артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца, сер-

дечной недостаточности, атеросклерозу и другим.

Мы надеемся, что в этом номере журнала «Медицинский совет» смогут 

найти для себя интересную информацию широкий круг специалистов в 

области медицины, особенно кардиологии. Мы считаем, что этот номер

станет важным дополнением к материалам, представленным на Российском 

национальном конгрессе кардиологов.

Евгений Владимирович Шляхто,

академик Российской академии наук,

президент Российского кардиологического общества
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КАРДИОЛОГИ ОБЪЯВИЛИ 
ВОЙНУ САХАРУ
По рекомендациям Американской ассо-
циации кардиологов, опубликованным в 
журнале Circulation, ребенок не должен 
потреблять больше 25 г добавленных 
сахаров в день. 25 г – это 6 чайных 
ложек сахара. Добавленные сахара – 
это все разновидности сахара, которые 
добавляются в еду или напитки специ-
ально. Например, в шоколад, булочки, 
прохладительные напитки. «То есть под 
это определение не подпадает сахар во 
фруктах или в молоке, например», – 
говорится в статье. По словам автора, 
употребление в пищу еды и напитков с 
рафинированным сахаром связывают с 
развитием метаболического синдрома, 
который может вызывать ожирение, уве-
личение брюшной полости, повышение 
артериального давления, уровня глюко-
зы и триглицеридов, а также снижать 
уровень «хорошего» холестерина. 
Ограничение добавления сахара реко-
мендовано в особенности детям и под-
росткам в возрасте 2–18 лет.
Американская ассоциация кардиологов 
разъясняет: вероятность заболеваний у 
детей прямо пропорциональна объемам 
добавочного сахара, который они потре-
бляют. У детей с избыточным весом, 
которые продолжают потреблять доба-
вочные сахара, есть склонность к разви-
тию инсулинорезистентности, которая, в 
свою очередь, – первый шаг к развитию 
диабета и всех сердечно-сосудистых 
заболеваний. Но выход не в том, чтобы 
вообще обходиться без сахара. «Мозгу 
нужно около 160 граммов сахара в 
день, но он получает его из других 
видов продуктов, особенно из медлен-
ноусвояемых углеводов», – поясняет 
Сусана Моренео, секретарь Испанского 
общества исследований ожирения.
Можно ли использовать заменители саха-
ра? «Они могут повлиять на метаболизм 
липидов, но этот механизм не очень ясен. 
В принципе, если вы хотите пить прохла-
дительные напитки, лучше всего выбирать 
диетические, а кофе лучше всего пить с 
сахарином», – говорит Хуанетей. Еще одна 
проблема состоит в том, что сахар вызы-
вает воспалительные процессы во рту, 
которые могут усилить инсулинорези-
стентность. «Вдобавок люди, у которых 
проблемы с деснами, например перио-
донтит, чаще страдают сердечно-сосуди-
стыми болезнями», – утверждает Моренео.

К 2060 ГОДУ ЧИС ЛО ИНФАРКТОВ СТАНЕТ ВТРОЕ БОЛЬШЕ
Члены Европейского кардиологического общества пришли к выводу, что к 2060 году 
количество пожилых людей, страдающих от проблем с сердцем и сосудами, утроится. 
Исландские медики пояснили, что сердечную недостаточность способны вызвать коро-
нарная болезнь сердца, гипертензия, ожирение и диабет, которые все чаще встречают-
ся у пожилых людей, пишет РИА «Новости».
К середине столетия, когда население Земли постареет, почти все человечество ждут 
проблемы с сердечной недостаточностью. Если не предпринять меры заранее, нагрузка 
на системы здравоохранения непомерно возрастет, что повлечет за собой серьезные 
социоэкономические последствия. 

У ЧЕНЫЕ РАБОТАЮТ НАД РЕГЕНЕРАЦИЕЙ ТКАНЕЙ СЕРДЦА
Сердечно-сосудистые заболевания – основная причина смертей в США, которая уносит 
жизнь каждого четвертого человека. Пятилетняя выживаемость после инфаркта меньше, 
чем после большинства видов рака. Человеческое сердце не способно регенерировать 
после таких повреждений, и этой проблемой сейчас занимаются многие ученые, в т. ч. и 
специалисты из Университета Хьюстона (University of Houston).
Исследователи ищут способы, применение которых помогло бы восстанавливаться клеткам 
сердечных мышц. Количество этих клеток снижается в процессе старения организма. 
Поврежденные ткани сердца замещаются соединительной тканью. Из-за этого сердце уже 
не может так же эффективно, как раньше, перекачивать кровь, и именно по этой причине 
сердечно-сосудистые заболевания не менее опасны, чем рак.
Один из ведущих авторов исследования – биохимик Ю Лю (Yu Liu) рассказал, что его груп-
пе удалось обнаружить новые регуляторы, работающие при формировании тканей сердца. 
Эти регуляторы, принадлежащие к одному из видов микроРНК, действуют на ранних эта-
пах образования сердца, и их несложно доставить в нужную часть человеческого тела, что 
в будущем может быть полезным при непосредственной клинической работе.
В поисках решения Лю и его коллеги обратились к самым началам – они изучили, каким 
образом сердце формируется у эмбриона. Одной из задач ученых было выяснить, какие 
именно регуляторы превращают человеческие фибробласты в мышечную ткань этого орга-
на. Профессор биохимии Роберт Шварц (Robert Schwartz), которому в составе другой груп-
пы удалось впервые создать из фибробластов кардиомиоциты, также участвовал в этом 
исследовании. Он заявил, что выявленные им, Ю Лю, и другими учеными регуляторы могут 
оказаться очень эффективными как при самостоятельном действии, так и при совместной 
работе с другими уже известными агентами влияния.
Научной группе удалось отследить процесс формирования тканей сердца в лабораторных 
условиях. Они идентифицировали около 140 видов микроРНК, присутствовавших в тех 
клетках, из которых росла ткань, а затем проверили, какие микроРНК запускают рост. В 
обоих случаях на первый план вышел кластер miR-322/503. Именно с ним исследователи 
планируют работать дальше. Ю Лю предположил, что результаты их работы уже через 
5–10 лет можно будет использовать для лечения сердечно-сосудистых заболеваний. 
Сейчас он и его коллеги продолжают свои изыскания.

УРОВЕНЬ КОРТИЗОЛА В ВОЛОСАХ МОЖЕТ РАССКАЗАТЬ
О СКЛОННОСТИ К ИНФАРКТУ
Человеческие волосы за 30 дней вырастают примерно на 1 см. В образце волоса длиной 5 
см может быть заключена информация об уровне кортизола в организме в течение 5 
месяцев. Это предположение было проверено экспериментально. В исследовании приняли 
участие 2 группы мужчин по 56 человек в каждой. У участников первой группы, перенес-
ших сердечный приступ, были взяты 3-сантиметровые образцы волосков. Оказалось, что в 
них содержание кортизола было повышено. Другие факторы, влияющие на появления сер-
дечного приступа, в обеих группах были примерно одинаковыми. Таким образом, высокий 
уровень кортизола в волосах может свидетельствовать о склонности к инфаркту. 



Уважаемые коллеги!

Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) 

приглашает вас принять участие в работе очередного 

съезда врачей-гастроэнтерологов страны – Двадцать 

второй Объединенной Российской гастроэнтерологиче-

ской недели. Гастронеделя состоится в Москве

с 3 по 5 октября 2016 года в Российской академии 

народного хозяйства и государственной службы при 

Президенте РФ по адресу: проспект Вернадского, д. 84 

(ст. метро «Юго-Западная»).

Программа Недели включает в себя обсуждение широ-

кого круга теоретических и практических проблем совре-

менной гастроэнтерологии, эндоскопии, гепатологии, 

педиатрии, нутрициологии и других смежных с гастро-

энтерологией дисциплин. Большинство приглашенных 

докладчиков – признанные отечественные и зарубеж-

ные лидеры мнения.

В рамках Объединенной Российской гастроэнтерологи-

ческой недели в нескольких залах будут проходить науч-

ные симпозиумы. Как и на предыдущих Неделях, будет 

продолжено обсуждение стандартов и порядков оказа-

ния специализированной медицинской помощи и клини-

ческих рекомендаций по специальности «Гастро-

энтерология»; лучшие специалисты проведут клиниче-

ские симпозиумы Российской гастроэнтерологической 

ассоциации и выступят с лекциями мастер-класса. 

Планируется представление коллективов и школ, в тече-

ние многих лет развивающих отечественную медицину.

В период проведения Гастронедели будет работать 

выставка современных лекарственных препаратов, меди-

цинской техники и технологий, применяемых в гастро-

энтерологии и лечебном питании, и специализирован-

ных изданий. 

Перед Неделей с 30 сентября по 2 октября 2016 года 

будет проведена Международная Осенняя сессия Нацио-

нальной школы гастроэнтерологии, гепатологии РГА.

Вход на научные заседания Гастронедели свободный.

ДВАДЦАТЬ ВТОРАЯ
ОБЪЕДИНЕННАЯ РОССИЙСКАЯ

ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКАЯ НЕДЕЛЯ

Октябрь
2016

Почтовый адрес для переписки и справок: 119146, Москва, а/я 31, «ГАСТРО».

Телефоны для справок: +7 926 213-25-52.

Электронная почта: fin.fin@ru.net, rga-org@yandex.ru.

Адреса в Интернете: www.gastro.ru, www.liver.ru.
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Антигипертензивная терапия уменьшает риск 

общей смертности, развитие инсульта, ИБС, 

сердечной недостаточности и хронического 

поражения почек [7]. Длительное время при лечении 

артериальной гипертензии (АГ) в качестве основы при-

меняют 4 класса препаратов: ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента (иАПФ), β-адреноблокаторы, 

блокаторы кальциевых каналов (БКК) и тиазидные диу-

ретики [8, 9].

Важный фактор сердечно-сосудистого риска при АГ – 

уровень холестерина (особенно холестерина липопроте-

инов низкой плотности) в крови пациентов. Он определя-

ет до 70% атрибутивного риска развития осложнений 

сердечно-сосудистых заболеваний [10, 11]. Таким обра-

зом, одновременная гиполипидемическая и антигипер-

тензивная терапия может оказать существенное влияние 

на снижения частоты развития сердечно-сосудистых 

осложнений по сравнению с применением только анти-

гипертензивного лечения [12]. Это обусловило возраста-

ние в последние годы интереса к применению статинов – 

основного класса гиполипидемических препаратов  – у 

пациентов с АГ [13]. Хотя приходится отметить, что дан-

ные клинических исследований эффективности добавле-

ния статинов к антигипертензивной терапии, представ-

ленные в литературе, весьма ограниченны.

Другой важный подход к совершенствованию анти-

гипертензивной терапии – применение фиксированных 

комбинаций препаратов. Результаты множества про-

спективных клинических исследований антигипертен-

зивной терапии показывают, что в большинстве случаев 

монотерапия не позволяет достичь целевых значений 

АД (только в 30–40% случаев). Это обусловлено в пер-

вую очередь сложностью патогенеза АГ, в который 

вовлечены: активность симпатической нервной системы 

И.Н. ДЬЯКОВ, Научно-исследовательский институт вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, «Ремедиум»

ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
ВЫСОКОГО И ОЧЕНЬ ВЫСОКОГО 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА
ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТРОЙНОЙ 
КОМБИНАЦИИ ИНГИБИТОРА АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО 
ФЕРМЕНТА, БЛОКАТОРА КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ И СТАТИНА
Артериальная гипертензия (АГ) – одно из наиболее распространенных сердечно-сосудистых заболеваний. Она служит 

частой причиной сердечно-сосудистых осложнений и ранней инвалидизации. В России АГ различной степени тяжести 

могут иметь примерно 30% населения [1]. При развитии сердечно-сосудистых событий АГ выступает причинным фактором 

в 27% случаев у женщин и в 37% – у мужчин [2]. С АГ связаны порядка 14% инфарктов миокарда у мужчин и 30% – у 

женщин [3], 35% ишемических инсультов, 39% случаев хронической сердечной недостаточности у мужчин и 59% – у жен-

щин, а также 56% случаев хронического поражения почек [4–6].

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы кальциевых 

каналов, статины, фармакоэкономическая эффективность.

I.N. DYAKOV, I. I. MECHNIKOV Research Institute of Vaccines and Sera, Remedium

TREATMENT OF HYPERTENSIVE PATIENTS WITH HIGH OR VERY HIGH CARDIOVASCULAR RISK. PHARMACOECONOMIC 

EFFICIENCY OF A TRIPLE COMBINATION THERAPY CONTAINING ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME INHIBITOR, CALCIUM 

CHANNEL BLOCKER AND STATIN 

Arterial hypertension (AH) is one of the most common cardiovascular diseases and a frequent cause of cardiovascular 

complications and early disability. In Russia, AH of varying severity may affect about 30% of the population. [1] Hypertension is 

the causal factor for 27% of cardiovascular events in women and 37% in men. [2] AH accounts for about 14% of myocardial 

infarctions in men and 30% in women [3], 35% of ischemic strokes, 39% of chronic heart failures in men and 59% in women, 

and 56% of cases of chronic renal disease. [4–6]

Keywords: hypertension, ACE inhibitors, calcium channel blockers, statins, pharmacoeconomic efficiency.
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и ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, объем-

зависимые механизмы [7, 9]. Например, в исследовании 

HOT для достижения диастолического артериального 

давления (ДАД) <90 мм рт. ст. комбинированная терапия 

потребовалась в 63% случаев, ДАД < 85 мм рт. ст.  – в 

68%, а для ДАД < 80 мм рт. ст. – в 74% (причем среднее 

ДАД в этой группе составило 81 мм рт. ст., т. е. цель так и 

не была достигнута) [7, 14]. Кроме того, применение ком-

бинированных препаратов повышает приверженность 

пациентов к терапии.

В настоящее время в Российской Федерации зареги-

стрирована единственная тройная комбинация антиги-

пертензивных препаратов и статина – препарат Эквамер 

(лизиноприл + амлодипин + розувастатин), выпускаемый 

компанией «Гедеон Рихтер». Ингибитор АПФ лизиноприл 

и БКК амлодипин активно применяются при лечении 

пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями как в 

виде монопрепаратов, так и в комбинациях. Другой 

иАПФ, часто комбинируемый с амлодипином, – периндо-

прил. Однако фиксированные комбинации периндоприла 

и амлодипина со статином на фармацевтическом рынке 

России отсутствуют. Тем не менее выбор комбинации 

антигипертензивных и гиполипидемических препаратов 

для лечения пациентов с АГ, особенно пациентов высоко-

го сердечно-сосудистого риска, является важным меди-

цинским вопросом.

Помимо эффективности терапии одним из ключевых 

факторов, влияющих на выбор медицинских технологий, 

являются затраты на их применение. В связи с этим пред-

ставляется актуальным сопоставить затраты на примене-

ние комбинаций иАПФ + БКК со статинами при лечении 

АГ с целью минимизации расходования финансовых 

средств в условиях ограниченного финансирования 

системы здравоохранения.

ЦЕЛЬ

Оценить фармакоэкономическую эффективность при-

менения комбинаций иАПФ, БКК и статинов при лечении 

пациентов с АГ высокого и очень высокого сердечно-

сосудистого риска.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поскольку данные об эффективности применения ста-

тинов в комбинации с иАПФ и БКК при АГ весьма ограни-

ченны, для основного сравнения подбирали комбинации 

препаратов, для которых опубликованы результаты кли-

нических исследований. Данные по эффективности ком-

бинации амлодипин + лизиноприл + розувастатин были 

взяты из опубликованной в 2016 г. работы Kónyi A. et al. 

[15]. Это единственное исследование с сочетанным при-

менением лизиноприла, амлодипина и статина. Для ком-

бинации периндоприл + амлодипин в процессе информа-

ционного поиска были обнаружены данные по эффектив-

ности лечения АГ при совместном назначении аторваста-

тина – субанализ исследования EUROPA [16]. Кроме того, 

при проведении расчетов представлялось интересным 

оценить фармакоэкономическую эффективность добавле-

ния к комбинации амлодипин + периндоприл другого 

ингибитора ГМГ-КоА-редуктазы – розувастатина. В связи с 

этим в качестве препаратов сравнения были выбраны 

комбинации препаратов, указанные в таблице 1. При 

выборе дополнительного статина к препаратам амлоди-

пин + периндоприл использовали оригинальный препа-

рат и наиболее продаваемый дженерик.

Данные о стоимости препаратов были взяты из базы 

данных IMS Health оптовый сектор за период январь  – 

июнь 2016 г. Данные о стоимости препаратов приведены 

в таблице 2. Поскольку в указанных исследованиях при-

менялись различные дозировки препаратов, для прове-

дения расчетов определяли среднюю стоимость таблетки.

Ниже указаны режимы применения препаратов соглас-

но официальным инструкциям о применении лекар ст вен-

Таблица 1.    Схема сравнения препаратов

Торговое
название

Производитель
комбинированного

препарата

Компоненты Дополнительный
статиниАПФ БКК Статин

Эквамер Гедеон Рихтер Лизиноприл Амлодипин Розувастатин -

Престанс Сервье Периндоприл Амлодипин -
Аторвастатин*

Розувастатин**

Дальнева КРКА-РУС Периндоприл Амлодипин -
Аторвастатин*

Розувастатин**

иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, БКК – блокатор кальциевых каналов, * – в качестве дополнительного аторвастатина использовали оригинальный препарат 

Липримар (Пфайзер) либо наиболее продаваемый дженерик Аторис (КРКА-РУС); **8 – в качестве дополнительного розувастатина использовали оригинальный препарат Крестор 

(АстраЗенека) либо наиболее продаваемый дженерик Роксера (КРКА-РУС).

Одновременная гиполипидемическая
и антигипертензивная терапия может оказать 
существенное влияние на снижения частоты 
развития сердечно-сосудистых осложнений
по сравнению с применением только 
антигипертензивного лечения
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ных средств. Использование этих режимов при прове-

дении расчетов возможно, поскольку анализируемые 

препараты статинов представлены в различных дозиров-

ках, что позволяет подобрать суточную дозу препарата, 

достаточную для достижения целей липидснижающей 

терапии, для приема в виде 1 таблетки. Перечис ленные 

режимы дозирования учитывали при определении лекар-

ственных затрат: 

 ■ Схема 1: Эквамер – 1 таб/сут ежедневно.

 ■ Схема 2. Престанс 1 таб/сутки + Аторвастатин 1 таб/сут 

ежедневно

 ■ Схема 3. Престанс 1 таб/сутки +Розувастатин 1 таб/сут 

ежедневно

 ■ Схема 4. Дальнева 1 таб/сутки + Аторвастатин 1 таб/сут 

ежедневно

 ■ Схема 5. Дальнева 1 таб/сутки + Розувастатин 1 таб/сут 

ежедневно

Объем затрат на лекарственную терапию рассчитыва-

ли для горизонта исследования 6 мес. (28 нед.), ограни-

ченного длительностью исследования Kónyi A. et al. [15]. 

Общая продолжительность исследования EUROPA состав-

ляла 4,2 года, однако пациенты включались в него неод-

новременно, и средняя длительность терапии каждого 

пациента в анализируемом субанализе не указана [16]. 

При проведении расчетов было сделано допущение, что 

указанной эффективности пациенты достигают в течение 

24-недельной терапии.

Поскольку анализируемые лекарственные средства 

обладают разным составом и, соответственно, различной 

эффективностью, прямое сравнение затрат на терапию не 

позволит провести точное сопоставление фармакоэконо-

мической эффективности их применения. В этом случае 

целесообразно применение анализа «затраты – эффектив-

ность» с определением показателя CER (Cost-Effectiveness 

Ratio). Данный показатель определяется по формуле:

CER=DC/E,

где CER – показатель «затраты-эффективность», DC – пря-

мые медицинские затраты (в данном случае – на лечение 

анализируемым препаратом), E  – эффективность, выра-

жаемая в единицах эффективности.

Показатель CER позволяет определить объем затрат, 

необходимых для достижения единицы эффективности.

В представленной работе за единицу эффективности при 

расчете CER было принято снижение риска сердечно-

сосудистой смерти на 1%.

Таблица 2.    Стоимость анализируемых препаратов

Торговое 
название Упаковка Стоимость

упаковки, руб.

Эквамер
капс. 5 мг + 10 мг + 10 мг №30 609,22
капс. 5 мг + 10 мг + 20 мг №30 686,94

капс. 10 мг + 20 мг + 10 мг №30 710,62

Престанс

таб. 5 мг + 5 мг №30 499,85
таб. 10 мг + 5 мг №30 634,99
таб. 5 мг + 10 мг №30 665,32

таб. 10 мг + 10 мг №30 662,89

Дальнева

таб. 5 мг + 4 мг №30 330,07
таб. 5 мг + 8 мг №30 428,09

таб. 10 мг + 4 мг №30 388,59
таб. 10 мг + 8 мг №30 445,74

Липримар

таб. п/обол. 10 мг №100 1 473,94
таб. п/обол. 10 мг №30 653,40
таб. п/обол. 20 мг №14 790,85
таб. п/обол. 20 мг №30 920,03
таб. п/обол. 40 мг №30 967,13
таб. п/обол. 80 мг №30 1 065,32

таб. п/обол. 20 мг №100 2 175,95

Аторис

таб. п/обол. 20 мг №30 398,88
таб. п/обол. 10 мг №30 313,64
таб. п/обол. 10 мг №90 587,20
таб. п/обол. 20 мг №90 997,83
таб. п/обол. 40 мг №30 530,27
таб. п/обол. 30 мг №30 393,78
таб. п/обол. 20 мг №10 389,41
таб. п/обол. 10 мг №10 273,53
таб. п/обол. 40 мг №10 528,10

Крестор

таб. п/обол. 40 мг №28 3 971,46
таб. п/обол. 5 мг №98 3 485,98
таб. п/обол. 10 мг №7 485,57

таб. п/обол. 20 мг №126 4 677,74
таб. п/обол. 10 мг№98 4 569,53
таб. п/обол. 10 мг №28 1 778,57
таб. п/обол. 20 мг №28 2 818,79

таб. п/обол. 10 мг №126 4 082,25
таб. п/обол. 5 мг №28 1 275,35

Роксера

таб. п/обол. 15 мг 90 961,86
таб. п/обол. 10 мг 90 1 022,35
таб. п/обол. 5 мг 30 359,36

таб. п/обол. 15 мг 30 579,22
таб. п/обол. 10 мг 28 442,65
таб. п/обол. 20 мг 30 674,77
таб. п/обол. 10 мг 30 449,21
таб. п/обол. 20 мг 90 1 539,05
таб. п/обол. 20 мг 10 161,48
таб. п/обол. 20 мг 14 146,00
таб. п/обол. 5 мг 90 828,64

Основной целью добавления статинов
к антигипертензивной терапии является 
снижение сердечно-сосудистого риска
за счет достижения целевых уровней липидов 
крови. Достижение таких уровней не требует 
максимального гиполипидемического эффекта
и возможно при использовании
как аторвастатина, так и розувастатина
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Разницу в затратах на проводимую терапию рассчи-

тывали по показателю «минимизации затрат» (CMR – Cost 

Minimisation Ratio), позволяющему оценить финансовую 

выгоду, получаемую при переходе с более затратной 

медицинской технологии на менее затратную. В класси-

ческом варианте CMR рассчитывается по формуле: 

CMR=DC1-DC2, DC1 и DC2 – прямые затраты при приме-

нении более затратной и менее затратной медицинской 

технологии соответственно. Поскольку в данной работе 

сравниваются не прямые затраты, а CER, то формула для 

расчета разницы затрат будет выглядеть следующим 

образом: 

CMR = CER1-CER2,

где CMR – показатель разницы затрат; CER1 – затраты на 

единицу эффективности при применении более затрат-

ной медицинской технологии; CER2 – затраты на единицу 

эффективности при применении менее затратной меди-

цинской технологии.

Для расчета дополнительных выгод, которые можно 

будет получить при переходе на менее затратную техно-

логию, определяли показатель «упущенных возможно-

стей», который показывает, сколько дополнительно 

пациентов могли бы получить лечение за счет перерас-

пределения средств при переходе на менее затратный 

вариант терапии. Упущенные возможности рассчитыва-

ли по формуле:

Q = CMR/CER2,

где Q  – показатель упущенных возможностей; CMR  – 

показатель разницы затрат; CER2  – затраты на единицу 

эффективности при применении менее затратной меди-

цинской технологии.

Данные по снижению риска смерти от сердечно-сосу-

дистых причин взяты из результатов субанализа исследо-

вания EUROPA [16]. Расчет эффективности терапии ком-

бинацией лизиноприл + амлодипин + розувастатин в 

отношении снижения риска сердечно-сосудистой смерти 

проводили по шкале SCORE для стран с высоким риском 

развития ИБС [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Лизиноприл + амлодипин + розувастатин (Эквамер) – 

единственная тройная фиксированная комбинация иАПФ, 

БКК и статина, зарегистрированная в нашей стране. Для 

оценки фармакоэкономической эффективности этой 

комбинации при лечении пациентов с АГ высокого и 

очень высокого риска в качестве препаратов сравнения 

использовали комбинированные препараты других иАПФ 

с амлодипином  – Престанс (Сервье) и Дальнева (КРКА-

РУС). К сожалению, данные об эффективности сочетанно-

го применения комбинации амлодипин + периндоприл с 

розувастатином отсутствуют. В процессе информационно-

го поиска была найдена одна работа – субанализ иссле-

дования EUROPA, в котором оценивалась эффективность 

одновременного применения амлодипина, периндопри-

ла и аторвастатина. В связи с этим в качестве основы для 

проведения расчетов в качестве компараторов для пре-

парата Эквамер использовали комбинации Престанс + 

аторвастатин и Дальнева + аторвастатин. По данным базы 

данных IMS Heath, аторвастатин оказался наиболее про-

даваемым статином за период январь – июнь 2016 г.  – 

было реализовано более 5,6 млн упаковок. Вторым пре-

паратом этой группы является розувастатин, который был 

реализован в первые 6 мес. 2016 г. в количестве почти 2,2 

млн упаковок. В связи с этим представлялось актуальным 

оценить также фармакоэкономическую эффективность 

добавления к комбинации амлодипин + периндоприл 

ингибитора ГМГ-КоА-редуктазы розувастатина. Как уже 

упоминалось, данные клинических исследований для 

тройной комбинации амлодипин + периндоприл + розу-

вастатин отсутствуют. Однако следует учесть, что основ-

ной целью добавления статинов к антигипертензивной 

терапии является снижение сердечно-сосудистого риска 

за счет достижения целевых уровней липидов крови. 

Достижение таких уровней не требует максимального 

гиполипидемического эффекта и возможно при исполь-

зовании как аторвастатина, так и розувастатина, для кото-

рых определены миллиграмм-эквивалентные концентра-

ции, позволяющие добиться одинаковой эффективности. 

Кроме того, наличие большого числа дозировок в лекар-

ственных формах аторвастатина и розувастатина позво-

ляет подобрать оптимальные суточные дозы для достиже-

ния целевых уровней липидов крови при однократном 

приеме в одной таблетке. Все это позволяет нам при 

проведении расчетов сделать допущение, что добавле-

ние розувастатина к комбинации амлодипин + периндо-

прил будет также эффективно, как и добавление аторва-

статина. Таким образом, мы можем экстраполировать 

данные субанализа исследования EUROPA на комбина-

цию амлодипин + периндоприл + розувастатин для опре-

деления показателя CER.

В качестве ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы использо-

вали оригинальные лекарственные средства и лидеры 

продаж по числу упаковок за первые 6 мес. 2016 г. среди 

дженериков, по данным IMS Health: для аторвастатина, 

соответственно, Липримар (Пфайзер) и Аторис (КРКА-

РУС), для розувастатина, соответственно, Крестор 

(АстраЗенека) и Роксера (КРКА-РУС). Выше (табл. 1) были 

приведены комбинации препаратов, использованные для 

анализа.

В клинических исследованиях, на основании кото-

рых проводился расчет, анализируемые препараты при-

менялись в различных дозировках. При этом, как видно 

из данных таблицы 2, стоимость упаковок препаратов 

изменяется непропорционально дозировке. Поскольку, 

По данным субанализа исследования EUROPA,
у пациентов, получавших комбинацию
иАПФ + БКК + статин, риск сердечно-
сосудистой смерти снижался на 71%



10 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №13, 2016

А
Р

Т
Е

Р
И

А
Л

Ь
Н

А
Я

 Г
И

П
Е

Р
Т

Е
Н

З
И

Я

согласно инструкциям по применению, ингибиторы

ГМГ-КоА-редуктазы принимают 1 р/сут, было сделано 

допущение, что пациентам титровали суточную дозу 

статинов до минимальной эффективной с таким расче-

том, чтобы они принимали ее в 1 таблетке. В связи

с этим для проведения расчетов определяли среднюю 

стоимость 1 таблетки независимо от дозировки. Эту

стоимость использовали для определения затрат на 

6-месячный курс терапии. Результаты расчета представ-

лены в таблице 3.

Поскольку анализируемые препараты имеют разное 

МНН, прямое использование анализа затрат для прове-

дения сравнения их фармакоэкономической эффектив-

ности неприменимо. В связи с этим использовали ана-

лиз «затраты  – эффективность». В качестве критерия 

эффективности было взято снижение риска сердечно-

сосудистой смерти у пациентов; за единицу эффектив-

ности приняли снижение риска на 1%. По данным суба-

нализа исследования EUROPA [16], у пациентов, полу-

чавших комбинацию иАПФ + БКК + статин, риск сердеч-

но-сосудистой смерти снижался на 71%. В исследовании 

Kónyi A. et al. [15] этот показатель не определялся, 

однако было показано, что через 6 мес. терапии комби-

нацией лизиноприл + амлодипин + розувастатин в раз-

личных дозировок артериальное давление пациентов 

снизилось с 159,9 мм рт. ст. на момент начала исследо-

вания до 129,5 мм рт. ст. к его окончанию; уровень холе-

стерина при этом снизился с 6,4 ммоль/л до 4,8 ммоль/л. 

Это позволило нам рассчитать снижение сердечно-сосу-

дистого риска по шкале SCORE для стран с высоким 

риском развития ИБС, рекомендованной Европейскими 

клиническими рекомендациями по профилактике сер-

дечно-сосудистых заболеваний (пересмотр 2012 г.) [17]. 

При таком изменении давления и уровня холестерина 

среднее снижение сердечно-сосудистого риска составит 

70,5%. Используя эти данные, был проведен расчет 

показателя CER (табл. 4).

Таблица 4.    Затраты на 6-месячный курс терапии и зна-
чение показателя CER из расчета на 1 человека

Схема терапии
Снижение риска

сердечно-сосудистой 
смерти

Затраты
на 24 нед. 

терапии, руб
CER, руб

Эквамер 70,5% 3 745,99 53,13

Престанс + Липримар

71%

8 564,69 120,63

Престанс + Аторис 7 018,60 98,85

Престанс + Крестор 14 138,06 199,13

Престанс + Роксера 5 884,15 82,88

Дальнева + Липримар 7 345,91 103,46

Дальнева + Аторис 5 799,82 81,69

Дальнева + Крестор 12 919,28 181,96

Дальнева + Роксера 4 665,36 65,71

Таблица 3.    Стоимость 1 таблетки анализируемых препаратов

Торговое 
название Упаковка

Стоимость
1 табл., 

руб.

Средняя 
стоимость

1 табл., руб.

Эквамер
капс. 5 мг + 10 мг + 10 мг №30 20,31

22,30капс. 5 мг + 10 мг + 20 мг №30 22,90
капс. 10 мг + 20 мг + 10 мг №30 23,69

Престанс

таб. 5 мг + 5 мг №30 16,66

20,53
таб. 10 мг + 5 мг №30 21,17
таб. 5 мг + 10 мг №30 22,18

таб. 10 мг + 10 мг №30 22,10

Дальнева

таб. 5 мг + 4 мг №30 11,00

13,27
таб. 5 мг + 8 мг №30 14,27

таб. 10 мг + 4 мг №30 12,95
таб. 10 мг + 8 мг №30 14,86

Липримар

таб. п/обол. 10 мг №100 14,74

30,45

таб. п/обол. 10 мг №30 21,78
таб. п/обол. 20 мг №14 56,49
таб. п/обол. 20 мг №30 30,67
таб. п/обол. 40 мг №30 32,24
таб. п/обол. 80 мг №30 35,51

таб. п/обол. 20 мг №100 21,76

Аторис

таб. п/обол. 20 мг №30 13,30

21,25

таб. п/обол. 10 мг №30 10,45
таб. п/обол. 10 мг №90 6,52
таб. п/обол. 20 мг №90 11,09
таб. п/обол. 40 мг №30 17,68
таб. п/обол. 30 мг №30 13,13
таб. п/обол. 20 мг №10 38,94
таб. п/обол. 10 мг №10 27,35
таб. п/обол. 40 мг №10 52,81

Крестор

таб. п/обол. 40 мг №28 141,84

63,63

таб. п/обол. 5 мг №98 35,57
таб. п/обол. 10 мг №7 69,37

таб. п/обол. 20 мг №126 37,12
таб. п/обол. 10 мг №98 46,63
таб. п/обол. 10 мг №28 63,52
таб. п/обол. 20 мг №28 100,67

таб. п/обол. 10 мг №126 32,40
таб. п/обол. 5 мг №28 45,55

Роксера

таб. п/обол. 15 мг 90 10,69

14,50

таб. п/обол. 10 мг 90 11,36
таб. п/обол. 5 мг 30 11,98

таб. п/обол. 15 мг 30 19,31
таб. п/обол. 10 мг 28 15,81
таб. п/обол. 20 мг 30 22,49
таб. п/обол. 10 мг 30 14,97
таб. п/обол. 20 мг 90 17,10
таб. п/обол. 20 мг 10 16,15
таб. п/обол. 20 мг 14 10,43
таб. п/обол. 5 мг 90 9,21
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Как видно из представленных данных, затраты на сни-

жение риска сердечно-сосудистой смерти при примене-

нии препарата Эквамер в 1,2–3,8 раза ниже, чем при 

использовании анализируемых компараторов. Анализ чув-

ствительности показывает, что Эквамер будет наиболее 

фармакоэкономически выгодным препаратом среди ана-

лизируемых комбинаций при возрастании цены на него 

вплоть до 23% при сравнении с комбинацией амлодипин 

+ периндоприл + розувастатин и до 53% при сравнении с 

комбинацией амлодипин + периндоприл + аторвастатин.

Для того чтобы оценить дополнительные выгоды, 

которые можно будет получить при переходе на приме-

нение препарата Эквамер вместо комбинаций Престанс 

+ Липримар, Престанс + Аторис, Престанс + Крестор, 

Престанс + Роксера, Дальнева + Липримар, Дальнева + 

Аторис, Дальнева + Крестор, Дальнева + Роксера, приме-

няли анализ «минимизации затрат» (CMR) и «упущенных 

возможностей» (Q). Поскольку в нашем анализе мы будем 

учитывать не прямые затраты, а значения CER, этот под-

ход позволит определить размер экономии средств на 

достижение 1 единицы эффективности и определить, 

сколько дополнительно пациентов могли бы получить 

лечение за счет перераспределения средств при пере-

ходе на применение только Эквамера. Результаты расче-

тов представлены в таблице 5.

Таким образом, переход на применение препарата 

Эквамер при тех же затратах позволит добиться одинако-

Таблица 5.    Минимизация затрат на достижение едини-
цы эффективности и упущенные возможности из расче-
та на 1 человека

Схема терапии CMR, руб. Q,%

Эквамер vs Престанс + Липримар 67,21 125,8

Эквамер vs Престанс + Аторис 45,43 85,0

Эквамер vs Престанс + Крестор 145,71 272,8

Эквамер vs Престанс + Роксера 29,46 55,1

Эквамер vs Дальнева + Липримар 50,04 93,7

Эквамер vs Дальнева + Аторис 28,27 52,9

Эквамер vs Дальнева + Крестор 128,54 240,6

Эквамер vs Дальнева + Роксера 12,29 23,0

Применение препарата Эквамер вместо 
комбинаций препаратов Дальнева и Престанс
с аторвастатином и розувастатином 
позволяет в 1,2–3,8 раза снизить затраты
на снижение риска смерти от сердечно-
сосудистых причин у пациентов с АГ высокого 
сердечно-сосудистого риска
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вого снижения риска сердечно-сосудистой смертности 

дополнительно у 22,9–272,7% пациентов. Соотношение 

пациентов при этом составит:

 ■ Эквамер : Престанс + Липримар = 100:44;

 ■ Эквамер : Престанс + Аторис = 100:54;

 ■ Эквамер : Престанс + Крестор = 100:27;

 ■ Эквамер : Престанс + Роксера = 100:64;

 ■ Эквамер : Дальнева + Липримар = 100:52;

 ■ Эквамер : Дальнева + Аторис = 100:65;

 ■ Эквамер : Дальнева + Аторис = 100:29;

 ■ Эквамер : Дальнева + Аторис = 100:81.

Из проведенных расчетов становится очевидно, что 

комбинированный препарат Эквамер (лизиноприл + 

амлодипин + розувастатин) является фармакоэкономиче-

ски наиболее выгодным лекарственным средством по 

сравнению с комбинациями препаратов Престанс + 

Липримар, Престанс + Аторис, Дальнева + Липримар, 

Дальнева + Аторис (периндоприл + амлодипин + аторва-

статин) и Престанс + Крестор, Престанс + Роксера, 

Дальнева + Крестор, Дальнева + Роксера периндоприл + 

амлодипин + розувастатин). В условиях ограниченности 

финансирования системы здравоохранения в настоящее 

время снижение затрат на лекарственную терапию в 

1,2–3,8 раза при той же эффективности делает Эквамер 

препаратом выбора для лечения пациентов с АГ высокого 

и очень высокого сердечно-сосудистого риска.

ВЫВОДЫ

 ■ Добавление статинов к комбинации антигипертензив-

ных препаратов амлодипина и иАПФ у пациентов высо-

кого риска значимо снижает риск смерти от сердечно-со-

судистых причин на 70,5–71%.

 ■ Применение фиксированной комбинации амлодипин 

+ лизиноприл + розувастатин (Эквамер) является фар-

макоэкономически более эффективным в сравнении с 

комбинациями препаратов амлодипин + периндоприл 

(Престанс или Дальнева) с оригинальными препаратами 

Липримар (аторвастатин) и Крестор (розувастатин) либо 

лидерами продаж среди дженериков Аторис (аторваста-

тин) и Роксера (розувастатин).

 ■ Применение препарата Эквамер вместо комбинаций 

препаратов Дальнева и Престанс с аторвастатином и ро-

зувастатином позволяет в 1,2–3,8 раза снизить затраты 

на снижение риска смерти от сердечно-сосудистых при-

чин у пациентов с АГ высокого сердечно-сосудистого ри-

ска. Это позволит обеспечить терапией дополнительно 

22,9–272,7% пациентов.

 ■ Тройная фиксированная комбинация амлодипин + ли-

зиноприл + розувастатин (Эквамер) является фармако-

экономически наиболее эффективной, чем иАПФ + БКК 

+ статин, для лечения пациентов с АГ высокого сердечно-

сосудистого риска.
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Проблема сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 

является одной из приоритетных проблем 

современной медицины ввиду увеличения с 

каждым годом процента смертности и инвалидизации 

населения. Так, в 2011 году в России было признано инва-

лидами 349 700 больных [1]. Гипертоническая болезнь 

(ГБ)  – самое распространенное ССЗ во многих странах 

мира. Несмотря на современные возможности интенсив-

ного лечения ГБ, отмечен рост ее осложнений, в т. ч. цере-

броваскулярной сосудистой патологии, одной из форм 

которой являются транзиторные ишемические атаки (ТИА) 

головного мозга. Лекарственная терапия ГБ с резким сни-

жением артериального давления (АД) на поздних этапах 

цереброваскулярной болезни может способствовать 

дестабилизации мозгового кровообращения. Острые нару-

шения мозгового кровообращения (ОНМК) занимают вто-

рое место в структуре смертности. Повторное нарушение 

мозгового кровообращения в течение 5 лет развивается у 

каждого пятого больного, перенесшего ТИА. Общее число 

больных с ТИА в анамнезе в мире превышает 50 млн [2].

Проблема ГБ и ТИА остается весьма актуальной. 

Неконтролируемое повышенное АД приводит к риску 

возникновения ТИА и другим сосудистым катастрофам. 

Контроль АД является необходимым звеном в профилак-

тике всех сосудистых осложнений (инсультов, инфарктов), 

при этом ключевым моментом является своевременная 

диагностика патологических нарушений [3, 4]. На данный 

момент имеющиеся в арсенале практикующих врачей 

методы обследования больного, в т. ч. методы нейровизу-

ализации и др., помогают определить данные патологиче-

ского состояния, при этом необходимость в понимании и 

верификации изменений в системе кровообращения, 

характерных как для ГБ с ТИА, так и для других заболева-

ний, приводивших к тяжелым и необратимым послед-

ствиям, только возрастает. 

Сомнений по поводу своевременной диагностики 

патологических отклонений в случай ГБ с ТИА (как, в 

принципе, и в других случаях тяжелых состояний с необ-

ратимыми последствиями) не остается. В связи с чем 

необходимость в развитии новых современных методов 

диагностики возрастает с каждым годом, при этом сохра-

няется прямая зависимость с ростом подобных заболева-

ний во всем мире. 

В последнее время уделяется внимание новой кон-

цепции роли окислительного стресса (ОС) в повреждении 

клеток, обусловленных ишемией [5, 6]. 

ОС  – это резкое усиление окислительных процессов 

(свободнорадикального окисления и перекисного окисле-

ния липидов (ПОЛ)) при недостаточности системы анти-

оксидантной защиты. Определение ОС ввел Sies в своей 

книге Oxidative Stress. Образующиеся в процессе ПОЛ 

гидроперекиси представляют собой высокотоксичные 

соединения, которые действуют разрушающе на мембра-

ну и внутриклеточные структуры клетки. Разрушение 

липидной основы мембраны, выход большого количества 

жирных кислот активируют образование эйкозаноидов, 

способствующих агрегации форменных элементов крови, 

образованию фактора активации тромбоцитов и вазокон-

стрикции, что создает дополнительные нарушения микро-

циркуляции и усугубляет ишемический процесс [7].

Состояние проантиоксидантной системы в процессе 

старения является одним из патогенетических факторов, 

определяющих вероятность развития различных патологи-

ческих состояний, которые обусловлены снижением мозго-
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вого кровотока и, соответственно, возникновением гипок-

сии тканей, приводящей к развитию ОС [6–8]. В связи с 

этим актуальность разработки методов диагностики ОС для 

клинической неврологии, кардиологии очевидна. С целью 

оптимизации профилактических мероприятий, направлен-

ных на предупреждение цереброваскулярных осложнений 

ГБ (ТИА и инсульта), необходим поиск диагностических 

критериев данного заболевания с риском неблагоприятно-

го течения и прогрессирования этого процесса.

Материалы и методы исследования. Объектом иссле-

дования явился 101 больной. Все обследованные больные 

были разделены на 3 группы: основную, группу сравнения, 

группу контроля. Основную группу (I) составили 37 боль-

ных ГБ с ТИА, группу сравнения (II) – 34 больных ГБ без 

ТИА, группу контроля (III) – 30 условно здоровых лиц.

Больные, входящие в основную группу, ввиду остро 

развившейся ситуации, были госпитализированы в отделе-

ние реанимации и интенсивной терапии с диагнозом ТИА, 

верифицированный клинически и результатами компью-

терной и магнитно-резонансной томографии, что позволи-

ло исключить из исследования пациентов с ОНМК и други-

ми поражениями головного мозга. Больные группы срав-

нения были госпитализированы в отделение кардиологии. 

При поступлении в соответствующие отделения осущест-

влялся забор крови из локтевой вены в подготовленную 

пробирку для исследования ОС по двум маркерам: кобальт-

связывающей способности белков сыворотки крови (КСС-

Б) и содержанию карбонильных групп белков (КАРБ-ПР).

Группы были сопоставимы по полу – основная группа 

состояла из 37 больных, из них 78% (n=29) женщин и 22% 

(n=8) мужчин, средний возраст которых составил 

63,34±2,47 и 58,75±5,27 лет соответственно. В группе 

сравнения из 34 больных 73% (n=25) составили женщины 

и 27% (n=9) мужчины, средний возраст составил 67,76±2,37 

и 60,78±3,61 лет соответственно.

Возраст обследованных больных в I группе был в диа-

пазоне от 35 до 95 лет, во II группе  – от 44-90 лет. 

Различия по возрасту между группами оказались стати-

стически не значимыми (p>0,05).

Контрольную группу составили 30 условно здоровых 

лиц, из них 13 мужчин и 17 женщин, средний возраст 

51,3±1,53 года, у которых в анамнезе отсутствовали эпи-

зоды ГБ с ТИА. При визитах цифры АД находились в 

пределах референсных значений (до 139/89 мм рт. ст.).

Результаты и обсуждение. В результате исследования 

ОС у больных ГБ с ТИА при сравнении с контрольной 

группой выявлены статистически достоверные различия 

по маркерам КАРБ-ПР и КСС-Б: 0,89±0,27 и 0,61±0,12 

соответственно. При сравнении I и II групп между собой 

статистически значимым оказался показатель КАРБ-ПР 

0,89±0,27 против 0,75±0,23, показатель КСС-Б со значени-

ями в I, II группах 0,61±0,12 против 0,59±0,13 оказался 

недостоверным (табл.). 
При выявлении максимального различия показателей 

ОС I группы от контрольной и II группы отмечены резкие 

изменения ОС в виде повышения КАРБ-ПР максимально 

в 3,6 раза, КСС-Б – в 2,8 раза при сравнении со средними 

значениями контрольной группы, и в 2,4 и 1,5 раза при 

сравнении со средними значениями II группы. 

Случаи нарастания отклонений показателя КАРБ-ПР у 

больных ГБ с ТИА соответствовали случаям увеличения 

возраста пациентов. Так, максимальные отклонения КАРБ-

ПР 1,228±0,15 c прямой корреляцией средней силы соот-

ветствовали возрасту 85–95 лет и наиболее высокому 

индексу коморбидности по Charlson 7,83±0,48 (r=0,39, 

r=0,35, p<0,05), включая случай трансформации ГБ с ТИА 

в ишемический инсульт за время пребывания больных в 

стационаре с дальнейшим летальным исходом (рис.).

Также было отмечено наличие достоверных корреля-

ционных связей КАРБ-ПР с длительностью клинических 

проявлений, и выявление максимальных значений имен-

но в острый период позволяет маркер КАРБ-ПР рассма-

тривать как диагностический метод определения стадии 

ТИА: начальной, острой, стихания.

Наряду с изменениями показателей КАРБ-ПР, было 

отмечено повышение и КСС-Б у больных ГБ с ТИА. Так, 

при выявлении максимального различия показателей ОС 

I группы от контрольной и II группы отмечены резкие 

изменения ОС в виде повышения КСС-Б в 2,8 раз и в 1,5 

раза при сравнении со средними значениями II группы, 

но эти данные не являлись диагностически значимыми в 

случае развития ТИА у больных ГБ. 

Возможно, полученные данные свидетельствуют о 

сохранении защитно-приспособительной эндогенной анти-

оксидатной системы у пациентов с ГБ, позволяющей предот-

вратить развитие постишемических повреждений вещества 

мозга, которые у больных с ТИА останавливаются на стадии 

кратковременной функциональной недостаточности, обу-

словленной транзиторным энергетическим дисбалансом.

Рисунок.    Максимальный показатель КАРБ-ПР, нмоль/мл

Возраст

85–95 лет

Charlson

7,83 ± 0,48➡➡КАРБ-ПР 1,228 ± 0,15

Максимальный

Таблица.    Показатели окислительного стресса

Показатель
I группа

(ГБ с ТИА) 
(n=37)

II группа
(ГБ без ТИА)

(n=34)
III группа 

(n=30)

КАРБ-ПР, нмоль/мл 0,89±0,27 0,75±0,23*# 0,5±0,04

КСС-Б, нмоль/мл 0,61±0,12 0,59±0,13* 0,304±0,14

*p<0,001 – различия достоверны по сравнению с контрольной группой;

#p<0,05 – различия достоверны по сравнению с I группой (p=0,037). 
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Заключение. Выраженное повышение свободно-

радикального окисления при истощении антиоксидант-

ных защитных механизмов влияет на дестабилизацию ГБ 

и прогрессирование системного атеросклероза различ-

ной локализации, тем самым нарушая биологически 

активные компоненты гомеостаза, приводя к развитию 

цереброваскулярных осложнений в виде ТИА. Нарушение 

окислительного метаболизма, нарушение коагуляционно-

го гемостаза, возраст, патологическая вариабельность АД, 

ПАД, негативное влияние на сосудистую стенку через 

дислипидемию, гипергликемию на фоне ухудшения кли-

нической картины и выраженной коморбидности усугу-

бляет течение ГБ, подавляя синтез эндогенного оксида 

азота, вызывая повреждение ткани мозга. Указанные 

механизмы в комплексе формируют условия для истоще-

ния антиоксидантного потенциала клетки, способствуя 

прогрессированию атерогенеза и развитию цереброва-

скулярных осложнений ГБ в виде ТИА [9–11].

ОС лежит в основе многих заболеваний, в т. ч. сердеч-

но-сосудистой системы. Несомненно, что ОС связан с про-

грессированием атеросклероза [9, 10]. В нашей работе 

показано, что при ГБ с ТИА происходит значительное 

повышение интенсивности процессов ОС. Это может 

являться причиной нестабильности атеросклеротической 

бляшки с одной стороны, а с другой – приводить к ослож-

ненному течению заболевания. 

В настоящее время существует достаточно данных об 

активации и особенностях процессов ПОЛ при различ-

ных видах патологии [12–14], значительно меньше вни-

мания уделяется вопросу о возможности и наличии в 

условиях ОС свободно-радикальной модификации бел-

ковых структур [11]. Проведенные исследования в этом 

направлении доказывают, что влияние активных форм 

кислорода, наряду с липидами, может распространяться и 

на белки, в т. ч. на белковые компоненты ферментов, 

рецепторов, ионных каналов плазматических мембран, 

определяющих возможность нормального функциониро-

вания различных клеток и тканей в целостном организме.

Мы оценили два показателя этого процесса КАРБ-ПР 

и КСС-Б для стратификации риска у категории больных ГБ 

с целью выявления диагностического предиктора ТИА, в 

результате чего диагностически значимым верифициро-

ван маркер ОС КАРБ-ПР со значением 0,89±0,27 нмоль/

мл, в связи с чем целесообразно его включить в обследо-

вание больных ГБ с целью своевременной диагностики 

прогрессирования заболевания и развития осложнений, 

что представляет собой высокую практическую значи-

мость в системе здравоохранения.
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Артериальная гипертония (АГ) является одним из 

основных факторов риска развития как сер-

дечно-сосудистых, так и почечных осложнений 

[1–3]. По результатам регистра NHANES (National Health 

and Nutrition Examination Survey), хронической почечной 

недостостаточностью различной степени тяжести страда-

ют до 20% лиц с АГ [4, 5]. Гипертензивный нефроангио-

склероз среди причин диализной стадии хронической 

болезни почек (ХБП) занимает в США второе место, в 

Японии – третье. У европейцев ХБП при гипертонической 

болезни развивается реже и прогрессирует медленнее, 

чем у гипертоников афроамериканцев. Однако за послед-

ние 10 лет наблюдения за больными-европейцами с 

морфологически подтвержденным диагнозом гипертен-

зивного нефроангиосклероза частота ХБП IV–V стадий 

увеличилась почти в 2 раза [6]. Связь между уровнем 

артериального давления (АД) и сердечно-сосудистыми и 

почечными осложнениями и смертностью изучалась в 

большом числе обсервационных (наблюдательных) 

исследований [2]. Офисное АД находится в независимой 

непрерывной связи с частотой ряда сердечно-сосудистых 

событий (инсульта, инфаркта миокарда, внезапной смер-

ти, сердечной недостаточности и периферическим пора-

жением артерий), а также с терминальной стадией болез-

ни почек (ТСБП) [3, 7, 8] во всех возрастных и этнических 

группах [7–11]. Данная взаимосвязь выявлена начиная с 

высоких значений АД и продолжается до относительно 

низких значений – 110–115 мм рт. ст. для систолического 

АД (САД) и 70–75 мм рт. ст. для диастолического АД (ДАД) 

[2, 9, 11]. 

В связи с важностью бессимптомного поражения 

органов-мишеней (ПОМ) как промежуточного этапа 

детерминанты общего сердечно-сосудистого риска, сер-

дечно-сосудистого и кардио-ренального континумов, 
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КОМБИНАЦИИ РАМИПРИЛ/АМЛОДИПИН
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ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК И САХАРНОГО ДИАБЕТА
Обзор посвящен проблеме поражения почек как органа-мишени артериальной гипертонии. Представлены данные о рас-

пространенности хронической болезни почек при артериальной гипертонии (АГ), диагностике и подходах к лечению.

С позиций современных рекомендаций по лечению АГ рассмотрены вопросы о целевых уровнях артериального давления 

у больных с сочетанным поражением почек и/или сахарным диабетом, выборе антигипертензивных препаратов в данных 

клинических ситуациях, прежде всего рациональных комбинаций антигипертензивных средств. Обсуждаются результаты 

исследований, свидетельствующие о преимуществах комбинации ингибитора ангиотензинпревращающего фермента с 

антагонистом кальция для лечения больных с АГ, сахарным диабетом и поражением почек. Подчеркиваются преимуще-

ства рамиприла для лечения данной категории больных. Приведены данные крупного исследования RAMONA, в котором 

выявлена высокая эффективность и безопасность, а также положительные метаболические эффекты фиксированной 

комбинации рамиприла с амлодипином.
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The review is devoted to the problem of kidney damage as the arterial hypertension target organ. The data on prevalence of 

chronic renal disease at arterial hypertension, diagnostics and on approaches to therapy are provided. From positions of modern 

recommendations on therapy of arterial hypertension issues of target levels of arterial pressure in patients with combined 

kidney damage and/or diabetes mellitus, selection of antihypertensive drugs in these clinical situations, first of all, rational 

combinations of antihypertensive drugs are provided. Results of studies evidencing advantages of a combination of the 

angiontensin-converting ferment with calcium antagonist for therapy of drugs with arterial hypertension, diabetes mellitus and 
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необходимо cо всей тщательностью выявлять признаки 

поражения ПОМ, используя, по показаниям, соответству-

ющие методики. Следует отметить, что в настоящее время 

накоплено очень много доказательств важнейшей роли 

бессимптомного ПОМ в определении риска у лиц с повы-

шенным АД и без него [1–3]. Важным аргументом за 

целесообразность выявления ПОМ в повседневной кли-

нической практике является тот факт, что любой из четы-

рех маркеров органного поражения (микроальбумину-

рия, повышение скорости пульсовой волны, гипертрофия 

миокарда левого желудочка и наличие бляшек в сонных 

артериях) являются независимыми от стратификации по 

SCORE предикторами сердечно-сосудистой смертности 

[12–14].

Одним из органов-мишеней АГ являются почки [1–3]. 

Диагноз обусловленного АГ поражения почек основыва-

ется на обнаружении сниженной функции почек и/или 

повышенной экскреции альбумина с мочой [15]. Сразу же 

при выявлении ХБП ее классифицируют в зависимости от 

расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ), 

которую рассчитывают по формуле сотрудничающей 

группы по эпидемиологии ХБП (CKD-EPI) [16]. При рСКФ 

менее 60 мл/миг/1,73 м2 выделяют три стадии ХБП: 3 

стадию (СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2) и 4 и 5 стадии (СКФ 

менее 30 и 15 мл/мин/1,73 м2 соответственно) [17]. Эти 

формулы помогают выявить легкую степень нарушения 

функции почек, когда показатели креатинина все еще 

остаются в пределах нормы [18]. В то время как повыше-

ние концентрации креатинина в сыворотке или сниже-

ние рСКФ указывают на ухудшение функции почек, повы-

шение мочевой экскреции альбумина или белка указыва-

ет, как правило, на поражение фильтрационного барьера 

клубочков. Показано, что микроальбуминурия служит 

предиктором развития явной диабетической нефропатии 

у больных сахарным диабетом (СД) 1 и 2 типов [19], в то 

время как наличие явной протеинурии в целом указывает 

на уже сформировавшееся поражение паренхимы почек 

[20]. Было показано, что у больных АГ с наличием и отсут-

ствием СД микроальбуминурия, даже не превышающая 

обычные пороговые значения, является предиктором 

сердечно-сосудистых событий [21–28]. В нескольких 

исследованиях описана непрерывная связь между сер-

дечно-сосудистой и несердечно-сосудистой смертностью, 

с одной стороны, и отношением альбумина к креатинину 

мочи >3,9 мг/г у мужчин и >7,5 мг/г у женщин – с другой 

[28, 29]. Как в общей популяции, так и у больных СД одно-

временное увеличение экскреции белка с мочой и сни-

жение рСКФ указывает на больший риск сердечно-сосу-

дистых и почечных событий, чем каждая аномалия по 

отдельности; таким образом, эти факторы риска являются 

независимыми и кумулятивными [30, 31]. Пороговое зна-

чение микроальбуминурии выбрано произвольно на 

уровне 30 мг/г креатинина [31]. В заключение следует 

отметить, что обнаружение нарушенной функции почек у 

больного АГ, выражающееся в виде любого из упомяну-

тых выше нарушений, представляет собой очень мощный 

и часто встречающийся предиктор заболеваемости и 

смертности [23, 32–35]. По этой причине рассчитывать 

СКФ и определять микроальбуминурию рекомендуется у 

всех больных АГ [1, 2]. В этой связи в европейских реко-

мендациях по диагностике и лечению АГ (2013 г.) конста-

тируется, что всем больных АГ рекомендуется определять 

уровень креатинина в сыворотке и рассчитывать СКФ, 

определять протеинурию (по тест-полоске) и микроальбу-

минурию и ее соотношение с мочевой экскрецией креа-

тинина (уровень доказанности IB) [2]. Эти же положения 

содержатся и в российских рекомендациях по АГ [1].

Важнейшими задачами медикаментозной антигипер-

тензивной терапии у больных с АГ и поражением почек 

является достижение целевого АД и уменьшение микро-

альбуминурии и протеинурии, поскольку эти факторы 

являются предикторами неблагоприятных почечных и 

сердечно-сосудистых событий [1–3]. Поэтому при выборе 

антигипертензивных препаратов следует в обязательном 

порядке учитывать их влияние на прогноз таких пациен-

тов (прежде всего, по данным рандомизированных кли-

нических исследований) и их способность снижать уро-

вень АД и экскрецию белка с мочой [1–3].

В обсервационных исследованиях выявлена прямая 

связь между уровнем АД и прогрессированием ХБП 

вплоть до развития ТСБП [36]. С другой стороны, в мета-

анализе интервенционных исследований у больных 

недиабетической нефропатией прогрессирование ХБП 

коррелировало с достигнутым АД, причем самое медлен-

ное прогрессирование отмечалось у больных с уровнем 

САД на фоне терапии в диапазоне 110–119 мм рт. ст. [37]. 

Однако эти обсервационные данные не подтверждаются 

результатами трех исследований, в которых больных ХБП 

рандомизировали на более низкие (<125–130 мм рт. ст.) 

или более высокие (< 140 мм рт. ст.) целевые значения АД 

[38–40]. Никакой разницы в частоте почечной недоста-

точности или смертности между двумя группами не было, 

за исключением периода последующего динамического 

наблюдения в одном из этих исследований, где в группе, 

изначально рандомизированной на достижение более 

низкого АД, было зарегистрировано меньше случаев ТСБП 

и смертей у больных с протеинурией [41–43]. Поэтому в 

рекомендациях по диагностике и лечению АГ, как евро-

пейских, так и российских, подчеркивается, что у больных 

с диабетическим или недиабетическим поражением 

почек следует снижать САД до уровня < 140 мм рт. ст. 

(уровень доказанности IIa B) [1, 2]. При наличии явной 

протеинурии можно стремиться к значениям < 130 мм рт. ст. 

при условии регулярного контроля рСКФ (уровень дока-

занности IIb B) [2].  

Недавно опубликованный метаанализ показал, что у 

больных ТСБП, находящихся на диализе, снижение САД и 

ДАД сопровождается уменьшением частоты сердечно-

Было показано, что у больных АГ с наличием
и отсутствием СД  микроальбуминурия,
даже не превышающая обычные пороговые 
значения, является предиктором сердечно-
сосудистых событий
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сосудистых событий, сердечно-сосудистой и общей 

смертности [44]. Однако информации по абсолютным 

значениям достигнутого АД в нем представлено не было, 

и снижение смертности отмечено только у больных с 

сердечной недостаточностью. Следовательно, к сожале-

нию, дать рекомендацию по точному значению целевого 

АД у больных с ТСБП в настоящее время невозможно. 

Как уже было сказано выше, одной из важнейших 

задача медикаментозной антигипертензивной терапии у 

больных с АГ и поражением почек является и уменьше-

ние микроальбуминурии и протеинурии, поскольку эти 

факторы являются предикторами неблагоприятных почеч-

ных и сердечно-сосудистых событий [1–3]. Поэтому при 

выборе антигипертензивных препаратов следует в обяза-

тельном порядке учитывать их способность уменьшать 

микроальбуминурию/протеинурию или препятствовать 

их появлению [1–3]. Существуют ли различия между анти-

гипертензивными лекарственными средствами в нефро-

протективном эффекте?

Несколько рандомизированных клинических иссле-

дований четко показали, что блокада ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы (РААС) эффективнее 

уменьшает альбуминурию, чем плацебо или другие 

антигипертензивные препараты, как при диабетической, 

так и при недиабетической нефропатии у больных с 

сердечно-сосудистыми заболеваниями [45, 46], а также 

эффективно предотвращает первое появление микро-

альбуминурии [47, 48]. Поэтому блокаторы РААС (инги-

биторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и 

блокаторы рецепторов к ангиотензину II (БРА)) являются 

препаратами первого выбора при лечении таких паци-

ентов [1–3]. В рекомендациях по лечению АГ в этой 

связи записано, что блокаторы РААС более эффективно 

уменьшают альбуминурию, чем другие антигипертен-

зивные препараты, и показаны больным АГ с микроаль-

буминурией или протеинурией (уровень доказанности 

самый высокий – IA) [1, 2].

Для достижения целевого АД и максимального сниже-

ния риска пациентам с АГ и поражением почек требуется 

комбинированная терапия (уровень доказанности IA) 

[1–3], поэтому встает вопрос о втором антигипертензив-

ном препарате в комбинацию к блокатору РААС. Здесь 

следует сразу напомнить, что комбинация двух блокато-

ров РААС не рекомендуется [1, 2]. Также при ХБП нельзя 

рекомендовать антагонисты минералокортикоидных 

рецепторов, особенно в комбинации с блокатором РААС, 

из-за риска резкого ухудшения функции почек и гипер-

калиемии [1, 2]. 

Поэтому наиболее целесообразны комбинации блока-

тора РААС либо с антагонистом кальция (АК), либо с тиа-

зидными диуретиками (ТД) [1, 3]. Если креатинин сыво-

ротки достигает 1,5 мг/дл или рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2, 

то ТД заменяют петлевыми [2]. Какой же антигипертен-

зивный препарат более эффективен в снижении риска в 

комбинации с блокаторами РААС: АК или ТД? Раздел 

анализа исследования ACCOMPLISH (Avoiding Cardio-

vascular Events through Combination Therapy in Patients 

Living with Systolic Hypertension) показал, что комбина-

ция иАПФ с АК более эффективна, чем комбинация с ТД, 

что нашло отражение в европейских рекомендациях по 

лечению АГ [1, 2, 49]. 

Согласно результатам исследования ACCOMPLISH [49], 

комбинация иАПФ с амлодипином является приоритет-

ной в лечении больных АГ высокого риска, в т. ч. и с нали-

чием поражения почек. В этом исследовании у 11 506 

больных АГ высокого риска (у 60% больных имел место 

СД) было выполнено прямое сравнение нефропротектив-

ных эффектов 2 фиксированных комбинаций иАПФ/ 

дигидропиридиновый АК амлодипин и иАПФ/ТД гидрох-

лортиазид. В группе пациентов, получавших фиксирован-

ную комбинацию иАПФ/амлодипин, частота первичной 

точки (комбинации сердечно-сосудистой заболеваемости 

и смертности) была ниже на 19,6% по сравнению с груп-

пой, получавшей фиксированную комбинацию того же 

иАПФ с гидрохлортиазидом (относительный риск (ОР) 

0,80, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,72–0,90; 

p<0,001) [50]. Сравнительный анализ эффектов режимов 

терапии в отношении почечных исходов был предопре-

делен протоколом исследования. Важно отметить, что 

статистическая сила исследования была в определенной 

мере снижена ввиду его досрочного прекращения в 

связи с достижением достоверных различий по первич-

ной конечной точке. Кроме того, оценка функции почек 

основывалась преимущественно на динамике креатини-

на сыворотки, а не СКФ. Прогрессирование ХБП (первич-

ная конечная точка) было определено как удвоение 

сывороточного креатинина и развитие терминальной 

почечной недостаточности (расчетная СКФ по MDRD

<15 мл/мин/мин/ 1,73 м2 или потребность в диализе). Исход-

ная СКФ в популяции intention–to–treat была сопо ста-

вима: в группе иАПФ/амлодипина 79±21,2 мл/мин/1,73 м2, 

иАПФ/гидрохлортиазида 79,0±21,5 мл/мин/1,73 м2. Сни-

жение АД и процент достижения целевого АД был сопо-

ставим (достоверно не различался) в обеих группах [49, 50].

Снижение СКФ в течение 2,9 года наблюдения было 

достоверно меньше в группе блокатора РААС/амлоди-

пина (–0,88±15,6 мл/мин/1,73 м2), чем в группе сравне-

ния (–4,22±16,3 мл/мин/1,73 м2; p=0,01). У пациентов с 

исходной ХБП различия в снижении СКФ носили такой 

же характер и составили 1,6±12,7 мин/1,73 м2 и 

–2,3±10,6 мин/1,73 м2; p=0,001). При анализе intention-

to-treat в группе, получавшей фиксированную комбина-

цию иАПФ/амлодипин, риск развития ХБП был на 48% 

ниже, чем в группе иАПФ/гидрохлоротиазида. В группе 

пациентов с исходной ХБП частота диабетической 

нефропатии в группе иАПФ/амлодипина и иАПФ/

При ХБП нельзя рекомендовать антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов, особенно
в комбинации с блокатором РААС, из-за риска 
резкого ухудшения функции почек и 
гиперкалиемии. Поэтому  наиболее целесообразны 
комбинации блокатора РААС либо с антагонистом 
кальция, либо с тиазидными диуретиками
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гидрохлоротиазида составила 59,7 и 58,1% соответ-

ственно [49, 50].  

Следовательно, результаты исследования ACCOMPLISH 

показали, что использование комбинации иАПФ/диги-

дропиридиновый АК амлодипин может в большей степе-

ни замедлять прогрессирование снижения функции 

почек у больных АГ высокого риска, в т. ч. с СД и диабети-

ческой нефропатией, чем комбинация блокатор РААС/

гидрохлоротиазид. 

В настоящее время на российском рынке появилась 

фиксированная комбинация Эгипрес® («Эгис», Венгрия), 

представляющая комбинацию амлодипина с иАПФ рами-

прилом. Это первая и единственная фиксированная ком-

бинация подобного плана в нашей стране. Препарат 

Эгипрес® представлен 4 вариантами сочетания доз: рами-

прил 5 мг/амлодипин 5 мг, рамиприл 5 мг/амлодипин 10 

мг, рамиприл 10 мг/амлодипин 5 мг, рамиприл 10 мг/

амлодипин 10 мг, что позволяет максимально индивидуа-

лизировать лечение. Изучению эффективности и безопас-

ности данной фиксированной комбинации было посвяще-

но специальное исследование RAMONA (Ramipril és 

Amlodipin kombináció vérnyomáscsökkentô hatékony-

ságának MOnitorozása és beavatko zással Nem járó 

Adatgyûjtése) [51], в котором принимали участие пациен-

ты с АГ. В ходе данного исследования проводилась оценка 

эффективности и безопасности различных фиксирован-

ных доз комбинации рамиприла и амлодипина у ранее 

леченых больных (n=6423) с мягкой или умеренной АГ, у 

которых не удалось достичь целевого уровня АД, несмотря 

на проводимую терапию. Первичной конечной точкой 

открытого проспективного многоцентрового исследова-

ния RAMONA была оценка эффективности препарата 

Эгипрес® в течение 4 мес. лечения пациентов с АГ, у кото-

рых не было достигнуто целевого уровня АД на фоне 

предшествующей антигипертензивной терапии [45]. 

Вторичной конечной точкой исследования была оценка 

влияния фиксированной комбинации рамиприла/амлоди-

пина на метаболические показатели и приверженность 

лечению. Критерии исключения: пациенты, не подписав-

шие информированного согласия, низкая приверженность 

лечению, известная повышенная чувствительность к бло-

каторам кальциевых каналов и/или иАПФ, вторичная 

гипертензия, беременность, рак с небольшой продолжи-

тельностью жизни, плохо контролируемый диабет, тяже-

лые пороки сердца, изменения в результатах лаборатор-

ных анализов, расцениваемые исследователем как значи-

тельные, особенно гиперкалиемия, а также другие извест-

ные противопоказания в характеристиках препаратов 

рамиприл и амлодипин. Измерение АД с помощью серти-

фицированных мониторов проводилось дважды с двух-

минутным интервалом. Были выполнены тощаковые лабо-

раторные анализы (общий анализ крови, оценка функции 

почек, электролитного состава, глюкозы в крови, холесте-

рина, мочевой кислоты, триглицеридов, ферментов пече-

ни, КФК и анализ средней порции мочи). Во время лече-

ния препаратом Эгипрес® врач-исследователь определял 

дозы фиксированной комбинации (5/5 мг, 10/5 мг, 5/10 мг 

и 10/10 мг) рамиприла/амлодипина для каждого пациента 

в отдельности на основании результатов измерения АД 

пациента, проводимого трижды на трех визитах (1 день, 1 

мес., 4 мес.) в течение 4 мес. наблюдения [51].

В общей сложности 9 169 пациентов были отобраны 

923 врачами для исследования RAMONA, 6 423 пациен-

тов выполнили протокол исследования [51]. В том числе 

протокол исследования завершили 194 пациента с хро-

нической почечной недостаточностью (44% мужчин, 56% 

женщин, средний возраст 68,5 ± 11,8 года, средняя про-

должительность АГ 15,6 ± 9,9 года). На фоне лечения пре-

паратом Эгипрес® уже через 4 нед. отмечено высокодо-

стоверное (p<0,0001) снижение АД (САД со 158,04 до 

138,77 мм рт. ст. и ДАД с 90,46 до 82,12 мм рт. ст.) (рис. 1, 
2). За период последующего наблюдения выявлено даль-

нейшее снижение АД, и в конце исследования (4 мес. 

лечения) среднее САД составило 130,40 ± 7,65 мм рт. ст., а 

среднее ДАД – 78,59 ± 5,75 мм рт. ст. (рис. 1,2). В целом за 

период наблюдения САД снизилось в среднем на -28, а 

Рисунок 1.    Снижение САД на фоне лечения  фиксиро-
ванной комбинацией рамиприл/амлодипин у больных
с АГ и ХБП в ходе исследования  RAMONA

158,4
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* p < 0,0001 1-й визит в сравнении со 2-м визитом

** p < 0,0001 1-й визит в сравнении с 3-м визитом

Рисунок 2.    Снижение ДАД на фоне лечения  фиксиро-
ванной комбинацией рамиприл/амлодипин  у больных
с АГ и ХБП в ходе исследования  RAMONA
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* p < 0,0001 1-й визит в сравнении со 2-м визитом

** p < 0,0001 1-й визит в сравнении с 3-м визитом
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ДАД на -12 мм рт. ст. При этом целевые уровни АД за 4 мес 

были достигнуты у 52,1% больных. Частота сердечных 

сокращений (ЧСС) также достоверно (p<0,0001) уменьши-

лась с 77,94 ± 9,70 уд/мин в начале исследования до 

72,48 ± 5,93 уд/мин через 4 мес. 

Лечение в данной подгруппе сопровождалось рядом 

положительных влияний на метаболические параметры 

[51]. В отношении липидного обмена отмечено достовер-

ное (p<0,0001) снижение общего холестерина с 5,30 ± 1,13 

до 5,10 ± 0,83 ммоль/л и достоверное (p<0,01) повышение 

уровня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) с 1,32 ± 

0,55 до 1,46 ± 0,61 ммоль/л, в отношении уровня липопро-

теинов низкой плотности (ЛПНП) обнаружена сходная 

тенденция (исходно 3,13 ± 0,93 ммоль/л, через 4 мес. 2,98 

± 0,93 ммоль/л). В отношении углеводного обмена на фоне 

терапии препаратом Эгипрес® выявлено достоверное 

(p<0,0001) снижение уровня глюкозы натощак: с 6,11 ± 

1,71 до 6,11 ± 1,71 ммоль/л. Обращает на себя внимание 

достоверное (p<0,0001) снижение уровня мочевой кисло-

ты (с 360,20 ± 94,98 мкмоль/л в начале терапии до 349,70 

± 97,58 мкмоль/л через 4 мес. лечения препаратом 

Эгипрес®). Как известно, у нелеченых больных АГ часто 

отмечается гиперурикемия, которая коррелирует со сниже-

нием почечного кровотока и нефросклерозом [52]. Кроме 

того, доказано, что гиперурикемия взаимосвязана с повы-

шенным риском сердечно-сосудистой заболеваемости и 

смертности [53]. Поэтому выявленная способность фикси-

рованной комбинации рамиприл/амлодипин снижать уро-

вень мочевой кислоты является очень важным дополни-

тельным механизмом протективного действия препарата.

Наконец, крайне важным для данного контингента 

больных (сочетание АГ с ХБП) представляется достовер-

ное улучшение почечной функции на фоне лечения пре-

паратом Эгипрес®, обнаруженное в исследовании 

RAMONA: рСКФ достоверно (p<0,05) увеличилась с 46,30 

± 1,49 до 49,00 ± 19,58 мл/мин/1,73 м2 всего за 4 мес. 

лечения (рис. 3) [51].

Таким образом, в исследовании RAMONA в подгруппе 

больных с АГ и ХБП применение фиксированной комби-

нации рамиприл/амлодипин для нормализации повы-

шенного АД при безуспешности длительной предшеству-

ющей гипотензивной терапии оказалось эффективным. 

Отмечено значительное снижение уровней САД и ДАД, 

целевой уровень АД достигнут более чем в половине 

случаев. Лечение препаратом Эгипрес® хорошо перено-

силось пациентами, сопровождалось снижением метабо-

лических факторов риска (показатели липидного, угле-

водного и пуринового обменов). Данная терапия привела 

к увеличению рСКФ уже через 4 мес.

Риск развития и прогрессирования ХБП значительно 

повышается при сочетании АГ с СД [1–3]. По данным ряда 

исследователей, до 75% осложнений СД со стороны сер-

дечно-сосудистой системы или почек связаны с АГ [54]. АГ 

наблюдается у лиц, страдающих СД, в 2 раза чаще по 

сравнению с людьми без диабета [55]. При сочетании у 

одного и того же больного СД и АГ риск развития уремии 

увеличивается в 15–20 раз, также возрастает риск ИБС, 

инсульта, полной потери зрения, гангрены нижних конеч-

ностей [56]. Исходя из вышеизложенного, АГ у больных с 

СД как можно раньше должна быть диагностирована и 

пациенты должны получать активное лечение.

В европейских рекомендациях по диагностике и 

лечению АГ (2013 г.) постулируется, что больным СД реко-

мендуется целевое значение САД менее 140 мм рт. ст. 

(класс рекомендации и уровень доказанности  – IА), а 

целевое значение ДАД – менее 85 мм рт. ст. (класс реко-

мендации и уровень доказанности – IА) [2]. В настоящее 

время доказано, что начинать медикаментозную антиги-

пертензивную терапию необходимо у всех больных диа-

бетом со средним САД >160 мм рт. ст. (класс рекоменда-

ции и уровень доказанности – IА) [2]. При этом медика-

ментозная антигипертензивная терапия также настоя-

тельно рекомендуется больным СД с уровнем САД

140 мм рт. ст. (класс рекомендации и уровень доказан-

ности – IА) [2]. Антигипертензивные препараты у больных 

с СД следует выбирать с учетом их эффективности и 

переносимости. Выбор лекарства для конкретного паци-

ента должен учитывать, безусловно, и сопутствующие 

заболевания, чтобы индивидуализировать терапию [2]. 

Поскольку пациенты с СД и АГ имеют высокий или очень 

высокий риск развития осложнений, достигнуть целевых 

значений АД при СД труднее, именно комбинированная 

антигипертензивная терапия необходима и целесообраз-

на, в т. ч. и в качестве стартовой, при лечении больных с 

СД и АГ [2]. Предпочтительны блокаторы РААС  – иАПФ 

или БРА, особенно при наличии протеинурии или микро-

альбуминурии (класс рекомендации и уровень доказан-

ности – IА) [2]. Доказана и польза АК, особенно в комби-

нации с блокатором РААС [2]. 

Учитывая вышесказанное, фиксированная комбина-

ция Эгипрес® является комбинацией первого выбора для 

лечения больных с АГ и СД как с наличием, так и с отсут-

ствием ХБП.

В исследовании RAMONA среди выполнивших прото-

кол исследования 1 276 пациентов страдали CД [51]. 

Возраст больных СД составил 64,2±10,1 (среднее ± SD) 

года; среди них было 707 (55,4%) мужчин и 569 (44,6%) 

женщин. Их индекс массы тела составил 30,1±5,12 кг/м2, 

Рисунок 3.    Повышение СКФ на фоне лечения  фиксиро-
ванной комбинацией рамиприл/амлодипин у больных
с АГ и ХБП в ходе исследования  RAMONA

мл/мин/1,73 м2 Подгруппа больных с ХБП, n=194

До лечения Через 4 мес. терапии

49,5
49,0
48,5
48,0
47,5
47,0
46,5
46,0
45,5
45,0
44,5

* p < 0,05
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исходное АД  – 157,5/91,3±9,55/7,58 мм рт. ст., длитель-

ность АГ – 12,7±8,35 лет. У 40,3% пациентов констатиро-

вана 1 степень АГ, а у 59,7% – 2 степень АГ, все пациенты 

имели высокий сердечно-сосудистый риск. Наиболее 

распространенным фактором риска сердечно-сосуди-

стых заболеваний у больных СД и АГ в исследовании 

RAMONA была дислипидемия (84,4%). Кроме того, 45,9% 

больных с СД и АГ страдали ожирением, у 48,7% пациен-

тов отмечено ПОМ [51].

В результате лечения препаратом Эгипрес® к концу 

периода наблюдения (4 мес.) целевой уровень АД достиг-

нут у 69,8% больных с СД и АГ – первичная конечная точка 

[51]. Следует отметить, что только 37,5% больным требова-

лось назначение максимальной дозы (10/10 мг) фиксиро-

ванной комбинации рамиприл/амлодипин на 3-м визите. 

Уровень АД у пациентов с СД снизился с 157,5/91,3 ± 

9,55/7,58 мм рт. ст. (1-й визит) до 130,9/79,6 ± 7,35/5,81 мм 

рт. ст. к 4 мес. (3-й визит); что подразумевает снижение АД 

на 26,6/11,7 мм рт. ст. (p<0,0001). Процент снижения был 

существенным 16,6/12,3% (p<0,0001). Снижение АД сопро-

вождалось изменением ЧСС, которая снизилась с 78,0±8,47/

мин (1-й визит) до 72,9±6,02/мин (3-й визит), следователь-

но, она уменьшилась на 5,1±7,51/мин (p<0,0001) [51].

Безопасность и метаболическое действие препарата 

Эгипрес® также оценивались и в подгруппе больных с СД 

[51]. Что касается липидного обмена, уровень общего 

холестерина снизился с 5,5±1,13 ммоль/л до 5,2±0,95 

ммоль/л (p<0,0001), ХС ЛПНП  – с 3,2±0,93 ммоль/л до 

3,0±0,77 ммоль/л, уровень триглицеридов уменьшился с 

2,2±1,14 ммоль/л до 2,0±1,97 ммоль/л (p<0,001), в то 

время как уровень ЛПВП увеличился на 4,1% (p=0,0012) к 

концу 4-го месяца. В отношении углеводного обмена, 

уровень глюкозы в крови натощак снизился с 7,2±1,88 до 

6,7±1,38 ммоль/л (p<0,0001), при этом уровень HbA1c 

снизился на 4,6% (абсолютное значение на 0,3 единицы) 

(p<0,0001). Не было обнаружено никаких других значи-

мых изменений в результатах лабораторных анализов. 

Пациенты с СД хорошо переносили лечение различными 

фиксированными дозами комбинации рамиприла/амло-

дипина, поскольку никаких нежелательных реакций, свя-

занных с приемом препарата, не отмечено [51].

Полученные результаты позволили авторам исследо-

вания сделать вывод о том, что

терапия различными дозами препарата Эгипрес® 

подтвердила свою эффективность у пациентов с СД: у 

70% пациентов был достигнут целевой уровень АД за 4 

мес. лечения. Поскольку на момент заключительного 

визита только 37,5% больных принимали максимальную 

дозу препарата (рамиприл 10 мг/амлодипин 10 мг) про-

цент достижения целевого АД может быть и выше. 

Резюмируя все вышесказанное, можно сделать вывод, что 

у пациентов с СД, относящихся к категории высокого 

риска сердечно-сосудистых заболеваний, антигипертен-

зивная терапия различными дозами препарата Эгипрес® 

показала эффективное гипотензивное действие; она 

хорошо переносилась и оказывала положительное влия-

ние на углеводный и липидный обмен [51].

Необходимо подчеркнуть, что уникальные свойства 

препарата Эгипрес®, выявленные для больных с ХБП и/

или СД, во многом обусловлены наличием в его составе 

иАПФ рамиприла. Данный препарат без преувеличения 

можно назвать эталонным в лечении больных высокого 

риска, в т. ч. с наличием СД.

Доказательная база рамиприла в плане снижения 

смертности и частоты сердечно-сосудистых и почечных 

осложнений у больных с СД огромна. Так, в исследование 

HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) были вклю-

чены 3 577 больных СД в возрасте ≥55 лет, страдавших 

сердечно-сосудистыми заболеваниями или имевших еще, 

по крайней мере, один фактор риска [57]. Средний воз-

раст этих пациентов составил 65,4 года. Среди них было 

37% женщин, а 56% имели АГ [58]. Исходные характери-

стики больных групп рамиприла и плацебо были сходны-

ми. У этих пациентов отсутствовали протеинурия, сердеч-

ная недостаточность или снижение фракции выброса 

левого желудочка и не проводилась терапия иАПФ. В 

соответствии с дизайном исследования больным назна-

чали рамиприл 10 мг/сут или плацебо. Комбинированная 

конечная точка включала в себя инфаркт миокарда, 

инсульт и смерть от сердечно-сосудистых причин. В 

дополнительном исследовании основной конечной точ-

кой служило развитие явной нефропатии [57]. 

В рамках исследования MICRO-HOPE измеряли экскре-

цию альбуминов с мочой исходно, через 1 год и в конце 

исследования (4,5 года) на основании отношения альбу-

мин/креатинин в утренней порции мочи [59]. Критерием 

микроальбуминурии в 1993 г. было значение коэффициен-

та ≥2 мг/ммоль/л у мужчин и женщин [58]. Явную нефропа-

тию диагностировали, если суточная альбуминурия состав-

ляла 300 мг или более, суточная протеинурия – 500 мг или 

более или коэффициент альбумин/креатинин – более 36 

мг/ммоль при отсутствии результатов анализа суточной 

мочи (т. е. при наличии явной протеинурии). 

В результате установлено, что частота комбинирован-

ной первичной конечной точки, включавшей в себя 

инфаркт миокарда, инсульт или сердечно-сосудистую 

смерть, в группе рамиприла была значительно ниже, чем 

в группе плацебо (снижение относительного риска на 

25% [95% ДИ 12–36], p=0,0004) [58]. Частота отдельных 

В настоящее время на российском рынке 
появилась фиксированная комбинация Эгипрес®, 
представляющая комбинацию амлодипина
с иАПФ рамиприлом. Это первая и единственная 
фиксированная комбинация подобного плана
в нашей стране

По данным ряда исследователей, до 75% 
осложнений СД со стороны сердечно-сосудистой 
системы или почек связаны с АГ.
АГ наблюдается у лиц, страдающих СД, в 2 раза 
чаще по сравнению с людьми без диабета
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компонентов первичной конечной точки и вторичных 

конечных точек, в т. ч. развитие явной нефропатии, при 

лечении рамиприлом также достоверно снизилась [58]. 

При этом было выявлено, что благоприятный эффект 

рамиприла не зависел от наличия сердечно-сосудистых 

заболеваний в анамнезе (p=0,91), АГ (p=0,93), типа СД 

(p=0,32) или сахароснижающей терапии (р=0,51) [58]. 

Эффект рамиприла на частоту первичной конечной точки 

сохранялся после внесения поправки на изменения АД 

(снижение относительного риска на 25%; ДИ 95% 12-Зб, 

р=0,0004).

Явную нефропатию выявили у 117 (6,5%) и 149 (8,4%) 

больных групп рамиприла и плацебо соответственно 

(снижение относительного риска на 24%; ДИ 95% 3-40, 

p=0,027) [58]. Явная нефропатия развилась у 225 (20%) и 

41 (2%) больных, у которых исходно имелась и отсутство-

вала микроальбуминурия соответственно (ОР 14,0; ДИ 

95% 10–19, p<0,0001). Лечение рамиприлом привело к 

снижению риска развития явной нефропатии у больных, 

у которых имелась или отсутствовала микроальбумину-

рия (взаимодействие p=0,51). Более того, терапия рами-

прилом по сравнению с плацебо вызвала снижение 

коэффициента альбумин/креатинин через 1 год и в конце 

исследования [58]. 

Таким образом, результаты исследований HOPE и 

MICRO-HOPE свидетельствуют о том, что рамиприл зна-

чительно снизил риск развития сердечно-сосудистых и 

почечных осложнений у пациентов среднего и пожило-

го возраста с СД. Эффективность препарата не зависе-

ла от наличия сердечно-сосудистых заболеваний в 

анамнезе, АГ или микроальбуминурии, терапии инсули-

ном или пероральными сахароснижающими средства-

ми, типа СД. 

Таким образом, АГ – один из главных факторов риска 

развития почечных осложнений. Хронической почечной 

недостостаточностью различной степени тяжести страда-

ют до 20% лиц с АГ. Риск развития и прогрессирования 

ХБП значительно повышается при сочетании АГ с СД. 

Главной задачей в профилактике осложнений у данной 

группы больных является снижение АД до целевого уров-

ня. Учитывая высокий риск развития осложнений, этим 

пациентам уже на старте лечения показана комбиниро-

ванная антигипертензивная терапия, преимущества сле-

дует отдавать фиксированным комбинациям антигипер-

тензивных препаратов. Приоритетной группой антиги-

пертензивных средств являются блокаторы РААС, в т. ч. 

иАПФ. Внутри группы предпочтение следует отдавать 

препаратам, имеющим доказанный эффект на риск раз-

вития сердечно-сосудистых и почечных осложнений, 

например рамиприл. В качестве второго препарата 

можно использовать АК или ТД, по данным ряда исследо-

ваний, АК (амлодипин и др.) имеют преимущества перед 

диуретиками. Среди имеющихся в РФ фиксированных 

комбинаций иАПФ/АК особого внимания заслуживает 

препарат Эгипрес® (единственная фиксированная комби-

нация рамиприл/амлодипин), который по данным реаль-

ной клинической практики продемонстрировал у боль-

ных АГ в сочетании с ХБП и/или СД высокую антигипер-

тензивную эффективность, хорошую переносимость, 

положительное влияние на липидный, углеводный и 

пуриновый обмен, а также нефропротективные свойства. 

Широкое применение препарата Эгипрес® позволит 

улучшить контроль АД и, следовательно, снизить частоту 

сердечно-сосудистых и почечных осложнений у больных 

с АГ, ХБП и СД.

ЛИТЕРАТУРА

1. Клинические рекомендации. Диагностика и 

лечение артериальной гипертонии. 

Кардиологический вестник, 2015, №1, с.3–

30./Clinical recommendations. Diagnostics and 

therapy of arterial hypertension. 

Kardiologichesky Vestnik, 2015, No.1, p. 3-30.

2. Mancia G., Fagard R., Narkiewicz K., Redon J, 

Zanchetti A, Bohm M, Christiaens T, Cifkova R, De 

Backer G, Dominiczak A, Galderisi M, Grobbee DE, 

Jaarsma T, Kirchhof P, Kjeldsen SE, Laurent S, 

Manolis AJ, Nilsson PM, Ruilope LM, Schmieder 

RE, Sirnes P, Sleight P, Viigimaa M, Waeber B, 

Zannad F. 2013 ESH/ESC Guidelines for the man-

agement of arterial hypertension The Task Force 

for the management of arterial hypertension of 

the European Society of Hypertension (ESH) and 

of the European Society of Cardiology (ESC) 

Journal of Hypertansion 2013, 31 : 1281-1357. 

3. Диагностика и лечение артериальной гипер-

тензии. Журнал «Системные гипертензии» 

2010; 3: 5–26./Diagnostics and therapy of 

arterial hypertension. Systemnye Gipertensii 

Journal, 2010; 3: 5-26.

4. Prevalence of low glomerular filtration rate in 

nondiabetic Americans: Third National Health 

and Nutrition Examination Survey (NHANES III) 

J Am Soc Nephrol 2002;13(5):1338- 1349.

5. McCullough PA, Li S, Jurkovitz CT. et al. CKD 

and cardiovascular disease in screened high-

risk volunteer and general populations: the 

Kidney Early Evaluation Program (KEEP) and 

National Health and Nutrition Examination 

Survey (NHANES) 1999-2004.// Am J Kidney 

Dis. 2008; 51 (4 Suppl 2): – 38–45.

6. Sarafidis P.A., Li S., Chen S.C. Hypertension 

awareness, treatment, and control in chronic 

kidney diseseas. Am. J. Med. 2008; 121: 332–340.

7. Lewington S, Clarke R, Qizilbash N, Peto R, 

Collins R. Age-specific relevance of usual blood 

pressure to vascular mortality: a metaanalysis of 

individual data for one million adults in 61 pro-

spective studies. Lancet 2002; 360:1903–1913. 

8. Britton KA, Gaziano JM, Djousse L. Normal sys-

tolic blood pressure and risk of heart failure in 

US male physicians. Eur J Heart Fail 2009; 

11:1129–1134. 

9. Kalaitzidis RG, Bakris GL. Prehypertension: is it 

relevant for nephrologists? Kidney Int 2010; 

77:194–200. 

10. Asia Pacific Cohort Studies Collaboration. 

Blood pressure and cardiovascular disease in 

the Asia Pacific region. J Hypertens 2003; 

21:707–716. 

11. Brown DW, Giles WH, Greenlund KJ. Blood pres-

sure parameters and risk of fatal stroke, 

NHANES II mortality study. Am J Hypertens 

2007; 20:338–341.

12. Sehestedt T, Jeppesen J, Hansen TW, Wachtell K, 

Ibsen H, Torp-Pedersen C, et al. Risk prediction is 

improved by adding markers of subclinical organ 

damage to SCORE. Eur Heart J 2010; 31:883–891. 

13. Sehestedt T, Jeppesen J, Hansen TW, Rasmussen 

S, Wachtell K, Ibsen H, et al. Thresholds for 

pulse wave velocity, urine albumin creatinine 

Полученные результаты позволили
авторам исследования сделать вывод о том, 
что терапия различными дозами препарата 
Эгипрес® подтвердила свою эффективность
у пациентов с СД, которые несмотря на 
проводимую ранее терапию не достигли целевого 
уровня АД: у 70% пациентов был достигнут 
целевой уровень АД за 4 мес. лечения



23

А
Р

Т
Е

Р
И

А
Л

Ь
Н

А
Я

 Г
И

П
Е

Р
Т

Е
Н

З
И

Я

ratio and left ventricular mass index using 

SCORE, Framingham and ESH/ESC risk charts. J 

Hypertens 2012; 30:1928–1936. 

14. Volpe M, Battistoni A, Tocci G, Agabiti Rosei E, 

Catapano AL, Coppo R, et al. Cardiovascular risk 

assessment beyond systemic coronary risk esti-

mation: a role for organ damage markers. J 

Hypertens 2012; 30:1056–1064.

15. Stevens LA, Coresh J, Greene T, Levey AS. 

Assessing kidney function: measured and esti-

mated glomerular filtration rate. N Engl J Med 

2006; 354:2473–2483.

16. Matsushita K, Mahmodi BK, Woodward M, 

Emberson JM, Jafar JH, Jee SH, et al. Comparison 

of risk prediction using the CKD-EPI equation 

and the MDRD study equation for estmated 

glomerular filtration rate. JAMA 2012; 

307:1941–1951.

17. Levey AS, Eckardt KU, Tsukamoto Y, Levin A, 

Coresh J, Rossert J, et al. Definition and classifi-

cation of chronic kidney disease: a position 

statement from Kidney Disease: Improving 

Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int 2005; 

67:2089–2100

18. Moe S, Drueke T, Cunningham J, Goodman W, 

Martin K, Olgaard K, et al. Definition, evalua-

tion and classification of renal osteodystrophy: 

a position statement from Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney 

Int 2006; 69:1945–1953.

19. Parving HH. Initiation and progression of dia-

betic nephropathy. N Engl J Med 1996; 

335:1682–1683. 

20. Ruilope LM, Rodicio JL. Clinical relevance of 

proteinuria and microalbuminuria. Curr Opin 

Nephrol Hypertens 1993; 2:962–967. 

21. Redon J, Williams B. Microalbuminuria in 

essential hypertension: redefining the thresh-

old. J Hypertens 2002; 20:353–355. 

22. Jensen JS, Feldt-Rasmussen B, Strandgaard S, 

Schroll M, Borch-Johnsen K. Arterial hyperten-

sion, microalbuminuria and risk of ischemic 

heart disease. Hypertension 2000; 35:898–903. 

23. de Leeuw PW, Ruilope LM, Palmer CR, Brown 

MJ, Castaigne A, Mancia G, et al. Clinical signifi-

cance of renal function in hypertensive 

patients at high risk: results from the INSIGHT 

trial. Arch Intern Med 2004; 164:2459–2464.

24. Sarnak MJ, Levey AS, Schoolwerth AC, Coresh J, 

Culleton B, Hamm LL, et al. Kidney disease as a 

risk factor for development of cardiovascular dis-

ease: a statement from the American Heart 

Association Councils on Kidney in Cardiovascular 

Disease, High Blood Pressure Research, Clinical 

Cardiology and Epidemiology and Prevention. 

Circulation 2003; 108:2154–2169. 

25. Gerstein HC, Mann JF, Yi Q, Zinman B, Dinneen 

SF, Hoogwerf B, et al. Albuminuria and risk of 

cardiovascular events, death and heart failure 

in diabetic and nondiabetic individuals. JAMA 

2001; 286:421–426.

26. Jager A, Kostense PJ, Ruhe HG, Heine RJ, Nijpels 

G, Dekker JM, et al. Microalbuminuria and 

peripheral arterial disease are independent pre-

dictors of cardiovascular and all-cause mortality, 

especially among hypertensive subjects: five-

year follow-up of the Hoorn Study. Arterioscler 

Thromb Vac Biol 1999; 19:617–624. 

27. Bigazzi R, Bianchi S, Baldari D, Campese VM. 

Microalbuminuria predicts cardiovascular 

events and renal insufficiency in patients with 

essential hypertension. J Hypertens 1998; 

16:1325–1333. 

28. National Kidney Foundation. K/DOQI clinical 

practice guidelines on hypertension and anti-

hypertensive agents in chronic kidney disease. 

Executive summary. Am J Kid Dis 2004; 43 

(Suppl 1): S16–S33.

29. Hillege HL, Fidler V, Diercks GF, van Gilst WH, 

de Zeeuw D, van Veldhuisen DJ, et al. Urinary 

albumin excretion predicts cardiovascular and 

noncardiovascular mortality in general popula-

tion. Circulation 2002; 106:1777–1782. 

30. Ninomiya T, Perkovic V, de Galan BE, Zoungas S, 

Pillai A, Jardine M, et al. Albuminuria and kid-

ney function independently predict cardiovas-

cular and renal outcomes in diabetes. J Am Soc 

Nephrol 2009; 20:1813–1821. 

31. Matsushita K, van der Velde M, Astor BC, 

Woodward M, Levey AS, de Jong PE, et al. 

Association of estimated glomerular filtration 

rate and albuminuria with all-cause and cardi-

ovascular mortality in general population 

cohorts: a collaborative meta-analysis. Lancet 

2010; 375:2073–2081.

32. Ruilope LM, Salvetti A, Jamerson K, Hansson L, 

Warnold I, Wedel H, Zanchetti A. Renal function 

and intensive lowering of blood pressure in 

hypertensive participants of the hypertension 

optimal treatment (HOT) study. J Am Soc 

Nephrol 2001; 12:218–225.

33. De Leeuw PW, Thijs L, Birkenhager WH, Voyaki 

SM, Efstratopoulos AD, Fagard RH, et al. 

Prognostic significance of renal function in 

elderly patients with isolated systolic hyper-

tension: results from the Syst-Eur trial. J Am 

Soc Nephrol 2002; 13:2213–2222. 

34. Segura J, Ruilope LM, Zanchetti A. On the 

importance of estimating renal function for 

cardiovascular risk assessment. J Hypertens 

2004; 22:1635–1639. 

35. Rahman M, Pressel S, Davis BR, Nwachuku C, 

Wright JT Jr, Whelton PK, et al. Cardiovascular 

outcomes in high-risk hypertensive patients 

stratified by baseline glomerular filtration rate. 

Ann Intern Med 2006; 144:172–180.

36. Klag MJ, Whelton PK, Randall BL, Neaton JD, 

Brancati FL, Stamler J. End-stage renal disease 

in African-American and white men. 16-year 

MRFIT findings. JAMA 1997; 277:1293–1298. 

37. Jafar TH, Stark PC, Schmid CH, Landa M, Maschio 

G, de Jong PE, et al. Progression of chronic kid-

ney disease: the role of blood pressure control, 

proteinuria and angiotensin-converting enzyme 

inhibition: a patient-level meta-analysis. Ann 

Intern Med 2003; 139:244–252. 

38. Klahr S, Levey AS, Beck GJ, Caggiula AW, 

Hunsicker L, Kusek JW, Striker G. The effects of 

dietary protein restriction and blood-pressure 

control on the progression of chronic renal dis-

ease. Modification of Diet in Renal Disease 

Study Group. N Engl J Med 1994; 330:877–884. 

39. Wright JT Jr, Bakris G, Greene T, Agodoa LY, 

Appel LJ, Charleston J, et al. Effect of blood 

pressure lowering and antihypertensive drug 

class on progression of hypertensive kidney 

disease: results from the AASK trial. JAMA 

2002; 288:2421–2431. 

40. Ruggenenti P, Perna A, Loriga G, Ganeva M, 

Ene-Iordache B, Turturro M, et al. Bloodpressure 

controlfor renoprotection in patients with non-

diabetic chronic renal disease (REIN-2): multi-

centre, randomized controlled trial. Lancet 

2005; 365:939–946. 

41. Sarnak MJ, Greene T, Wang X, Beck G, Kusek JW, 

Collins AJ, Levey AS. The effect of a lower tar-

get blood pressure on the progression of kid-

ney disease: long-term follow-up of the modi-

fication of diet in renal disease study. Ann 

Intern Med 2005; 142:342–351. 

42. Appel LJ, Wright JT Jr, Greene T, Agodoa LY, 

Astor BC, Bakris GL, et al. Intensive bloodpres-

sure control in hypertensive chronic kidney 

disease. N Engl J Med 2010; 363:918– 929.

43. Upadhyay A, Earley A, Haynes SM, Uhlig 

K. Systematic review: blood pressure target in 

chronic kidney disease and proteinuria as an effect 

modifier. Ann Intern Med 2011; 154:541–548.

44. Heerspink HJ, Ninomiya T, Zoungas S, de Zeeuw 

D, Grobbee DE, Jardine MJ, et al. Effect of low-

ering blood pressure on cardiovascular events 

and mortality in patients on dialysis: a system-

atic review and meta-analysis of randomised 

controlled trials. Lancet 2009; 373:1009–1015.

45. Schmieder RE, Hilgers KF, Schlaich MP, Schmidt 

BM. Renin-angiotensin system and cardiovas-

cular risk. Lancet 2007; 369:1208–1219.

46. Kunz R, Friedrich C, Wolbers M, Mann JF. Meta-

analysis: effect of monotherapy and combina-

tion therapy with inhibitors of the rennin angi-

otensin system on proteinuria in renal disease. 

Ann Intern Med 2008; 148:30–48. 

47. Haller H, Ito S, Izzo JL Jr, Januszewicz A, Katayama 

S, Menne J, et al., ROADMAP Trial Investigators. 

Olmesartan for the delay or prevention of micro-

albuminuria in type 2 diabetes. N Engl J Med 

2011; 364:907–917.

48. Ruggenenti P, Fassi A, Ilieva AP, Iliev IP, 

Chiurchiu C, Rubis N, et al. Effects of verapamil 

added-on trandolapril therapy in hypertensive 

type 2 diabetes patients with microalbuminu-

ria: the BENEDICT-B randomized trial. J 

Hypertens 2011; 29:207–216.

49. Bakris GL, Serafidis PA, Weir MR, Dalhof B, Pitt B, 

Jamerson K, et al., ACCOMPLISH Trial Investi ga tors. 

Renal outcomes with different fixed-dose combi-

nation therapies in patients with hypertension at 

high risk for cardiovascular events (ACCOMPLISH): 

a prespecified secondary analysis of randomised 

controlled trial. Lancet 2010; 375:1173–1181.

50. Jamerson K, Weber MA, Bakris GL, et al for the 

ACCOMPLISH Trial Investigators. Benazepril 

plus amlodipine or hydrochlorothiazide for 

hypertension in high–risk patients. N Engl J 

Med 2008; 359: 2417–28.

51. Tomcsany J.A. Ramiprilés Amlodipin kombináció 

vérnyomáscsökkentô hatékonyságának 

MOnitorozása és beavatkozással Nem járó 

Adatgyûjtése (RAMONA tanulmány). Hypertonia 

és Nephrologia, 2013;17: 49–96.

52. Culleton BF, Larson MG, Wilson PW, Evans JC, 

Parfrey PS, Levy D. Cardiovascular disease and mor-

tality in a community-based cohort with mild renal 

insufficiency. Kidney Int 1999; 56:2214–2219.

53. Chen J.H., Chuang S.Y., Chen H.J. et al. Serum 

uric acid level as an independent risk factor for 

all-cause, cardiovascular, and ischemic stroke 

mortality: a Chinese cohort study. Arthritis 

Rheum. 2009; 61(2): 225–232.

54. Koivisto V.A., Stevens L. K., Mattock M. et al. 

Cardiovascular disease and its risk factors in 

IDDM in Europe. EURODIAB IDDM. Complication 

Study Groop. Diabetes Care. 1996;19 (7):689–697.

55. Chair H., Sowers J.R. National high blood pres-

sure education program working groop report 

on hypertension in diabetes. Hypertension. 

1994; 23:145-158.

56. Шестакова М.В. Сахарный диабет и артериаль-

ная гипертония. В руководстве по артериальной 

гипертонии под ред. акад.РАН Е.И.Чазова, член-

корр. РАН И.Е. Чазовой. Москва, Медиа Медика, 

2005, с.415–433./Shestakova M.V. Diabetes melli-

tus and arterial hypertension. In the guide on 

arterial hypertension ed. by academician of RAS 

E.I. Chazov, a corresponding member of RAS I.E. 

Chazova. Moscow, Media Medica, 2005, p. 415-433.

57. HOPE Study Investigators. The HOPE (Heart 

Outcomes Prevention Evaluations) Study: the 

design of a large, simple randomized trial of an 

angiotensin converting enzyme inhibitor (ramipril) 

and vitamin E in patients at high risk of cardiovas-

cular events. Can J Cardiol 11996; 12: 127–37.

58. Heart Outcomes Prevention Evaluation Study 

Investigators. Effects of ramipril on cardiovascular 

and microvascular outcomes in people with diabe-

tes mellitus: results of the HOPE study and MICRO-

HOPE sub-study. Lancet 2000; 355:253–259.

59. Gerstein HC, Bosch J, Pogue J, et al. Rationale 

and design of a large study to evaluate the 

renal and cardiovascular effects of an ACE 

inhibitor and vitamin E in high-risk patients 

with diabetes: the MICRO-HOPE study. 

Diabetes Care 1996; 19: 1225–28.



24 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №13, 2016

А
Р

Т
Е

Р
И

А
Л

Ь
Н

А
Я

 Г
И

П
Е

Р
Т

Е
Н

З
И

Я

Желаемого уровня артериального давления 

(АД) (<140/90 мм рт. ст.) достигает ничтожно 

малое число пациентов, а более низкие зна-

чения уровня (<130 мм рт. ст.), рекомендованные при 

сахарном диабете (СД) и пациентам с очень высоким 

риском, достигаются вообще в исключительных случаях [4]. 

В России, по данным исследования ЭССЕ, эффективно 

лечатся не более 18% женщин и 6% мужчин с АГ [2]. 

Назначения двух и более препаратов требуют при-

мерно 70–80% больных [5], а при АГ с высоким сердечно-

сосудистым риском число пациентов, нуждающихся в 

комбинированной терапии, превышает 90% [6]. У 15–20% 

пациентов контроль АД не может быть достигнут при 

использовании двух препаратов. При сохранении АД на 

20/10 мм рт. ст. выше целевого уровня рационально 

назначить трехкомпонентную комбинацию. Потребность 

в тройной комбинации антигипертензивных препаратов 

для достижения целевых уровней АД продемонстрирова-

на в крупных рандомизированных клинических исследо-

ваниях (рис. 1). 

Современные российские и европейские рекоменда-

ции предлагают использовать комбинации гипотензивных 

препаратов для стартовой терапии у больных с подтверж-

денной АГ II степени, т. е. при исходном уровне систоличе-

ского АД (САД) выше 160 мм рт. ст., диастолического  – 

выше 100 мм рт. ст. Начало терапии с комбинации препа-

ратов не только приводит к быстрому снижению АД до 

целевых значений – такая тактика сопровождается повы-

шением приверженности к лечению, что в конечном итоге 

повышает его эффективность [7]. Выделяют 5 классов 

антигипертензивных препаратов, подходящих для началь-

ной и поддерживающей антигипертензивной терапии 

(АГТ), – это диуретики, β-адреноблокаторы (БАБ), антаго-

нисты кальция (АК), ингибиторы ангиотензинпревращаю-

щего фермента (иАПФ) и блокаторы рецепторов ангио-

тензина (БРА). В многочисленных крупных рандомизиро-

ванных исследованиях (PROGRESS, ADVANCE, HYVET, Syst-

Eur, Syst-China, HOT, ASCOT, ACCOPLISH, LIFE, SCOPE) 

доказано, что наиболее оптимальными комбинациями 

являются препараты, блокирующие ренин-ангиотензин-

альдостероновую систему (РААС) в сочетании с АК или 

диуретиками [8, 9]. 

При подборе комбинированной АГТ необходимо осоз-

нанно подходить к выбору препаратов. Рациональной 

комбинация признается, если препараты дополняют гипо-

тензивный эффект друг друга и взаимно нивелируют 
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Широкая распространенность артериальной гипертонии (АГ) – до 40% всей популяции (а среди пожилых пациентов выше 

50%) – делает ее одной из самых важных проблем современной медицины. В докладе Всемирной организации здраво-

охранения АГ названа первой причиной смертности во всем мире [3]. Определяющее значение в улучшении прогноза по 

ССО у больных АГ принадлежит снижению повышенного артериального давления и достижению его целевого уровня.
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THREE-COMPONENT ANTI-HYPERYTENSION THERAPY – PROSPECTS OF APPLICATION 

The high prevalence of arterial hypertension (AH) – up to 40% of the whole population (and more than 50% among elderly 

patients) – makes it one of the most important problems of the modern medicine. In the report of the World Health Organization 

AH is called the first reason of  mortality worldwide [3]. Reduction of increased arterial hypertension and achievement of its 

target value are of paramount importance for improvement of the forecast by cardiovascular complications in AH patients. 
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Рисунок 1.    Использование двух- и трехкомпонентной 
терапии в достижении целевого АД
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некоторые побочные эффекты. Это достигается при ком-

бинировании препаратов, воздействующих на разные 

прессорные механизмы или эффективно блокирующих 

контррегуляторные ответы [10]. Использование комбина-

ции иАПФ или БРА II с дигидропиридиновым АК значи-

тельно снижает частоту возникновения отеков, ассоцииро-

ванных с приемом АК. Комбинирование блокаторов РААС 

с тиазидным диуретиком уменьшает риск развития гипо-

калиемии. Таким образом, комбинирование препаратов с 

дополняющими друг друга механизмами действия позво-

ляет повысить эффективность снижения АД, уменьшая при 

этом частоту развития побочных эффектов [1]. 

Большинство побочных эффектов лекарственных пре-

паратов имеет дозозависимый характер. Данные метаана-

лиза 354 исследований продемонстрировали, что сниже-

ние в 2 раза дозы большинства антигипертензивных пре-

паратов существенно уменьшает риск развития побочных 

реакций, а гипотензивный эффект при этом снижается 

лишь на 20%. Таким образом, очевидно, что комбинация 

препаратов в низких дозах позволяет избегать развития 

большого числа побочных эффектов каждого из лекарств. 

Признаки поражения органов-мишеней при АГ (такие 

как гипертрофия левого желудочка, утолщение комплек-

са интима-медиа сонных артерий, микроальбуминурия) 

обладают самостоятельной прогностической ценностью. 

В связи с этим принципиальное значение придается 

выбору антигипертензивного препарата с учетом органо-

протективных свойств. 

Периндоприл является одним из наиболее изученных 

иАПФ, обладает рядом эффектов, которые связаны не 

столько со снижением АД, сколько с уменьшением риска 

возникновения ассоциированных с гипертонией ослож-

нений. На фоне терапии периндоприлом происходит 

регресс гипертрофии левого желудочка, восстановление 

нарушенной геометрии мелких артериол, в т. ч. в сердце 

и головном мозге, наблюдается нефропротективное дей-

ствие (как при диабетической, так и при недиабетической 

нефропатии) [11]. 

Использование диуретиков является наиболее доступ-

ным способом профилактики развития сердечно-сосуди-

стых осложнений (ССО) у больных АГ. Индапамид обычно 

включается в класс диуретиков, учитывая тот факт, что его 

назначение в высоких дозах вызывает натрийурез и диурез. 

Однако в дозах, используемых при АГ (0,625–2,5 мг/сут),

он действует прежде всего как артериальный вазодила-

татор [12]. Индапамид оказывает антигипертензивное 

действие у больных как с нормальной функцией почек, 

так и при различных стадиях почечной недостаточности. 

Наряду с этим, индапамид вызывает регресс гипертрофии 

левого желудочка, улучшает качество жизни пациентов с 

АГ. В отличие от других тиазидных диуретиков индапамид 

оказывает минимальное влияние на уровни общего холе-

стерина и триглицеридов [13]. 

Амлодипин – наиболее изученный дигидропиридино-

вый АК, обладающий выраженными органопротективны-

ми свойствами, подтвержденными в целом ряде много-

центровых рандомизированных клинических исследова-
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показали положительное влияние терапии амлодипином 

на снижение сердечно-сосудистого риска [14]. 

Отсутствие нежелательных метаболических эффектов 

у препаратов этих групп дает дополнительное преимуще-

ство такой комбинации при выборе терапии для больных 

с высоким сердечно-сосудистым риском. В настоящее 

время эти три класса препаратов являются самыми 

назначаемыми в лечении АГ [15]. 

О преимуществах более раннего достижения целевых 

значений АД свидетельствуют результаты исследования 

VALUE: у пациентов, которые достигли целевого АД уже 

через 6 мес. после начала лечения, частота развития 

осложнений была значительно ниже на протяжении 5 лет 

наблюдения [16]. В исследовании INVEST более низкий 

риск развития ССО был отмечен в группе пациентов, у 

которых уровень АД <140/90 мм рт. ст. поддерживался на 

протяжении более длительного периода времени [17]. 

Поддержание стабильного уровня целевых значений 

АД особенно актуально для пациентов с коморбидными 

состояниями, влияющими на сердечно-сосудистый про-

гноз. Коморбидность – чрезвычайно актуальная пробле-

ма для врачей широкого профиля, и современная трех-

компонентная терапия может оказаться терапией выбора 

для контроля АД у этих больных. 

СОЧЕТАНИЕ АГ И ВЫСОКОГО

СЕРДЕЧНОСОСУДИСТОГО РИСКА

Сочетание нескольких факторов риска имеет адди-

тивный эффект на развитие сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ). Риск ССЗ при АГ возрастает в 3 раза, при 

курении  – в 1,6 раза, при гиперхолестеринемии  – в 4 

раза, а комбинация этих факторов дает 16-кратное уве-

личение риска. У больных с высоким метаболическим 

риском (нарушение толерантности к глюкозе, ожирение, 

гиперлипидемия) целесообразно использовать для ком-

бинации метаболически инертные препараты – блокато-

ры РААС, АК, из группы диуретиков – индапамид. 

Так, в исследовании ASCOT, в котором использовалась 

комбинация амлодипина с периндоприлом, было показа-

но, что назначение подобных комбинаций на 15–30% 

снижает вероятность развития новых случаев СД по срав-

нению с пациентами, которым терапию проводили ком-

бинацией диуретиков с БАБ. Терапия комбинацией АК с 

иАПФ по сравнению с комбинацией диуретика и БАБ 

обеспечивала достоверно более низкий риск смерти от 

любых причин (на 11%), от ССЗ (на 24%), риск развития 

инсульта (на 23%), нестабильной стенокардии (на 32%), 

развития заболеваний периферических артерий (на 35%) 

и почечной недостаточности (на 15%). 

В исследовании NORMALISE, которое являлось частью 

исследования CAMELOT, было показано, что достижение 

целевого уровня АД при назначении амлодипина почти 

на треть снижало риск ССО. Это сопровождалось досто-

верным уменьшением объема атеромы по данным внутри-

коронарного ультразвукового исследования. При этом 

большей степени снижения АД соответствовало и боль-

шее уменьшение объема атеромы.

СОЧЕТАНИЕ АГ И САХАРНОГО ДИАБЕТА

Известно, что у 80% больных СД 2-го типа и у 35–40% 

пациентов с СД 1-го типа имеется АГ, которая становится 

мощным фактором прогрессирования почечной патоло-

гии, превосходя по своей значимости метаболические 

факторы. Диабетическая нефропатия развивается у 

40–45% больных СД 1-го и 2-го типов. Метаанализ иссле-

дований UKPDS (1 148 пациентов), HOT (1 501 пациент), 

ABCD (950 пациентов), MDRD (585 пациентов) показал, что 

у всех больных с СД 2-го типа и АГ происходит снижение 

скорости клубочковой фильтрации (СКФ), однако темп ее 

снижения зависит от уровня АД. Так, при уровне среднего 

давления 95–99 мм рт. ст. (соответствует уровню менее 

130/80 мм рт. ст.) снижение СКФ составляет 2 мл/мин/год, 

а при уровне среднего давления 104–110 мм рт. ст. (соот-

ветствует уровню АД 140/90 мм рт. ст.)  – 8 мл/мин/год. 

Таким образом, прирост САД на 10 мм рт. ст. сокращает 

продолжительность жизни клубочка примерно в 4 раза. 

При выраженном уровне протеинурии (больше 1 г за

24 ч) уровень целевого АД должен быть меньше или 

равен 120/75 мм рт. ст. 

Анализ осложнений СД в исследовании UKPDS пока-

зал, что строгий контроль АД на протяжении 9 лет привел 

к снижению риска развития любых осложнений СД на 

24% (р = 0,0046); смерти, связанной с СД и его осложне-

ниями, – на 32% (р = 0,019); инсульта – на 44% (р=0,013); 

микроангиопатий – на 37% (р = 0,0092); сердечной недо-

статочности – на 56% (р=0,0043); прогрессирования рети-

нопатии – на 34% (р = 0,0038); ухудшения зрения – на 

47% (р = 0,0036). 

СОЧЕТАНИЕ АГ И ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

В целом качество лечения АГ при хронической болезни 

почек остается далеким от должного, особенно на ее ста-

диях, характеризующихся стойким снижением СКФ, темп 

которого во многом определяется именно повышенным 

АД. Так, регистр NHANES свидетельствует о том, что только 

у 37% лиц с расчетной СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 

можно констатировать величины АД, составляющие 

<130/80 мм рт. ст. [18].

Исследование MDRD стало одним из первых, проде-

монстрировавших целесообразность строгого контроля АД 

у пациентов с прогрессирующими заболеваниями почек 

как одного из приоритетных способов предотвращения 

необратимого ухудшения их функции [19]. Особенно пока-

зательным результатом исследования MDRD считают четко 

установленные преимущества строгого контроля АД с 

точки зрения влияния на замедление снижения СКФ у 

пациентов с поражением почек и протеинурией. 

СОЧЕТАНИЕ АГ И ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 

В исследовании SCOPE, проведенном с участием 

4 964 пожилых пациентов с исходным АД 160–179/

90–99 мм рт. ст., к концу исследования 49% пациентов 

получали 3 препарата и более [20]. 
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СОЧЕТАНИЕ АГ И ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

В исследовании INVEST около 50% пациентов с АГ и 

ишемической болезнью сердца и исходным АД 150/86 

мм рт. ст. к концу двухлетнего периода наблюдения при-

нимали 3 препарата и более [21]. 

Сегодня в распоряжении врача имеется фиксирован-

ная комбинация трех наиболее назначаемых классов 

антигипертензивных препаратов  – иАПФ (периндопри-

ла), АК (амлодипина) и тиазодоподобного диуретика 

(индапамида). Новейшие фиксированные комбинации в 

одном препарате имеют то преимущество, что препараты 

в них подобраны друг к другу по дозам, длительности 

действия и фармакокинетике. 

В исследовании PIANIST (Perindopril-Indapamide plus 

AmlodipiNe in high rISk hyperTensive patients) оценива-

лись эффективность и безопасность ежедневного одно-

кратного приема трехкомпонентной комбинации  – 

периндоприл 10 мг + индапамид 2,5 мг + амлодипин 5 

или 10 мг [22]. В исследование было включено 4 731 

пациентов с АГ и высоким или очень высоким риском 

развития ССЗ. Трехкомпонентная терапия способствовала 

достижению целевых уровней АД у 72% больных, в т. ч. из 

числа получавших исходную двухкомпонентную терапию 

иАПФ + гидрохлоротиазид – у 81%, и БРА + гидрохлоро-

тиазид – у 91%. Тройная комбинация показала минимум 

побочных эффектов: отеки голеней  – 0,2%, кашель  – 

0,08%, гипотония – 0,1%, головокружение – 0,08%. 

В исследовании PAINT было включено 6 088 пациен-

тов с АГ, неконтролируемые на предыдущей АГТ. Все 

пациенты получали периндоприл 4/8 мг + амлодипин 

5/10 мг + индапамид 1,5 мг. Оценивалась антигипертен-

зивная эффективность и влияние на метаболический 

профиль тройной комбинации. Через 4 мес. лечения 

отмечалось улучшение основных метаболических пара-

метров: холестерина, липопротеинов низкой плотности, 

глюкозы, триглицеридов [23].

Помимо быстрого достижения целевых уровней АД, 

применение комбинированных препаратов у пациентов 

высокого и очень высокого риска позволяет повысить при-

верженность за счет снижения количества принимаемых в 

день таблеток и минимизации побочных явлений.
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Артериальная гипертензия непосредственно свя-

зана с частотой возникновения ряда сердечно-

сосудистых событий (инсульт, инфаркт миокар-

да, внезапная смерть, сердечная недостаточность и пери-

ферическое поражение артерий, а также терминальная 

стадия болезни почек). Чем выше АД, тем выше риск 

развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО). 

Взаимо связь сердечно-соcудистой заболеваемости и 

смерт ности изменяется в зависимости от наличия других 

сопутствующих сердечно-сосудистых факторов риска. 

Метаболические факторы риска при высоком АД выявля-

ют чаще, чем при низком АД. Согласно современным 

рекомендациям, комбинация из двух препаратов предпо-

чтительна для начала терапии у больных с АГ II или III 

степени или у пациентов высокого и очень высокого 

риска [2]. Все это свидетельствует о необходимости про-

ведения просветительской работы среди населения и 

среди больных АГ, а также организации выявления и 

регулярного лечения больных АГ. Именно от этих меро-

приятий во многом зависит успех в борьбе с АГ и ее 

основными последствиями  – инсультом и инфарктом 

миокарда. Комбинированные препараты с фиксирован-

ной дозой обеспечивают высокую антигипертензивную 

эффективность, хорошую переносимость и повышают 

приверженность больных к постоянной терапии, направ-

ленной на снижение риска сердечно-сосудистых ката-

строф, повышение продолжительности и качества жизни.

На основании проведенных международных исследо-

ваний (ASKOT-BPLA, ACCOMPLIH, 2008; ENIAS I и II, 2004; 

МАРА, 2002; CENIT, 2009 и др.) в последние годы самой 

перспективной и эффективной считается комбинация 

препаратов, блокирующих ренин-ангиотензин-альдосте-

роновую систему и блокаторов медленных кальциевых 

каналов (БМКК) [3–6].

Основываясь на принципах доказательной медицины, 

максимального снижения долгосрочного сердечно-сосу-

дистого риска можно достичь с помощью следующих 

мероприятий:

1. Снижение АД до целевого уровня.

2. Коррекция всех модифицируемых факторов риска 

(курение, дислипидемия, гипергликемия, ожирение).

3. Органопротекция.

4. Лечение ассоциированных заболеваний.

Подобными свойствами в полной мере обладает ком-

бинация двух гипотензивных средств, дополняющих друг 

друга: эналаприла – ингибитора ангиотензинпревращаю-

щего фермента (иАПФ) и нитрендипина – БМКК из группы 

производных дигидропиридина. Такая комбинация кон-
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КОМБИНИРОВАННАЯ
И ОРГАНОПРОТЕКТИВНАЯ 
АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ ТЕРАПИЯ:
ВОЗМОЖНОСТИ ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИИ 
НИТРЕНДИПИНА И ЭНАЛАПРИЛА
В России артериальная гипертония (АГ) является важным фактором риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и 

смертности. В целом распространенность АГ находится в диапазоне 30–45% общей популяции с резким возрастанием по 

мере старения (ESH/ESC 2013). В России у 40% взрослого населения регистрируется повышенное артериальное давление 

(АД) (АД >140/90 мм рт. ст.), среди них 40,5% женщин и 38,0% мужчин [1, 2].
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COMBINED AND ORGAN-PROTECTIVE ANTI-HYPERTENSION THERAPY: POSSIBILITIES OF FIXED COMBINATION OF NITRENDIPINE 

AND ENALAPRIL 

In Russia arterial hypertension (AH) is an important factor of development of cardiovascular diseases and mortality. On the 

whole, the AH incidence is within the 30-45% range of the total population, with the sharp increase with ageing (ESH/ESC 

2013). In Russia, 40% of adult population have increased arterial pressure (AP) (AP >140/90 mm Hg), among them 40.5% of 

women and 38.0% of men [1, 2].
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тролирует АД, снижает риск ССО, защищает органы мише-

ни (снижает риск инсульта, деменции и протеинурии).

Эналаприл – пролекарство, в результате его гидролиза 

образуется активный метаболит  – энаприлат, который 

ингибирует АПФ. Механизм действия эналаприла связан с 

уменьшением образования ангиотензина (АТ) II из АТ I. 

Снижение содержания АТ II ведет к прямому уменьшению 

выделения альдостерона, при этом снижается общее пери-

ферическое сосудистое сопротивление, систолическое 

(САД) и диастолическое (ДАД) давление, пост- и предна-

грузка на миокард. Эналаприл расширяет артерии в боль-

шей степени, чем вены, при этом рефлекторного повыше-

ния частоты сердечных сокращений не отмечается.

Антигипертензивный эффект более выражен при 

высокой активности ренина плазмы крови, чем при нор-

мальной или сниженной его активности. Снижение АД в 

терапевтических пределах не оказывает влияния на моз-

говое кровообращение: кровоток в сосудах мозга под-

держивается на достаточном уровне и на фоне снижен-

ного АД. Усиливает коронарный и почечный кровоток.

При длительном применении уменьшается гипертро-

фия левого желудочка миокарда и миоцитов стенок арте-

рий резистивного типа, предотвращается прогрессирова-

ние сердечной недостаточности и замедляется развитие 

дилатации левого желудочка. Эналаприл улучшает кро-

воснабжение ишемизированного миокарда.

Особую роль эналаприл играет при применении у паци-

ентов с АГ и сахарным диабетом (СД). У пациентов с СД 

наличие АГ обусловливает многократное увеличение риска 

развития как макрососудистых (инфаркт миокарда, инсульт, 

хроническая сердечная недостаточность (ХСН)), так и 

микрососудистых (ангиопатия, ретинопатия, нефропатия) 

осложнений. Было обнаружено, что именно иАПФ (в т. ч. 

эналаприл) по сравнению с другими классами антигипер-

тензивных препаратов у больных с АГ и СД обладают 

дополнительными преимуществами: в большей степени 

снижают риск всех осложнений и замедляют развитие хро-

нической почечной недостаточности (ХПН), т. е. обладают 

нефропротективными свойствами. Назначение иАПФ при-

водит к достоверно более отдаленному наступлению 

почечной смерти (диализ или трансплантация почек) как 

при диабетической нефропатии, так и при АГ с протеинури-

ей без СД, поэтому они показаны всем больным с сочетани-

ем СД и АГ, а также пациентам с АГ и микроальбуминурией 

без СД. Киническим маркером определения наличия повы-

шенного риска осложнений, как сердечно-сосудистых, так и 

почечных, у больных АГ, и особенно АГ в сочетании с СД, 

является микроальбуминурия, по степени снижения кото-

рой у пациентов с АГ и СД в процессе лечения можно 

судить о снижении риска развития осложнений. Эффек-

тивность иАПФ для лечения пациентов с микроальбумину-

рией обусловлена тем, что АТ II играет ключевую роль в 

развитии органных поражений при АГ, особенно пораже-

ния почек и ХПН. АТ II оказывает стимулирующее действие 

на активность симпатической нервной системы, что влечет 

за собой увеличение продукции АТ II почками и активацию 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, запуск 

каскада нейрогуморальных и структурно-функциональных 

изменений, приводящих к развитию протеинурии, клеточ-

ной пролиферации, аккумуляции матрикса и в конечном 

итоге к развитию гломерулосклероза. У больных с АГ и СД 

иАПФ оказывают ряд дополнительных положительных 

эффектов на углеводный обмен, в частности снижают уро-

вень гликозилированного гемоглобина, положительно вли-

яют на чувствительность тканей к инсулину [1–3].

Время наступления антигипертензивного эффекта 

эналаприла при приеме внутрь составляет 1 ч, достигает 

максимума через 4–6 ч и сохраняется в течение суток.

Нитрендипин оказывает выраженный стойкий анти-

гипертензивный эффект: уменьшает ток ионов кальция в 

гладкомышечные клетки коронарных и периферических 

артерий, в начале приема вызывает повышение экскре-

ции натрия и воды, уменьшает постнагрузку и потреб-

ность миокарда в кислороде, не угнетает проводимость 

сердечной мышцы; разобщает процессы возбуждения и 

сокращения в миокарде, опосредуемое тропомиозином 

и тропонином, и в гладких мышцах сосудов, опосредуе-

мое кальмодулином; в терапевтических дозах нормали-

зует трансмембранный ток ионов кальция, нарушенный 

при АГ.

Нитрендипин не влияет на скорость клубочковой 

фильтрации, увеличивает почечный кровоток. Снижает 

уровень протеинурии у пациентов с СД. Не влияет на 

уровень глюкозы, чувствительность к инсулину, уровень 

липидов и электролитный баланс.

Фармакокинетика эналаприла и нитрендипина пред-

ставлена в таблице 1.

Комбинация эналаприла и нитрендипина показана 

для применения при:

 ■ эссенциальной гипертензии (пациентам, которым по-

казана комбинированная терапия);

 ■ АГ II–III степени;

 ■ ИБС;

 ■ гипертрофии левого желудочка;

 ■ атеросклерозе сонных и коронарных артерий;

 ■ СД;

 ■ метаболическом синдроме;

 ■ пожилом возрасте;

 ■ изолированной систолической АГ (ИСГ).

К противопоказаниям для ее применения относят 

наличие:

 ■ ангионевротического отека, связанного с лечением 

иАПФ, в анамнезе;

 ■ наследственного или идиопатического ангионевроти-

ческого отека;

Механизм действия эналаприла связан
с уменьшением образования АТ II из АТ I. 
Снижение содержания АТ II ведет к прямому 
уменьшению выделения альдостерона, при этом 
снижается общее периферическое сосудистое 
сопротивление, систолическое и диастолическое 
давление, пост- и преднагрузка на миокард
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 ■ шока, коллапса;

 ■ острой сердечной недостаточности;

 ■ различных патологических синдромов (ХСН в стадии 

декомпенсации, требующей проведения инотропной те-

рапии) и состояния, если при их течении отмечается не-

стабильная гемодинамика (например, сердечно-сосу-

дистый шок, острая сердечная недостаточность, острый 

коронарный синдром, острый период инсульта);

 ■ выраженной артериальной гипотензии (САД менее

90 мм рт. ст.);

 ■ условий нестабильной гемодинамики (острого инфар-

кта миокарда или в первые 4  нед. после перенесенно-

го инфаркта миокарда; ХСН III–IV функционального клас-

са (NYHA);

 ■ гемодинамически значимого стеноза аортального или 

митрального клапана и гипертрофической обструктивной 

кардиомиопатии;

 ■ двустороннего стеноза почечных артерий или стеноза 

артерий единственной почки;

 ■ тяжелых нарушений функции почек (клиренс креати-

нина (КК) менее 10 мл/мин) и гемодиализа;

 ■ тяжелых нарушений функции печени;

 ■ непереносимости галактозы, дефицита лактазы или 

глюкозо-галактозной мальабсорбции (препарат содержит 

лактозу);

 ■ беременности (применение иАПФ во II и III триме-

страх беременности оказывает токсическое действие на 

плод (нарушение функции почек, маловодие, задержка 

окостенения черепа) и новорожденных (нарушение функ-

ции почек, артериальная гипотензия, гиперкалиемия);

 ■ периода лактации (грудного вскармливания);

 ■ возраста до 18 лет (эффективность и безопасность не 

установлены);

 ■ повышенной чувствительности;

 ■ первичного альдостеронизма.

У пациентов с умеренной почечной недостаточностью 

(КК более 30  мл/мин, креатинин сыворотки крови менее 

3 мг/мл) нет необходимости в коррекции дозы, в период 

лечения следует оценивать функцию 

почек. Применение комбинации эна-

лаприла и нитрендипина противопо-

казано больным с тяжелым наруше-

нием функции почек (КК <10 мл/мин) 

и больным, находящимся на гемодиа-

лизе.

У пациентов с легкими и умерен-

ными нарушениями функции печени 

монотерапия ни эналаприлом, ни 

нитрендипином не противопоказа-

на; комбинация данных лекарствен-

ных средств противопоказана паци-

ентам с тяжелыми нарушениями 

функции печени.

С осторожностью эналаприл и 

нитрендипин следует применять у 

пациентов с аортальным стенозом, 

цереброваскулярными заболевания-

ми, ишемической болезнью сердца 

(ИБС), коронарной недостаточностью, 

тяжелыми аутоиммунными систем-

ными заболеваниями соединитель-

ной ткани (системная красная вол-

чанка, склеродермия), угнетением 

костномозгового кроветворения, СД, 

гиперкалиемией, состоянием после 

трансплантации почки, почечной 

недостаточностью, легкими или уме-

ренными нарушениями функций 

печени, состояниями, сопровождаю-

щимися снижением объема циркули-

рующей крови (в т. ч. диарея, рвота), 

диетой с ограничением поваренной 

соли и пожилого возраста. Отменить 

терапию следует в следующих ситуа-

циях: при выявлении нейтропении 

или подозрении на нее – появлении 

желтухи или выраженного повыше-

Таблица 1.    Фармакокинетические характеристики эналаприла и нитрендипина

Параметр Эналаприл Нитрендипин

Степень абсорбции 
из желудочно-
кишечного тракта

60% 88%

TCmax Для эналаприла в плазме крови – 
1 ч; для эналаприлата – 3–4 ч
При циррозе печени увеличиваются 
Cmax и AUC в плазме крови

В плазме крови – 1–3 ч

Биодоступность 40%
Несколько возрастает при 
одновременном применении с 
нитрендипином

20–30% из-за выраженного эффекта 
«первого прохождения» через печень.
Биодоступность нитрендипина выше, 
чем при применении двух 
препаратов в отдельности

Связь с белками 
плазмы крови

50–60% 96–98%

Метаболизм В печени с образованием активного 
метаболита – эналаприлата

В печени преимущественно путем 
окисления. Метаболиты 
фармакологически неактивны

Объем 
распределения

- Объем распределения в равновесном 
состоянии – 5–9 л/кг, поэтому 
гемодиализ и плазмаферез 
неэффективны. Нитрендипин и его 
метаболиты не накапливаются в 
организме

Экскреция Преимущественно через почки – 60% 
(20% – в виде эналаприла и 40% –
в виде эналаприлата);
через кишечник – 33% (6% – в виде 
эналаприла и 27% – в виде 
эналаприлата)

Через почки  – 77%, преимущественно 
в виде метаболитов (в неизмененном 
виде выводится менее 0,1% принятой 
дозы), через кишечник – 23%

Период 
полувыведения 
(T1/2)

Для эналаприлата  – около 11 ч
Удаляется при гемодиализе (скорость 
62 мл/мин) и перитонеальном диализе
У пациентов пожилого возраста T1/2 
увеличивается

После приема внутрь – 8–12 ч
У пациентов пожилого возраста T1/2 
увеличивается

Примечание. TCmax – время достижения максимальной концентрации; Cmax – максимальная концентрация;

Т½ – период полувыведения.
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ния активности печеночных трансаминаз. При клинически 

значимой протеинурии (более 1  г/сут) необходимо оце-

нить соотношение риска и пользы данной терапии.

Случаи передозировки данной комбинации не заре-

гистрированы.

Назначение фиксированных ком  бинаций уже на 

начальном этапе лечения может быть чрезвычайно 

полезным, т. к. сокращает сроки подбора терапии, повы-

шает ее эффективность и уменьшает побочные действия, 

что, несомненно, помогает решить многие проблемы при 

длительном лечении пациентов с АГ. Это, прежде всего, 

побочные эффекты и длительность подбора терапии, син-

дром «рикошета» при пропуске лечения. Для решения 

данных задач необходимо использование фиксирован-

ных комбинаций, длительно действующих препаратов, 

требующих однократного приема в сутки, раннее при-

менение комбинированных форм.

Фиксированные комбинированные лекарственные 

препараты используются для лечения гипертонической 

болезни с 1960-х гг. FDA (Food and Drug Administration) 

США при регистрации нового комбинированного антиги-

пертензивного препарата требует представить доказатель-

ства не только его антигипертензивной эффективности (в 

сравнении с плацебо), но и существования аддитивности 

или синергизма в антигипертензивном эффекте компо-

нентов комбинации. Преимущества комбинированной 

терапии, заключающиеся в потенцировании антигипертен-

зивного действия и уменьшении числа побочных эффек-

тов, присущи лишь рациональным комбинациям. К ним 

относят сочетания диуретика с β-блокатором, диуретика с 

иАПФ или антагониста рецептора к АТ II (АРА), диуретика с 

антагонистом кальция (АК), АК с иАПФ или АРА, АК (диги-

дропиридинового ряда) с β-адреноблока торами, α- и 

β-блокаторами. Ряд комбинаций приводит к взаимной 

нейтрализации некоторых побочных эффектов их компо-

нентов: например, комбинация иАПФ или АРА, которые 

повышают уровень калия в плазме крови, с диуретиками, 

которые снижают уровень калия. Рациональная комбини-

рованная антигипертензивная терапия позволяет достичь 

хорошего антигипертензивного эффекта, который сочета-

ется с отличной переносимостью, безопасностью лечения 

и выраженными органопротективными свойствами.

К преимуществам комбинированной терапии АГ энала-

прилом и нитрендипином относится не только лучшая 

эффективность в снижении САД по сравнению с монотера-

пией, но и снижение частоты развития побочных эффектов. 

Дозозависимое развитие отеков голени является типич-

ным побочным эффектом АК дигидропиридиновой группы. 

При комбинировании этих препаратов с иАПФ данный 

побочный эффект развивается реже и в менее тяжелой 

форме. Комбинация АК и иАПФ (в отличие от комбинации 

диуретика и иАПФ или блокатора АТ II-рецепторов) обла-

дает антиангинальным (антиишемическим) действием и 

поэтому может использоваться для лечения АГ у больных 

ИБС. Наблюдается более эффективное снижение АД в ноч-

ные часы на фоне комбинации «иАПФ + АК». Наиболее 

полно указанная комбинация была изучена в исследова-

ниях Syst-Eur I и II, общая продолжительность наблюдения 

за больными составила в среднем 6,28 года.

Исследование Syst-Eur (многоцентровое рандомизи-

рованное плацебо-контролируемое двойное слепое) с 

применением нитрендипина (10240 мг/сут) и эна-

лаприла (51020 мг/сут) и/или гидрохлоротиазида 

(ГХТЗ) в дозе 12,525 мг/сут в монотерапии или комби-

нации. Период наблюдения составил 2  года. Показано, 

что средняя дозировка нитрендипина составила 28 + 

12 мг/сут, эналаприла – 13 + 6 мг/сут; среднее снижение 

САД – 23 мм рт. ст., ДАД – 7 мм рт. ст.; снижение риска 

фатального и нефатального инсульта  – 42% (рис.  1) и 

ССО в целом на 31% (рис. 2). Активная терапия особенно 

эффективна и была отмечена у больных СД  2-го типа. 

Так, субанализ клинических исходов у пациентов с СД за 
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Рисунок 1.    Снижение риска фатального и нефатального 
инсультов

*Активная терапия: нитрендипин в дозе 10-40 мг/сут, с возможным добавлением 

эналаприла в дозе 5-20 мг/сут и/или ГХТЗ в дозе 12,5–25 мг/сут

Нитрендипин в начале приема вызывает 
повышение экскреции натрия и воды,
уменьшает постнагрузку и потребность 
миокарда в кислороде, не угнетает 
проводимость сердечной мышцы; разобщает 
процессы возбуждения и сокращения в миокарде 
и в гладких мышцах сосудов
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4 года наблюдения показал снижение смертности от 

сердечно-сосудистых заболеваний на 70% (р < 0,001), 

инсульта – на 69% (р = 0,02), всех сосудистых событий – 

на 62% (р = 0,002) (рис. 3) [11]. Кроме того, было установ-

лено нефропротективное действие: улучшалось состоя-

ние выделительной функции почек на 26% (р = 0,04) и 

уменьшался риск развития протеинурии на 31% (р = 

0,03) (рис. 4). Длительная терапия нитрендипином и эна-

лаприлом в течение 4,7 года привела к снижению отно-

сительного риска деменции на 50% по сравнению с 

группой больных, получавших нитрендипин в монотера-

пии (рис. 5).

В 2010 г. были опубликованы результаты «досмотра» 

Syst-Eur, подтверждающие преимущество эффективности 

комбинированной терапии по сравнению с монотерапи-

ей: риск снижения общей смертности достоверно снизил-

ся на 46%, а смертность от сердечно-сосудистых причин – 

на 35% [12]. Таким образом, применение нитрендипина и 

эналаприла способствует не только лучшему контролю 

АД, но и улучшению прогноза и качества жизни у пожи-

лых пациентов.

Преимущества комбинации «иАПФ + АК» заключают-

ся в их механизмах действия, а именно:

 ■ Ингибиторы АПФ и АК снижают АД, действуя как вазо-

дилататоры.

 ■ Оба класса антигипертензивных средств обладают

натрийуретическим действием.

 ■ Механизмы антигипертензивного действия иАПФ и 

АК кардинально различаются, что определяет потенци-

рование действия данных классов препаратов при их со-

вместном применении, позволяет нейтрализовать контр-

регуляторные механизмы, снижающие эффективность 

препаратов (иАПФ подавляют активность ренин-ангио-

тензиновой и симпатоадреналовой систем, активация ко-

торых снижает действенность кальциевых антагонистов). 

В свою очередь, отрицательный баланс натрия, вызывае-

мый последними, усиливает антигипертензивную эффек-

тивность иАПФ. Поэтому подобная комбинация эффек-

тивна даже для лечения рефрактерной АГ.

 ■ Обладают мощным органопротективным действием, в 

частности ренопротективным (иАПФ действуют преиму-

щественно на эфферентные артериолы клубочков почек, 

АК – на афферентные сосуды, что приводит к уменьше-

нию клубочкового давления и экскреции альбумина), по-

этому данная комбинация рекомендована в первую оче-

редь пациентам с диабетической нефропатией.

 ■ Возможность вызывать регресс гипертрофии миокар-

да левого желудочка, наличие которой увеличивает риск 

развития всех осложнений АГ в несколько раз, но особен-

но ХСН (в 4–10 раз, по данным Фрамингемского иссле-

дования).

 ■ Ингибиторы АПФ и АК относятся к метаболически 

нейтральным антигипертензивным препаратам, что де-

лает эту комбинацию привлекательной для пациентов с 

нарушенным липидным, углеводным и пуриновым об-

меном.

Нарушение функции почек
Повышение сывороточного
креатинина > 177 мкмоль/л Протеинурия
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Рисунок 3.    Анализ клинических исходов у пациентов с СД

Субанализ клинических исходов
у пациентов с сахарным диабетом

n = 492  больных ИСГ и сахарным диабетом (период наблюдения – 4 года)

Смертность от 
сердечно-сосудистых 

заболеваний
Инсульт

Все
сердечно-сосудистые 

события

-70%
p = 0,001

-69%
p = 0,02

-62%
p = 0,002

Активная терапия
может быть особенно эффективна у больных

сахарным диабетом 2-го типа

К преимуществам комбинированной терапии АГ 
эналаприлом и нитрендипином относится
не только лучшая эффективность в снижении 
САД по сравнению с монотерапией, но и снижение 
частоты развития побочных эффектов
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ИССЛЕДОВАНИЕ КОМБИНАЦИИ ЭНАЛАПРИЛА И 

НИТРЕНДИПИНА

Для подбора оптимальной фиксированной комбинации 

нитрендипина и эналаприла было проведено клиническое 

исследование. Сравнивались 16 различных дозовых комби-

наций. Наиболее эффективной и безопасной явилась ком-

бинация 20 мг нитрендипина и 10 мг эналаприла (рис. 6), 

что было подтверждено в пострегистрационных наблюда-

тельных исследованиях, проводимых в Испании, Германии 

и Австрии, с участием 21  562 больных с АГ I–II  степени, 

старше 18 лет, не достигших контроля АГ с помощью моно-

терапии или любой комбинации, отличной от нитрендипи-

на и эналаприла. Период наблюдения – 3 мес. Изменение 

показателей АД представлено в таблице 2.

Следует особо отметить метаболическую нейтраль-

ность при применении комбинированной терапии энала-

прилом и нитрендипином: не отмечено отрицательного 

влияния препарата на углеводный, липидный обмены, 

уровень мочевой кислоты, креатинина [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинация антигипертензивных препаратов явля-

ется эффективной стратегией достижения и поддержа-

ния целевого уровня АД, обладает полезными дополни-

тельными свойствами при лечении пациентов с АГ и 

сопутствующей патологией, обеспечивает органопро-

тективное действие и уменьшение риска ССО, особенно 

у пациентов старше 60  лет. Назначение комбинации 

нитрендипина и эналаприла обусловливает не просто 

механическое сложение эффективности двух лекар-

ственных средств, а потенцирование их действия, хоро-

шую переносимость и высокую приверженность лече-

нию в амбулаторной практике. Назначение комбиниро-

ванной терапии в 2 раза повышает вероятность ответа 

на лечение, наиболее эффективно защищает органы-

мишени АГ и, следовательно, более эффективно улучша-

ет прогноз.

РезультатыРезультаты

20 мг

20 мг

10 мг

10 мг
5 мг

5 мг Плацебо

Плацебо

Нитрендипин

Эналаприл

Рисунок 6.    Подбор дозы

Нитрендипин Эналаприл Снижение ДАД
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Из 16 возможных сочетаний 
комбинация нитрендипин
20 мг + эналаприл 10 мг
дала наиболее выраженное 
снижение ДАД (14,3 мм рт. ст.)
и хорошее снижение САД
(16,9 мм рт. ст.)

Наиболее
выраженное снижение

ЛИТЕРАТУРА

1. Рекомендации ESH/ESC 2013г. по лечению 
артериальной гипертонии. Системные 
Гипертензии, 2013. 3: 1-37./Recommendations 
ESH/ESC 2013 on therapy of arterial hyperten-
sion. Sistemniye Gipertenzii, 2013, 3: 1-37.

2. Российское медицинское общество по арте-
риальной гипертонии (РМОАГ), Всероссийское 
научное общество кардиологов (ВНОК). Диаг-
ностика и лечение артериальной гипертонии. 
Российские рекомендации (четвертый пере-
смотр). Системные гипертензии, 2010. 3: 
5-26./Russian Medical Arterial Hypertension 
Society (RMAHS), All-Russian Scientific 
Cardiologist Association (ARSCA). Diagnostics 
and therapy of arterial hypertension. Russian 
Recommendations (fourth revision). Sistemniye 
Gipertenzii, 2010. 3: 5-26.

3. Евдокимова А.Г., Евдокимов В.В., Теблоев К.И., 
Ложкина М.В. Антигипертензивная эффектив-
ность и влияние на состояние органов-мишеней 
комбинированной терапии. Справочник поликли-
нического врача, 2014. 10: 4-7./Evdokikova A.G., 

Evdokimov V.V., Tebloeb K.I., Lozhkina M.V. Anti-
hypertensive effectiveness and effect on the state 
of target organs of combined therapy. Spravochnik 
poliklinicheskogo vracha, 2014. 10: 4-7.

4. Леонова М.В., Белоусов Ю.Б., Штейнберг Л.Л. и 
др. Фармакоэпидемиология артериальной 
гипертонии в России (по результатам исследо-
вания ПИФАГОР III). Рос. Кардиол. Журнал, 2011. 
2(88): 9-16./Leonova M.V., Belousov Y.B., Shtein-
berg L.L. et al. Drug epidemiology of arterial 
hypertension in Russia (by results of study 
PIFAGOR S). Ros. Kardiol. Journal, 2011. 2(88): 9-16.

5. Clinical management of primary hypertevsion 
in adults. NICE clinical guideline. 2011.

6. Jamerson K, Devereux R, Bakris GL et al. 
Benazepril plus amlodipin or hydrochlorthia-
zide for hypertension in high-risk patients. N. 
Engl. J Med, 2008. 359: 2417-28.

7. Roca-Cusachs A, Torres F, Horas M et al. 
Nitrendipine and enalapril combination thera-
py in mild to moderate hypertension: assess-
ment оf dose-response relationship by a clini-
cal trial of factorial design. J Cardiovasc 
Pharmacol, 2001. 38(6): 840-9.

8. Wald DS, Law M, Morris JK et al. Combination 
therapy vs. Monotherapy in reducing blood 
pressure : meta-analisis on 11000 participants 
from 42 trials. Am J Meed, 2009. 122: 290-300.

9. Staessen JA, Fagard R, Thijs L et al Randomized 
double – blind comparison of placebo and 
active treatment or older patients with isolat-
ed systolic hypertension. Lancet, 1997. 350: 
757-64.

10. Thijs L, Staessen JA, Beleva S et al. How well 
can blood pressure be controlled? Progress 
report on the Systolic Hypertension in Europe 
Follow-Up Study (Syst-Eur 2). Curr Control Trials 
Caardiovasc Med, 2001. 2: 298-306.

11. Tuonmilehto J et al. Effects of calcium – chan-
nel blockade in older patients with diabetes 
and systolic hypertension. Systolic 
Hypertension in Europe Trial Investigators. N 
Engl J Med, 1999. 340: 677-84.

12. Thijs L, Richart T, de Leeuw P et al. Morbidity 
and mortality on combination versus mono-
therapy: a posthoc analysis of the Systolic 
Hypertension in Europe trial. Hypertens, 2010. 
28(4): 865-74.

Таблица 2.    Антигипертензивная эффективность 
фиксированной комбинации эналаприла 10 мг + 
нитрендипина 20 мг

Государство Среднее снижение САД Среднее снижение ДАД

Испания (n = 6 354) -26,5 мм рт. ст. -14,9 мм рт. ст.

Германия (n = 13 946) -29,5 мм рт. ст. -14,5 мм рт. ст.

Австрия (n = 1 262) -28,9 мм рт. ст. -13,5 мм рт. ст.

Эффективность оценивали как среднюю разницу после 3 мес. лечения по сравнению 

с исходным уровнем; по: de la Sierra A. et al. Clin Drug Investigation, 2009; Eber И et al. 

Journal fur Hypertonie, 2007; 11(2), 22-25$ Trenkwalder P. Perfusion 2004; 7: 394-399.
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Практическому врачу достаточно часто прихо-

дится сталкиваться с ситуацией, когда у жен-

щин на фоне исходной идиопатической арте-

риальной гипотонии (ИАГ) с возрастом начинается 

повышаться артериальное давление (АД), сопровождаю-

щееся даже при незначительной гипертензии развитием 

клинической, вплоть до кризовой, симптоматики и сни-

жением качества жизни. Для обозначения таких резких 

колебаний АД ранее использовались термины «вегето-

сосудистая дистония» или «нейроциркуляторная дисто-

ния» с соответствующим типом изменения АД. В настоя-

щее время эти диагнозы не нашли своего отражения в 

современной международной классификации болезней, 

однако патогенетическая основа обоих терминов, ука-

зывающая на симпатическую дисрегуляторную природу 

гипертензии и необходимость применения бета-блока-
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ПРИМЕНЕНИЕ БЕТА-БЛОКАТОРА 
БИСОПРОЛОЛ ДЛЯ ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ 
ПОВЫШЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО 
ДАВЛЕНИЯ У ЖЕНЩИН
НА ФОНЕ ИДИОПАТИЧЕСКОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПОТОНИИ
Проведенное исследование посвящено проблеме артериальной гипертензии (АГ), развивающейся с возрастом у женщин с 

идиопатической артериальной гипотензией (ИАГ).

При обследовании 650 женщин-врачей выявлена большая частота ИАГ (до 24,8%), сопровождавшаяся в каждом втором-третьем 

случае периодическим повышением АД с клинической дисциркуляторной симптоматикой. Важная роль в предупреждении АГ на 

фоне ИАГ отводится терапии бета-блокаторами, в частности бисопрололу. Проведенное у 27 женщин суточное мониторирование 

АД показало, что для предупреждения повышения АД на фоне ИАГ целесообразно подбирать дозу бисопролола начиная с 2,5 мг, 

увеличивая ее по мере необходимости под контролем АД, ЧСС и клинической симптоматики. Наиболее выраженные гемодина-

мические изменения происходили на фоне приема бисопролола в дозе 5 мг. Вместе с тем почти трехкратное увеличение эпизо-

дов гипотонии (гипотонического индекса) и, вероятно, связанное с этим повышение вариабельности САД свидетельствовали о 

нежелательном чрезмерном действии препарата. Уменьшение дозировки бисопролола до 2,5 мг/сут сопровождалось почти 

трехкратным снижением гипотонического индекса и двукратным снижением вариабельности АД. Перечисленные изменения 

происходили на фоне более мягких антигипертензивного и пульсурежающего эффектов без ущерба для положительной дина-

мики со стороны клинической симптоматики. Снижение дозы бисопролола при титровании терапевтического эффекта препарата 

уменьшает риск развития побочных реакций и улучшает приверженность женщин с лабильным АД к лечению.

Ключевые слова: идиопатическая артериальная гипотония, артериальное давление, бета-блокаторы, бисопролол.
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THE USE OF BETA-BLOCKER BISOPROLOL FOR THE PREVENTION OF HIGH BLOOD PRESSURE IN WOMEN WITH IDIOPATHIC 

ARTERIAL HYPOTENSION/

This study is devoted to the problem of arterial hypertension (AH), developing with age in women with idiopathic arterial hypotension 

(IAH).In the survey of 650 women doctors revealed the high frequency of AHI (up to 24,8% ), accompanied by every second or third case 

of periodic increase in blood pressure with clinical vascular symptoms. An important role in the prevention of hypertension on the 

background of IAG given to therapy with beta blockers, in particular, bisoprolol. Conducted in 27 women daily monitoring of blood 

pressure showed that, to prevent the increase in BP in the background of the IAG, it is advisable to choose the starting dose of bisoprolol 

2.5 mg, increasing it as needed under the control of blood pressure, heart rate and clinical symptoms. The most pronounced 

hemodynamic changes have occurred in patients receiving bisoprolol dose of 5 mg. however, almost a threefold increase in episodes of 

hypotension (hypotonic index) and is probably associated with increasing variability of systolic, AP, was regarded as unwanted excessive 

effect of the drug. Reducing the dosage of bisoprolol to 2.5 mg/day was accompanied by an almost threefold decrease in hypotonic 

index and two-time decrease in BP variability. These changes occurred against the backdrop of milder antihypertensive effects and 

pulseraduction without any negative influence on positive clinical dynamics. . A reduction in the dose of bisoprolol during the titration 

of therapeutic effect lowered the risk of side reactions and improves the adherence of women with labile AD to treatment.

Keywords: idiopathic arterial hypotension, arterial pressure, beta-blockers, bisoprolol. 
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торов для ее коррекции, сохраняет несомненную акту-

альность.

Значительно более активное изучение артериальной 

гипертонии (АГ), отодвинуло на второй план проблемы 

артериальной гипотонии, которые в большей степени 

касаются женской половины населения. До настоящего 

времени остаются не до конца ясными реальная распро-

страненность, последствия, механизмы развития и осо-

бенности лечения этой патологии. Приходится констати-

ровать, что за последние два десятилетия со времени 

публикации работы P. Owens и E. O’Brien (1996) с красно-

речивым названием «Гипотония забытая: болезнь?» 

(Hypotension: а forgotten Illness?) мало что изменилось

в отношении к пониженному АД на практике. Артериаль-

ная гипотония приобретает особую актуальность в связи 

с тем, что в большинстве случаев последняя с возрастом 

переходит в АГ, и на этой стадии имеет целый ряд особен-

ностей в лечении, в частности связанном с применением 

бета-адреноблокаторов.

За период с 1995 по 2015 г. нами была проведена 

серия исследований, направленных на определение рас-

пространенности артериальной гипотонии, у женщин, 

оценку частоты и механизмов ее трансформации в арте-

риальную гипертензию, а также выявление особенностей 

антигипертензивной терапии в этом периоде. 

При скрининговом обследовании (самоизмерение

АД и частоты сердечных сокращений (ЧСС) утром после 

сна лежа и при вставании в положении сидя) 650 жен-

щин-врачей, проходивших обучение в системе допол ни-

тельного профессионального образования на кафедре 

клинической функциональной диагностики РНИМУ им. 

Н.И. Пиро гова, частота выявления артериальной гипото-

нии (систолическое АД (САД) лежа ≤ 100 мм рт. ст. и при-

рост АД при переходе после сна в вертикальное положе-

ние ≤ 10 мм рт. ст.) варьировала от 24,8% у женщин в 

возрасте от 25 до 40 лет до 8,6% у женщин в возрасте 

более 60 лет (в среднем 14,5%). В большинстве случаев у 

женщин с гипотонией имелись конституциональные осо-

бенности в виде пониженной мышечной и общей массы 

тела. Периоды значительного повышения АД на фоне 

гипотонии (САД ≥ 130 мм рт. ст.) имелись у 33,2% женщин 

в возрасте до 40 лет и у 78,4% женщин в возрасте более 

60 лет (в среднем 56,4%). С возрастом отмечено увеличе-

ние частоты периодов повышения АД. Таким образом, 

ИАГ в сочетании с эпизодической АГ является достаточно 

распространенной клинической ситуацией, требующей 

особого внимания. 

Проведенное по общепринятой методике (интервалы 

измерения АД днем – 15 минут, ночью – 30 минут) суточ-

ное мониторирование АД (СМАД) у 46 женщин с ИАГ 

выявило по сравнению с рандомизированной по полу и 

возрасту группой нормотоников снижение средних суточ-

ных, дневных и ночных показателей САД и ДАД (диасто-

лическое АД) в диапазоне 78–89% и увеличение анало-

гичных показателей со стороны ЧСС на 7–10%. Снижение 

АД и наклонность к тахикардии сопровождались увеличе-

нием вариабельности АД (САД на 8–10%, ДАД на 15–18% 

и ЧСС на 16,5–20,1%). На рисунке 1 представлена дина-

мика вариабельности АД и ЧСС у рандомизированных по 

полу и возрасту пациентов с нормальным, пониженным и 

повышенным (n = 42) АД.

Однонаправленная динамика вариабельности АД и 

ЧСС при ИАГ свидетельствует о ведущей роли частотного 

механизма в поддержании АД. Последнее необходимо 

учитывать при коррекции артериальной гипертензии, при 

которой вариабельность ЧСС возрастает более значи-

тельно и требует медикаментозной коррекции. На прак-

тике для этих целей применяются бета-блокаторы. Среди 

последних широкое распространение получил препарат 

бисопролол, который обладает целым рядом терапевти-

ческих преимуществ как по эффективности, так и безо-

пасности благодаря своей высокой кардиоселективности 

и длительности действия. Для достижения антигипертен-

зивного эффекта обычно применяется суточная дозиров-

ка бисопролола 5–10 мг, при этом достигается значитель-

ный пульсурежающий эффект. В случае развития гипер-

тензии на фоне ИАГ этот эффект может быть чрезмерным 

и приводить не только к коррекции гипертонии, но и 

нежелательному увеличению гипотензии. В этой связи 

особую актуальность приобретает изучение возможности 

применения низких дозировок бисопролола 2,5 мг и 

менее в целях более безопасной профилактики АГ при 

ИАГ. Для разрешения этого вопроса нами было обследо-

вано 27 женщин в возрасте от 40 до 65 лет (средний воз-

раст 54,3 ± 5,7 года) с ИАГ и периодическим повышением 

АД ≥ 140 мм рт. ст. Больные обследовались с помощью 

СМАД в период повышения АД, а также еще дважды 

после 2-недельных циклов последовательного примене-

ния бисопролола в дозировках 5 и 2,5 мг. Результаты 

лечения представлены в таблице.

АД
норма

АД

ЧСС

АД
гипо

АД
гипер

10

11
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15

Рисунок 1.    Вариабельность АД по данным СМАД
у пациентов с нормальным АД, артериальной гипо-
и гипертонией
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Исходные показатели СМАД в обследованной группе 

больных с АГ на фоне ИАГ отличались от таковых у паци-

ентов с «чистой» ИАГ. Благодаря периодам с повышенным 

АД средние суточные, дневные и ночные показатели не 

оказались сниженными и даже были несколько выше 

нормы (табл.). На сочетание повышенного и пониженно-

го АД указывало наличие высокого гипотонического и 

гипертонического индексов. Более значительное увели-

чение последнего свидетельствовало о достаточно высо-

ком уровне трансформации артериальной гипотонии в 

гипертонию. Значительное увеличение вариабельности 

ЧСС, и особенно систолического давления, указывало на 

лабильный характер гемодинамических изменений и во 

многом объясняло наличие у пациентов таких клиниче-

ских проявлений, как головные боли, ощущение внутрен-

него беспокойства, повышенное сердцебиение, чувство 

нехватки воздуха, тошнота, и других симптомов повы-

шенного симпатического тонуса. На фоне применения 

бисопролола происходило значительное улучшение кли-

нической симптоматики, уменьшение гипертензивной 

реакции и урежение пульса.

Наиболее выраженные гемодинамические изменения 

происходили на фоне приема бисопролола в дозе 5 мг 

(табл.). Вместе с тем почти трехкратное увеличение эпи-

зодов гипотонии (гипотонического индекса) и, вероятно, 

связанное с этим повышение вариабельности САД (табл.) 

свидетельствовали о нежелательном чрезмерном дей-

ствии препарата. Уменьшение дозировки бисопролола до 

2,5 мг/сут сопровождалось почти трехкратным снижени-

ем гипотонического индекса и двукратным снижением 

вариабельности АД (табл., рис. 2). Перечисленные изме-

нения происходили на фоне более мягких антигипертен-

зивного и пульсурежающего эффектов без ущерба для 

положительной динамики со стороны клинической сим-

птоматики.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 

для предупреждения повышения АД на фоне ИАГ целесо-

образно подбирать дозу бисопролола начиная с 2,5 мг, 

увеличивая ее по мере необходимости под контролем 

АД, ЧСС и клинической симптоматики. При таком подходе 

к лечению обеспечивается как эффективность, так и мак-

симальная безопасность.

В нашей недавней публикации была отмечена тен-

денция к расширению назначения малых доз бисопроло-

ла 1,25–2,5 мг в клинической практике, связанная с уве-

личением возраста больных, ростом коморбидности и 

расширением комплексности терапии. К клиническим 

ситуациям, при которых целесообразно применение низ-

кодозовой терапии бисопрололом, были отнесены: пожи-

лой и старческий возраст; применение антигипертензив-

ной комбинации из 3 и более препаратов; наклонность к 

брадиаритмии; наличие кашля с признаками бронхооб-

струкции; наклонность к ангиоспастическим, в т. ч. метео-

зависимым, реакциям; распространенный атеросклероз 

церебральных и периферических артерий; уродинамиче-

ские нарушения (урообструкция, недержание мочи), арте-

риальная гипо- и гипертония у женщин [2]. Приведенные 

в настоящей публикации данные подтверждают справед-

ливость последней рекомендации к более осторожному 

подходу к выбору дозы бисопролола для коррекции АД 

при сочетании артериальной гипо- и гипертонии у жен-

щин. Наше исследование подтвердило большую частоту 

этой ситуации на практике и высокую вероятность усугу-

бления гипотензии на фоне традиционной коррекции 

гипертензии. Большая вероятность (до 40% и более) воз-

никновения гипотензивных реакций у женщин с низкой 

массой тела была ранее подтверждена во многих иссле-

дованиях, в т. ч. с помощью СМАД [3–5]. Несмотря на 

отсутствие точной статистики, признается большая веро-

Исходно Бисопролол
5 мг

Бисопролол
2,5 мг
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Вариабельность САД
Индекс гипотонии

Рисунок 2.    СМАД: динамика вариабельности систо-
лического АД (САД) и индекса гипотонии при применении 
бисопролола в дозах 5 и 2,5 мг у женщин АГ на фоне ИАГ

Таблица.    Изменение показателей СМАД у женщин
с АГ на фоне ИАГ при применении бисопролола в дозах 
5,0 и 2,5 мг

Показатели ИАГ+АГ
(n = 27)

Доза бисопролола

5 мг 2,5мг

АД ср.
(мм рт. ст.)

день
САД 132±17 121±19* 124±11*

ДАД 79±11 72±14* 75±9

ночь
САД 120±22 108±15 112±9

ДАД 63±11 60±9 61±9

сутки
САД 124±16 115±18* 122±10

ДАД 73±12 67±10* 68±9*

Вариабельность

САД 21±3,4 28±5,1* 14±2,2*

ДАД 13±1,6 15±1,9 11±1,4

ЧСС 18±1,9 14±1,1* 14±1,3*

Гипертонический индекс 32±7,5 18±10,3* 23±6,1*

Гипотонический индекс 12±3,7 37±7,1* 11±1,8

ЧСС
(уд/мин)

день 79±14 71±9* 76±11

ночь 69±9 61±8* 64±8

сутки 74±14 66±7* 71±9

* Статистически достоверное изменение показателя относительно такового до лечения.
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ятность присоединения гипертензии на фоне гипотонии. 

В нашем исследовании периодическое повышение АД на 

фоне гипотонии имело место почти у половины из обсле-

дованных женщин старше 40 лет. Применение бисопро-

лола в дозе 5 мг приводило к эффективному предупреж-

дению гипертензивных реакций, однако сопровождалось 

увеличением артериальной гипотензии и, вероятно, свя-

занным с этим повышением вариабельности АД. 

Чрезмерное снижение АД, возможно, было результатом 

урежения ЧСС. Меньшее урежение ЧСС на фоне приема 

бисопролола в дозе 2,5 мг не сопровождалось нежела-

тельной гипотензивной реакцией и приводило к сниже-

нию вариабельности АД. Полученные данные свидетель-

ствуют о компенсаторной роли ЧСС в поддержании АД на 

адекватном уровне и подтверждают предположение о 

возможной роли гиповолемии в качестве патогенетиче-

ского фактора ИАГ. Снижение дозы бисопролола при 

титровании терапевтического эффекта препарата умень-

шает риск развития побочных реакций и улучшает при-

верженность женщин с лабильным АД к лечению. Такой 

подход максимально соответствует согласительному 

документу экспертов по применению бета-блокаторов, 

разрешающего применение этих препаратов лишь в 

ситуациях, когда польза от их применения превышает 

имеющийся риск [6]. 

Несомненно, удобным для лечения женщин с лабиль-

ными изменениями АД является применение лекарствен-

ных форм бисопролола с различным, в т. ч. низкодозовым 

(2,5 мг), содержанием препарата. В настоящем исследова-

нии для лечения больных применялись препараты бисо-

пролола: Бидоп 5 мг® и Бидоп Кор 2,5 мг® («Гедеон 

Рихтер»).
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Несмотря на успехи в понимании патогенеза и 

возможности современной фармакотерапии, 

ишемическая болезнь сердца (ИБС) является 

основной причиной инвалидизации и смертности боль-

ных в экономически развитых странах. В последнее деся-

тилетие достигнут значительный прогресс в лечении 

больных ИБС благодаря активному использованию совре-

менных лекарственных средств (ЛС) и инвазивных мето-

дов лечения [1, 2]. Однако уровень ежегодной смертности 

больных стабильной стенокардией, самой многочислен-

ной группы больных ИБС, по-прежнему остается высоким 

и составляет 2–3% [3]. Качество жизни таких больных, как 

правило, снижено: наблюдаются значительные ограниче-

ния в повседневной жизни главным образом из-за воз-

никающих приступов стенокардии [4, 5].

В связи с этим важная роль в практическом здравоох-

ранении отводится разработке новых и оптимизации уже 

имеющихся подходов к лечению ИБС.

К настоящему времени накоплен большой опыт по 

применению антиангинальных ЛС у больных стабильной 

стенокардией: нитропрепаратов, блокаторов бета-адре-

норецепторов (БАБ), ингибиторов If-каналов синусового 

узла и антагонистов кальция (АК), объективно влияющих 

на качество жизни таких больных [4]. 

Длительное время для устранения и уменьшения 

частоты приступов стенокардии традиционно использо-

вались нитраты. Однако нитраты нередко дают побочные 

эффекты, наиболее частым из которых является появле-

ние головной боли. Необходимость длительного приема 

нитратов в больших дозах зачастую приводит к развитию 

толерантности в виде ослабления антиангинального и 

антиишемического действий [5]. 

Многолетний опыт применения БАБ свидетельствует о 

том, что эта группа ЛС способна улучшать отдаленный 

прогноз у больных ИБС, в первую очередь это касается 

больных ИБС, перенесших острый инфаркт миокарда 

(ИМ). По данным ряда крупных контролируемых КИ, 

долгосрочное лечение БАБ способствует улучшению 

качества жизни и снижению смертности у больных стено-

кардией напряжения [6].

АК представляют собой большую и весьма неоднород-

ную по химической структуре и фармакологическим свой-
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СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
МИОКАРДИАЛЬНОЙ ЦИТОПРОТЕКЦИИ
В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
Результаты метаанализа более 20 клинических исследований применения различных доз и схем назначения триметази-

дина больным стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) позволили рассматривать суточную дозу триметазидина 

70 мг как стандартную терапевтическую дозу. 

С помощью метода математического моделирования показано, что прием препарата Депренорм® МВ 70 мг однократно в 

сутки сокращает кратность снижения концентрации в плазме крови до 1 р/сут, вместо 2 р/сут (каждые 12 ч) в случае с 

препаратом сравнения.

С фармакологической точки зрения однократное применение  препарата Депренорм МВ 70 мг, содержащего стандартную 

суточную дозу триметазидина, имеет более выраженный клинический эффект по сравнению с приемом триметазидина 35 

мг 2 р/сут  и  позволяет достигать высокой комплаентности у больных ИБС.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность, стенокардия, прекондициониро-

вание, цитопротекция, триметазидин, оригинальный препарат, дженерик, фармакотерапия.
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MODERN PECULIARITIES OF MYOCARDIAL CYTOPROTECTION IN THERAPY OF ISHEMIC HEART DISEASE PATIENTS

Results of meta-analysis of more than 20 clinical studies of use of various dosages and schemes of indication of trimetazidine to 

stable ischemic heart disease patients allowed considering the daily dosage of trimetazidine 70 mg as a standard therapeutic dosage.

With the help of the mathematical modeling it was shown that administration of Deprenorm®MV 70 mg once per day reduces 

the frequency of blood plasma concentration to 1 tpd instead of 2 tpd (every 12 hours) as compared to the reference drug.

From the pharmacological point of view one time administration of Deprenorm ®MV 70 mg containing the standard daily 

dosage of trimetazidine has a more pronounced clinical effect as compared to administration of trimetazidine 35 mg 2 tpd and 

allows achieving higher compliance in ID patients. 

Keyword: ischemic heart disease, chronic cardiac insufficiency, angina pectoris, preconditioning, cyroprotection, trimedazidine, 

original drug, generic, drug therapy.
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ствам группу ЛС, общим свойством которых является кон-

курентный антагонизм в отношении потенциал-зависимых 

кальциевых каналов. Механизм действия АК заключается в 

том, что они уменьшают потребность миокарда в кислоро-

де за счет снижения уровня артериального давления, 

частоты сердечных сокращений (ЧСС) и сократительной 

способности миокарда. Увеличение доставки кислорода к 

миокарду осуществляется за счет устранения спазма коро-

нарных артерий, улучшения коронарного кровотока и 

увеличения коллатерального кровообращения [7]. 

Однако применение ЛС гемодинамического действия 

(БАБ, АК, нитраты) не всегда эффективно контролирует 

симптомы стенокардии даже при применении их в ком-

бинации, поскольку механизм их действия ориентирован 

либо на повышение получения кислорода кардиомиоци-

тами, либо на снижение потребности миокарда в кисло-

роде, что достигается посредством урежения ЧСС или 

вазодилатации [4]. 

ЛС, влияющие на гемодинамические параметры, 

эффективны, когда речь идет о профилактике приступов 

стенокардии, но при этом фактически не защищают 

клетку миокарда от ишемических изменений. Более 

того, недостаточный антиангинальный/антиишемиче-

ский эффект, по-видимому, связан с тем, что возможно-

сти антиангинальной терапии ограничены пределами 

функционирования миокарда при ишемии, а также 

наличием других адаптационных процессов, оказываю-

щих существенное влияние на кардиомиоциты и мио-

кард в целом. Это диктует необходимость дальнейшего 

поиска и совершенствования медикаментозного воз-

действия на ишемизированный миокард с учетом фор-

мирования новых представлений о патогенезе стабиль-

ной ИБС и нарушений, происходящих в метаболизме 

кардиомиоцитов при гипоксии. 

Показано, что ишемические изменения в миокарде на 

клеточном уровне характеризуются снижением окисле-

ния глюкозы и повышением использования свободных 

жирных кислот (СЖК). Резкий дисбаланс между окислени-

ем глюкозы и использованием жирных кислот, а также 

повышение концентрации СЖК в ишемизированной зоне 

миокарда являются основными факторами риска репер-

фузионного повреждения и дисфункции миокарда, раз-

вития опасных нарушений ритма сердца [8]. 

Понимание биохимических процессов, протекающих в 

ишемизированном миокарде, привело к созданию ЛС, спо-

собных воздействовать на определенные звенья патогене-

за ишемии. В настоящее время эффективное лечение и 

профилактика приступов стенокардии невозможны без 

применения метаболической терапии. Оптимальным меха-

низмом действия метаболической терапии является улуч-

шение эффективности поглощения кислорода миокардом 

в условиях ишемии [9–11].

В современной кардиологической практике для лече-

ния больных ИБС широко используются ЛС с метаболиче-

ским действием: триметазидин, ранолазин, тиотриазолин, 

L-карнитин, милдронат и др. Наиболее изученными ЛС, 

блокирующими окисление СЖК, являются p-FOX-

ингибиторы (partial fatty and oxidation inhibitors), к кото-

рым относится хорошо зарекомендовавший и широко 

используемый в повседневной практике врача тримета-

зидин. Высокая эффективность триметазидина в лечении 

ИБС объясняется его прямым цитопротекторным антии-

шемическим действием [12]. 

Механизм действия триметазидина заключается в том, 

что под его воздействием в условиях ишемии нормализу-

ется энергетический метаболизм клеток путем оптимиза-

ции использования кислорода миокардом за счет усиле-

ния аэробного гликолиза и уменьшения интенсивности 

окисления СЖК. Триметазидин предотвращает снижение 

внутриклеточного содержания аденозинтрифосфата, что 

способствует сохранению сократительной функции карди-

омиоцитов и миокарда в целом. В условиях ишемии и 

реперфузии под влиянием триметазидина в кардиомио-

цитах уменьшается внутриклеточный ацидоз и накопление 

ионов Na+ и Са2+, происходит улучшение процессов окис-

лительного фосфорилирования с уменьшением продукции 

митохондриями свободных радикалов [12]. 

Доказанное свойство триметазидина оказывать поло-

жительное действие на уменьшение образования сво-

бодных радикалов – недоокисленных продуктов обмена, 

а также регулировать активность ключевого этапа энерге-

тического метаболизма миокарда – бетаокисления СЖК 

является фактором, объясняющим усиление антианги-

нальной эффективности нитратов у больных стабильной 

стенокардией. 

Научные достижения последних лет позволили раз-

вить новые подходы к лечению пациентов с ИБС, учиты-

вающие знание биологических процессов на молекуляр-

ном уровне. Р.W. Hochachka еще в 1996 г. предположил, 

что жизнеспособность миокарда в условиях ишемии 

обеспечивается адаптацией к гипоксии. К наиболее зна-

чимым приспособительным реакциям миокарда в ответ 

на ишемию относятся так называемые «новые ишемиче-

ские синдромы»: гибернация, оглушенность и преконди-

ционирование [13].

Благоприятные (кардиопротективные) эффекты ише-

мического прекондиционирования выражаются в умень-

шении размера инфаркта, улучшении механической 

функции сердца, снижении частоты желудочковой арит-

мии на фоне ишемии, которая без реализации этого 

феномена привела бы к гораздо более серьезным клини-

ческим последствиям или даже к летальному исходу. 

Кроме того, ишемическое прекондиционирование умень-

шает степень повреждения ткани миокарда в результате 

реперфузии. Эти эффекты продемонстрированы не толь-

ко в многочисленных экспериментах на животных, но и в 

реальных КИ [13].

Доказанное свойство триметазидина оказывать 
положительное действие на уменьшение 
образования свободных радикалов, а также 
регулировать активность бетаокисления СЖК 
является фактором, объясняющим усиление 
антиангинальной эффективности нитратов
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Положительный эффект прекондиционирования может 

быть стимулирован с помощью регулярной физической 

активности, а также ряда лекарственных препаратов. 

Одним из ЛС, полностью воспроизводящих данный меха-

низм, является триметазидин, который повышает содержа-

ние аденозина и тем самым обеспечивает явление фарма-

кологического прекондиционирования.

Триметазидин – первый препарат из группы миокар-

диальных цитопротекторов, рекомендованный экспер-

тами различных профессиональных медицинских сооб-

ществ (ЕОК, АКК/ААС, ВНОК) в качестве антиангинально-

го средства для лечения больных стабильной стенокар-

дией на основании результатов многочисленных КИ, 

проведенных как за рубежом, так и в нашей стране 

[14–17]. 

Согласно Российским рекомендациям по диагности-

ке и лечению стабильной стенокардии, триметазидин 

показан к назначению на любом этапе терапии стабиль-

ной ИБС для усиления антиангинальной эффективности 

гемодинамически активных препаратов (БАБ, АК или 

нитратов), а также в качестве альтернативы им при их 

непереносимости или противопоказаниях к их приме-

нению [18, 19]. 

В отечественном исследовании ПАРАЛЛЕЛЬ (2007) 

показано, что добавление триметазидина к БАБ при лече-

нии больных ИБС имело преимущество перед добавлени-

ем к БАБ изосорбида динитрата (в исследование включе-

но 903 пациента ИБС, длительность лечения  – 3 мес.). 

Авторы делают вывод о том, что при длительном приме-

нении нитратов у больных ИБС развивается толерант-

ность, тогда как при длительном лечении триметазиди-

ном отмечено значительное снижение частоты приступов 

стенокардии.

В ряде исследований, в т. ч. плацебо-контролируемых, 

продемонстрировано положительное влияние тримета-

зидина как на динамику показателей ремоделирования 

левого желудочка, так и функциональное состояние боль-

ных ХСН, осложнившей течение ИБС. В настоящее время 

доказано, что при ХСН в условиях тканевой гипоксии, 

помимо нейрогуморальных расстройств, существуют и 

другие процессы, оказывающие существенное влияние 

на кардиомиоциты и миокард в целом, тем самым спо-

собствующие изменению структуры и функции сердца и 

прогрессированию заболевания [4]. 

Высокий оксидативный стресс, усиление процессов 

перекисного окисления и дефицит в миокарде и плазме 

крови ряда субстанций, обеспечивающих физико-хими-

ческие свойства мембран клеток и метаболические про-

цессы, в т. ч. перенос электронов в митохондриях, посту-

пление глюкозы в кардиомиоциты, сопряжение процес-

сов гликолиза и окисления глюкозы приводят к наруше-

ниям электролитного и кислотно-щелочного баланса. При 

этом миокард оказывается в условиях, при которых воз-

никает массовый апоптоз клеток, что несовместимо с 

поддержанием адекватной сократительной функции 

сердца. 

Хотя прямого влияния на гемодинамику и контрак-

тильную функцию сердца триметазидин не оказывает, но 

его применение создает условия для восстановления 

нормального метаболизма миокарда. Это приводит к 

положительной динамике конечного диастолического и 

конечного систолического размеров и фракции выброса 

левого желудочка, усиливает действие основных лекарств 

и способствует устранению феномена «ускользания 

эффекта», что связано с изменением функционального 

состояния ишемизированных кардиомиоцитов под влия-

нием приема триметазидина [20].

Это послужило основанием для применения тримета-

зидина при ХСН ишемической этиологии, особенно у 

больных со стенокардией и перенесших ИМ. Более того, 

триметазидин целесообразно назначать больным ХСН с 

сопутствующим сахарным диабетом, для которого харак-

терна высокая степень утилизации миокардом жирных 

кислот [17]. 

К настоящему времени накоплен достаточный опыт 

применения триметазидина в дозе 35 мг дважды в сутки 

в лекарственной форме с модифицированным высво-

бождением активного вещества, равномерно распреде-

ленного в объеме гидрофильного матрикса. Это позволя-

ет обеспечить замедленное контролируемое высвобож-

дение действующего вещества, увеличить плато концен-

трации триметазидина в крови в течение суток и возмож-

ность поддерживать постоянную антиангинальную эффек-

тивность триметазидина в течение 24 ч. 

Результаты исследования по оценке влияния тримета-

зидина в дозе 35 мг 2 р/сут на кумулятивную выживае-

мость 119 больных ИБС, осложненной хронической сер-

дечной недостаточностью, показали, что к концу 6-летнего 

наблюдения у больных ИБС, принимавших триметазидин, 

этот показатель составил 0,848 против 0,698 в группе 

больных, не принимавших триметазидин (p = 0,044). 

Более того, прием триметазидина МВ в дозе 35 мг дваж-

ды в день к концу 4 мес. лечения приводило к улучшению 

функции эндотелия – увеличению эндотелий-зависимой 

дилатации плечевой артерии на 32% [21]. 

Важным вопросом при лечении больных ИБС является 

выбор дозирования ЛС, режим и длительность его приема. 

Результаты метаанализа 21 КИ применения триметазиди-

Триметазидин – первый препарат из группы 
миокардиальных цитопротекторов, 
рекомендованный экспертами в качестве 
антиангинального средства для лечения 
больных стабильной стенокардией

В настоящее время эффективное лечение
и профилактика приступов стенокардии 
невозможны без применения метаболической 
терапии. Оптимальным механизмом действия 
метаболической терапии является улучшение 
эффективности поглощения кислорода 
миокардом в условиях ишемии
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на с различными торговыми названиями у больных ста-

бильной стенокардией II–III ФК (по базам данных научных 

медицинских статей Elibrary, PubMed, Google Scholar и др.) 

показали, что в 14 (66,7%) иссле дованиях триметазидин 

применялся в суточной дозе 70 мг, при этом в 12 КИ из 

14 – в дозе по 35 мг дважды в день (рис. 1). 

Сравнительная оценка влияния двух доз триметази-

дина 70 и 140 мг/сут (исследование VASCO angina) на 

общую продолжительность физической нагрузки (ОПФН) 

и время до появления депрессии сегмента ST на 1 мм у 

больных ИБС и стабильной стенокардией, находившихся 

на терапии атенололом, показала, что под влиянием 

обеих доз триметазидина достоверно увеличивалась 

ОПФН (р = 0,0044 и р = 0,0338 для 140 и 70 мг/сут триме-

тазидина соответственно). Отмечена более выраженная 

динамика ОПФН в группе больных ИБС, получавших три-

метазидин в суточной дозе 140 мг, однако разница по 

сравнению с суточной дозой препарата 70 мг была стати-

стически незначимой [22]. Необходимо отметить благо-

приятный профиль безопасности при применении высо-

ких доз триметазидина у больных ИБС [22, 23]. 

Результаты исследования VASCO angina и данные 

метаанализа более 20 КИ позволяют рассматривать 

суточную дозу триметазидина 70 мг как стандартную 

терапевтическую при лечении больных ИБС. Триметазидин 

назначался преимущественно в виде курсов, длитель-

ность курсового лечения составила от 2 до 3 мес. 

Для определения оптимальной дозы и режима дози-

рования триметазидина у больных стабильной стено-

кардией был проведен сравнительный анализ фармако-

кинетических характеристик препаратов триметазидина 

70 мг 1 раз в сутки и 35 мг 2 раза в сутки с применени-

ем метода математического моделирования. Построение 

популяционных ФК моделей дало возможность прове-

сти виртуальные испытания с симуляцией многократно-

го приема препаратов при различных дозировках и 

режимах, а также сравнить стационарные уровни кон-

центраций на большой популяции (500–1000 реплик 

пациентов).

В качестве препаратов сравнения использовались: 

Депренорм® МВ 70 мг – единственный препарат триме-

20 мг

35 мг

60 мг

70 мг

140 мг

9,5%

14,3%

66,7%

4,8%

4,8%

Рисунок 1.    Частота назначения различных дозировок 
триметазидина в клинических исследованиях (метаана-
лиз, 1 352 больных)
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тазидина, имеющий лекарственную форму в таблетках 

по 70 мг с модифицированным высвобождением дей-

ствующего вещества для однократного приема (произ-

водитель ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия) и 

Предуктал® МВ – таблетки по 35 мг дважды в сутки с 

модифицированным высвобождением активного веще-

ства (производитель «Лаборатории Сервье» Франция)

Применение математического моделирования в ана-

лизе фармакокинетических данных больных ИБС и ста-

бильной стенокардией II–III ФК (n = 40) дало возмож-

ность оценить эквивалентность исследуемых ЛС после 

симуляции многократного приема препаратов и достиже-

ния стационарной концентрации ЛС с учетом эффекта 

накопления. С этой целью были построены популяцион-

ные ФК-модели для обоих препаратов, сгенерировано по 

500–1000 реплик пациентов с учетом вариабельности 

индивидуальных параметров абсорбции, объема компар-

тмента и элиминации. 

Результаты исследования показали, что режим прие-

ма препарата Депренорм® МВ 70 мг однократно в сутки 

не приводит к снижению концентрации ниже минималь-

ной концентрации препарата сравнения Предуктал® МВ 

в дозе 35 мг 2 р/сут. В результате многократного приема 

Депренорма МВ 70 мг однократно в сутки у 90% паци-

ентов в конце фазы элиминации сохраняется концен-

трация препарата в плазме крови (Cmin) не ниже 8,67– 

9,66 нг/мл (рис. 2). 

Начиная с 10 перцентиля у больных ИБС, получавших 

Депренорм® МВ 70 мг однократно в сутки, Cmin была выше 

по сравнению с группой больных, получавших Предуктал® 

МВ 35 мг дважды в сутки (8,61–8,81 нг/мл) (рис. 3). 

На рисунке 4 представлены коридоры значений пока-

зателей концентрации для Депренорма (зеленые линии) 

и Предуктала (желтые линии) между 5 и 95 перцентилями. 

Красной пунктирной линией обозначено минимальная 

граница на уровне 5 перцентиля для препарата Предуктал. 

Выхода кривой 5 перцентиля препарата Депренорм МВ 

70 мг ниже этой линии не отмечается.

У препарата Депренорм МВ 70 мг Cmin для 95% 

наблюдений растет от 29,95 нг/мл до 38,43 нг/мл. 95 пер-

центиль минимальной концентрации (Cmin) препарата 

Предуктал® МВ 35 мг нарастает в пределах 19,72–21,52 

нг/мл. Превышение минимальных эффективных концен-

траций исследуемого препарата по сравнению с препа-

ратом сравнения доходит почти до 2 раз. 

Кроме того, с помощью метода математического 

моделирования показано, что прием препарата 

Депренорм® МВ 70 мг однократно в сутки сокращает 

кратность снижения концентрации в плазме крови до

1 р/сут, вместо 2 р/сут (каждые 12 ч) в случае с препара-

том сравнения. После окончания фазы абсорбции проис-

ходит плавная элиминация с сохранением терапевтиче-

ской концентрации препарата в течение 24 ч. При отсут-

ствии резкого падения концентрации следует ожидать 

стабильного и длительного эффекта от принятой дозы. 

На основании вышеизложенного с фармакологической 

точки зрения однократное применение Депренорма МВ 

70 мг, содержащего стандартную суточную дозу триметази-

дина, имеет более выраженный клинический эффект по 

сравнению с приемом триметазидина 35 мг 2 р/сут. 

Рисунок 3.    Показатели минимальной и максимальной 
концентрации препарата Предуктал® МВ 35 мг дважды в 
сутки в плазме крови больных ИБС с учетом симуляции 
многократного приема препарата (число реплик – вирту-
альных пациентов): 500
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Рисунок 4.    Интервалы 5 и 95 перцентилей значений 
концентрации препаратов Депренорм МВ и Предуктал 
МВ по результатам виртуального исследования с симуля-
цией многократного приема
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Рисунок 2.    Показатели минимальной и максимальной 
концентрации Депренорма МВ 70 мг в плазме крови 
больных ИБС с учетом симуляции многократного приема 
препарата (число реплик – виртуальных пациентов): 1000
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Таким образом, четкое представление о патофизиоло-

гических механизмах повреждения миокардиальных 

клеток в условиях ишемии, в основе которых лежат мета-

болические нарушения, обусловливают необходимость 

включения миокардиального цитопротектора триметази-

дина в комплексную терапию стабильных форм ИБС. 

Препаратом выбора у такой категории больных может 

быть Депренорм® МВ 70 – единственный препарат три-

метазидина, имеющий лекарственную форму в таблетках 

с модифицированным высвобождением действующего 

вещества (производитель ЗАО «Канонфарма продакшн», 

Россия) для однократного приема в оптимальной дозе

70 мг. С фармакологической точки зрения однократное 

применение препарата Депренорм МВ 70 мг, содержаще-

го стандартную суточную дозу триметазидина, имеет 

более выраженный клинический эффект по сравнению с 

приемом триметазидина 35 мг 2 р/сут и позволяет дости-

гать высокой комплаентности у больных ИБС.
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Антитромботические средства играют важней-

шую роль в лечении пациентов с ишемической 

болезнью сердца. Рациональная тактика лече-

ния включает патогенетически обоснованную адекват-

ную антитромботическую терапию (АТТ), которая одина-

ково активно применяется для лечения различных кли-

нических вариантов острого коронарного синдрома 

(ОКС). АТТ следует начинать как можно раньше, чтобы 

снизить риск как острых ишемических осложнений, так и 

повторных атеротромботических событий [1, 2].

Современные антиагреганты отличаются по механиз-

му действия: ингибиторы циклооксигеназы (ЦОГ-1) – аце-

тилсалициловая кислота (АСК), блокаторы пуриновых 

P2Y12 рецепторов к аденозиндифосфату (АДФ): первого 

поколения – тиклопидин, второго – клопидогрел и кан-

грелор, третьего – прасугрел и тикагрелор; и блокаторы 

гликопротеиновых GPIIb/IIIa рецепторов (абциксимаб, 

эптифибатид и тирофибан) [3, 4].

Антиагрегантное действие клопидогрел опосредует 

через образование активного метаболита, который селек-

тивно и необратимо блокирует связывание АДФ с P2Y12 

рецепторами и последующую активацию комплекса GPIIb/

IIIa тромбоцитов, подавляет их активацию, уменьшает коли-

чество функционирующих АДФ-рецепторов, препятствует 

повышению активности тромбоксана и коллагена, сорбции 

фибриногена и образованию тромба. Сmax (cреднее значе-

ние максимальной концентрации) активного метаболита 

клопидогрела после приема нагрузочной дозы 300 мг 

достигается в течение приблизительно 30–60 мин [3].

Блокаторы P2Y12 рецепторов III поколения имеют 

некоторые фармакокинетические и фармакодинамиче-

ские особенности, отличающие их от клопидогрела.

Прасугрел – пролекарство с необратимым, но более 

быстрым действием, эффект развивается уже через 30 

мин после применения минимальной дозы 10 мг, дли-

тельность действия сохраняется на протяжении 7 дней 

при повторных применениях, препарат метаболизирует-

ся под действием тех же изоферментов, что и клопидо-

грел, но изоферменты цитохрома P450 CYP2C9 и CYP2C19 

влияют на его биотрансформацию слабее [5].

Тикагрелор, в отличие от клопидогрела и прасугрела, 

блокирует пуриновые рецепторы обратимо, является актив-

ным препаратом и не взаимодействует с изоферментами 

цитохрома P450 печени. Cредняя биодоступность при ораль-

ном приеме – 36%. Доза 90 мг вызывает эффект через 30 

мин, который максимально развивается через 2 ч, сохраня-

ется на протяжении 2–5 дней при регулярном приеме [6. 7].

Итак, клопидогрел  – ингибитор Р2Y12, клиническая 

эффективность и безопасность которого доказана во 

многих международных клинических исследованиях и не 

вызывает сомнений. Но появление новых представителей 

и результатов их исследований вызывает интерес в кон-

тексте сравнительной характеристики эффективности и 

профиля переносимости клопидогрела при ОКС.

НОВЫЕ АНТИТРОМБОТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ

В ЛЕЧЕНИИ ОКС

Прямое сравнение свойств прасугрела и клопидогрела 

было произведено в исследовании TRITON, в которое были 

включены пациенты как с ОКС и подъемом ST (26%), так и 

без подъема ST (74%). Практически 99% пациентов пере-

несли чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) [8].

Применялась либо стандартная тактика лечения клопи-

догрелом с нагрузочной дозой 300 мг/сут и последующей 

75 мг/сут либо применялся прасугрел в дозе 60 мг – нагру-

зочная и 10 мг/сут – поддерживающая в течение 6 или 15 

мес. Эффективность оценивалась по развитию риска куму-
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лятивной конечной точки (сердечно-сосудистые события, 

нефатальный инфаркт миокарда (ИМ), нефатальный ИИ), 

результаты получены в целом среди больных ОКС неза-

висимо от его вида. Прасугрел в группе снижал комбини-

рованный риск до 9,9% против клопидогрела  – 12,1% 

соответственно и оказался эффективнее у больных со 

стентированием коронарных артерий и высоким риском 

тромбоза (p < 0,001). В группе прасугрела риск тромбоза 

стента значительно снизился по сравнению с группой кло-

пидогрела 1,1 и 2,4% соответственно (p < 0,001).

Однако у всех пациентов прасугрел зарекомендовал 

себя как более опасный препарат из-за развития высокой 

частоты спонтанных больших кровотечений (2,4 и 1,8%;

p = 0,03), частота риска жизнеугрожающих кровотечений 

(1,4 и 0,9%; p = 0,01), а также фатальных кровотечений (0,4 

и 0,1%; p = 0,002) тоже была высокой в сравнении с клопи-

догрелом. У пациентов в возрасте ≥75 лет и больных с 

низкой массой тела (≤60 кг) риск кровотечений превышал 

пользу от его применения [8]. Кроме того, результаты дан-

ного исследования продемонстрировали, что прасугрел не 

должен назначаться пациентам с предшествующей тран-

зиторными ишемическими атаками (ТИА) или ИИ.

Исследование PLATO ставило целью оценить эффек-

тивность и безопасность клопидогрела и тикагрелора при 

самых разнообразных клинических ситуациях. В данный 

проект были включены пациенты с ОКСбпST (59%) и 

ОКСпST (41%), при этом и тем и другим применялись как 

инвазивные, так и неинвазивные методы лечения. 

Обращает на себя внимание тот факт, что в данное иссле-

дование не включались пациенты с тромболизисом, про-

веденным в течение 24 ч до момента рандомизации, 

пациенты, принимающие антикоагулянты, а также имею-

щие высокий риск брадикардии [7].

По завершении исследования было установлено, что 

тикагрелор снижает величину первичной комбинирован-

ной конечной точки (сердечно-сосудистая смертность, 

ИМ и инсульт) до 9,8% против 11,7% в группе клопидо-

грела (p < 0,001). 

Однако следует отметить, что указанное исследование 

выявило некоторые различия в профиле безопасности 

сравниваемых препаратов. Частота больших кровотече-

ний была достоверно сопоставима в группах клопидогре-

ла и тикагрелора (11,2 и 11,6% соответственно; p = 0,43), 

однако интересно отметить, что риск больших кровотече-

ний, включая фатальные внутричерепные, не связанных с 

процедурой аортокоронарного шунтирования (АКШ), был 

несколько выше в группе тикагрелора по сравнению с 

клопидогрелом. В то же время количество связанных с 

АКШ кровотечений было меньше среди лиц, получавших 

тикагрелор. АКШ в исследовании PLATO подверглись 10% 

пациентов. Тикагрелор с осторожностью надо назначать 

пациентам с хроническими заболеваниями легких, т. к. 

препарат вызывал одышку достоверно чаще клопидогре-

ла (13,8% vs 7,8%, р < 0,001) [9, 10].

При изучении результатов приведенных выше иссле-

дований обращает на себя внимание тот факт, что ни 

тикагрелор, ни прасугрел не изучались при фармакоинва-

зивном подходе ведения пациентов с ОКСпСТ.

СОЧЕТАННОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 

АНТИТРОМБОТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ И 

АНТИКОАГУЛЯНТОВ

В связи с тем, что при применении новых антитромбо-

тических средств риск больших кровотечений несколько 

повышается, их использование должно быть ограничено у 

пациентов, имеющих факторы риска подобных кровотече-

ний. В этой связи необходимо особо подчеркнуть, что 

прасугрел и тикагрелор не изучались у пациентов, полу-

чающих одновременно антагонисты витамина К или новые 

оральные антикоагулянты. В настоящее время проводится 

исследование по изучению эффективности и безопасно-

сти использования так называемой тройной комбинации 

(прасугрел или тикагрелор, АСК, антагонист витамина К или 

ривароксабан), на которое возлагаются определенные 

надежды, связанные с решением возможности назначения 

подобных сочетаний препаратов. Однако на сегодняшний 

день только клопидогрел рекомендован к назначению 

пациентам, которым показано назначение подобной ком-

бинации: пациентам с ОКС и фибрилляцией предсердий, 

пациентам с тромбоэмболией легочных артерий и тромбо-

зом глубоких вен голеней, тромбозом полостей сердца, 

при протезировании сердечного клапана [11].

ПАЦИЕНТЫ СО СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ

И НЕОБХОДИМОСТЬЮ ПРОВЕДЕНИЯ КОРОНАРОГРАФИИ 

С ПОСЛЕДУЮЩИМ РЕШЕНИЕМ ВОПРОСА О 

ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТИ И СПОСОБЕ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ

На сегодняшний день все доказательства эффектив-

ности и безопасности использования прасугрела и тика-

грелора получены у пациентов с ОКС, в то время как 

отсутствуют аналогичные исследования, проведенные у 

пациентов, которым были выполнены ЧКВ при стабиль-

ной стенокардии. 

Целью исследования CREDO (Clopidogrel for the 

Reduction of Events During Observation) [12] было выявле-

ние оптимальной продолжительности терапии с использо-

ванием препарата клопидогрел как до, так и после процеду-

ры планового ЧКВ. Подходящими пациентами для данного 

исследования были больные с высокой вероятностью 

назначения этой процедуры или уже направленные на ЧКВ. 

2 116 пациентов в комбинации с аспирином, в суточ-

ной дозе 81–325 мг, были рандомизированны к приему 

нагрузочной дозы клопидогрела, в суточной дозе 300 мг 

или плацебо, в пределах от 3 до 24 ч до процедуры ЧКВ.

После проведения ЧКВ все пациенты принимали аспи-

рин в сочетании с клопидогрелом 75 мг в течение 28 сут. 

По прошествии этого времени пациенты, рандомизиро-

ванные к нагрузочной дозе препарата клопидогрел (до 

проведения ЧКВ), продолжали его прием в суточной дозе 

75 мг в течение еще 11 мес. Пациенты, рандомизирован-

ные к приему плацебо, весь этот период продолжали при-

нимать плацебо. Обе группы, на протяжении всего иссле-

дования, принимали аспирин. В более чем 88% случаев 

процедура ЧКВ выполнялась с установкой стента в просвет 

как минимум одной артерии, половина исследуемых при-
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нимала блокаторы гликопротеиновых рецепторов тромбо-

цитов (IIb/IIIа). Основным исходом, оцениваемым в иссле-

довании, была конечная точка, включающая в себя ИМ, 

инсульт или смерть, за полный период наблюдения. После 

12 мес. терапии у пациентов группы, принимающей клопи-

догрел, отмечалось статистически значимое снижение 

риска развития ИМ, инсульта или смерти на 26,9%, при 

этом абсолютное снижение риска составило 3% (8,5% дан-

ных событий в группе клопидогрела и 11,5% в группе 

плацебо (p = 0,02). Для оценки влияния приема клопидо-

грела до ЧКВ была проанализирована частота таких собы-

тий, как смерть, ИМ,  и неотложная реваскуляризация 

сосуда, подвергнутого ЧКВ, за 28 сут. после рандомизации. 

Примечательно, что наиболее ощутимое различие в часто-

те этих событий пришлось на период после 28 сут. 

Суммарная частота смертей, нефатальных ИМ и инсультов 

в группе клопидогрела с 29-го дня исследования до 1 года 

составила 2,9%, а в группе плацебо – 4,6%. Снижение отно-

сительного риска было равно 37,4% и являлось статистиче-

ски значимым (p = 0,04).

Таким образом, на основании результатов вышеприве-

денного исследования клопидогрел может быть рекомен-

дован в качестве первой линии АТТ в комбинации с АСК у 

пациентов со стабильной стенокардией и необходимостью 

проведения коронарографии с последующим решением 

вопроса о целесообразности и способе реваскуляризации. 

ПРИМЕНЕНИЕ АНТИТРОМБОТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ

У ПАЦИЕНТОВ С ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНЫМИ 

ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Анализ эффективности и безопасности использова-

ния тикагрелора был проведен в исследовании PLATO в 

субпопуляции пациентов, имевших цереброваскулярные 

заболевания в анамнезе (ТИА, инсульт, атеросклероз вну-

тренней сонной или вертебробазилярной артерии). Было 

установлено, что применение тикагрелора у таких паци-

ентов сопровождается почти 2-кратным увеличением 

риска повторных ТИА или инсульта [7]. Справедливости 

ради необходимо отметить, что указанное увеличение не 

было статистически достоверно, но, безусловно, на выяв-

ленную тенденцию нельзя не обратить внимание, что и 

было сделано в специальном обзоре FDA [13].

Более того, у пациентов с предшествующими ТИА или 

инсультом, получавших тикагрелор, отмечалось более чем 

5-кратное увеличение риска повторного события по 

сравнению с аналогичным показателем в целом по попу-

ляции пациентов, получавших тикагрелор.[7]

Кроме того, нельзя не отметить, что по итогам недавно 

завершившегося исследования SOCRATES тикагрелор не 

имеет преимуществ перед аспирином в снижении частоты 

инсультов, ИМ или летальных исходов у пациентов с нетя-

желым течением ИИ или ТИА у пациентов высокого риска 

при 90-дневном курсе терапии. Исследуемые препараты 

назначались в течение первых 24 ч от момента появления 

симптомов, тромболизис при этом не проводился [14].

В то же время в исследование CAPRIE было продемон-

стрировано, что риск возникновения ишемических собы-

тий (ИМ, ИИ, ампутация конечностей, сердечно-сосуди-

стая смерть) снижается при использовании клопидогрела 

в монотерапии по сравнении с монотерапией аспирином 

на 8,7% (р = 0,043) [15]. Таким образом, использование 

клопидогрела у больных, перенесших ИМ, инсульт, с диа-

гностированной окклюзионной болезнью перифериче-

ских артерий, с целью профилактики развития атеро-

тромботических событий является более эффективным, 

нежели чем монотерапия аспирином. 

Итак, чрезвычайно важно понимать, что, несмотря на 

появление современных высокоэффективных антитром-

ботических средств, клопидогрел по-прежнему занимает 

важное место в лечении пациентов с ОКС, являясь пре-

паратом выбора у больных с высоким риском кровотече-

ния или с цереброваскулярными заболеваниями в анам-

незе, у пациентов с фармакоинвазивным подходом в 

лечении ОКС или у больных, нуждающихся в приеме 

антикоагулянтов.
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В 
регуляции частоты сердечных сокращений 

(ЧСС) у человека участвуют как β1-, так и 

β2-адренорецепторы. При физической нагруз-

ке и стрессе коронарный кровоток повышается, т. к. под 

действием катехоламинов увеличиваются частота и сила 

сердечных сокращений и систолическое артериальное 

давление (АД); соответственно, растет потребность мио-

карда в кислороде. При ишемической болезни сердца 

(ИБС), когда имеется органический стеноз коронарных 

артерий (обусловленный атеросклеротической бляшкой), 

увеличение коронарного кровотока ограниченно, в 

результате возникает ишемия миокарда.

Поскольку катехоламины оказывают положительный 

хронотропный и инотропный эффекты, β-адреноблока-

торы (БАБ) вызывают снижение частоты и силы сердеч-

ных сокращений. Если исходная активация β-адрено-

рецепторов невелика, то эффект БАБ выражен слабо. БАБ 

подавляют вышеуказанные эффекты катехоламинов. 

Полагают, что β-блокаторы могут улучшить также энерге-

тический баланс миокарда и подавлять свободноради-

кальное окисление. Улучшение перфузии ишемизирован-

ных отделов миокарда при применении β-блокаторов 

достигается также за счет удлинения диастолы и, кроме 

того, за счет «обратного коронарного обкрадывaния» 

вследствие увеличения сосудистого сопротивления в 

неишемизированных областях миокарда [1–3].

Основные эффекты блокады β1-адренергических 

рецеп торов следующие: 1) отрицательный хронотропный 

эффект (урежение ЧСС); отрицательный дромотропный 

эффект (замедление скорости проведения импульсов по 

проводящей системе сердца); отрицательный бармотроп-

ный эффект (уменьшение автоматизма предсердий и 

желудочков, антиаритмическое действие); уменьшение 

сократимости миокарда; снижение секреции ренина 

(блокада β1-рецепторов юкстагломерулярного аппарата); 

снижение внутриглазного давления [2, 4].

БАБ применяются в лечении больных сердечно-

сосудистыми заболеваниями (ССЗ) на протяжении 

более 50 лет. Препараты вызывают антиангинальный 

эффект путем снижения потребности миокарда в кис-

лороде (за счет урежения ЧСС, снижения АД и сократи-

тельной способности миокарда); увеличения доставки 

к миокарду кислорода (в силу усиления коллатерально-

го кровотока, перераспределения его в пользу ишеми-

зированных слоев миокарда  – субэндокарда); антиа-

ритмического и антиагрегационного действия; сниже-

ния накопления кальция в ишемизированных кардио-

миоцитах [3, 5, 6]. 

В.П. ЛУПАНОВ, профессор, Научно-исследовательский институт кардиологии им. А.Л. Мясникова Российского кардиологического научно-

производственного комплекса Минздрава России, Москва

ВЛИЯНИЕ КАРДИОСЕЛЕКТИВНОГО 
БЕТА-БЛОКАТОРА БИСОПРОЛОЛ
НА ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ ЭФФЕКТОВ БЕТА-АДРЕНЕРГИЧЕСКОЙ 
СТИМУЛЯЦИИ И ПРЕПЯТСТВИЕ РЕАЛИЗАЦИИ 
КАРДИОТОКСИЧЕСКОГО ВЛИЯНИЯ КАТЕХОЛАМИНОВ
ПРИ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ С ССЗ
Статья посвящена роли современного селективного β-адреноблокатора бисопролол в лечении стенокардии, артериальной 

гипертонии, сердечной недостаточности, нарушений ритма. Показано действие препарата как в плане уменьшения клини-

ческих проявлений заболеваний, так и снижения сердечно-сосудистой заболеваемости и риска смертности.
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EFFECT OF CARDIOSELECTIVE -BLOCKER OF BISOPROLOL ON PREVENTION OF EFFECTS OF b-ADRENERGIC STIMULATION AND 
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Свойством кардиоселективности (способности изби-

рательно блокировать β1-адренорецепторы миокарда) 

обладают: бисопролол, метопролол, атенолол, бетаксолол, 

небиволол и др. Эти лекарственные препараты значи-

тельно реже, чем неселективные БАБ, вызывают побоч-

ные эффекты терапии и поэтому могут применяться у 

больных при склонности к бронхоспазму и с нарушения-

ми периферического кровообращения [7, 8].

β-блокаторы различаются по следующим характери-

стикам: 1) соотношение между сродством к β1- и β2-адрено-

рецепторам; 2) внутренняя симпатомиметическая актив-

ность (ВСА); 3) -адреноблокирующее действие; 4) жиро-

растворимость; 5) сосудорасширяющее действие; 6) фар-

макокинетика. Многие из этих отличий имеют важное 

клиническое значение при выборе того или иного БАБ [2].

В рутинной клинической практике из-за насторожен-

ного отношения врачей к β-блокаторам, новые эффектив-

ные препараты назначаются реже, чем необходимо. 

Причем частота их применения становится особенно 

низкой именно в группах высокого риска осложнений, т. 

е. у больных, лечение которых может дать максимальный 

клинический эффект [9, 10]. Почему врачи нередко избе-

гают назначения β-блокаторов у больных с ССЗ? Это 

связано как с переоценкой противопоказаний, опасно-

стью развития побочных эффектов и потерей времени в 

связи с необходимостью наблюдения за действием пре-

паратов, так и с недостаточными знаниями преимуществ 

β-блокаторов по сравнению с другими лекарственными 

средствами. Правильно подобрать пациенту эффектив-

ный препарат помогает проба с физической нагрузкой 

для оценки эффекта лечения.

Основными показаниями к применению β-блокаторов 

являются: стенокардия напряжения, стенокардия при 

сопутствующей артериальной гипертонии (АГ), сопутству-

ющая сердечная недостаточность (СН), немая (безболе-

вая) ишемия миокарда, ишемия миокарда при сопутству-

ющих нарушениях ритма [1, 11, 12]. При отсутствии пря-

мых противопоказаний, β-блокаторы назначают всем 

больным ИБС, особенно после инфаркта миокарда (ИМ). 

Основной целью терапии является улучшение отдаленно-

го прогноза больного ИБС, что является одной из основ-

ных задач вторичной профилактики. β-блокаторы  – 

основные средства вторичной профилактики ИБС после 

перенесенного ИМ и хирургической реваскуляризации 

миокарда [13].

Основные характеристики бисопролола. Бисопролол 

фумарат является высокоселективным β1-блокатором, 

избирательность его действия существенно превосходит 

таковую метопролола и атенолола – известных селектив-

ных β1-блокаторов.

У бисопролола отношение β2 к β1-блокирующей актив-

ности (индекс β1-селективности) составляет 1:75, в то 

время как у атенолола и бетаксолола – 1:35, метопроло-

ла – 1:20. Бисопролол не обладает ВСА и мембраностаби-

лизирующим эффектом. Бисопролол  – амфофильный 

β-блокатор (растворяется в жирах и воде), хорошо всасы-

вается в желудочно-кишечном тракте (80–95%), обладает 

достаточно высокой биодоступностью, частично метабо-

лизирутся в печени, основная часть в неизменном виде 

выделяется почками. Благодаря своим липофильным 

свойствам, препарат быстро всасывается из желудочно-

кишечного тракта. Из-за длительного периода полувыве-

дения (9–12 ч) бисопролол назначают 1 р/сут. Пик дей-

ствия бисопролола – через 2–4 ч после приема, продол-

жительность эффекта – 24 ч. Бисопролол не взаимодей-

ствует с другими препаратами, использующимися для 

лечения ССЗ. Прием пищи не влияет на фармакокинетику 

бисопролола. Нарушение функции почек почти не влияет 

на концентрацию препарата в крови; лишь при выражен-

ной почечной недостаточности требуется коррекция 

дозы препарата [3]. Зависимость фармакокинетики бисо-

пролола от дозы носит линейный характер, индивидуаль-

ные и межиндивидуальные колебания ее невелики, что 

обеспечивает постоянное и предсказуемое терапевтиче-

ское действие препарата [5, 14, 15].

Особенности метаболизма бисопролола определяют 

его клинические преимущества: возможность приема 1 р/

сут, отсутствие необходимости коррекции дозы при пато-

логии печени и почек, у пожилых пациентов, при совмест-

ном применении с другими лекарственными препарата-

ми, а также высокую безопасность лечения пациентов с 

сопутствующими заболеваниями, такими как сахарный 

диабет (СД), хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ), патология периферических артерий.

ИШЕМИЧЕСКАЯ (КОРОНАРНАЯ) БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА

БАБ являются основными препаратами в лечении ста-

бильной стенокардии напряжения. Их антиангинальное 

действие обусловлено отрицательным инотропным и 

хронотропным эффектами, что приводит к снижению 

потребности миокарда в кислороде, а за счет удлинения 

диастолы  – к продолжительности перфузии сердечной 

мышцы. Кроме того, увеличение продолжительности пер-

фузии миокарда в диастолу в результате снижения ЧСС 

способствует улучшению доставки кислорода к миокарду. 

При наличии большего выбора современных препаратов 

группы β-блокаторов некоторые врачи применяют недо-

статочно эффективные из них и в минимальных дозах. 

Когда следует отдавать предпочтение β-блокаторам в 

лечении ИБС? При: 1) наличии четкой связи между раз-

витием приступа стенокардии и физической нагрузкой;

2) сопутствующей АГ; 3) наличии нарушений ритма серд-

ца (суправентрикулярной или желудочковой аритмии);

4) перенесенном ИМ. 

Эквивалентными считаются такие дозы БАБ, которые 

способствуют одинаковому уменьшению прироста ЧСС во 

Почему врачи нередко избегают назначения 
β-блокаторов у больных с ССЗ? Это связано
как с переоценкой противопоказаний, 
опасностью развития побочных эффектов
и потерей времени в связи с необходимостью 
наблюдения за действием препаратов
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время физической нагрузки (пропранолол 100 мг, атено-

лол 100 мг, метопролол 100 мг, бисопролол (Кординорм) 

10 мг). При комбинированном лечении β-блокаторы 

эффективно сочетать с органическими нитратами. Если 

стенокардия не поддается лечению нитратами и β-бло-

каторами, полезно добавить к терапии антагонисты каль-

ция, обычно в случае спазма коронарных артерий [1].

Метаанализ многочисленных исследований показал, 

что кардиопротективный эффект БАБ не зависит от нали-

чия или отсутствия у них β1-селективности, но отчетливо 

зависит от таких дополнительных свойств, как ВСА и липо-

фильность [5]. Известно, что плотность β-адрено рецепторов 

на клеточной мембране кардиомиоцитов у пациентов, 

страдающих хронической коронарной недостаточностью 

сердца, приблизительно в 2 раза выше, чем у здоровых 

людей, тогда как у пациентов хронической сердечной 

недостаточностью (ХСН) их количество уменьшается.

У больных, перенесших ИМ, наиболее выраженное 

кардиопротективное действие оказывают липофильные 

препараты (снижают смертность в среднем на 30%)  – 

бетаксолол, карведилол, метопролол, пропранолол, тимо-

лол и др. β-блокаторы без ВСА (в среднем на 28%), а 

именно: метопролол, пропранолол и тимолол [1, 11]. В то 

же время ни β-блокаторы с ВСА (альпренолол, окспрено-

лол и пиндолол), ни гидрофильные препараты (атенолол 

и соталол) при длительном применении не предупрежда-

ют летального исхода у этой категории больных. 

Среди β-блокаторов у больных ИБС широко применя-

ются бисопролол (5–20 мг/сут), атенолол (25–100 мг/сут), 

метопролол (50–200 мг/сут), карведилол (25–50 мг/сут), 

небиволол (5 мг/сут). Препараты, обладающие кардио-

селективностью (бисопролол, атенолол, метопролол, 

бетаксолол), оказывают преимущественно блокирующее 

влияние на β1-адренорецепторы, а при длительной 

терапии немаловажное значение имеет их лучшая пере-

носимость [16–18]. 

Данные проведенных исследований показали, что 

применение бисопролола не только уменьшает выражен-

ность симптоматики, но и существенно улучша ет прогноз. 

У больных со стенокардией количество и продол-

жительность преходящих эпизодов ишемии могут быть 

значи тельно уменьшены. Кроме того, лечение сопрово-

ждается снижением таких показателей как летальность и 

заболеваемость, улуч шение общего состояния больных. 

Влияние β-блокаторов на исходы доказано только у двух 

категорий больных: это больные, которые перенесли ИМ 

и больные, имеющие признаки СН.

Бисопролол способствует повышению толерантности 

к физической нагрузке в большей степени, чем примене-

ние атенолола и метопролола, он вызывает значимое 

повы шение физической нагрузки и дозозависимое дей-

ствие на ее переносимость. Было показано, что бисопро-

лол в значительно большей степени, чем атенолол и 

метопролол, улучшает качество жизни больных и снижа ет 

тревожность, утомление. Очень важно, что бисопролол 

умень шает сердечно-сосудистую летальность и риск раз-

вития фа тального ИМ у больных высокого риска, под-

вергаемых кардиохирургическим вмешательствам [13]. 

В исследовании TIBBS [19] оценивалось влияние 

бисопролола в сравнении с нифедипином на транзитор-

ную ишемию у 330 больных стабильной стенокардией с 

верифицированной ишемией миокарда по данным тред-

мил-теста и холтеровского мониторирования ЭКГ. Через 4 

недели лечения в группе, принимавшей бисопролол (20 

мг/сут), число эпизодов ишемии миокарда снизилось (с 

8,1±0,6 до 3,2±0,4); общая продолжительность ишемии 

миокарда уменьшилась (с 99,3±10,1 до 31,2±5,5 мин), 

достоверно уменьшилось и число ишемических атак в 

утренние часы. Пациенты, у которых в результате лечения 

полностью устранялась транзиторная ишемия миокарда, 

имели более низкий риск смерти по сравнению с боль-

ными, у которых сохранялись ишемические эпизоды. 

Авторы отметили также увеличение вариабельности сер-

дечного ритма на фоне лечения бисопрололом. При этом 

было показано отсутствие влияния ретардной формы 

нифедипина (40 мг/сут) на этот прогностически-значи-

мый показатель.

В другом исследовании [20] отмечено меньшее 

число побочных эффектов, большая эффективность 

бисопролола при сравнению с нифедипином и равная 

эффективность и лучшая переносимость при сравнении 

с амлодипином. Было показано, что добавление антаго-

ниста кальция к бисопрололу не имеет существенных 

преимуществ при лечении пациентов со стабильной 

стенокардией. 

Антиангинальная и антиишемическая эффективность 

бисопролола была продемонстрирована в исследовании 

MIRSA [21], в котором бисопролол уменьшал суммарную 

ишемию при физической нагрузке и улучшал прогноз 

больных ИБС.

Неблагоприятные эффекты БАБ связаны с блокадой 

β2-рецепторов, расположенных в бронхолегочной системе. 

Необходимость контроля за назначением β-блокаторов и 

встречающиеся побочные эффекты (брадикардия, гипо-

тония, бронхоспазм, усиление признаков СН, блокады 

сердца, синдром слабости синусового узла, чувство уста-

лости, бессонница) проводят к тому, что врач не всегда 

использует этот ценный класс препаратов. Однако при 

назначении селективных БАБ эти явления отмечаются 

значительно реже.

Основными врачебными ошибками при назначении 

БАБ больным ИБС являются: использование малых доз 

препаратa, назначение их реже, чем нужно, и отмена

препаратов при возникновении ЧСС в покое менее

60 уд/мин. Следует также иметь в виду возможность раз-

вития синдрома отмены, поэтому БАБ необходимо отме-

нять постепенно. 

При комбинированном лечении β-блокаторы 
эффективно сочетать с органическими 
нитратами. Если стенокардия не поддается 
лечению нитратами и β-блокаторами, полезно 
добавить к терапии антагонисты кальция, 
обычно в случае спазма коронарных артерий
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Таким образом, БАБ считаются обязательным компо-

нентом терапии всех форм ИБС, исходя из их эффектив-

ности у больных, перенесших ИМ. Было продемонстриро-

вано 25% снижение повторных ИМ и смертности у боль-

ных ИБС на фоне их применения. Препараты этой группы 

являются средствами первого выбора для лечения боль-

ных со стенокардией, особенно у больных, перенесших 

ИМ, т. к. они приводят к доказанному уменьшению смерт-

ности и частоты повторного ИМ. 

Бисопролол в сравнении с атенололом и метопроло-

лом обладает более выраженной кардиоселективностью 

(в терапевтических дозах блокирует только β1-адрено-

рецепторы) и большей продолжительностью действия. 

Его применяют при ИБС однократно в сутки в зависимо-

сти от функционального класса (ФК) стенокардии в дозе 

2,5–20 мг. Если монотерапия β-блокатором оказывается 

недостаточной, то к лечению добавляют либо пролонги-

рованные нитраты, либо антагонисты кальция из группы 

дигидропиридинов [1]. Контроль за состоянием пациен-

тов, принимающих бисопролол, должен включать: изме-

рение ЧСС и АД (в начале лечения – ежедневно, затем 1 

раз в 3–4 месяца), проведение ЭКГ, определение глюкозы 

крови у больных с СД (1 раз в 4–5 мес.). У пожилых паци-

ентов рекомендуется следить за функцией почек (1 раз в 

4–5 мес.). При выраженных нарушениях функции почек 

(клиренс креатинина менее 20 мл/мин) и у пациентов с 

тяжелыми заболеваниями печени максимальная суточная 

доза составляет 5–10 мг.

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТОНИЯ

Гипотензивное действие бисопролола связано: с умень-

шением минутного объема крови, ЧСС, симпатической 

стимуляции периферических сосудов, снижением актив-

ности ренин-ангиотензиновой системы (имеет большое 

значение для больных с исходной гиперсекрецией рени-

на), восстановлением чувствительности в ответ на сниже-

ние АД и влиянием на центральную нервную систему 

(воздействие на сосудодвигательные центры). При АГ 

эффект наступает через 2–5 дней, стабильное действие – 

через 1–2 месяца. Таким образом, действие препарата 

основано на снижении сердечного выброса, уменьшении 

ЧСС, снижении секреции и концентрации ренина в плазме, 

угнетении воздействий на сосудодвигательные центры. 

Лечение бисопрололом не следует прерывать внезапно, 

особенно у пациентов с сопутствующей ИБС. Если необхо-

димо прекращение лечения, то дозировку препарата сле-

дует снижать постепенно.

Эффективность бисопролола при АГ была продемон-

стрирована в ряде клинических исследований [22–24]. 

Эффективные суточные дозы препарата составляли от 5 

до 10 мг, хотя в некоторых исследованиях использовались 

дозы и 20 мг. Было показано, что длительность гипотензив-

ного эффекта бисопролола составляет не менее 24 ч и 

при сравнении эффекта с такими β-блокаторами, как ате-

нолол и метопролол, бисопролол им ни в чем не уступает.

В двойном слепом рандомизированном исследова-

нии BISOMET [25] у 87 пациентов с АГ было показано, что 

бисопролол (n=44) в дозе 10 мг/сут сопоставим с мето-

прололом (n= 43) в дозе 100 мг/сут по степени снижения 

АД в покое, но значительно превосходит его по влиянию 

на уровень систолического АД и ЧСС при физической 

нагрузке (через 24 ч после последнего приема бисопро-

лола систолическое АД при нагрузке в 100 Вт оставалось 

сниженным до 86% от максимального 3-часового эффек-

та препарата, а в группе метопролола  – лишь до 63% 

(р=0,02). Таким образом, бисопролол оказался предпо-

чтительнее метопролола при лечении АГ, особенно у 

пациентов с гиперсимпатикотонией.

В исследовании BIMS [26] сравнивалась антигипер-

тензивная эффективность бисопролола и атенолола у 

курильщиков. Бисопролол и атенолол оказались эффек-

тивными в 80 и 52% случаев соответственно. 

Антигипертензивное действие бисопролола не усту-

пает таковому у антагонистов кальция (нифедипина) и 

ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 

(иАПФ) (эналаприла). В сравнительном 6-месячном ран-

домизированном исследовании бисопролол в дозе 10–20 

мг/сут вызывал достоверное уменьшение индекса массы 

миокарда левого желудочка на 11%, что было сопостави-

мо с эффектом эналаприла в дозе 20–40 мг/сут [27].

У больных с мягкой и умеренной АГ при однократном 

приеме в сутки бисопролол снижает АД на 15-20%. В 

исследованиях с проведением повторных мониторирова-

ний АД в стационаре в условиях стандартного двигатель-

ного режима, избранного для каждого больного, бисопро-

лол в дозе 10 мг 1 р/сут оказывал наиболее «плавный» 

антигипертензивный эффект в течение суток по сравне-

нию с эффектами метопролола или пропранолола, кото-

рые назначали 2 р/сут [23]. Что касается динамики диа-

столического АД, то отношение конечного эффекта к 

пиковому составило для бисопролола 91,2%. Считается, 

что минимальное значение этого показателя для обеспе-

чения плавного антигипертензивного эффекта в течение 

суток составляет 50%.

Длительное применение бисопролола у больных АГ 

может вызывать обратное развитие гипертрофии левого 

желудочка, улучшать функцию эндотелия сосудов [28]. 

Поскольку медикаментозное лечение должно проводить-

ся регулярно и длительно, лекарственные препараты, 

назначающиеся с этой целью, должны быть удобными в 

применении и хорошо переноситься больными. 

На сегодняшний день во многих рекомендациях по 

лечению АГ β-блокаторы больше не рассматриваются в 

качестве препаратов первого выбора. Это связано с тем, 

что они менее эффективно предотвращают сердечно-

сосудистые осложнения (ССО) (прежде всего инсульты) по 

Бисопролол способствует повышению 
толерантности к физической нагрузке
в большей степени, чем применение атенолола
и метопролола, он вызывает значимое 
повышение физической нагрузки и дозозависимое 
действие на ее переносимость
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сравнению с другими гипотензивными препаратами, а 

также предрасполагают к развитию СД. В качестве моно-

терапии их рекомендуют использовать только у больных 

моложе 55 лет, которые плохо переносят иАПФ или 

имеют противопоказания к их назначению (в т. ч. у жен-

щин детородного возраста). Однако этого мнения при-

держиваются не все исследователи. Поэтому рекоменда-

ции по отказу от БАБ как от препаратов 1-й линии у 

пациентов с АГ как минимум необоснованны [2].

БАБ рекомендуют назначать при сочетании АГ со стено-

кардией, СН, ИМ в анамнезе, а также при бессимптомной 

дисфункции левого желудочка, СД (поскольку у таких боль-

ных высок риск ССО, улучшение сердечно-сосудистого 

прогноза существенно перекрывает возможный продиа-

бетический риск) и при высоком риске развития ИБС [1].

При лечении АГ основные ограничения при использо-

вании БАБ связаны с опасением развития негативных 

метаболических эффектов (увеличение инсулинорези-

стентности, проатерогенные сдвиги в липидном спектре 

крови) и ухудшением течения сопутствующей ХОБЛ либо 

заболеваний периферических артерий. 

Для лечения стенокардии бисопролол назначают в 

минимальной дозе (2,5 мг), которую при необходимости 

постепенно повышают до полного контроля приступов 

стенокардии или достижении максимальной дозы (10 мг 

внутрь 1 р/сут). При неэффективности, а также невоз-

можности использовать достаточную дозу БАБ из-за 

нежелательных проявлений целесообразно комбиниро-

вать его с нитратами и антагонистами кальция дигидро-

пиридиновыми производными длительного действия 

(амлодипин и др.) [28, 29].

Бисопролол в терапевтических дозах у больных с 

сопутствующим хроническим обструктивным бронхи-

том или бронхиальной астмой не вызывал клинически 

значимых изменений функции внешнего дыхания (прак-

тически не влиял на сопротивление воздушных путей), 

что отличает его от менее селективного β-блокаторам 

атенолола [7]. Вероятность развития бронхообструкции у 

больных с хроническими заболеваниями легких тем 

меньше, чем выше селективность применяемого БАБ и 

чем меньше используемая доза [8].

НАРУШЕНИЯ РИТМА СЕРДЦА

Антиаритмический эффект бисопролола обусловлен 

устранением аритмогенных факторов (тахикардии, повы-

шенной активности симпатической нервной системы, 

увеличением содержания циклического аденозинмоно-

фосфата), снижением проявлений АГ, уменьшением ско-

рости спонтанного возбуждения синусового и эктопиче-

ских водителей ритма и замедлением атриовентрикуляр-

ного проведения.

В НИИ клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова 

провели работу по сравнительной эффективности бисо-

пролола и амиодарона в лечении желудочковой экстра-

систолии (ЖЭ) у пациентов с метаболическим синдромом 

[30]. У 52 больных с метаболическим синдромом, стра-

давших симптоматической ЖЭ, в качестве антиаритмиче-

ского препарата использовали амиодарон 200 мг 1 р/сут 

5 дней в неделю; 55 больных принимали бисопролол по 

10 мг ежедневно вечером. Эффективность оценивали с 

помощью суточного мониторирования ЭКГ спустя 1, 3, 6, 9 

и 12 мес. По окончании наблюдения выявлено суще-

ственное преимущество бисопролола по сравнению с 

амиодароном в эффективности (50% больных, леченных 

эффективно, против 17,3%, р=0,02). Прекратили прием 

препаратов из-за потери эффекта (соответственно 20% 

против 46,1%, р=0,004). Количество больных, отказавших-

ся от терапии из-за пробочного действия, в обеих группах 

оказалось сравнимым. 

В исследовании Plewan A. et al. [31] показана одина-

ковая эффективность бисопролола в дозе 5 мг и соталола 

в дозе 160 мг в предотвращении пароксизмов мерца-

тельной аритмии у больных после кардиоверсии. При 

этом бисопролол вызывал меньше побочных эффектов, 

чем соталол. Бисопрол не уступал амиодарону в преду-

преждения фибрилляции предсердий у больных ИБС 

после операций аортокоронарного шунтирования [32]. 

Показана также высокая эффективность бисопролола как 

ритм-урежающего препарата в лечении желудочковых и 

наджелудочковых экстрасистол при постоянной форме 

мерцательной аритмии [33]. Крайне важной является 

способность β-блокаторов, в т. ч. и бисопролола, предот-

вращать развитие жизнеопасных желудочковых аритмий 

в группах больных с высоким риском внезапной смерти.

ХРОНИЧЕСКАЯ СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 

Хроническая гиперактивация симпато-адреналовой 

системы (САС) и ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы (РААС) служит причиной наиболее важных нейро-

гуморальных сдвигов, приводящих к неуклонному про-

грессированию ХСН. Сначала активация САС в ответ на 

дисфункцию миокарда носит компенсаторный характер, 

обеспечивая кратковременный гемодинамический эффект 

за счет увеличения ЧСС, сократимости миокарда и сердеч-

ного выброса. В дальнейшем в условиях длительной гипе-

рактивации САС этот процесс приобретает неуправляемый 

характер, т. к. положительные эффекты нивелируются и 

начинают преобладать процессы, которые приводят к 

ремоделированию сердца и прогрессированию ХСН [6]. 

Основные механизмы действия бисопролола при хро-

нической ХСН включают: нейромодулирующее действие 

и снижение активности САС и РААС, снижение энергети-

ческих потребностей миокарда, включение в процесс 

сокращения гибернирующих кардиомиоцитов, предот-

вращение развития аритмий. Эти благоприятные влияния 

приводят к уменьшению ЧСС, антиаритмическому дей-

Основными врачебными ошибками при 
назначении БАБ больным ИБС являются: 
использование малых доз препаратa, назначение 
их реже, чем нужно, и отмена препаратов при 
возникновении ЧСС в покое менее 60 уд/мин
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ствию, снижению электрической нестабильности миокар-

да, блокаде процессов ремоделирования сердца (умень-

шению гипертрофии миокарда и сокращению полостей 

сердца), нормализации диастолической функции левого 

желудочка, увеличению сердечного выброса, улучшению 

основных параметров вариабельности ритма сердца [34].

Ослабление нейрогуморальной стимуляции сердца 

при лечении бисопрололом не ухудшает сократимости 

миокарда и даже способствует улучшению гемодинамики 

у больных ХСН. Начинать лечение ХСН с использованием 

β-блокаторов необходимо при клинической стабильно-

сти состояния хотя бы в течение 2 недель, принимая 

минимальные из возможных доз с постепенным их нара-

щиванием в течение 2–4 недель [35, 36]. Обычно лечение 

больных ХСН с помощью БАБ начинают с минимальных 

доз и каждые 1–2 недели дозу постепенно увеличивают. 

Для достижения положительных клинических и гемоди-

намических эффектов β-блокаторов суточная доза бисо-

пролола должна составлять 10 мг, метопролола  – 100–

200 мг и карведилола – 50 мг [37].

В последние годы появились работы, подтверждающие 

благоприятное влияние бисопролола на больных с ХСН. В 

рандомизированном исследовании у 54 пациентов с дила-

тационной кардиомиопатией и ИБС с тяжелой ХСН III-IV ФК 

по классификации NYHA и фракцией выброса (ФВ) левого 

желудочка 35% и менее в одной группе (30 больных) 

назначали бисопролол 1,25–10 мг/сут, вторая (контроль-

ная – 24 пациента) не получала бисопролол. Длительность 

наблюдения составила 12 мес. Терапия бисопрололом не 

только улучшала клинический и гемодинамический статус 

(снижала ФК и ЧСС, увеличивала пройденную дистанцию 

ходьбы), но и приводила к повышению АД. Лечение приво-

дило к блокированию процессов патологического ремоде-

лирования левого желудочка, снижению активности не 

только симпатико-адреналовой системы, но и основных 

компонентов РААС, сопровождалось улучшением основных 

параметров вариабельности ритма сердца [38]. 

В рандомизированное исследование CIBIS (Cardiac 

Insufficiency Bisoprolol Study) был включен 641 пациент с 

ХСН III-IV ФК (по классификации NYHA) различной этио-

логии с фракцией сердечного выброса менее 40%. 

Бисопролол добавлялся к традиционной терапии вазоди-

лататорами и диуретиками. Начальная доза 1,25 мг воз-

растала в течение месяца максимально до 5 мг. В даль-

нейшем больные наблюдались в течение 2 лет с частотой 

1 раз в 3 месяца. На фоне терапии бисопрололом значи-

тельно снизилась частота госпитализаций по поводу сер-

дечной декомпенсации, у 21% пациентов с ХСН снизился 

ФК по NYHA. Хотя бисопролол не оказывал статистически 

значимого влияния на общую смертность, но в группе 

больных с дилатационной кардиомиопатией летальность 

достоверно снизилась [39].

В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-

тролируемом исследовании CIBIS II из 1 327 больных 

(средний возраст 61 год), получавших бисопролол, 986 

человек исходно имели ХСН III–IV ФК по NYHA и ФВ лево-

го желудочка менее 35%; из них более половины (564 

больных) смогли принимать 10 мг бисопролола в сутки, у 

152 больных была достигнута доза 7,5 мг и у 176 боль-

ных  – 5 мг/сут. В этом исследовании постепенное повы-

шение дозы бисопролола с 1,25 мг до 10 мг/сут произво-

дилось в течение 6 мес. Лечение проводилось на фоне 

терапии СН диуретиками, иАПФ и другими вазодилатато-

рами. Средний срок наблюдения составил 1,3 года. 

Прекратить лечение бисопрололом пришлось у 194 паци-

ентов. У пациентов старших возрастных групп, больных с 

сопутствующим СД, хронической почечной недостаточно-

стью, получавших лечение по поводу сопутствующих забо-

леваний, были получены те же результаты, что и в целом в 

исследовании. Так, у пациентов моложе 71 года лечение 

бисопрололом приводило к уменьшению общей смертно-

сти до 11% по сравнению с 16% в группе плацебо, а у 

больных старше 71 года – с 23% до 16% соответственно. 

Относительный риск смерти на фоне лечения бисопроло-

лом в этих возрастных группах не различался (0,69 и 0,68) 

[40, 41]. Причем положительный эффект бисопролола не 

зависел от выраженности ХСН и ее этиологии. В работе 

была продемонстрирована способность бисопролола 

достоверно снижать риск внезапной смерти у пациентов с 

умеренной и тяжелой ХСН.

В рандомизированном исследовании CIBIS III, в кото-

ром приняли участие 1 010 пациентов старше 65 лет с 

ХСН II–III ФК по NYHA, убедительно показана равноцен-

ность использования при ХСН в начале лечения как 

β-блока тора бисопролола, так и иАПФ (эналаприла). 

Однако в группе, получавшей первичную монотерапию 

бисопрололом, была зафиксирована более низкая (на 

30%) смертность в течение 18-месячного периода наблю-

дения, чем в группе, получавшей первичную монотера-

пию иАПФ эналаприлом (р=0,44) [42].

В исследовании CIBIS-END [43] оценивали переноси-

мость бисопролола и карведилола, назначенных в реко-

мендованных дозировках больным старше 65 лет с СН со 

сниженной и сохраненной систолической функцией. 

Среди пациентов, получавших бисопролол, реже отмеча-

лись неблагоприятные явления в виде бронхоспазма, 

усугубления бронхообструкции, анемии, чем в группе 

карведилола, более выраженное снижение ЧСС также 

отмечено у больных, принимавших бисопролол. В этом 

исследовании подтверждено, что бисопролол можно 

использовать при наличии у пациента с ХСН компенсиро-

ванного СД 2-го типа, т. к. препарат не влиял на гликемию, 

степень альбуминурии и липидный профиль.

Продемонстрировано также благоприятное влияние 

бисопролола на т. н. «спящий» (hibernating) миокард у 

больных с СН ишемической этиологии, даже без одно-

временного использования в лечении иАПФ [44].

Бисопролол в терапевтических дозах у больных 
с сопутствующим хроническим обструктивным 
бронхитом или бронхиальной астмой не вызывал 
клинически значимых изменений функции 
внешнего дыхания, что отличает его от менее 
селективного β-блокаторам атенолола



54 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №13, 2016

И
Ш

Е
М

И
Ч

Е
С

К
А

Я
 Б

О
Л

Е
З

Н
Ь

 С
Е

Р
Д

Ц
А

ДРУГИЕ ПОКАЗАНИЯ К НАЗНАЧЕНИЮ 

БИСОПРОЛОЛА

Бисопролол эффективен и безопасен при диабете 

[43, 45], препарат не влияет на уровень глюкозы крови у 

больных СД, не требуется коррекции дозы пероральных 

антидиабетических препаратов. Бисопролол не влияет на 

уровень тиреоидных гормонов при гипертиреоидных 

состояниях, не вызывает гипокалиемию. Литературные 

данные свидетельствуют об отсутствии отрицательного 

влияния на липидный спектр у пациентов, принимающих 

бисопролол в течение длительного времени. 

Назначение β-блокаторов может существенно улуч-

шить прогноз жизни больных, которым выполняются те 

или иные операции на сердце и сосудах. Бисопролол 

используется в профилактике ССО у больных после 

хирургических вмешательств. Так, было показано, что 

назначение бисопролола во время и после таких опера-

ций достоверно уменьшало вероятность смерти от любых 

причин и вероятность нефатального ИМ у тех больных, 

которые имели высокий риск ССО [46–48]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

БАБ по-прежнему играют ведущую роль в терапии боль-

ных ССЗ. Основным свойством β-блокаторов является спо-

собность обратимо блокировать β-адренергические рецеп-

торы. Считают, что β-блокаторы играют главную роль в 

предотвращении кардиотоксического эффекта катехола-

минов. β-блокаторы признаются препаратами первого ряда 

в большинстве международных и национальных рекомен-

дациях для лечения ИБС и АГ. При назначении β-блокаторов 

следует отдавать предпочтение препаратам кардиоселек-

тивного действия, которые можно назначать 1 р/сут. 

Высокая селективность бисопролола определяет ред-

кое развитие побочных эффектов и хорошую переноси-

мость препарата даже у пациентов с относительными 

противопоказаниями к его назначению. Препарат прак-

тически не оказывает влияния на гладкую мускулатуру 

бронхов, периферических артерий, углеводный и липид-

ный обмены. Регулярное и длительное лечение АГ, стено-

кардии, ХСН бисопрололом способно не только снизить 

АД до целевых уровней, уменьшить частоту приступов 

стенокардии и проявления СН, но и существенно умень-

шить развитее тяжелых осложнений и тем самым улуч-

шить прогноз здоровья и жизни у пациентов, увеличить 

продолжительность жизни больных. 

Бисопролол эффективен в контроле стенокардии, 

вызванной физической нагрузкой, улучшении переноси-

мости нагрузки и уменьшении как симптоматических, так 

и бессимптомных эпизодов ишемии. Препарат не только 

устраняет симптомы заболевания (стенокардию), оказы-

вает антиишемическое действие и улучшает качество 

жизни больного, но и способен улучшить прогноз после 

перенесенного ИМ и у больных с низкой ФВ левого желу-

дочка и ХСН. 

Следует избегать комбинированной терапии БАБ 

бисопролола с верапамилом и дилтиаземом, в связи с 

риском развития брадикардии или атриовентрикулярной 

блокады. Препарат бисопролол включен в Федеральную 

программу льготного лекарственного обеспечения боль-

ных ССЗ.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) по-прежнему 

остается одной из ведущих причин смертности 

и инвалидизации населения как в нашей стра-

не, так и за рубежом [1–3].

Лечение ИБС нередко представляет большие трудно-

сти, что связано с исчерпанностью возможностей традици-

онной антиангинальной терапии и рядом ограничений для 

кардиохирургических методов коррекции коронарного 

кровотока. Одним из перспективных направлений совер-

шенствования медикаментозной терапии ИБС служит 

использование миокардиальных цитопротекторов, вклю-

ченных в состав комплексной терапии. В основе фармако-

кинетики современных цитопротекторов лежит их способ-

ность увеличивать устойчивость миокарда к ишемии, 

сохранять жизнеспособность ишемизированных тканей и 

восстанавливать их функциональную активность [4]. 

Учитывая, что ключевым патогенетическим звеном 

ИБС является ишемия, а также развивающаяся в процес-

В.П. МИХИН, д.м.н., профессор, П.Ю. ТЮРИКОВ, к.м.н., Курский государственный медицинский университет 

ПРОТИВОИШЕМИЧЕСКАЯ
И АНТИОКСИДАНТНАЯ
АКТИВНОСТЬ МЕЛЬДОНИЯ
У БОЛЬНЫХ ИБС CО СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ
Проведено перекрестное рандомизированное исследование в двух параллельных группах с включением 82 пациентов с 

ишемической болезнью сердца (ИБС), стабильной стенокардией напряжения II (43 человека) – III (39 человек) функцио-

нального класса (53,3 ± 7,5 года, мужчин – 71, женщин – 11), с сопутствующей артериальной гипертонией – у 21 больного. 

Все больные получали традиционную антиангинальную дезагрегационную и гиполипидемическую терапию. Больным 1-й 

группы терапия дополнялась мельдонием (Милдронат®) в дозе 750 мг/сут в течение 2 мес. Пациенты 2-й группы про-

должали традиционную терапию. После периода отмывки (3 мес.) производили ротацию пациентов: группе, не получав-

шей раннее мельдоний, его назначали в дозе 750 мг/сут в течение 2 мес. 

Материалы и методы. Оценка физической толерантности по велоэргометрической пробе; активность свободнорадикаль-

ных процессов в крови оценивалась по уровню продуктов деградации липопероксидов в крови – диеновые конъюгаты 

(ДК), малоновый диальдегид (МДА). 

Результаты. Включение мельдония в комплексную терапию сопровождалось повышением физической толерантности, сниже-

нием уровней ДК и МДА в крови, уменьшением частоты ангинозных приступов и потребности в сублингвальных нитратах.

Вывод. Применение Милдроната в составе комплексной терапии больных стабильной стенокардии позволяет повысить 

эффективность традиционной антиангинальной терапии.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, цитопротекторы, свободнорадикальное окисление, липопротеиды, физиче-

ская толерантность, мельдоний.

V.P. MIKHIN, MD, Prof., P.Y. TYURIKOV, PhD in medicine

State Budgetary Educational Institution of Higher Professional Education Kursk State Medical University of the Ministry of 

Health of RF, Kursk 

Internal Diseases Department No. 2

ANTI-ISCHEMIC AND ANTIOXIDANT ACTIVITY OF MELDONIUM IN IHD PATIENTS WITH STABLE ANGINA

A crossover randomized study was conducted in two parallel groups with inclusion of 82 patients of ischemic heart diseases 

(IHD), stable angina of effort of functional class II (43 persons) – III (39 persons) (53.3±7.5 y.o., men - 71, women - 11), with 

concomitant arterial hypertension – in 21 patient. All patients received traditional anti-anginal disaggregation and hypolipid-

emic therapy. The therapy of patients of Group 1 was supplemented by meldonium (Mildronate®) at a dosage of 750 mg per 

day for 2 months. Patients of Group 2 continued to receive traditional therapy. After the period of wash-out (3 months) rotation 

of patients was done: meldonium was indicated to 750 mg/day for 2 months to a group of patients that previously didn’t receive 

meldonium previously. 

Materials and methods. Evaluation of physical tolerance by the cycle ergometer test; activity of free radical processes in the 

blood by the level of lipoperoxides degradation in blood – diene conjugate (DC), malondialdehyde (MDA). 

Results. Meldonium inclusion in the complex therapy was accompanied by increase of physical tolerance, reduction of DC and 

MDA levels in the blood, reduction of the frequency of angina attack and demand in sublingual nitrates.

Conclusion. Application of Mildronate® in a composition of complex therapy of patients with stable angina allows increasing 

effectiveness of traditional anti-angina therapy.

Keywords: ischemic heart diseases, cytoprotectors, free radical oxidation, lipoproteids, physical tolerance, meldonium.
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се реперфузии ишемизированных зон активация сво-

боднорадикальных процессов в ишемизированной 

ткани, при этом свободные радикалы служат основным 

механизмом, разрушающим клеточные структуры; при-

менение цитопротекторов, обладающих еще и антиок-

сидантными свойствами, представляется весьма оправ-

данным [5, 6].

В основе нарушений энергетического обмена при 

ишемии лежит не дефицит субстрата окисления – глю-

козы или жирных кислот (ЖК), а дефицит кислорода, 

ведущий к нарушению синтеза АТФ и энергетическому 

истощению клетки. В процессе окисления ЖК для полу-

чения 1 молекулы АТФ кислорода требуется на 30–40% 

больше, чем для синтеза одной молекулы АТФ, за счет 

окисления глюкозы [7] В этой связи большинство 

используемых в настоящее время кардиоцитопротекто-

ров разными путями блокируют β-окисление ЖК в мито-

хондриях и на альтернативной основе стимулируют 

окисление глюкозы, что в итоге снижает потребность 

ишемизированной ткани в кислороде и способствует 

восстановлению энергообмена [8]. Такие эффекты цито-

протекторов позволяют использовать их при различных 

патологиях, обусловленных ишемией, в частности в 

послеоперационный период после коронарной ангио-

пластики [9, 10], сердечной недостаточности ишемиче-

ского генеза [11], при ишемических инсультах [12].

В основе действия Милдроната лежит внутриклеточная 

инактивация синтеза карнитина, обеспечивающего 

транспорт СЖК в митохондрии клетки, в результате 

ограничивается поступление в митохондрии СЖК (на их 

окисление требуется много кислорода), что в итоге 

опосредованно тормозит β-окисления СЖК в митохон-

дриях, обеспечивая цитопротекцию. Кроме того, 

Милдронат® за счет повышения уровня γ-бутеробетаина 

стимулирует активность NO-синтазы [13], в связи с чем 

применение препарата позволяет уменьшить выражен-

ность дисфункции сосудистого эндотелия, характерную 

для ИБС и гипертонической ангиопатии [14]. 

В этой связи представляется оправданным примене-

ние Милдроната у больных хронической коронарной 

патологией для повышения эффективности антианги-

нальной терапии и увеличения резистентности антиокси-

дантных систем организма.

Цель работы – оценить антиангинальную и антиокси-

дантную активность Милдроната в составе комплексной 

терапии у больных ИБС со стабильной стенокардией 

напряжения.

Учитывая, что ключевым патогенетическим 
звеном ИБС является ишемия, а также
активация свободнорадикальных процессов
в ишемизированной ткани, применение 
цитопротекторов, обладающих еще
и антиоксидантными свойствами, 
представляется весьма оправданным
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Материалы и методы. В исследование включено 82 

пациента с ИБС, стабильной стенокардией напряжения 

II (43 человека) – III (39 человек) функционального клас-

са (53,3 ± 7,5 года, мужчин – 71, женщин – 11), из кото-

рых у 21 человека отмечалась сопутствующая артери-

альная гипертония (АГ) I-II стадии. Критерии включения: 

возрасте 40–60 лет; наличие ИБС, стабильной стенокар-

дии напряжения II-III функционального класса, под-

твержденной клинически (характерный болевой син-

дром) и при парных велоэргометриях (ВЭМ) – депрессия 

сегмента ST > 1 мм; получавших не менее 4 мес. до 

включение в исследование в индивидуальных дозовых 

режимах кардиоселективные β-адреноблокаторы (ате-

нолол или метопролол) и/или пролонгированные нитра-

ты (изосорбида-5-мононитрат), ацетилсалициловую кис-

лоту, аторвастатин; прием других классов антиангиналь-

ных средств, кроме нитроглицерина сублингвально, 

исключался; наличие информированного согласия. 

Критерии исключения: индивидуальная непереноси-

мость препарата; гемодинамически значимые наруше-

ния ритма и проводимости; острый коронарный синдром 

в анамнезе ранее чем за 6 мес. до начала исследования; 

АГ III степени тяжести; хроническая недостаточность кро-

вообращения более IIА-стадии и более II ФК; ожирение 

любого генеза более II степени; сахарный диабет или 

нарушенная толерантность к глюкозе; хроническая 

почечная, печеночная и дыхательная недостаточность.

Проведено перекрестное рандомизированное иссле-

дование (рис. 1). Больные были разделены на 2 группы 

(критерии рандомизации  – пол, возраст, функциональ-

ный класс стенокардии). Пациентам 1-й группы был 

назначен Милдронат® (Grindex, Латвия) 750 мг/сут в 

течение 2 мес. Пациенты 2-й группы продолжали преж-

нюю антиангинальную, дезагрегантную, гиполипидеми-

ческую терапию, при этом каждому пациенту сначала 

осуществляли подбор дозы β-блокатора, и только в слу-

чае его неэффективности назначались пролонгирован-

ные нитраты (изосорбида-5-мононитрат). После двух 

месяцев комбинированной терапии Милдронат® отме-

няли и пациенты получали только препараты базисной 

терапии в течение 3 мес. (период отмывки от препарата). 

После периода отмывки производили ротацию пациен-

тов: группе, не получавшей ранее Милдронат®, назнача-

ли Милдронат® 750 мг/сут в течение 2 мес., группа, 

прошедшая период отмывки, продолжала прием только 

базовых препаратов. Толерантность больных к физиче-

ской нагрузке оценивали с помощью ступенчатых пре-

рывистых парных ВЭМ-проб (длительность каждого 

этапа и паузы составляли 4 мин) с расчетом пороговой 

мощности (Wпорог), а также общей мощности Wобщ = 

(W1+W2+…) * 4+Wпс * Tпс/60, где W1, W2 – мощность полно-

стью выполненных ступеней, Tпс  – продолжительность 

последней ступени (мин), индекс двойного произведе-

ния (ИДП = Wпорог ´ САД/100, где САД – систолическое АД 

на высоте пороговой нагрузки). Регистрировалась общая 

продолжительность нагрузки (Тобщ). Оценивалась суточ-

ная потребность в сублингвальном приеме нитроглице-

рина и частота ангинозных приступов в сутки. Активность 

процессов свободнорадикального окисления в крови 

анализировали путем оценки концентрации малонового 

диальдегида и диеновых конъюгатов (МДА и ДК) с 

использованием реактивов «Агат-Мед» [15]. Все иссле-

дуемые параметры оценивались ежемесячно на протя-

Таблица 1.    Влияние терапии Милдронатом на частоту 
ангинозных приступов и суточную потребность в нитро-
глицерине у больных ИБС (M ± m)

Этап лечения
Милдронат® +

фоновая терапия Фоновая терапия

приступов/сут. нитроглиц./сут приступов/сут. нитроглиц./сут

до лечения 3,14±0,23 2,14±0,39 2,11±0,31 2,23±0,21

1 мес. лечения 1,12±0,32* 1,3±0,45* 1,72±0,31 1,97±0,31

2 мес. лечения 0,52±0,18* 0,67±0,27* 1,87±0,34 1,89±0,25

1 мес. отмывки 1,41±0,31* 0,91±0,29* 1,94±0,28 2,09±0,27

2 мес. отмывки 2,33±0,34 1,68±0,35 2,15±0,40 1,93±0,24

3 мес. отмывки 2,76±0,38 2,02±0,33 1,94±0,38 2,0±0,21

* p < 0,05 – достоверность различий с исходными данными.

Прирост W
порог

W
порог

0

20

40

60

80

100

W
порог

, Вт

исх. 1 мес. 2 мес. лечение

68,5
16,8 19,6 13,9 12,0

отмывка

Рисунок 1.    Дизайн перекрестного
рандомизированного исследования

Милдронат® за счет повышения уровня 
γ-бутеробетаина стимулирует активность 
NO-синтазы, в связи с чем применение препарата 
позволяет уменьшить выраженность 
дисфункции сосудистого эндотелия, 
характерную для ИБС и гипертонической 
ангиопатии

Применение Милдроната привело
к уменьшению частоты приступов стенокардии 
и потребности в нитроглицерине с 1-го мес. 
терапии, ко 2-му мес. лечения она сократилась 
на 64,3 и 83,4% соответственно
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жении всего периода наблюдения. 

Статис тическая обработка результа-

тов производилась с использованием 

Statistica 6.0 с расчетом критерия 

Стьюдента с поправкой Бонферрони. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Применение Милдроната привело 

к уменьшению частоты приступов сте-

нокардии и потребности в нитрогли-

церине с 1-го мес. терапии, ко 2-му 

мес. лечения она сократилась на 64,3 

и 83,4% соответственно (табл. 1). При 

фоновой терапии значимых измене-

ний указанных параметров не наблю-

далось.

При оценке физической толерантности больных, при-

нимавших Милдронат®, установлено, что величина Wпорог 

уже через 1 мес. лечения увеличилась на 24,4%, ко 2-му 

мес. – на 28,7%. Значение Wобщ также возрастало к 1-му 

мес. на 50,6%, ко 2-му – на 59,4%. В эти же сроки возрас-

тало Тобщ и величина ИДТ (рис. 2, табл. 2). В период отме-

ны Милдроната эффект последействия сохранялся в 

течение 2 мес. и лишь через 3 мес. после отмены 

Милдроната параметры физической толерантности при-

ближалась к исходному уровню.

Включение Милдроната в состав комплексной тера-

пии сопровождалось снижением концентрации в сыво-

ротке крови ДК с 1 мес. лечения на 20,1%,:ко 2-му мес. 

терапии уровень ДК снизился на 36,7%. Концентрация 

МДА имела однонаправленную, но более выраженную, в 

отличие от ДК, динамику: к 1-му мес. лечения она снизи-

лась на 42,4%, ко 2-му  – на 55,6%. Антиоксидантный 

эффект последействия Милдроната, в отличие от физиче-

ской толерантности, сохранялся лишь в течение 1 мес. К 

концу 2-го мес. периода отмывки концентрация ДК при-

ближалась к исходному уровню, содержание МДА дости-

гало исходных значений через 2 мес. после отмены 

Милдроната. Достоверной динамики содержания ДК и 

МДА при фоновом лечении не зафиксировано (табл. 3). 

Проведенное перекрестное рандомизированное 

исследование показало наличие у Милдроната противо-

ишемической активности, которая проявлялась увеличе-

нием физической толерантности больных, принимавших 

препарат, а также снижением частоты ангинозных при-

Таблица 2.    Динамика показателей ВЭМ-пробы у больных ИБС при лечении Милдронатом (M ± m)

Показатель Группы До лечения
Период лечения Период отмывки

1 мес. 2 мес. 1 мес. 2 мес. 3 мес.

Wпорог, Вт
М+Ф 68,50±3,73 85,26±4,37* 88,13±4,31* 82,44±5,74* 80,52±5,62* 70,40±3,73

Ф 74,91±4,13 75,17±4,52 78,23±4,93 71,06±4,39 70,11±4,02 73,89±4,16

Wобщ, Вт
М+Ф 461,1±24,9 694,7±31,6* 735,2±22,8* 646,1±40,9* 620,8±41,3* 473,1±27,2

Ф 448,7±23,3 457,8±25,1 439,6±24,7 483,2±25,1 457,4±27,2 487,2±29,3

Тобщ, мин
М+Ф 6,9±3,4 9,2±3,8* 9,6±3,9* 8,6±3,8* 8,5±3,8* 7,2±3,4

Ф 7,1±3,1 7,8±3,0 7,0± 2,5  6,9±2,7 8,5±3,8* 7,0±2,1

ИДП, усл.ед.
М+Ф 183,7±6,6 198,1±5,8* 202,3±6,3* 193,8±4,1* 193,5±7,9 175,7±7,6

Ф 176,3±6,2 174,9±5,9* 187,3±6,2 180,5±5,7 178,7±5.9 175,4±6,0

Примечание. М – терапия Милдронатом, Ф – фоновая терапия. * p<0,05 – достоверность различий с исходными значениями.

Фоновая терапия Милдронат®+ фоновая терапия Период отмывки

I этап

8 недель

Скрининг Включение

Группа 1 Группа 2

Группа 2 Группа 1

II этап

2 недели

III-a

8 недель

III-b

12 недель

III-c

8 недель

III этап

28 недели

Рисунок 2.    Динамика физической толерантности у больных ИБС на фоне
приема Милдроната

Проведенное перекрестное рандомизированное 
исследование показало наличие у Милдроната 
противоишемической активности,
которая проявлялась увеличением физической 
толерантности больных, принимавших 
препарат, а также снижением частоты 
ангинозных приступов
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ступов и потребности в сублингвальном приеме нитро-

глицерина, что обусловлено улучшением внутриклеточ-

ного энергообмена в кардиомиоцитах больных стенокар-

дией в результате применения Милдроната [16]. Полу-

ченные результаты свидетельствуют о снижении интен-

сивности свободно-радикальных процессов в организме 

больных ИБС, принимающих Милдронат®, и подтвержда-

ют наличие у препарата достаточно выраженной антиок-

сидантной активности, что, безусловно, повышает карди-

оцитопротективный потенциал препарата. Применение 

Милдроната в составе комплексной терапии больных со 

стабильной стенокардией позволит повысить эффектив-

ность традиционной антиангинальной терапии и улуч-

шить качество жизни таких пациентов. 
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Таблица 3.    Влияние терапии Милдронатом на содержание ДК и МДА в сыворотке крови больных ИБС (M ± m)

Характер лечения Параметры
Сроки наблюдения

До лечения 1 мес. лечения 2 мес. лечения 1 мес. отмывки 2 мес. отмывки 3 мес. отмывки

Милдронат® + фон ДК,
мкмоль/л

6,57±0,31 5,26±0,43* 4,16±0,37* 4,86±0,28* 6,31±0,53 6,53±0,63

Фоновая терапия 6,32±0,35 6,41±0,34 6,31±0,35 6,58±0,35 6,24±0,29 6,54±0,41

Милдронат®
МДА, мкмоль/л

6,34±0,34 3,62±0,41* 2,78±0,42* 2,78±0,42* 5,05±0,51* 5,95±0,61

Фоновая терапия 6,74±0,48 6,51±0,47 6,18±0,43 6,87±0,43 6,97±0,37 6,78±0,47

Примечание. * p < 0,05 – достоверность различий с исходными данными.
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Гиперхолестеринемия – фактор риска развития ише-

мической болезни сердца (ИБС) [1]. Кроме того, в рам-

ках Фремингемского исследования было показано, что 

высокий уровень холестерина в плазме крови ассоции-

руется с высоким риском развития хронической сердеч-

ной недостаточности (ХСН) [2]. Снижение уровня общего 

холестерина (ОХ) при помощи 3-гидрокси-3-метил-

глутарил ингибиторов редуктазы кофермента А (стати-

ны) у больных ИБС привело к уменьшению новых случа-

ев развития ХСН [3]. Поскольку ИБС является доминиру-

ющей причиной развития ХСН, можно предположить, 

что высокий уровень ОХ также является фактором риска 

и оказывает пагубное влияние на уровень смертности у 

пациентов с установленным диагнозом ХСН. Несмотря 

на это, четкой взаимосвязи между уровнем ОХ и клини-

ческим исходом у больных с ХСН к настоящему моменту 

не установлено. В данной обзорной статье мы рассмо-

трим проблему «парадокса холестерина» у пациентов с 

ХСН, его возможные механизмы и проанализируем 

современные алгоритмы ведения пациентов с ХСН и 

гиперхолестеринемией.

ВЫСОКИЙ УРОВЕНЬ ХОЛЕСТЕРИНА У ПАЦИЕНТОВ

С ХСН  ВОПРОС ОСТАЕТСЯ ОТКРЫТЫМ

Еще в 1998 году группа ученых во главе с D.L. Vrede-

voe сообщили о том, что низкий уровень ОХ, липопроте-

инов низкой плотности холестерина (ЛПНП), холестери-

на липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и тригли-

церидов (ТГ) связаны со снижением выживаемости у 

109 пациентов с идиопатической ХСН III-IV функцио-

нального класса по New York Heart Association (NYHA) 

[4]. В том же году опубликованы результаты исследова-

ния, проведенного B.M. Richartz и соавт., где ретроспек-

тивно оценивали прогностическую роль ОХ у пациентов 

с ХСН, которым была выполнена операция по поводу 

имплантации искусственного левого желудочка сердца 

(ИЛЖС) [5]. С этой целью пациентов, перенесших имплан-

тацию ИЛЖС, разделили на 2 группы: пациенты, которым 

впоследствии успешно провели операцию по пересадке 

сердца (n = 25) и пациенты, которые умерли до транс-

плантации сердца (n = 20). Все умершие пациенты были 

разделены на тех, кто умер в течение 14 дней после 

имплантации ИЛЖС (n = 11) и больных, которые умерли 

через ≥ 2 недели после имплантации ИЛЖС (n = 9). 

Р.Н. ШЕПЕЛЬ, Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Минздрава России, Москва

«ПАРАДОКС ХОЛЕСТЕРИНА»
У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ 
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – распространенное заболевание среди населения Российской Федерации 

и, как правило, связана с наличием ишемической болезни сердца (ИБС). Гиперхолестеринемия является основным факто-

ром риска развития ИБС, но, как это ни парадоксально, у пациентов с ХСН часто определяется низкий уровень холестери-

на, что, в свою очередь, связано с плохим прогнозом. Уменьшение уровня холестерина статинами снижает заболеваемость 

и смертность у пациентов с ИБС, не имеющих ХСН, и, возможно, также улучшает прогноз у больных с ХСН. Однако резуль-

таты ряда исследований свидетельствуют о том, что высокий уровень холестерина у пациентов с ХСН ассоциируется с 

лучшими показателями выживаемости. В данной статье рассматривается «парадокс холестерина» у пациентов с ХСН, воз-

можные его механизмы и современные алгоритмы ведения указанной группы больных.

Ключевые слова: холестерин, хроническая сердечная недостаточность, «парадокс холестерина», розувастатин.
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CHOLESTEROL PARADOX IN PATIENTS WITH CHRONIC CARDIAC INSUFFICIENCY 

MODERN STATE OF THE PROBLEM

Chronic cardiac insufficiency (CCI) is a wide-spread disease among the population of the Russian Federation and, as a rule, it is 

related to presence of the ischemic heart disease (IHD). Hypercholesterinemia is the major risk factor of IHD development but, 

however paradoxical it might seem, IHD patients often present a low cholesterol level, which, in its turn, is associated with the 

bad forecast. Reduction of the cholesterol level by statins reduces the incidence and mortality rate in IHD patients without CCI 

and possible improves the forecast in patients with CCI. But results of a number of studies testify that the high cholesterol level 

in patients with CCI is associated with better survival rates. This article provides data on the cholesterol paradox in CCI patients,  

its possible mechanisms and modern algorithms of the above-stated patients group management.  

Keywords: cholesterol, chronic cardiac insufficiency, cholesterol paradox, rosuvastatin.
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После анализа полученных данных удалось установить, 

что гемодинамические параметры оказались одинако-

выми в обеих группах, но уровень ОХ был значительно 

ниже у умерших пациентов в сравнении с выжившими 

(90,0 ± 7,0 мг/дл против 144,0 ± 8,0 мг/дл, соответствен-

но, р < 0,0001). 

Группа ученых из Великобритании также подтвердили 

гипотезу о том, что более низкие, а не более высокие 

уровни ОХ связаны с плохим клиническим исходом у 

пациентов с ХСН [6]. За 12 месяцев наблюдения уровень 

холестерина у пациентов с ХСН <5,2 ммоль/л ассоцииро-

вался с плохим клиническим исходом заболевания (р < 

0004, 95% доверительный интервал (ДИ) 1,1–11,0) неза-

висимо от пика VO2 (р = 0,07), степени ХСН по NYHA (р = 

0,08), наличия брадикардии (р = 0,14), а также возраста, 

уровня натрия, показателя фракции выброса левого 

желудочка (ФВ ЛЖ), частоты сердечных сокращений и 

уровня артериального давления (все р > 0,20, последую-

щие 12 месяцев частота событий 26%).

В период с января 1992 по июль 1999 г. группа ученых 

во главе с M. Rauchhaus наблюдали за 114 пациентами с 

ХСН I-IV ФК ЛЖ по NYHA c целью оценки связи между 

уровнем ОХ, ТГ и смертностью от всех причин [7]. Число 

выживших в течение 12 месяцев составило 78% (95% ДИ) 

и 56% (95% ДИ) в течение 36 месяцев. Продолжительность 

ХСН не являлась предиктором смертности, при этом низ-

кий уровень ОХ в сыворотке крови ассоциировался с 

увеличением смертности. Шансы на выживание в течение 

36-месячного наблюдения увеличивались на ~36% при 

каждом увеличении ОХ на 1,0 ммоль/л. Данная связь не 

зависела от возраста пациента, этиологии ХСН и наличия 

кахексии (рис. 1).

Группа американских ученых во главе с N. Afsarmanesh 

оценивали связь между уровнем ОХ и смертностью среди 

пациентов с неишемической этиологией ХСН [8]. С этой 

целью 614 пациентов с систолической ХСН (ФВ ЛЖ <40%; 

68% мужчины) разделили на 4 группы в зависимости от 

уровня ОХ: Q1 <133 мг/дл, Q2 от 134 до 168 мг/дл, Q3 от 

169 – 209 мг/дл и Q4> 210 мг/дл). После анализа полу-

ченных данных удалось установить, что низкий уровень 

ОХ был связан с повышенным риском смерти в течение 

12 месяцев (49%, 29%, 18%, 14% для Q1–Q4 соответствен-

но, р < 0,0001) (рис. 2).

Heidi T. May et al. также подтвердили связь между ОХ 

и показателями смертности у пациентов с неишемиче-

ской систолической ХСН [9]. В рамках регистра Inter-

moun tain Heart Collaborative Study Registry (1993–2003 гг.) 

было отобрано 1646 человека, у которых ФВ ЛЖ состав-

ляла ≤40%. Участники были разделены на 4 группы в 

зависимости от уровня ОХ: 1-я группа <141,3 мг/дл; 2-я 

группа – от 141,3 мг/дл до 167,9 мг/дл; 3-я группа – от 

168,0 мг/дл до 201,0 мг/дл; 4-я группа  – > 201,0 мг/дл. 

Согласно результатам анализа данных, показатели смерт-

ности среди участников 4-й группы не отличались от 

таковых среди участников 1-й группы (относительный 

риск (ОР) = 1,12, р = 0,52); уровень смертности в 3-й груп-

пе был ниже, чем в 1-й группе (ОР = 0,66, р = 0,027), уро-

вень смертности во 2-й группе был ниже, чем в 1 группе 

(ОР = 0,77, р = 0,14). 

Прогностическую роль уровня ОХ и ТГ у пациентов, 

госпитализированных по поводу ХСН и сниженной ФВ ЛЖ 

(≤40%) оценивали в рамках исследования EVEREST Trial [10]. 

После анализа данных 3 957 участников исследования 

удалось установить, что у лица с более низким уровнем 

ОХ, как правило, имели более низкий уровень артериаль-

ного давления, величину ФВ ЛЖ, уровень сывороточного 

натрия и альбумина, более высокие уровни натрийурети-

ческого пептида и креатинина, более тяжелый функцио-

нальный класс ХСН по NYHA; большинство таких пациен-

тов получали препараты ингибиторов ангиотензинпрев-

ращающего фермента, блокаторов рецепторов ангиотен-

зина и статины, имели в анамнезе сахарный диабет, 

почечную недостаточность или операцию коронарной 

реваскуляризации (для всех показателей р < 0,001). За 

период наблюдения 9,9 месяца (после корректировки 

основных факторов риска) исходный уровень ОХ служил 

независимым предиктором смертности от всех причин и 

от сердечно-сосудистой смертности или госпитализации 

по поводу ХСН (ОР 0,73, 95% ДИ 0,63–0,85, р < 0,001; ОР 

0,73 , 95% ДИ 0,66–0,82, р < 0,001 соответственно). Более 

низкие базовые уровни ТГ также были связаны с худшими 

исходами. У пациентов, которые находились на терапии 

статинами, отмечалось снижение риска смерти на 51% 
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при увеличении на 25 мг/дл уровня ОХ (ОР 0,49, 95% ДИ 

от 0,40 до 0,60), в то время, как у пациентов, не принимав-

ших статины, аналогичный показатель снижался на 40% 

(ОР = 0,60 , 95% ДИ от 0,52 до 0,70, р = 0,003).

Группой ученых проведено исследование, целью кото-

рого было оценить связь уровня холестерина и показате-

лей смертности среди пациентов с ХСН различной этио-

логии. 833 пациентов с ХСН III и IV функционального 

класса по NYHA (средний возраст 46,9 ± 10,6 лет, 78,6% 

мужчин) наблюдали в период с апреля 1991 по июнь 

2003 г. [11]. Средняя продолжительность наблюдения 

составила 658,8 дней для пациентов, которые умерли за 

время наблюдения и 1202,8 дней для пациентов, которые 

присутствовали на последнем визите. Наиболее часто 

среди причин развития ХСН встречались ишемическая 

кардиомиопатия – 20,5%, болезнь Шагаса – 17,3% гипер-

тоническая кардиомиопатия – 16,3%. Наиболее высокие 

средние значения ЛПВП, ЛПНП и ТГ регистрировались в 

сыворотке крови у больных с гипертонической кардио-

миопатией. У пациентов с сердечной недостаточностью, 

обусловленной ишемической кардиомиопатией, реги-

стрировались самые низкие показатели ЛПВП. Тем не 

менее, статистически значимых различий между указан-

ными показателями в различных группах ХСН в зависи-

мости от этиологии отмечено не было. Среди показате-

лей, которые были связаны с уровнем смертности, служи-

ли возраст (ОР = 1,02; 95% ДИ = 1,01–1,03; р = 0,0074), 

мужской пол (ОР = 1,77; 95% ДИ = 1,2-2,62; р = 0,004), 

идиопатическая дилатационная кардиомиопатия (ОР = 

1,81; 95% ДИ = 1,16–2,82; р = 0,0085), уровень ТГ в сыво-

ротке крови (ОР = 0,97; 95% ДИ = 0,96–0,98; р < 0,0001), 

и уровень ЛПВП (ОР = 0,99; 95% ДИ = 0,99–1,0; р = 

0,0280). При этом с каждым увеличением холестерина 

ЛПВП на 1 мг/дл наблюдалось снижение смертности на 

1%, и при каждом повышении ТГ на 1 мг/дл наблюдалось 

снижение смертности 4%.

При анализе данных 17 791 пациента, госпитализиро-

ванных с 2005 по 2007 гг. по поводу острой декомпенса-

ции ХСН и включенных в регистр The Get With The 

Guidelines-Heart Failure (GWTG-HF), было установлено, 

что при каждом увеличении уровня ОХ на 10 мг/дл отме-

чалось снижение уровня госпитальной смертности на 

47% (отношение шансов 0,96; 95% ДИ 0,93–0,98) [12].

У пациентов с ревматоидным артритом (РА) также 

наблюдается рост сердечно–сосудистой смертности по 

мере увеличения уровня холестерина в сыворотке крови. 

Подтверждением тому является исследование, в котором 

приняли участие 651 пациент, страдающий РА (средний 

возраст 55,8 лет, 69% женщин, 67% участников имели 

положительный ревматоидный фактор) [13]. Была уста-

новлена нелинейная ассоциативная связь между уровнем 

ОХ и риском сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ): 

при уровне ОХ<4 ммоль/л наблюдалось увеличение 

риска развития ССЗ в 3,3 раза (95% ДИ 1,5–7,2), в то 

время, как при уровне ОХ≥4 ммоль/л увеличение риска 

ССЗ не отмечалось (р = 0,57). Низкий уровень ЛПНП (<2 

ммоль/л) также ассоциировался с незначительным повы-

шением риска сердечно-сосудистых заболеваний (р = 

0,10) в то время, как при уровне ЛПНП ≥2 ммоль / л такой 

зависимости не наблюдалось (р = 0,76).

При анализе Корейского регистра пациентов с сер-

дечной недостаточностью, а именно, группы пациентов, 

которых госпитализировали с диагнозом «острая сердеч-

ная недостаточность», также имел место «парадокс ожи-

рения» [14]. В исследование были включены 2 797 паци-

ентов, которые были разделены в 4 группы в зависимости 

от уровня ОХ: 1-я группа <133 мг/дл; 2-я группа - 133-158 

мг/дл; 3-я группа – 159–190 мг/дл; 4-я группа > 190 мг/

дл. Пациенты с более низким уровнем сывороточного ОХ 

имели более низкие показатели артериального давления, 

уровень гемоглобина, сывороточного натрия и более 

высокие уровни натрийуретических пептидов, чем паци-

енты с более высокими уровнями ОХ. Низкий ОХ ассоци-

ировался с повышением риска смерти по причине СН. 

Тем не менее, авторы исследования говорят о том, что 

низкий уровень ОХ не является независимым фактором 

риска неблагоприятного исхода пациентов, госпитализи-

рованных по поводу острой СН.

Аналогичная зависимость относительно связи низкого 

уровня холестерина в сыворотке крови и плохим исхо-

дом ХСН была зарегистрирована для лиц пожилого воз-

раста [15–16]. Группа ученых во главе с S. Volpato устано-

вили, что среди 4 128 лиц пожилого возраста (средний 

возраст 79 лет), смертность от всех причин была значи-

тельно выше у пациентов с низким уровнем холестерина 

в сыворотке крови (≤160 мг/дл) по сравнению с пациен-

тами, которые имели нормальный или высокий уровень 

ОХ [17]. В одном из последних исследований было пока-

зано, что более низкий уровень ОХ выступает независи-

мым прогностическим маркером повышенного риска 

госпитальной смертности у пожилых больных (средний 

возраст 79,3 ± 5,5 лет, n = 301) с острой СН (рис. 3) [18]. 

МНЕНИЕ ЭКСПЕРТОВ ОТНОСИТЕЛЬНО ГИПО

ЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С ХСН

Статины представляют собой класс лекарственных 

препаратов, которые являются одним из наиболее важ-

ных гиполипидемических средств с доказанной эффек-

14,3

14,3

2,7

126–174 ≥175<125

Уровень общего холестерина, мг/дл

Го
сп

и
та

л
ь

н
а

я
 с

м
е

р
тн

о
ст

ь
, %

0

3

6

9

12

15

Рисунок 3.    Связь между уровнем ОХ и госпитальной 
смертностью среди пожилых пациентов с острой СН
(р = 0,04) ([18], с дополнениями)
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тивностью при лечении гиперлипидемии. Благодаря кон-

курентному ингибированию активности ГМГ-КоА-

редуктазы происходит снижение концентрации ОХ в 

плазме крови. Статины классифицируют по 2 группам в 

зависимости от происхождения: грибкового происхожде-

ния или полусинтетические аналоги – ловастатин, права-

статин и симвастатин и синтетические статины, к числу 

которых относят флувастатин, аторвастатин, розувастатин 

и питавастатин [19]. Результаты крупных клинических 

исследований свидетельствуют о том, что статины снижа-

ют заболеваемость и смертность у пациентов с ИБС и 

предотвращают развитие ХСН [20–22]. Несмотря на это, 

клиницисты часто не назначают препараты этой группы 

пациентам с установленным диагнозом ХСН. Опасения 

обычно аргументируются тремя «потенциально вредны-

ми» эффектами статинов:

1. Эндотоксин – липопротеиновая гипотеза. Больные 

с тяжелыми формами ХСН часто имеют четкую клиниче-

скую картину заболевания, высокий уровень смертности 

и низкий уровень ОХ. Это может быть связано с воспале-

нием, транслокацией эндотоксинов, адренергической 

активацией, окислительным стрессом, повреждением 

ткани и кахексией. ХСН является метаболически затрат-

ным состоянием в связи с тем, что происходит увеличе-

ние потребления энергии в покое [23]. ХСН может при-

вести к катаболическим состояниям и, в конечном счете, 

к кахексии. Механизмы таких процессов изучены недо-

статочно хорошо. 24% пациентов с ХСН имеют гипоаль-

буминурию, у 68% больных диагностируется атрофия 

мышц [24]. На поздних стадиях ХСН кахексия и атрофия 

могут выступать независимыми факторами, способству-

ющими увеличению смертности таких пациентов [25]. 

Низкий уровень ОХ может определяться на более позд-

ней стадии ХСН и служит маркером плохого прогноза 

заболевания, а не его посредником. Кроме того, низкий 

уровень ОХ может быть результатом снижения потре-

бления пищи и снижения кишечной абсорбции из-за 

отека кишечника и, возможно, является результатом 

повышенного метаболического стресса [26]. При этом 

более высокий уровень ОХ выступает в роли большого 

метаболического резерва для того, чтобы компенсиро-

вать энергетические затраты ХСН. Хроническое воспа-

ление при ХСН может служить результатом транслока-

ции бактерий или эндотоксина из кишечной стенки [27]. 

Увеличение транслокациии бактериального липополи-

сахарида или эндотоксинов через кишечную стенку 

из-за отека стенки кишечника на фоне ХСН, может при-

вести к увеличению синтеза ФНО-α мононуклеарными 

клетками периферической крови. Имеются сообщения о 

том, что уровень фактора некроза опухоли (ФНО)-α у 

кахексичных пациентов с ХСН в 2 раза больше, чем у 

некахексичных пациентов [28]. Таким образом, низкий 

уровень ОХ может приводить к неблагоприятному исхо-

ду, т. к. циркулирующие ЛПВП обладают способностью 

связывать и нейтрализовать бактериальный липополи-

сахарид за счет антиоксидантных, противовоспалитель-

ных и антитромботических свойств, тем самым снижать 

уровень воспалительных цитокинов [29]. 

2. Ингибирование синтеза убихинона. Биосинтез 

холестерина является частью метаболического пути син-

теза некоторых других изопреновых соединений, в част-

ности, убихинона в митохондриальной цепи переноса 

электронов. Убихинон присутствует во всех клетках. 

Статины ингибируют синтез убихинона, который, в свою 

очередь, ухудшает выработку энергии в клетках. Это, как 

следствие, ухудшает функциональную активность желу-

дочков сердца и снижает толерантность к физической 

нагрузке пациентов с ХСН. Прием статинов подавляет 

синтез убихинона, что приводит к статин-ассоциирован-

ным миалгиям и миопатиям [30]. 

3. Статины блокируют синтез селенопротеинов, в том 

числе глутатионпероксидазы, которая защищает кардио-

миоциты от окислительного повреждения, вызванного 

свободными радикалами [31]. 

В то же время имеется ряд «потенциально благопри-

ятных» эффектов статинов среди пациентов с ХСН. ХСН 

представляет собой сложный симптомокомплекс, которо-

му свойственны гемодинамические и метаболические 

нарушения. Статинам присущи как гиполипидемические 

свойства, так ряд нелипидных (плейотропных) эффектов 

[32]. Последние, как полагают, могут существенно влиять 

на патофизиологические механизмы развития ХСН. Среди 

основных нелипидных (плейотропных) и гиполипидеми-

ческих эффектов статинов можно выделить следующие:

1. Уменьшение дисфункции эндотелия:

 ■ Сосудорасширяющее действие.

 ■ Сохранение/восстановление барьерной функции эн-

дотелия.

 ■ Антиишемическое действие.

 ■ Уменьшение патологической альбуминурии.

2. Антитромботический эффект:

 ■ Стабилизация нестабильных атеросклеротических 

бляшек.

 ■ Способность предупреждать постоперационный тром-

боз.

3. Влияние на атерогенез:

 ■ Противовоспалительное действие.

 ■ Антипролиферативное действие.

 ■ Антиоксидантное действие.

 ■ Предупреждение атеросклероза.

 ■ Стабилизация нестабильных атеросклеротических 

бляшек.

4. Другие кардиальные эффекты:

 ■ Гипотензивный эффект.

 ■ Регресс гипертрофии миокарда левого желудочка.

 ■ Снижение частоты отторжения трансплантата.

 ■ Профилактика рестенозов после перенесенной анги-

опластики.

 ■ Антиаритмическое действие.

 ■ Предупреждение кальциноза аортального кольца и 

митрального клапана.

В ряде обсервационных исследований прием стати-

нов оказывал положительный эффект у пациентов с ХСН, 

в то время как результаты крупных рандомизированных 
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исследований (CORONA, GISSI-HF) не подтвердили этих 

наблюдений [33]. Эксперты не рекомендуют назначение 

статинов пациентам с умеренной и тяжелой ХСН (III–IV 

ФК по NYHA). 

Согласно последним отечественным Национальным 

рекомендациям по диагностике и лечению ХСН статины 

признаны эффективным средством профилактики про-

явлений ХСН у больных с наличием коронарной болезни 

сердца, а у больных с ишемической этиологией ХСН при-

менение розувастатина в дополнение к стандартной 

терапии ХСН способствует снижению числа госпитализа-

ций и уменьшению вероятности инфаркта миокарда и 

инсульта [34]. Пациентам с ишемической этиологией ХСН 

рекомендуется прием розувастатина в дозе 10 мг/сут. На 

фармацевтическом рынке присутствует несколько джене-

риков розувастатина с доказанной биоэквивалентностью 

оригинальному препарату, при этом выбор конкретного 

препарата в каждой клинической ситуации всегда дол-

жен оставаться за врачом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проблема «парадокса холестерина» среди пациентов 

с ХСН по сей день остается актуальной. Необходимо 

детальное изучение связи высокого уровня ОХ в плазме 

крови и прогнозом ХСН. Статины являются ведущими 

лекарственными препаратами, которые имеют место при 

терапии пациентов с ХСН. Это обусловлено как гиполипи-

демическими, так и плейотропными свойствами препара-

тов этой группы. Несмотря на это, в настоящее время 

остро стоит вопрос об изучении роли гиперхолестерине-

мии у пациентов с ХСН и разработке соответствующих 

рекомендаций в отношении ведения данной группы 

пациентов.
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ВВЕДЕНИЕ

Больные ишемической болезнью сердца (ИБС), пере-

несшие операции реваскуляризации миокарда, относятся 

к группе очень высокого риска сердечно-сосудистых 

осложнений (ССО), что диктует необходимость более 

агрессивного подхода к коррекции всех имеющихся фак-

торов риска атеросклероза. Гиперлипидемия (ГЛП), в 

частности повышенный уровень холестерина липопроте-

идов низкой плотности (ХС ЛНП), является ведущим фак-

тором риска атеросклероза коронарных артерий. 

Согласно рекомендациям Европейского общества карди-

ологов и Европейского общества атеросклероза по лече-

нию дислипидемий, в группе очень высокого риска необ-

ходимо стремиться к снижению ХС ЛНП менее 1,8 

ммоль/л [1]. В соответствии с рекомендациями по кор-

рекции гиперхолестеринемии, выпущенными АНА/АСС в 

2013 г., независимо от исходного уровня ХС ЛНП больные 

данной категории должны получать терапию в режиме 

высокой интенсивности (high intensity), что возможно 

лишь для аторвастатина и розувастатина в дозах 40–80 и 

20–40 мг соответственно [2]. Однако следует оговориться, 

что максимальная доказательная база получена в иссле-

дованиях с использованием аторвастатина. Целью данно-

го обзора является представление объективной картины 

по гиполипидемической терапии у больных ИБС, под-

вергшихся хирургической или эндоваскулярной реваску-

ляризации миокарда. 

Основными показаниями для реваскуляризации 

являются сохранение симптомов коронарной или сер-

дечной недостаточности, несмотря на оптимальную 

медикаментозную терапию [3]. По данным метаанализа 

28 рандомизированных исследований, опубликованных 

с 1977 по 2007 г., с участием 13 121 больного хрониче-

ской ИБС (17 исследований с чрескожными коронарны-

ми вмешательствами (ЧКВ), 6 – с коронарным шунтиро-

ванием (КШ), 5 – с обоими вмешательствами) и медиа-

ной наблюдения 3 года (от 1 до 10 лет) отмечается 

снижение смертности на 26% при обоих типах вмеша-

тельств (относительный риск (ОР)  – 0,74; 95% довери-

тельный интервал (ДИ) 0,63–0,88), на 38% при проведе-

нии КШ (ОР 0,62; 95% ДИ 0,50–0,77) и на 18% при ЧКВ 

(ОР 0,82; 95% ДИ 0,68–0,99) в сравнении с медикамен-

тозной терапией [4]. Однако крупнейшие рандомизиро-

ванные исследования COURAGE (Clinical Outcomes 

Utilizing Revascularization and Aggres sive Drug Eva-

luation) и BARI-2D (the Bypass Angioplasty Revascula ri za-

tion Investigation in Type 2 Diabetes) показали, что опти-

мальная медикаментозная терапия, включающая стати-

ны, у больных стабильной ИБС по влиянию на прогноз 

не уступает оперативным методам лечения [5]. Приме-

нение высоких дозировок статинов, и в первую очередь 

аторвастатина, приводит к дополнительному снижению 

риска ССО у пациентов после перенесенных оператив-

ных вмешательств по поводу ИБС [6]. Причина превос-

М.В. ЕЖОВ, д.м.н., Российский кардиологический научно-производственный комплекс, Москва

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ
ВЫСОКИХ ДОЗ СТАТИНОВ
ДО И ПОСЛЕ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ МИОКАРДА
Проанализированы результаты рандомизированных клинических исследований и метаанализов по оценке роли высоких 

доз статинов до и после коронарного шунтирования и стентирования. Максимальная доказательная база представлена в 

исследованиях с использованием аторвастатина. Продемонстрировано существенное снижение риска как ранних, так и 

поздних сердечно-сосудистых осложнений при использовании высоких доз статинов у больных с различными формами 

ишемической болезни сердца.
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RELEVANCY OF HIGH DOSE STATINS APPLICATION BEFORE AND AFTER MYOCARDIUM REVASCULARIZATION

Results of randomized clinical studies and meta-analyses on evaluation of the role of statins high dosages before and after 

coronary bypassing and stending are analyzed. The maximum evidence basis is provided in studies with use of atorvastatin. 

Considerable risk reduction of early and late cardiovascular complications is demonstrated with use of high statin dosages in 

patients with various forms of the ischemic heart disease.

Keywords: statins, atorvastatin, coronary stenting, coronary bypass.

Основными показаниями для реваскуляризации 
являются сохранение симптомов коронарной
или сердечной недостаточности, несмотря
на оптимальную медикаментозную терапию
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ходства аторвастатина над розувастатином, вероятно, 

кроется в липофильности первого и гидрофильности 

второго. На примере исследований при сердечной недо-

статочности, как показано в недавнем метаанализе, 

отмечено снижение смертности и ССО на 50% при при-

менении липофильных статинов (преимущественно 

аторвастатина) в сравнении с розувастатином [7].

СТАТИНЫ И ЭНДОВАСКУЛЯРНАЯ 

РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИЯ МИОКАРДА

В метаанализе 13 рандомизированных исследова-

ний, включившем 3 341 пациента, было показано, что 

предварительное лечение с применением высокой дозы 

статина (от однократной дозы до интервала > 2 недель) 

у статин-наивных больных (11 исследований) либо 

нагрузочная доза статина у больных, получающих хро-

ническую терапию статинами, снижает риск перипроце-

дурного инфаркта миокарда и частоту ССО в ближайшие 

30 дней после ЧКВ на 44% [8]. Во всех, кроме одного, 

исследованиях статины назначались при стабильной 

стенокардии. По данным многоцентрового регистра, 

включившего 3 227 больных, назначение статинов в 

течение года после ЧКВ приводило к снижению риска 

смертельных исходов на 42% (ОР 0,58; 95% ДИ 0,36–

0,93; р = 0,02), КШ – на 51% (0,49; 95% ДИ 0,24–1,00;

р = 0,05), повторной реваскуляризации – на 26% (0,74; 

95% ДИ 0,56–1,00; р = 0,05) [9]. 

Максимальное количество рандомизированных 

исследований было выполнено с применением аторва-

статина. В 2004 г. было опубликовано первое рандоми-

зированное исследование ARMYDA (Atorvastatin for 

Reduction of Myocardial Damage during Angioplasty) по 

влиянию аторвастатина в дозе 40 мг за 7 дней до плано-

вого стентирования на перипроцедурное повреждение 

миокарда у 153 больных со стабильной стенокардией, 

ранее не принимавших статины [10]. В группе примене-

ния аторвастатина частота развития перипроцедурного 

инфаркта миокарда, оцениваемого по увеличению уров-

ня МВ-КК и тропонина I более 3 верхних границ нормы, 

была достоверно ниже по сравнению с группой плаце-

бо: 5 и 18% соответственно (р = 0,025). В исследовании 

NAPLES II (Novel Approaches for Preven ting or Limiting 

Events) 668 больных, ранее не получавших статины, за 

сутки до плановой ЧКВ были рандомизированы на две 

группы – аторвастатина 80 мг и плацебо, после проце-

дуры все больные получали 20 мг аторвастатина. Была 

показана эффективность однократного применения 

нагрузочной дозы аторвастатина 80 мг за 24 ч до плано-

В группе применения аторвастатина частота 
развития перипроцедурного инфаркта миокарда, 
оцениваемого по увеличению уровня МВ-КК и 
тропонина I более 3 верхних границ нормы,
была достоверно ниже по сравнению с группой 
плацебо: 5 и 18% соответственно (р = 0,025). 
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вого стентирования для снижения риска развития пери-

процедурного повреждения миокарда (ОШ 0,56; 95% ДИ 

0,35–0,89; р = 0,014) [11]. В рандомизированное плаце-

бо-контролируемое исследование ARMYDA-RECAPTURE 

включили 383 больных со стабильной стенокардией или 

острым коронарным синдромом без подъема сегмента 

ST, уже находившихся на постоянной терапии статинами 

(>30 дней). Назначение 80 мг аторвастатина за 12 ч и 40 мг 

за 2 ч до ЧКВ сопровождалось достоверным снижением 

осложнений (коронарная смерть, инфаркт миокарда, 

повторная реваскуляризация) на 50% в течение 30

дней после процедуры, при этом все больные получали 

аторвастатин 40 мг/сут в послеоперационном периоде.

При множественном регрессионном анализе показано, 

что нагрузочная доза аторвастатина является предикто-

ром благоприятного прогноза (ОШ 0,50; 95% ДИ 0,20–

0,80; р = 0,039) независимо от типа стента, сопутствую-

щей терапии антиагрегантами. С целью предотвращения 

одного коронарного осложнения требуется назначение 

нагрузочной дозы аторвастатина 17 пациентам [12].

СТАТИНЫ И ХИРУРГИЧЕСКАЯ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИЯ 

МИОКАРДА

Активная липидснижающая терапия приводит к ста-

билизации атеросклеротического процесса в венозных 

шунтах и уменьшает необходимость в повторных опера-

циях реваскуляризации миокарда. В исследовании Post-

CABG (Post-Coronary Artery Bypass Graft Trial) с ловаста-

тином у 1 351 больного, перенесшего операцию КШ, 

отмечена стабилизация атеросклеротического процесса 

в венозных шунтах при достижении уровня ХС ЛНП 

менее 2,6 ммоль/л. По данным ангиографии, выполнен-

ной в среднем через 4,3 года от момента включения в 

исследование, в группе активной липидснижающей 

терапии (ХС ЛНП 1,6–2,2 ммоль/л на фоне ловастатина 

в средней дозе 76 ± 13 мг/сут) количество новых пора-

жений шунтов составило 27% в сравнении с 39% на 

фоне ловастатина 4 ± 1 мг/сут и ХС ЛНП 3,4–3,6 ммоль/л 

(р < 0,001). Также было отмечено уменьшение потреб-

ности в повторных операциях по реваскуляризации 

миокарда: 6,5 и 9,2% соответственно (р = 0,03) [13]. При 

продлении наблюдения до 7,5 года отмечено снижение 

количества смертельных исходов вследствие сердечно-

сосудистых причин и нефатального инфаркта миокарда 

с 20,3 до 15,1% (р = 0,03) у больных, получавших высо-

кие дозы статина [14].

В крупном исследовании TNT (Treating to New Target) 

4 654 из 10 001 (46,5%) участников имели КШ в анамне-

зе. Оценивали частоту развития таких осложнений, как 

смерть, нефатальный инфаркт миокарда, реанимация по 

поводу асистолии и инсульт, в течение 4,9 года на фоне 

терапии аторвастатином 80 мг (с достижением ХС ЛНП в 

среднем до 2,0 ммоль/л) или аторвастатином 10 мг 

(средний уровень ХС ЛНП 2,6 ммоль/л). В группе интен-

сивной гиполипидемической терапии было отмечено 

снижение суммарной частоты ССО на 27% (р = 0,0004), 

необходимость в повторной реваскуляризации умень-

шалась на 30% (p < 0,0001) при сравнении со стандарт-

ной терапией [6].

Согласно данным систематического обзора результа-

тов исследований, опубликованных в период с 1987 по 

2009 г., назначение статинов до КШ было связано с 

уменьшением риска перипроцедурной смертности, 

инсульта и фибрилляции предсердий. Следует отметить, 

что статины оказывают влияние на прогноз этих больных, 

уменьшая количество повторных ССО и смерти по любой 

причине [15]. Назначение статинов после КШ тормозит 

прогрессию атеросклероза в нативных коронарных арте-

риях и препятствует поражению венозных анастомозов. В 

исследовании с участием 2 377 больных операционная 

летальность в группе приема статинов составила 1,7%, а у 

больных, не принимавших статины, 2,8% (р < 0,07). При 

множественном регрессионном анализе отсутствие ста-

тинов в терапии служило независимым предиктором 

смертельных исходов (n = 245; 12,9 против 5,6% при при-

еме статинов; р < 0,05) [16].

В наблюдательном исследовании у больных (n = 480), 

которым планировалось проведение КШ, лечение стати-

нами сопровождалось снижением количества таких 

осложнений, как сердечная недостаточность, серьезные 

нарушения ритма сердца, смерть, на 44% по сравнению с 

теми, кто не получал статины (p < 0,05). При разделении 

больных, получавших статины, по степени снижения 

уровня ХС ЛНП меньшее количество исходов отмечено в 

подгруппе, где оно достигало ≥45% от исходного (n = 87; 

ОШ 0,62; 95% ДИ 0,41–0,93; p < 0,05) [17]. 

Описанные противовоспалительные механизмы, поло-

жительное влияние на функцию эндотелия, прогноз боль-

ных, антиаритмическое действие статинов позволяют 

сделать вывод о целесообразности назначения препара-

тов этой группы, в частности аторвастатина, всем канди-

датам на КШ, независимо от уровня ХС ЛНП [18].

В российском проспективном 12-месячном исследова-

нии изучали влияние агрессивной липидснижающей

терапии на проходимость шунтов и динамику атероскле-

роза в нативных коронарных артериях после операции 

КШ у больных с ГЛП, рефрактерной к терапии статинами. 

Было включено 50 мужчин с исходным уровнем ХС ЛНП

> 2,6 ммоль/л на фоне терапии статинами в максимально 

переносимых дозах. Все участники исследования получали 

Применение высоких дозировок статинов,
и в первую очередь аторвастатина, приводит
к дополнительному снижению риска ССО
у пациентов после перенесенных оперативных 
вмешательств по поводу ИБС

Для замедления прогрессирования 
атеросклероза и улучшения проходимости 
шунтов оптимальным следует считать 
применение аторвастатин в дозе 40–80 мг/сут
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оригинальный аторвастатин в средней дозе 25 мг/сут 

(Липримар, «Пфайзер»). В группе афереза 25 больных про-

ходили процедуры каскадной плазмофильтрации на фоне 

терапии аторвастатином. Состояние венозных шунтов и 

нативных коронарных артерий оценивали с помощью 

коронарошунтографии. Через 12 месяцев проходимость 

шунтов составила 85,7% (66 из 77) в активной группе и 

72,6% (61 из 84) в группе контроля (p = 0,05). Использование 

экстракорпорального лечения сопряжено со снижением 

риска окклюзии шунтов на 46%: относительный риск 0,52; 

95%-ный доверительный интервал 0,27–1,00; p = 0,05. 

Кроме того, были выявлены признаки замедления про-

грессирования атеросклероза коронарных артерий при 

более агрессивном подходе [19]. Данное исследование 

подтверждает, что агрессивный подход к липидснижаю-

щей терапии имеет более выраженный благоприятный 

эффект на состояние шунтов после операции КШ, чем 

статинотерапия в умеренной дозе. Таким образом, для 

замедления прогрессирования атеросклероза и улучше-

ния проходимости шунтов оптимальным следует считать 

применение аторвастатин в дозе 40–80 мг/сут.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Больные, перенесшие операции реваскуляризации 

миокарда, относятся к категории очень высокого риска 

развития ССО, что требует проведения активных меропри-

ятий по коррекции всех факторов риска, в т. ч. поддержа-

ния уровня ХС ЛНП < 1,8 ммоль/л. В свете современных 

рекомендаций основным инструментом в достижении 

данной цели является применение высоких доз современ-

ных статинов. Ключевую роль в лечении больных стабиль-

ной ИБС, подвергающихся коронарному стентированию 

или шунтированию, следует отводить аторвастатину.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается 

главной причиной смерти при сердечно-сосу-

дистых заболеваниях [1]. Внедрение новых 

технологий (экстренная реваскуляризация миокарда, 

системный тромболизис) позволило снизить госпиталь-

ную летальность у больных с острым инфарктом миокар-

да, но не повлияло значимо на общую сердечно-сосуди-

стую смертность.

Коррекция факторов риска ИБС представляется очень 

важной задачей, однако многие пациенты и даже ряд 

врачей первичного звена недооценивают их значение 

или преувеличивают роль немедикаментозных методов в 

лечении пациентов, страдающих сердечно-сосудистыми 

заболеваниями. Вероятность добиться при выраженной 

дислипидемии целевых уровней липидного обмена без 

применения гиполипидемических препаратов очень 

мала. По данным исследования EUROASPIRE IV [2], доло-

женным на Европейском кардиологическом конгрессе в 

2015 г., уровень основного показателя липидного обмена 

холестерина (ХС) липопротеидов низкой плотности 

(ЛПНП) менее 2,5 ммоль/л в исследуемой выборке паци-

ентов из Российской Федерации, получавших по крите-

риям включения гипотензивные или сахароснижающие 

препараты, но не использующих гиполипидемические 

средства, зарегистрирован всего в 9% случаев. Общие 

данные по Европе в аналогичной группе составили 11% 

(в возрасте до 60 лет среди женщин 10%, у мужчин 12%; 

после 60 лет – 10 и 10% соответственно) (рис. 1).

В настоящее время в клинической практике применя-

ют 6 основных групп гиполипидемических препаратов, 

влияющих на уровень показателей липидного обмена: 

секвестранты желчных кислот, препараты никотиновой 

кислоты, фибраты, ингибиторы абсорбции ХС из желудоч-

но-кишечного тракта, 3-омега полиненасыщенные жир-

ные кислоты, статины. В большинстве европейских стран 

среди пациентов, нуждающихся в гиполипидемической 

терапии, более чем у 90% используются статины. По дан-

ным того же исследования EUROASPIRE, в России исполь-

зование статинов среди больных, принимающих гиполи-

пидемические препараты, составляет менее 80%, что 

косвенно указывает на широкое распространение неме-

дикаментозных методов, различных биологических доба-

вок и гиполипидемических препаратов с меньшей дока-

зательной базой. Например, в Швеции и Испании статины 

используются у 98–99% больных, принимающих гиполи-

пидемические препараты, а в Сербии и Боснии и 

Герцеговине все 100% пациентов получают статины или 

их комбинацию с другими гиполипидемическими препа-

ратами (рис. 2). 
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2 Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ 
ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ:
ФОКУС НА ВОСПАЛЕНИЕ
Гиполипидемическая терапия с использованием статинов является одним из важнейших компонентов в лечении больных 

с нарушениями липидного обмена. Большое значение придается не только липидмодифицирующему, но и противовос-

палительному эффекту при их применении. Эти эффекты особенно присущи более «сильным» синтетическим статинам, в 

частности розувастатину, и носят дозозависимый характер.

Ключевые слова: гиполипидемическая терапия, воспалительный фактор, С-реактивный белок, розувастатин.
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MODERN ASPECTS OF LIPID LOWERING THERAPY: FOCUS ON INFLAMMATION

Lipid lowering therapy with statin use is one of the most important components in therapy of patients with lipid exchange 

disturbances. Great meaning is attributed not only to lipid-modifying but to the anti-inflammatory effect at their application. 

These effects are characteristics of “stronger” synthetic statins, in particular, of rosuvastatin, and have a dose-dependent nature.

Keywords: lipid lowering therapy, inflammatory factor, C-reactive protein,  rosuvastatin.

Рисунок 1.    Достижение целевого уровня ХС ЛПНП у 
пациентов, не использующих гиполипидемические сред-
ства (по данным EUROASPIRE IV)
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EUROASPIRE The EUROASPIRE survey of cardiovascular prevention and diabetes
in 24 countries in Europe. EUROPEAN HEART JOURNAL 2015; 36: 950-951.
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Четкое объяснение пациенту проблемы нарушений 

липидного обмена является еще одной важнейшей зада-

чей врача. Очень часто даже значительные нарушения 

липидного обмена не сопровождаются клиническими 

проявлениями, в связи с чем приверженность к лечению 

гиполипидемическими препаратами весьма невысокая. 

Между тем статины являются тем классом гиполипидеми-

ческих препаратов, для которых во многих исследованиях 

доказано достоверное снижение таких наиболее значи-

мых конечных точек, как сердечно-сосудистая смертность, 

количество инфарктов, инсультов и общая смертность.

С учетом данных последних эпидемиологических 

исследований, частота применения статинов в нашей 

стране за последние 15 лет заметно увеличилась [3], 

однако снижения смертности от сердечно-сосудистых 

событий, например в 2013–2014 г., не отмечалось [4]. На 

наш взгляд, это может быть обусловлено низким процен-

том достижения целевых уровней или процентом сниже-

ния, прежде всего ХС ЛПНП, за счет применения менее 

«сильных» статинов или недостаточным контролем лабо-

раторных данных при титрации дозы статина. Согласно 

последним Российским рекомендациям [5], уровень ХС 

ЛПНП у пациентов умеренного риска должен быть менее 

3,0 ммоль/л, высокого риска – менее 2,5 ммоль/л, а очень 

высокого риска – менее 1,8 ммоль/л (табл. 1). В случае 

значительных трудностей в достижении целевых уровней 

возможно снижение уровня ХС ЛПНП в группе высокого 

риска на 40% и более от исходных значений, а в группе 

очень высокого риска на 50% и более. Еще более важным, 

на наш взгляд, является сочетание достижения этих лабо-

раторных показателей с положительной динамикой кли-

нического течения заболевания и отсутствием роста ате-

росклеротической бляшки по данным ультразвуковой 

допплерографии или инвазивных методов контроля. Как 

видно из таблицы 2, снижение ХС ЛПНП на 50% и более 

чаще всего возможно только при использовании двух 

наиболее «сильных» статинов – аторвастатина в дозе 80 мг 

и розувастатина в дозе 20–40 мг. Трудность титрования 

дозы статинов, необходимость проведения «дополни-

тельных» лабораторных исследований в случае более 

длительной титрации обуславливают преимущества старта 

с более сильного статина, требующего максимум 1–2 

шагов при последующем увеличении дозы и при исполь-

зовании которого даже в стартовой дозе возможно у 

большего количества пациентов добиться целевого уров-

ня или необходимого процента снижения ХС ЛПНП. 

Еще один из факторов, на который в практической 

кардиологии, на наш взгляд, не всегда обращают доста-

точно внимания, – противовоспалительный эффект стати-

нов. Наиболее частым этиологическим фактором развития 

инфаркта миокарда является атеротромбоз коронарных 

артерий. Однако все чаще обращают на себя внимание 

Таблица 1.    Рекомендации, касающиеся целевых
значений уровня ХС ЛПНП при проведении лечения

Рекомендации Класс Уровень

У пациентов группы ОЧЕНЬ ВЫСОКОГО риска целе-
вой уровень ХС ЛПНП составляет < 1,8 ммоль/л
(< ~70 мг/дл), и/или в случае невозможности его 
достижения рекомендуется снизить уровень ХС 
ЛПНП на 50% от исходного значения

I A

У пациентов из группы ВЫСОКОГО риска целевой 
уровень ХС ЛПНП составляет < 2,5 ммоль/л
(< ~100 мг/дл)

IIа A

У пациентов из группы УМЕРЕННОГО риска целе-
вой уровень ХС ЛПНП составляет < 3,0 ммоль/л
(< ~115 мг/дл)

IIа C

Российские рекомендации по диагностике и коррекции нарушений липидного обмена с 

целью профилактики и лечения атеросклероза. Атеросклероз и дислипидемии, 2012; 4: 5-53

Таблица 2.   Сравнительная эффективность статинов

Доза статина Розувастатин Аторвастатин Симвастатин Правастатин

ХС ЛПНП

10 мг -46% -37% -28% -20%

20 мг -52% -43% -35% -24%

40 мг -55% -48% -39% -30%

80 мг Нет данных -51% -46% Нет данных

Триглицериды

10 мг -20% -20% -12% -8%

20 мг -24% -23% -18% -8%

40 мг -26% -27% -15% -13%

80 мг Нет данных -28% -18% Нет данных

ХС ЛПВП

10 мг +8% +6% +5% +3%

20 мг +10% +5% +6% +4%

40 мг +10% +4% +5% +6%

80 мг Нет данных +2% +7% Нет данных

Российские рекомендации по диагностике и коррекции нарушений липидного обмена с 

целью профилактики и лечения атеросклероза. Атеросклероз и дислипидемии, 2012; 4: 5-53.

Jones PH et al. Am. J. Cardiol, 2003; 92: 152–160

Рисунок 2.    Использование статинов среди пациентов, 
принимающих гиполипидемические препараты
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случаи развития инфаркта миокарда у больных с гемоди-

намически незначимым, по данным коронароангиогра-

фии, поражением коронарных артерий. В последнее 

время одним из важнейших независимых факторов, влия-

ющих на риск развития сердечно-сосудистых осложнений, 

является воспаление [6–8]. В классификации нестабиль-

ной стенокардии E. Braunwald (1997) выделена вторичная 

нестабильная стенокардия, где, кроме коронарного атеро-

склероза, важную роль в развитии обострения заболева-

ния может играть инфекция, лихорадка, и/или другие отя-

гощающие течение заболевания факторы [9].

Количественное повышение уровня С-реактивного 

белка (СРБ) как значимого фактора риска развития сер-

дечно-сосудистого осложнения может помочь в опреде-

лении прогноза заболевания. Работа P.M. Ridker с соавт. 

[6] показала значимость этого фактора даже в сравнении 

с таким показателем, как уровень ХС ЛПНП (рис. 3). Если 

верхняя и нижняя кривая на данном рисунке представля-

ются достаточно «понятными», то две средние кривые 

указывают, что повышение уровня СРБ у больных с незна-

чительным повышением уровня ХС ЛПНП так же влияет 

на прогноз, как и повышение уровня ХС ЛПНП у пациен-

тов с нормальным уровнем СРБ.

В исследовании ANDROMEDA [10] использование 

аторвастатина и розувастатина, наряду с гиполипидеми-

ческим эффектом, выявило достоверно значимое дозоза-

висимое снижение СРБ.

Результаты исследования JUPITER убедительно пока-

зали, что противовоспалительный эффект розувастатина, 

наряду с гиполипидемическим, является не просто допол-

нительным плейотропным действием, а реально и досто-

верно снижает риск развития сердечно-сосудистых собы-

тий уже в первые несколько лет применения даже у 

пациентов без установленного диагноза ИБС. В этом 

долгосрочном исследовании у больных, не имеющих сер-

дечно-сосудистых заболеваний и у которых уровень ХС 

ЛПНП не превышал 3,4 ммоль/л, на фоне приема розува-

статина в дозе 20 мг удалось достоверно снизить количе-

ство инфарктов миокарда (на 54%), инсультов (на 48%), 

общую смертность (на 20%) по сравнению с пациентами, 

не получавшими лечения [11]. Проведение промежуточ-

ного анализа данных уже через полтора года от начала 

исследования позволило выявить явное положительное 

влияние на прогноз в группе больных, принимавших 

розувастатин, и досрочно завершить исследование.

В работе P.M. Ridker и T.F. Luscher также указана взаи-

мосвязь между снижением уровня СРБ и количеством 

осложнений при ИБС (рис. 4) [12]. При этом даже в насто-

ящее время роль воспалительных маркеров и противо-

воспалительных медикаментозных средств в плане про-

филактики или лечения сердечно-сосудистых заболева-

ний окончательно не ясна. Целый ряд исследований, в 

которых применялась противовоспалительная терапия 

для профилактики осложнений кардиоваскулярных собы-

тий, либо находятся в процессе их проведения, либо дали 

разноречивые результаты [13–15]. 

Важным аспектом гиполипидемической терапии явля-

ется приверженность и удержание на ней пациентов.

С течением времени приверженность и удержание паци-

ентов на фоне любой медикаментозной терапии снижа-

ется. Необходимость в «неопределенно долгом» лечении

статинами, а также ряд мифов об опасности их длитель-

ного применения затрудняют эту задачу и требуют допол-

нительных усилий со стороны врача в объяснении паци-

ентам целей, результатов лечения и клинического и 

лабораторного контроля за безопасностью. По данным 

EUROASPIRE IV, в Российской Федерации только 59% 

пациентов, получающих гиполипидемическую терапию, 

знают о своем уровне основных показателей липидного 

обмена и лишь 48% правильно представляют свои целе-

вые показатели [2]. Как видно из рисунка 5, эта проблема 

касается и нашей страны: 18% российских пациентов 

признались в пропуске более чем в половине случаев 

приема гиполипидемических таблеток.

В ряде метаанализов одним из важных факторов, вли-

яющих на приверженность пациентов к лечению, являет-

ся экономический, что обуславливает широкое примене-

ние дженерических препаратов [16]. При этом, по нашему 

мнению, очень важно, чтобы этот дженерический препа-

Рисунок 3.    Выживаемость среди женщин в зависимости 
от уровней ХС ЛПНП и СРБ
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Рисунок 4.    Взаимосвязь между снижением уровня СРБ
и количеством сердечно-сосудистых событий

Ridker PM, Luscher TF. Anti-infl ammatory therapies for cardiovascular 

disease. Eur. Heart J. 2014, 35, 1782-1791
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рат имел не только биоэквивалентность, без наличия 

которой выпуск препарата невозможен, но и собствен-

ные исследования по терапевтической эквивалент ности 

по сравнению с оригинальным препаратом. В работе

Е.В. Ковш с соавт. [17] по терапевтической эквивалентно-

сти препарата Розулип в сравнении с оригинальным 

розувастатином у пациентов с гиперхолестеринемией 

было показано, что оба препарата обладают сопостави-

мым гиполипидемическим действием (при сравнении 

данных липидограммы статистически значимых различий 

между группами пациентов, принимавших Розулип или 

оригинальный розувастатин в дозе 20 мг, не выявлено). 

Была отмечена хорошая переносимость и безопасность в 

обеих группах.

В исследовании АРГО-2 [18], где пациентам в возрасте 

30 лет и старше, обратившимся к врачу, был определен 

уровень общего ХС и назначена терапия розувастатином 

(99,4% пациентов принимали Розулип компании EGIS, 

Венгрия). К 33-му дню лечения снижение уровня общего 

ХС составило 22%. При этом большинству пациентов пре-

парат назначался в дозе 10 (62,8%) и 20 мг (27,3%). По 

мнению авторов, в реальной клинической практике 

назначение даже средних доз препарата может привести 

к достоверной положительной динамике показателей 

липидного обмена. Еще раз отмечено, что применение 

препарата с наиболее выраженным гиполипидемиче-

ским действием, даже в дозах 10 и 20 мг, позволяет суще-

ственно улучшить липидный профиль. Это не касается 

пациентов, имеющих диагноз острого коронарного син-

дрома, где уже на старте лечения рекомендуются макси-

мальные дозы наиболее сильных статинов (в частности, 

розувастатин в дозе 40 мг) [19].

Таким образом, своевременно начатая и рационально 

проводимая гиполипидемическая терапия, осуществляе-

мая под контролем врача и при понимании пациентом 

целей и задач своего лечения, может уменьшить количе-

ство осложнений сердечно-сосудистых заболеваний.
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ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПОВЫШЕННОЙ 

ЧАСТОТЫ СЕРДЕЧНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

Частота сердечных сокращений (ЧСС) представляет 

собой физический признак, который легко оценить без 

использования специальных приборов, и его оценка не 

требует специального обучения. ЧСС определяет потреб-

ность миокарда в кислороде, коронарный кровоток и 

работу сердца, а также представляет собой один из основ-

ных механизмов адаптации минутного объема к измене-

нию метаболических потребностей [1]. ЧСС регулируется 

вегетативной нервной системой и, следовательно, может 

существенно изменяться при различных заболеваниях [2]. 

Достичь снижения ЧСС также достаточно просто, посколь-

ку имеется по крайней мере 3 группы лекарственных пре-

паратов, с помощью которых можно непосредственно 

добиться такого эффекта: β-блокаторы, недигидропириди-

новые антагонисты кальция (в первую очередь верапа-

мил) и ивабрадин, представляющий собой селективный 

ингибитор каналов If синоатриального (синусного) узла, 

который, в отличие от β-блокаторов и антагонистов каль-

ция, непосредственно не влияет на сократительную спо-

собность миокарда и уровень артериального давления. 

Развитие доказательной медицины обусловливает 

необходимость овладения некоторыми навыками мыш-

ления, которые позволяют безопасно и эффективно 

использовать результаты как рандомизированных, так и 

обсервационных клинических исследований. В первую 

очередь следует помнить, что установление причинно-

следственных связей возможно только в ходе выполне-

ния крупных хорошо организованных рандомизирован-

ных контролируемых исследований. Все остальные источ-

ники доказательной информации позволяют лишь уста-

новить наличие связи между определенными факторами, 

но не причинно-следственную связь. История изучения 

прогностической роли ЧСС в покое хороший пример 

необходимости гибкого подхода к трактовке доказатель-

ной информации. 

В последние годы были получены данные о том, что 

повышенная ЧСС может быть надежным маркером раз-

вития осложнений сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ). Результаты рандомизированных клинических 

исследований (РКИ), выполненных относительно недавно, 

стали основанием считать, что при некоторых заболева-

ниях, например, при сердечной недостаточности (СН) ЧСС 

следует рассматривать не только как маркер повышенно-

го риска развития неблагоприятных исходов, но как 

истинный модифицируемый фактор риска (ФР), т. к. были 

получены доказательства того, что снижение ЧСС (у боль-

ных с синусовым ритмом) приводит к улучшению прогно-

за [3–6]. Однако роль ЧСС как ФР или как цели терапии 

при ряде других заболеваний не столь очевидна. 
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ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ
НА ЧАСТОТУ СЕРДЕЧНЫХ СОКРАЩЕНИЙ:
ВИДИМАЯ ПРОСТОТА И РЕАЛЬНАЯ СЛОЖНОСТЬ
В статье обсуждается клиническое значение повышенной частоты сердечных сокращений (ЧСС) как у здоровых лиц, так и 

больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Обсуждаются результаты крупных рандомизированных исследований, 

посвященных оценке эффектов применения ивабрадина у больных с коронарной болезнью сердца и хронической сердеч-

ной недостаточностью, а также результаты исследований. Обсуждаются результаты анализа, свидетельствующие о поло-

жительном влиянии снижения ЧСС за счет применения ивабрадина на ремоделирование левого желудочка. Приводятся 

данные, которые могут подтверждать обоснованность раннего добавления ивабрадина к β-блокаторам на стационарном 

этапе лечения больных, которые были госпитализированы по поводу утяжеления сердечной недостаточности. 

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, сердечная недостаточность, частота сердечных сокращений, ивабрадин.
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THERAPEUTIC EFFECT ON HEART RATE: VISIBLE SIMPLICITY AND REAL DIFFICULTY

The article provides discussion of the clinical importance of the increased heart rate in healthy persons and in cardiovascular 

disease affected patients. Results of large randomized studies devoted to evaluation of ivabradine effect evaluation in patients 

with coronary heart disease and chronic cardiac insufficiency, as well as study results. Results of analysis evidencing positive 

effect of heart rate reduction due to ivabradine use on the left ventricle remodeling are discussed. Data are provided that might 

confirm justification of the early addition of ivabradine to β-adrenergic blocking agents at the stationary stage of the patients 

therapy who were hospitalized due to cardiac insufficiency aggravation. 

Keywords: cardiovascular insufficiency, heart rate, ivabradine.
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Создание препаратов, которые специфично снижают 

ЧСС в отсутствие каких-либо других прямых влияний на 

сердечно-сосудистую систему, в частности ивабрадина 

[7], позволяет точно оценить влияние снижения ЧСС на 

прогноз, т. к. исключает действие каких-либо вмешиваю-

щихся факторов, которые могут влиять на результаты 

оценки при использовании препаратов, механизм дей-

ствия которых обусловлен не только снижением ЧСС.

С момента открытия в 1979 г. неспецифичного катионно-

го If -потока, отвечающего за модуляцию спонтанной диа-

столической деполяризации клеток синусного узла [8], и 

разработки доступного для клинической практики пре-

парата ивабрадин [9] у врачей появилась фармакологи-

ческое средство для изучения связи между снижением 

ЧСС и риском развития осложнений ССЗ. 

СВЯЗЬ МЕЖДУ ЧАСТОТОЙ СЕРДЕЧНЫХ 

СОКРАЩЕНИЙ И РИСКОМ РАЗВИТИЯ ОСЛОЖНЕНИЙ 

СЕРДЕЧНОСОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У 

ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ ЛИЦ

Результаты эпидемиологических исследований, вклю-

чавших в целом более 100 тыс. участников, которых 

наблюдали в течение 5–36 лет, свидетельствовали о 

связи между ЧСС и выживаемостью как в общей популя-

ции, так и в группе лиц с ССЗ [10–13], а также о том, что 

такая связь носит обратный характер (т.е. чем выше ЧСС, 

тем ниже выживаемость) и не зависит от исходного риска 

[11]. В свою очередь, отмечалась связь между повышен-

ной ЧСС и наличием таких ФР, как нарушенная толерант-

ность к глюкозе, ожирение и сахарный диабет [14, 15]. 

Несмотря на большое число исследований, в ходе 

выполнения которых отмечалась связь между повышен-

ной ЧСС в покое и риском смерти от осложнений ССЗ и/

или любой причины, данные о положительном влиянии 

снижения ЧСС на прогноз в отсутствие систолической дис-

функции левого желудочка (ЛЖ) остаются противоречивы-

ми. Следует отметить, что не было выполнено ни одного 

проспективного исследования для проверки гипотезы о 

положительном влиянии снижения ЧСС в покое у лиц, не 

имеющих ССЗ, а также у больных с артериальной гиперто-

нией. Более того, сомнения в возможности повлиять на 

прогноз лиц, не имеющих систолической дисфункции ЛЖ, 

за счет снижения ЧСС в покое, стали более основательны-

ми после получения неоднозначных результатов исследо-

вания SIGNIFY (Study Assessing the Morbidity-Mortality 

Benefits of the If Inhibitor Ivabradine in Patients with 

Coronary Artery Disease) [16], которые будут обсуждаться 

далее. В пользу такого предположения могут свидетель-

ствовать и результаты части известного обсервационного 

исследования MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) 

[17], в ходе выполнения которого оценивали связь между 

бессимптомной брадикардией и частотой развития ослож-

нений ССЗ и смертностью. В целом в анализ были включе-

ны данные о 6 733 участниках (средний возраст 62 ± 10,2 

года; 47% мужчины). В подгруппе участников (n = 5 831), 

не принимающих лекарственные препараты, снижающие 

частоту сердечных сокращений (ПСЧСС), средняя ЧСС 

составляла 63 ± 9,5 уд/мин; причем у 5,3% из них ЧСС 

была меньше 50 уд/мин. В ходе выполнения анализа не 

было отмечено связи между ЧСС менее 50 уд/мин с часто-

той развития осложнений ССЗ ни в одной из подгрупп 

участников (т.е. в подгруппах применения или непримене-

ния ПСЧСС). В подгруппе участников, не принимающих 

ПСЧСС, результаты анализа, выполненного с учетом всех 

факторов, свидетельствовали об отсутствии различий по 

риску смерти для участников с ЧСС менее 50 уд/мин 

(отношение риска 0,71 при 95% доверительном интерва-

ле – ДИ от 0,41 до 1,09; p = 0,12) и о наличии такой связи 

у участников с ЧСС более 80 уд/мин (отношение риска 

1,49 при 95% ДИ от 1,08 до 2,05; p = 0,01) по сравнению с 

участниками контрольной группы с ЧСС 60–69 уд/мин.

В подгруппе участников принимающих ПСЧСС (n = 902), 

отмечалось увеличение риска смерти как при ЧСС менее 

50 уд/мин (отношение риска 2,42 при 95% ДИ от 1,39 до 

4,2; p = 0,002), так и при ЧСС более 80 уд/мин (отношение 

риска 3,55 при 95% от 1,65 до 7,65; p = 0,001) по сравне-

нию с участниками контрольной группы с ЧСС 60–69 уд/

мин. Таким образом был сделан вывод о том, что в совре-

менной когорте лиц из общей популяции брадикардия в 

целом не связана с увеличением частоты развития ослож-

нений ССЗ или смертности, за исключением возможной 

связи между брадикардией и увеличением риска разви-

тия таких исходов в подгруппе лиц, принимающих ПСЧСС.

РОЛЬ СНИЖЕНИЯ ЧАСТОТЫ СЕРДЕЧНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ У БОЛЬНЫХ СО СТАБИЛЬНЫМ 

ТЕЧЕНИЕМ КОРОНАРНОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

И СОХРАНЕННОЙ СИСТОЛИЧЕСКОЙ ФУНКЦИЕЙ 

ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Коронарная болезнь сердца (КБС), несмотря на доступ-

ность методов лечения с доказанной эффективностью, в 

большинстве стран мира остается наиболее частой при-

чиной смерти [18]. По статистическим данным, опублико-

ванным в 2016 г., КБС становится основной причиной 

смерти мужчин и женщин в 19 и 20% случаев [19]. Кроме 

вмешательств, направленных на уменьшение выраженно-

сти ФР и снижение риска смерти, важная цель лечения 

больных со стабильным течением КБС состоит в уменьше-

нии тяжести стенокардии или ее устранении, а также опти-

мизации качества жизни больных [20]. Однако по данным 

регистра PINNACLE (Practice Innovation and Clinical 

Excellence) [21], в который было включено 156 145 амбу-

латорных больных с КБС, частота назначения оптимальной 

лекарственной терапии составляла лишь 66,5%.

Обычно развитие стенокардии обусловлено ишемией 

миокарда вследствие несоответствия между перфузией 

миокарда и потребностью в кислороде. Повышение ЧСС 

приводит к увеличению потребности миокарда в кисло-

роде и ограничивает перфузию тканей. Последний 

эффект обусловлен уменьшением продолжительности 

диастолы, в течение которой в основном осуществляется 

перфузия миокарда. Отдаленный прогноз у больных с 

хроническим стабильным течением стенокардии в целом 

считается относительно благоприятным [22], а примене-
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ние лекарственной терапии и выполнение чрескожных 

вмешательств на коронарных артериях во многих случаях 

одинаково эффективными [23, 24]. В любом случае, в 

соответствии с современными клиническими рекоменда-

циями, лекарственная терапия рассматривается как 

начальный подход к лечению больных со стабильным 

течением стенокардии [20, 25]. Применение β-блокаторов, 

рекомендуемое в качестве начальной терапии при ста-

бильной стенокардии в отсутствие противопоказаний, 

приводит к уменьшению ишемии миокарда и профилак-

тике приступов стенокардии в основной за счет сниже-

ния ЧСС. Однако в условиях современной клинической 

практики у многих больны х со стабильной ст енокардией 

требуется применение противоишемических препаратов, 

относящихся более чем к одному классу. Результаты РКИ 

свидетельствовали о том, что прием ивабрадина по срав-

нению с плацебо в виде монотерапии (при необходимо-

сти в сочетании с применением коротко действующих 

нитратов) оказывает противоишемическое и антианги-

нальное действие у больных с хронической стабильной 

стенокардией [26], а также о том, что применение ива-

брадина в такой ситуации не менее эффективно, чем 

прием атенолола [27] или амлодипина [28]. 

В ходе выполнения РКИ ASSOCIATE оценивали эффек-

тивность добавления ингибитора каналов If-синоатриаль-

ного узла ивабрадина к терапии β-блокатором у больных 

с хронической стабильной стенокардией [29]. В исследо-

вание было включено 889 амбулаторных больных с хро-

нической стенокардией напряжения. Результаты исследо-

вания свидетельствовали о том, что сочетанный прием 

ивабрадина по 7,5 мг 2 р/сут и атенолола в дозе, обычно 

применяемой в клинической практике, у больных со ста-

бильной стенокардией приводит к дополнительному 

повышению эффективности терапии, не влияя на ее без-

опасность или переносимость. Основным результатом 

исследования можно считать подтверждение гипотезы о 

том, что длительное снижение ЧСС за счет добавления 

ивабрадина к терапии β-блокатором атенолол в течение 

4 мес. у больных с хронической стабильной стенокардией 

приводит к статистически значимому увеличению време-

ни переносимости нагрузки в период минимальной 

выраженности действия препарата. Кроме того, уже 

через 2 мес. терапии прием ивабрадина по 5 мг 2 р/ сут 

приводил к статистически значимому улучшению всех 

оцениваемых показателей переносимости физической 

нагрузки, а при увеличении дозы ивабрадина с 5 до 7,5 мг 

2 р/сут к 4-му месяцу наблюдения отмечалось дальней-

шее улучшение переносимости нагрузок. Такой эффект 

сопровождался снижением ЧСС и двойного произведе-

ния как в покое, так и на фоне максимальной нагрузки; 

причем выраженность таких изменений достигала стати-

стической значимости уже через 2 мес. лечения и возрас-

тала к 4-му месяцу. К преимуществам применения ива-

брадина можно отнести удлинение диастолы, и соответ-

ственно, увеличение продолжительности периода перфу-

зии миокарда в диастолу в отсутствие дополнительного 

повышения центрального давления в аорте при сниже-

нии ЧСС [30].

Следует однако напомнить, что прием ивабрадина в 

сочетании с β-блокаторами не приводит к снижению 

риска развития осложнений ССЗ у больных со стабиль-

ным течением КБС в отсутствие систолической дис-

функции ЛЖ и СН. В ходе выполнения исследования 

SIGNIFY [16] проверяли гипотезу о том, что снижение 

ЧСС за счет приема ивабрадина приведет к снижению 

смертности и частоты развития осложнений ССЗ у 

больных со стабильным течением ИБС, но в отсутствие 

клинических проявлений СН. В исследование было 

включено 19 102 больных 55 лет и старше с подтверж-

денной КБС стабильного течения, но в отсутствие кли-

нических проявлений СН. В группе ивабрадина (сред-

няя доза 8,2 ± 1,7 мг) ЧСС снижалась с 77,2 до 60,7 ± 9,0 

уд/мин в отсутствие существенного изменения ЧСС в 

группе плацебо. Результаты исследования в целом сви-

детельствовали об отсутствии преимуществ примене-

ния ивабрадина по сравнению с плацебо для снижения 

риска развития осложнений ССЗ. Более того, прием 

ивабрадина по сравнению с плацебо сопровождался 

увеличением основного показателя в подгруппе боль-

ных со стенокардией II ФК или более (неблагоприят-

ные исходы, включенные в основной показатель, при 

приеме ивабрадина и плацебо развились у 7,6 и 6,5% 

больных соответственно; отношение риска 1,18 при 

95% ДИ от 1,03 до 1,35; p = 0,02), но не у больных без 

стенокардии или со стенокардией I ФК по классифика-

ции Канадского общества специалистов по ССЗ (отно-

шение риска 0,89 при 95% ДИ от 0,74 до 1,08; p = 0,25). 

В подгруппе больных со стенокардией II ФК или более. 

Однако в подгруппе в подгруппе больных со стенокар-

дией II ФК или более статистический значимо чаще 

отмечалось снижение ФК стенокардии (т. е. улучшение 

течения стенокардии) при приеме ивабрадина по срав-

нению с плацебо через 3 мес. после рандомизации 

отмечалось у 24 и 18,8% больных соответственно

(p = 0,01). 

Уроки исследования SIGNIFY были учтены эксперта-

ми Европейского медицинского агентства, которые 

рекомендуют применение ивабрадина при лечении 

больных со стенокардией, но при решении вопроса о 

назначении ивабрадина считают необходимым учиты-

вать следующее [31]: 

 ■ Начало терапии только при ЧСС более 70 уд/мин.

 ■ Поскольку прием ивабрадина приводит к снижению 

риска развития ИМ, инсульта и смерти от осложнений за-

болевания сердца у больных со стенокардией, его при-

меняют только для уменьшения симптомов стенокардии.

 ■ Начальная доза не должна превышать 5 мг 2 р/сут, а 

максимальная доза – 10 мг 2 р/сут.

 ■ Врач должен учитывать возможность прекращения 

приема ивабрадина в случае отсутствия уменьшения сим-

птомов стенокардии после 3 мес. терапии или только при 

ограниченном улучшении.

 ■ Врач не должен назначать ивабрадин в сочетании с 

верапамилом или дилтиаземом, которые также снижают 

ЧСС и фармакол огически взаимодействуют с ивабради-

ном, увеличивая его концентрацию в крови.
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РОЛЬ СНИЖЕНИЯ ЧАСТОТЫ СЕРДЕЧНЫХ 

СОКРАЩЕНИЙ У БОЛЬНЫХ С СЕРДЕЧНОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ, СИНУСОВЫМ РИТМОМ

И НИЗКОЙ ФРАКЦИЕЙ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Влияние приема ивабрадина в сочетании с β-блокатором 
на частоту госпитализаций больных с сердечной недоста-
точностью и сниженной фракцией выброса левого желу-
дочка

У больных с хронической сердечной недостаточно-

стью (ХСН) также имеется прямая связь между ЧСС и 

риском смерти от любой причины, смерти от осложнений 

ССЗ и госпитализации [32], а снижение ЧСС у таких боль-

ных сопровождается улучшением прогноза [33]. Однако у 

большинства больных, принимающих β-блокаторы, ЧСС 

остается повышенной [34], что становится дополнитель-

ным основанием для поиска новых подходов к терапии.

Цель исследования международного РКИ SHIFT состоя-

ла в оценке влияния приема ивабрадина в дополнение к 

стандартной терапии, соответствующей клиническим реко-

мендациям, на частоту развития неблагоприятных клиниче-

ских исходов, связанных с осложнениями ССЗ, а также кли-

нические проявления СН и качество жизни у больных с ХСН 

и систолической дисфункцией ЛЖ. В исследование было 

включено 6 558 больных с ХСН, синусовым ритмом, ЧСС 70 

уд/мин и более, а также ФВЛЖ 35% и менее. Эффективность 

вмешательства оценивали с помощью основного комбини-

рованного показателя смертности от осложнений ССЗ и 

частоты госпитализаций по поводу утяжеления СН. 

Неблагоприятные клинические исходы, включенные в 

основной комбинированный показатель смертности от 

осложнений ССЗ или частоты госпитализаций по поводу 

утяжеления СН, в группе ивабрадина и группе плацебо 

развились у 793 (24%) и 937 (29%) больных соответственно 

(отношение риска 0,82 при 95% ДИ от 0,75 до 0,90;

p < 0,0001). На основании данных об абсолютном сниже-

нии риска развития таких исходов был рассчитан показа-

тель числа больных, которых необходимо лечить для пре-

дотвращения 1 неблагоприятного исхода, который соста-

вил 26, т. е. для предотвращения одной смерти от осложне-

ний ССЗ или одной госпитализации по поводу утяжеления 

СН 26 больных в течение 1 года должны были принимать 

ивабрадин. Такой эффект в основном достигался за счет 

снижении частоты госпитализаций по поводу утяжеления 

СН, которая в группе ивабрадина и группе плацебо отме-

чалась у 514 (16%) и 672 (21%) больных соотв. (отношение 

риска 0,74 при 95% ДИ от 0,66 до 0,83; p < 0,0001). В груп-

пе ивабрадина не отмечено статистически значимого 

снижения смертности от осложнений ССЗ (p = 0,128), но 

смертность от СН снижалась статистически значимо (отно-

шение риска 0,74 при 95% ДИ от 0,58 до 0,94; p = 0,014).

Таким образом, результаты исследования SHIFT, сви-

детельствовали о том, что снижение ЧСС за счет примене-

ния ивабрадина приводит к уменьшению частоты разви-

тия неблагоприятных клинических исходов у больных с 

ХСН. Полученные в ходе исследования данные подтверж-

дают важную роль повышенной ЧСС среди механизмов 

развития СН.

Следует напомнить, что роль ивабрадина в лечении 

больных с ХСН в соответствии с клиническими рекомен-

дациями по лечению больных с СН, в основном опреде-

ляется данными, полученными в ходе выполнения иссле-

дования SHIFT. Напомним, как отражено место ивабрад и-

на в последнем варианте клинических рекомендаций по 

лечению больных с СН: «Применение ивабрадина следу-

ет учитывать с целью снижения риска госпитализаций по 

поводу утяжеления СН или смерти по поводу осложнений 

ССЗ у больных с клиническими проявлениями СН, ФВЛЖ 

35% и менее, синусовым ритмом и ЧСС в покое 70 уд/мин, 

несмотря на применение β-блокатора в дозе, эффектив-

ность которой была доказана (или меньше, но максималь-

но переносимой дозы), ингибитора ангиотензинпревра-

щающего фермента (или блокатора рецепторов ангио-

тензина II), а также антагониста минералокортикоидных 

рецепторов (Класс рекомендаций IIa, уровень доказатель-

ности B)» [35].

Влияние изолированного снижения частоты сердеч-
ных сокращений с помощью ивабрадина на ремоделирова-
ние левого желудочка и его функцию

Ремоделирование сердца относится к основным пато-

физиологическим звеньям развития СН [36] и доказан-

ным прогностическим факторам у больных с СН. Имеются 

данные о связи между увеличением левого желудочка 

(ЛЖ) и повышением риска развития осложнений заболе-

вания сердца [37], в то время как сниженная ФВЛЖ счи-

тается мощным прогностическим фактором развития 

неблагоприятных клинических исходов и смерти от 

любой причины [38]. Терапевтический эффект примене-

ния β-блокаторов, ингибиторов ангиотензинпревращаю-

щего фермента и ресинхронизации сердца связывают с 

их положительным влиянием на ремоделирование серд-

ца [36, 39].

В ходе выполнения части исследования SHIFT оцени-

вали влияние приема ивабрадина по сравнению с плаце-

бо на ремоделирование ЛЖ и его функцию у больных с 

СН. Медиана продолжительности лечения в ходе выпол-

нения дополнительной части исследования достигала 8,1 

мес. (межквартильный диапазон от 7,8 до 8,3 мес.), а 

медиана продолжительности наблюдения  после реги-

страции эхокардиограммы через 8 мес. наблюдения  – 

16,1 мес. (межквартильный диапазон от 13,0 до 19,9 мес.). 

Средняя доза ивабрадина в ходе выполнения дополни-

тельной части исследования достигала 6,0 ± 1,6 мг 2 р/сут. 

Через 8 мес. наблюдения ЧСС снижалась в среднем в 

группе ивабрадина на 14,7 ± 11,4 уд/мин (до 63,5 ± 9,5 

уд/мин), а в группе плацебо  – на 5,8 ± 10,8 уд/мин (до 

72,2 ± 12,4 уд/мин). 

Средний индекс конечного систолического объема 

левого желудочка (ИКСОЛЖ) был сходным в группе ива-

брадина и группе плацебо (65,2 ± 29,1 и 63,6 ± 30,1 мл/м2 

соответственно). Прием ивабрадина по сравнению с 

плацебо в течение 8 мес. сопровождался статистически 

значимым уменьшением ИКСОЛЖ (–7,0 ± 16,3 и –0,9 ± 

17,1 мл/м2; рассчитанный эффект лечения –5,8 ± 1,6 мл/м2 

при 95% от –8,8 до –2,7 мл/м2; p < 0,001). В группе
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ивабрадина по сравнению с группой плацебо было 

больше больных, у которых ИКСОЛЖ снизился на 15% 

или более (38 и 25% больных соответственно; p = 0,005). 

Снижение ИКСОЛЖ, связанное с применением ивабра-

дина, было устойчивым во всех заранее определенных 

подгруппах больных: при ишемической и неишемиче-

ской природе СН (рассчитанное различие по сравнению 

с приемом плацебо достигало –5,51 и –7,61 мл/м2 соот-

ветственно), при использовании β-блокатора в дозе не 

менее 50% от желаемой и в менее высокой дозе в 

момент рандомизации (рассчитанное различие по срав-

нению с приемом плацебо достигало –4,39 и –7,89 мл/

м2 соответственно), а также при исходной ФВ ЛЖ более 

и менее 32% (рассчитанное различие по сравнению с 

приемом плацебо достигало –6,08 и –5,77 мл/м2 соот-

ветственно). Исходные средние значения дополнитель-

ного показателя эффективности были сходными в груп-

пе ивабрадина и группе плацебо. Применение ивабра-

дина по сравнению с плацебо в течение 8 мес. сопрово-

ждалось статистически значимым влиянием на ИКСОЛЖ 

(p = 0,002), КСО ЛЖ (p < 0,001), КДО ЛЖ (p = 0,001) и ФВ 

ЛЖ (p < 0,001). В группе ивабрадина ФВ ЛЖ в среднем 

увеличивалась на 2,4 ± 7,7%, в то время как в группе 

плацебо ФВ ЛЖ не изменялась (–0,1 ± 8,0%). В группе 

ивабрадина и группе плацебо увеличение ФВ ЛЖ на 5% 

или более отмечалось у 36 и 23% больных соответст-

венно (p = 0,003). Таким образом, прием ивабрадина по 

сравнению с плацебо приводит к обратному развитию 

ремоделирования сердца у больных с СН и систоличе-

ской дисфункцией ЛЖ.

Предполагаемая обоснованность раннего назначения 
ивабрадина в сочетании с β-блокатором

Известно, что в ранние сроки после госпитализации 

имеется особенно высокий риск развития неблагоприят-

ных исходов. Установлено, что, несмотря на усовершен-

ствование и повышение доступности лечения больных с 

СН, смертность и частота повторных госпитализации в 

течение 90 дней после выписки больного с СН из стаци-

онара может достигать 15 и 30% соответственно [40]. 

Можно предполагать, что более раннее назначение ива-

брадина уже на этапе пребывания в стационаре по пово-

ду декомпенсации СН, имеет преимущества по сравне-

нию с его добавлением к терапии в более поздние сроки 

наблюдения. Имеется несколько источников доказатель-

ной информации для такого предположения. 

В ходе выполнения вторичного анализа данных об 

участниках исследования SHIFT оценивали влияние дли-

тельного приема ивабрадина на частоту повторных 

госпитализаций в ранние сроки после выписки больных 

с СН из стационара [41]. В целом в ходе выполнения 

исследования SHIFT хотя бы одна госпитализация по 

поводу утяжеления СН отмечалась у 1 186 из 6 505 боль-

ных; из них в течение 3 мес. после выписки было повтор-

но госпитализировано 334 (28%) больных (в т. ч. 61% по 

поводу утяжеления СН). Прием ивабрадина по сравнению 

с плацебо сопровождался менее высокой частотой 

повторных госпитализаций в течение 1 мес. после выпи-

ски из стационара (относительный риск – ОР = 0,70 при 

95% ДИ от 0,50 до 1,00; p < 0,05), а также через 2 мес. 

после выписки (ОР = 0,75 при 95% ДИ от 0,58 до 0,98; p = 

0,03) и 3 мес. после выписки (ОР = 0,79 при 95% ДИ от 

0,63 до 0,99; p = 0,04). Таким образом, прием ивабрадина 

приводил к снижению частоты развития повторных 

госпитализаций в наиболее ранний период после выпи-

ски из стационара, куда больной был госпитализирован 

по поводу утяжеления СН. 

Эффективность раннего сочетанного применения 

ивабрадина и β-блокаторов у госпитализированных 

больных с СН и сниженной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ, 

оценивали в ходе выполнения РКИ ETHIC-AHF [42]. Цель 

исследования состояла в сравнении эффективности так-

тики с изолированным применением β-блокаторов и 

тактики сочетанного приема β-блокаторов и ивабрадина, 

которое начиналось через 24 ч после госпитализации у 

больных с остро развившейся СН, ФВЛЖ <40%, синусо-

вым ритмом и ЧСС более 70 уд/мин. В исследование был 

включен 71 больной: в группу изолированного приема 

β-блокатора (группа контроля) и группу сочетанного 

прима β-блокатора и ивабрадина (группа вмешательства) 

33 и 38 больных. Продолжительность наблюдения дости-

гала 4 мес.

В группе вмешательства доза ивабрадина через 12 ч 

после начала приема достигала 5 и 7,5 мг у 61 и 39% 

больных соответственно, а средняя суточная доза ива-

брадина составляла 11,9 ± 1,6 мг.

В группе вмешательства по сравнению с группой 

контроля в разные сроки после выписки из стационара 

ЧСС была статистически значимо меньше по сравнению 

с группой контроля: через 28 дней после выписки из 

стационара в группе вмешательства и группе контроля 

ЧСС составляла 64,3 ± 7,5 vs. 70,3 ± 9,3 уд/мин, p = 0,01), 

а через 4 мес. – 60,6 ± 7,5 vs. 67,8 ± 8 уд/мин, p = 0,004. 

Кроме того, через 4 мес. после рандомизации в группе 

вмешательства по сравнению с группой контроля отме-

чалась статистически более высокая ФВЛЖ (44,8 ± 14,4 

и 38,1 ± 6,1% соответственно; p = 0.039), а также менее 

высокий уровень мозгового натрийуретического пепти-

да (259 ± 78 и 554 ± 192 пкг/мл; p = 0,02). Кроме того, 

отмечалась тенденция к улучшению функционального 

класса СН по классификации NYHA: через 4 мес. после 

выписки из стационара в группе вмешательства и груп-

пе контроля число больных III или IV функциональный 

класс по классификации NYHA составляло 13 и 27% 

соответственно (p = 0,08).

На основании полученных данных авторы исследо-

вания ETHIC-AHF сделали вывод о том, что раннее соче-

танное назначение β-блокатора и ивабрадина во время 

пребывания в стационаре по поводу утяжеления СН 

возможно и безопасно и приводит к статистически зна-

чимо более выраженному снижению ЧСС через 28 дней 

и 4 мес. после выписки из стационара. Кроме того, ран-

нее назначение ивабрадина в сочетание с β-блокатором 

сопровождалась улучшением систолической функции 

ЛЖ и клинических показателей в течение 4 мес. наблю-

дения [42]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Снижение ЧСС остается одним из важных подходов к 

лечению больных с хронической стенокардией напря-

жения и больных с СН, синусовым ритмом и ФВЛЖ 35% 

и менее. Причем назначение ивабрадина на ранних 

этапах терапии позволяет добиться более выраженно-

сти клинического эффекта. При лечении больных с хро-

ническим течением стенокардии, синусовым ритмом и 

ЧСС 70 уд/мин или более, несмотря на прием целевой 

или максимально переносимой дозы β-блокатора, 

позволяет уменьшить выраженность стенокардии, но 

такая терапия требует выполнения ряда условий для обе-

спечения безопасности. В связи с этим представляется 

важным появление нового препарата ивабрадина 

Раеном® (компания «Гедеон Рихтер»), что позволить 

повысить доступность использования ивабардина у более 

широкого круга больных со стенокардией и СН.
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Часто для лечения больных с сердечной недо-

статочностью нам необходимы диуретики, такие 

как торасемид. Одновременное применение 

иАПФ/сартанов, АМКР и торасемида может вызывать опа-

сение у врачей по поводу возможного развития гиперка-

лиемических состояний. В связи с этим целью нашего 

исследования была оценка безопасности добавления 

торасемида к комбинации препаратов для лечения ХСН.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В открытое рандомизированное перекрестное иссле-

дование было включено 19 пациентов старше 18 лет со 

стабильной ХСН II и III функционального класса (ФК) по 

NYHA (табл. 1–7). Все пациенты получали стандартную 

терапию ХСН: β-блокатор, иАПФ, ингибитор минерало-

кортикоидных рецепторов и диуретик. Данную терапию 

без изменений все пациенты получали не менее 1-го 

месяца до рандомизации. С помощью рандомизации 

пациенты были разделены на 2 группы: первая группа из 

8 человек начинали диуретическую терапию с фуросеми-

да, а вторая группа  – 11 человек  – с торасемида. Все 

пациенты получали дозировки препаратов, необходимые 

по клиническому состоянию (табл. 2). 

Критерии исключения: клинически значимые заболе-

вания печени и почек (уровень креатинина плазмы более 

221 ммоль/л и/или повышение аланин- и/или аспартата-

минотрансфераз); исходный уровень калия плазмы крови 

более 5 ммоль/л или менее 3,5 ммоль/л; исходный уро-

вень натрия плазмы крови менее 135 ммоль/л. Все паци-

енты подписали информированное согласие участия в 

исследовании. 

Образцы крови брались по утрам натощак в начале 

исследования и в конце каждого периода исследования. 

Каждый терапевтический период длился 4 нед. без отмы-

вочного периода между периодами перехода пациентов 

с одного препарата на другой. 

Первичной конечной точкой были изменения через 8 

нед. терапии плазменной концентрации калия и натрия 

по сравнению с исходными. Вторичной конечной точкой 

было изменение результатов теста шестиминутной ходь-

бы по сравнению с исходным.

Е.Е. АВЕРИН, д.м.н., профессор, Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова Минздрава 

России, Москва

БЕЗОПАСНОСТЬ ТОРАСЕМИДА
В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКОЙ
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ:
РЕЗУЛЬТАТЫ РАНДОМИЗИРОВАННОГО ПЕРЕКРЕСТНОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ
При лечении больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) мы должны использовать обязательные препа-

раты, такие как ингибиторы ангеотензинпревращающего фермента (иАПФ)/сартаны, β-блокаторы и антагонисты минерал-

кортикоидных рецепторов (АМКР). Как известно, иАПФ и АМР могут приводить к задержке калия в организме человека

[1, 2]. Опасение о развитии у пациентов гиперкалиемии увеличивается в связи с тем фактом, что большинство больных 

старше 60 лет и у них могут быть нарушения функции почек. Тем не менее данные R. Pisoni [3] говорят о нечастом раз-

витии гиперкалиемии у пациентов с хронической болезнью почек и использовании в терапии спиронолактона. Результаты 

исследования RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) [4] показали, что включение в терапию спиронолактона 

имело преимущество перед терапией без спиронолактона у пациентов с сердечной недостаточностью и сниженной СКФ.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, торасемид, фуросемид.

E.E. AVERIN, MD, Prof., Pirogov Russian National Research University of the Ministry of Health of Russia 

TORASEMIDE SAFETY IN COMPLEX THERAPY OF CHRONIC CARDIAC INSUFFICIENCY: RESULTS OF RANDOMIZED CROSS STUDY 

In therapy of patients with chronic cardiac insufficiency we must use obligatory drugs as angiotensin-converting enzyme 

inhibitors (ACE inhibitors)/sartans, β-antagonists and mineral-corticoid receptor antagonists (MCRA). As is known, ACE inhibitors 

and MCRA can lead to potassium retention in the human body [1, 2]. Fear of hyperkalemia development in patients might 

increase due to the fact that the majority of patients are older than 60 and they might have disturbances of the kidney function. 

Nevertheless, data provided by R. Pisoni [3], testify about not frequent development of hyperkalemia in patients with chronic 

renal disease and use in therapy of spironolactone. Results of the study RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) [4] 

showed that inclusion in the therapy of spironactone had advantages compared to therapy without spironolactone in patients 

with cardiac insufficiency and reduced GFR.

Keywords: chronic cardiac insufficiency, torasemide, furosemide.
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Для оценки восприятия лечения пациентом мы исполь-

зовали визуально-аналоговую шкалу (ВАШ) самочувствия. 

В данной шкале 0 являлся «хорошим самочувствием», а 

10 – «очень плохим самочувствием, хуже быть не может». 

Тем самым чем меньше баллов указывал пациент, тем 

лучшее самочувствие соответствовало этому. Каждому 

пациенту было предложено оценить свое текущее само-

чувствие по данной 10-балльной шкале. Оценку от 6 до 10 

интерпретировали как низкий показатель самочувствия. 

Оценка проводилась при включении пациента в исследо-

вание и после каждого из этапов исследования.

Для оценки удовлетворенности пациентов мочегон-

ной терапией мы использовали ВАШ. В данной шкале 

0 – «полностью удовлетворен», а 10 – «крайне не удов-

летворен». Тем самым чем меньше баллов указывал 

пациент, тем большее удовлетворение испытывал по 

отношению к диуретической терапии. Оценка проводи-

лась по 10-балльной шкале. Оценку от 6 до 10 интерпре-

тировали как низкую удовлетворенность мочегонной 

терапией. Оценка проводилась при включении пациента 

в исследование и после каждого из этапов исследования.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния. Компьютерный анализ результатов настоящего 

исследования проводили с помощью пакета прикладных 

статистических программ SAS (Statistical Analysis System, 

SAS Institute Inc., США) – с применением параметриче-

ских и непараметрических алгоритмов вариационной 

статистики, учитывающих шкалы измерений каждого 

показателя. 

Для показателей, измеренных по интервальной шкале, 

рассчитывали средние значения, стандартные отклоне-

ния, ошибки среднего значения, медианы, интерквартиль-

ные расстояния и т. д. Для показателей, измеряемых по 

номинальной («наличие/отсутствие») или ранговой шкале, 

определяли частоту регистрации разных порядковых 

оценок показателя в процентах. 

При анализе межгрупповых различий для показателей, 

измеренных по интервальной шкале, рассчитывали значе-

ния t-критерия Стьюдента для независимых выборок по 

соответствующим формулам – в трех различных модифика-

циях, учитывающих особенности статистического распреде-

ления конкретных показателей. Значи мость внутригруппо-

вой динамики таких показателей за период лечения оцени-

вали по соответствующим критериям для парных измерений. 

В случае «бинарных» показателей достоверность раз-

личия частоты выявления некоторого фактора в двух 

сравниваемых группах больных оценивали также по 

t-критерию, но с учетом arcsin-преобразования Фишера.

Попарные корреляционные связи оценивали с помо-

щью коэффициентов линейной корреляции Пирсона и 

ранговой корреляции Спирмена, а также коэффициентов 

связи Tau-b Кендалла и коэффициентов сопряженности 

Крамера, статистическая значимость которых оценивалась 

системой SAS по специальным формулам. Множественные 

связи между показателями моделировали с помощью 

уравнений пошаговой многомерной регрессии  – как 

линейных, так и логистических. 

Связи между ранговыми и бинарными показателями 

оценивали с помощью таблиц сопряженности, а значи-

мость таких связей – на основе трех различных модифи-

каций Хи-квадрат критерия Пирсона и критерия точной 

вероятности Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Средний возраст пациентов, включенных в исследова-

ние, – 68,2 ± 9,5 года. Мужчин было 52,6%. Средняя доза 

торасемида в исследовании была 24,5 ± 7,4 мг/нед., а 

фуросемида – 111,6 ± 16,8 мг/нед. 

Во время использования фуросемида уровень натрия 

плазмы крови достоверно снизился со 138,42 ± 2,41

до 133,21 ± 10,43 ммоль/л, т. е. на 5,21 ± 9,32 ммоль/л

(p < 0,05). В то время как использование торасемида

привело к снижению уровня натрия плазмы крови с 

Таблица 1.    Исходные характеристики больных

Параметр Значение

Количество, человек
Муж.
Жен.

19
10
9

Возраст, лет 68,3 ± 9,6

Масса тела, кг 84,1 ± 13,0

Индекс массы тела 29,5 ± 4,6

Наличие СД, человек 10

Инфаркт миокарда в анамнезе, человек 9

Таблица 2.    Исходные характеристики больных
по принимаемым препаратам

Параметр Группа торасемида Группа фуросемида

Количество, человек
Муж.
Жен.

11
6
5

8
4
4

Возраст, лет 67,4 ± 9,0 69,5 ± 10,8

Уровень натрия, ммоль/л 139,21 ± 2,64 138,42 ± 2,41

Уровень калия, ммоль/л 4,43 ± 0,50 4,51 ± 0,44

Тест шестиминутной ходьбы, м 261,1 ± 49,3 290,8 ± 43,4*
* p < 0,01 при сравнении групп торасемида и фуросемида.

Таблица 3.    Исходные характеристики групп мужчин
и женщин

Параметр Женщины Мужчины

Количество, человек 9 10

Возраст, лет 72,1 ± 5,7 64,8 ± 11,3

Масса тела, кг 79,1 ± 13,9 88,6 ± 10,9

Индекс массы тела 29,97 ± 5,24 29,13 ± 4,29

СД, человек 5 5

Инфаркт миокарда, человек 2 6
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139,21 ± 2,64 до 136,21 ± 5,46 ммоль/л, т. е. снизилось на 

3,00 ± 4,73 ммоль/л (p < 0,05). Статистически достоверной 

разницы между концентрациями натрия в плазме крови в 

конце исследования у пациентов, принимавших торасемид 

и фуросемид, не выявлено. Однако у пациентов, принимав-

ших фуросемид, зафиксировано снижение уровня натрия 

плазмы крови ниже нормальных значений – 135 ммоль/л.

Во время использования фуросемида уровень калия 

плазмы крови снизился с 4,51 ± 0,44 до 4,43 ± 0,45 ммоль/л, 

т. е. на 0,08 ± 0,49 ммоль/л. При использовании торасеми-

да произошло повышение уровня калия плазмы крови с 

4,43 ± 0,50 до 4,51 ± 0,43 ммоль/л, т. е. повысилось только 

на 0,08 ± 0,33 ммоль/л.

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ), рассчитан-

ная по формуле MDRD, у пациентов, принимавших тора-

семид, изменилась с 75,6 ± 15,2 до 79,9 ± 17,1 мл/мин, т. е. 

повысилась на 4,3 ± 11,2 мл/мин. СКФ у пациентов, при-

нимавших фуросемид, изменилась с 75,9 ± 15,2 до 80,2 ± 

17,1 мл/мин, т. е. повысилась на 4,3 ± 11,2 мл/мин.

По результатам теста шестиминутной ходьбы произо-

шло увеличение пройденного расстояния пациентами, при-

нимавшими торасемид, на 35,6 ± 24,9 м (13,6%, p < 0,001). 

 пациентов, принимавших фуросемид, отмечено снижение 

пройденного расстояния на 3,1 ± 31,0 м (1,1%).

Достоверной разницы по количеству пациентов, про-

шедших более 300 м до начала исследования, не было. 

Однако достоверно возросло количество человек, про-

шедших более 300 м в конце исследования, в группе, 

которая принимала торасемид, что не было отмечено в 

группе, принимавшей фуросемид.

Важным аспектом терапии явля-

ется то, как воспринимает лечение 

пациент. При приеме торасемида 

было отмечено достоверное улучше-

ние самочувствия пациентов на 

21,4% (p < 0,001). При приеме фуро-

семида достоверных изменений не 

происходило. Более того, при приеме 

фуросемида отмечалась тенденция к 

ухудшению самочувствия на 11,3%.

Пониженным показателем само-

чувствия мы считали оценку терапии 

пациентом от 6 баллов и выше. При 

приеме торасемида количество паци-

ентов с пониженным самочувствием 

снижалось с 36,8 до 5,3% (p < 0,01). На 

фоне приема фуросемида наблюда-

лась обратная картина, что выража-

лось в росте пациентов с пониженным 

самочувствием с 15,8 до 36,8%. До 

начала терапии у пациентов, прини-

мавших торасемид и фуросемид, не 

было достоверной разницы в количе-

стве пациентов с пониженным само-

чувствием. При оценке после терапии 

было выявлено, что число пациентов с 

пониженным самочувствием, прини-

мавших торасемид, было достоверно 

ниже (p < 0,01). 

Изменения удовлетворенности 

моче гонной терапией полностью 

совпадали с динамикой самочувствия 

пациентов. При приеме торасемида 

отмечалось достоверное увеличение 

удовлетворенностью мочегонной тера-

пией пациентами на 29,6% (p < 0,01). 

При приеме фуросемида достоверных 

изменений не происходило. Более того, 

при приеме фуросемида отмечалась 

тенденция к снижению удовлетворен-

ности мочегонной терапией на 15,1%.

Низкой удовлетворенностью моче-

гонной терапией мы считали оценку от 

Таблица 4.    Исходные характеристики больных по принимаемым препаратам

Параметр
Женщины Мужчины

Торасемид Фуросемид Торасемид Фуросемид

САД, мм рт. ст. 134,0 ± 7,7 127,3 ± 9,1* 134,0 ± 10,3 132,1 ± 13,4

ДАД, мм рт. ст. 77,2 ± 8,3 75,3 ± 8,9 82,1 ± 7,3 79,4 ± 9,8

ЧСС, уд/мин 69,6 ± 7,9 67,1 ± 6,6 69,7 ± 8,4 69,4 ± 7,3

Креатинин, мкмоль/л 79,7 ± 6,5 81,3 ± 12,1 85,9 ± 16,1 83,5 ± 8,0 G

СКФ (MDRD), мл/мин/1,73м2 65,3 ± 6,2 65,0 ± 10,9 84,9 ± 15,1 85,7 ± 8,7 G

Уровень натрия, ммоль/л 139,3 ± 1,6 138,7 ± 3,2 139,1 ± 3,4 138,2 ± 1,5

Уровень калия, ммоль/л 4,49 ± 0,58 4,60 ± 0,41 4,38 ± 0,44 4,43 ± 0,47

Тест шестиминутной ходьбы, м 246,6 ± 29,4 279,0 ± 33,9 P 274,1 ± 60,7 301,5 ± 49,7

Самочувствие, баллы 4,77 ± 1,09 4,44 ± 1,01 4,60 ± 1,65 4,10 ± 1,10

Удовлетворенность мочегонной 
терапией, баллы 4,44 ± 1,59 3,33 ± 1,32 4,80 ± 1,93 4,30 ± 1,64

* p < 0,01 при сравнении групп торасемида и фуросемида.
P p < 0,05 при сравнении групп торасемида и фуросемида. G p < 0,01 при сравнении групп мужчин и женщин.

Таблица 5.    Исходные характеристики больных в зависимости от возраста

Параметр
Младше 70 лет Старше 70 лет

Торасемид Фуросемид Торасемид Фуросемид

САД, мм рт. ст. 136,3 ± 6,6 134,9 ± 8,1 P 132,4 ± 10,3 126,2 ± 12,5P

ДАД, мм рт. ст. 84,5 ± 4,5 82,8 ± 9,3 76,4 ± 8,4 G 73,6 ± 7,7 G

ЧСС, уд/мин 72,4 ± 6,8 71,1 ± 7,4 67,6 ± 8,4 66,3 ± 6,0

Креатинин, мкмоль/л 84,0 ± 10,0 84,3 ± 8,9 82,2 ± 14,6 81,2 ± 10,9

СКФ (MDRD), мл/мин/1,73м2 81,6 ± 15,6 80,9 ± 12,8 71,3 ± 14,0 72,3 ± 14,7

Уровень натрия, ммоль/л 138,5 ± 2,4 138,3 ± 1,5 139,7 ± 2,8 138,5 ± 3,0

Уровень калия, ммоль/л 4,26 ± 0,27 4,36 ± 0,31 4,55 ± 0,60 4,62 ± 0,50

Тест шестиминутной ходьбы, м 280,3 ± 64,5 313,8 ± 50,5 247,1 ± 30,7 274,2 ± 29,6*,G

Самочувствие, баллы 4,63 ± 1,41 3,63 ± 0,74 4,73 ± 1,42 4,73 ± 1,01 P

Удовлетворенность мочегонной 
терапией, баллы 4,63 ± 2,13 3,50 ± 1,31 4,64 ± 1,50 4,09 ± 1,70

* p < 0,01 при сравнении групп торасемида и фуросемида.
P < 0,05 при сравнении групп торасемида и фуросемида. G p < 0,05 при сравнении групп младше и старше 70 лет.
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6 баллов и выше. При приеме торасемида количество паци-

ентов со сниженной удовлетворенностью уменьшалось с 

31,6 до 10,5% (p < 0,05). На фоне приема фуросемида не 

было динамики удовлетворенности мочегонной терапией. 

В нашем исследовании мы оценивали влияние терапии 

на различные клинические параметры. Так, систолическое 

артериальное давление (САД) на фоне приема торасемида 

снижалось на 7,4 ± 6,9 мм рт. ст. (5,5%, p < 0,001). На фоне 

приема фуросемида снижение составило 2,6 ± 9,9 мм рт. ст. 

(2,0%). Диастолическое артериальное давление (ДАД) на 

фоне приема торасемида снижалось на 5,4 ± 6,6 мм рт. ст. 

(6,8%, p < 0,01). На фоне приема фуросемида снижение 

составило 0,2 ± 9,0 мм рт. ст. (0,3%).

Интересно отметить тот факт, что частота сердечных 

сокращений (ЧСС) на фоне приема торасемида снижа-

лась на 3,7 ± 4,5 удара (5,3%, p < 0,01). 

На фоне приема фуросемида прои-

зошло увеличение ЧСС на 4,3 ± 4,9 

удара (6,3%, p < 0,01). Разницы в ЧСС 

в начале терапии между группами 

пациентов, принимавших торасемид 

и фуросемид, не было. По окончании 

терапии разница в ЧСС между груп-

пами составляла 6,7 ± 3,5 удара

(p < 0,001). 

Сравнение мужчин и женщин 

пред ставлено в таблицах 3 и 4.

ОБСУЖДЕНИЕ

Снижение уровня натрия плазмы 

крови ниже 135 ммоль/л при исполь-

зовании фуросемида является небла-

гоприятным фактором.

Более выраженное снижение САД 

и ДАД на фоне приема торасемида 

позволяет задуматься о назначении 

торасемида пациентам, которым 

показан более строгий контроль АД. 

Например, больным с сопутствующим 

сахарным диабетом (СД).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Добавление торасемида к стан-

дартной терапии больных ХСН II–III 

ФК NYHA, состоящей из β-блокатора, 

иАПФ и спиронолактона 25 мг, не 

вызывало значимого роста калия в 

плазме крови. Не было зафиксирова-

но ни одного гиперкалиемического 

состояния. Применение фуросемида 

вместо торасемида приводило к ста-

тистически значимому снижению 

уровня натрия в плазме крови.

Результаты теста шестиминутной 

ходьбы значимо улучшались при 

применении торасемида, но не изме-

нялись при использовании фуросе-

мида. Торасемид лучше переносился пациентами.

Таблица 6.    Исходные характеристики больных с и без ишемической
болезни сердца 

Параметр
ИБС нет ИБС есть

Торасемид Фуросемид Торасемид Фуросемид

САД, мм рт. ст. 133,1 ± 10,4 126,2 ± 12,9P 135,3 ± 6,8 134,9 ± 7,4

ДАД, мм рт. ст. 76,5 ± 8,5 76,2 ± 10,7 84,3 ± 4,7 G 79,3 ± 7,4

ЧСС, уд/мин 66,0 ± 7,4 66,1 ± 6,1 74,6 ± 5,8 G 71,4 ± 7,2

Креатинин, мкмоль/л 82,8 ± 14,2 81,7 ± 10,3 83,1 ± 10,8 83,5 ± 10,0

СКФ (MDRD), мл/мин/1,73 м2 72,1 ± 16,0 73,2 ± 16,5 80,5 ± 13,6 79,6 ± 10,2

Уровень натрия, ммоль/л 139,7 ± 2,9 138,6 ± 2,7 138,5 ± 2,2 138,1 ± 2,1

Уровень калия, ммоль/л 4,52 ± 0,61 4,60 ± 0,48 4,31 ± 0,31 4,39 ± 0,36

Тест шестиминутной ходьбы, м 261,7 ± 55,1 285,2 ± 46,6 260,1 ± 43,5 298,6 ± 40,2 K

Самочувствие, баллы 5,18 ± 1,40 4,36 ± 1,36 4,00 ± 1,07 4,13 ± 0,35

Удовлетворенность мочегонной 
терапией, баллы 4,73 ± 1,95 3,73 ± 1,49 4,50 ± 1,51 4,00 ± 1,69

K p < 0,001 при сравнении групп торасемида и фуросемида.
P p < 0,05 при сравнении групп торасемида и фуросемида. G p < 0,05 при сравнении групп младше и старше 70 лет.
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Таблица 7.    Исходные характеристики больных с и без сахарного диабета 

Параметр
СД нет СД есть

Торасемид Фуросемид Торасемид Фуросемид

САД, мм рт. ст. 136,2 ± 7,8 132,1 ± 12,1 132,0 ± 9,8 127,8 ± 11,1

ДАД, мм рт. ст. 77,2 ± 6,4 79,3 ± 10,7 82,1 ± 8,9 75,8 ± 8,2*

ЧСС, уд/мин 67,1 ± 6,3 67,7 ± 6,6 71,9 ± 8,9 68,9 ± 7,5

Креатинин, мкмоль/л 79,6 ± 5,1 83,0 ± 10,5 86,0 ± 16,4 82,0 ± 10,0

СКФ (MDRD), мл/мин/1,73 м2 80,0 ± 17,0 77,2 ± 18,9 71,7 ± 13,0 74,7 ± 9,2

Уровень натрия, ммоль/л 138,3 ± 2,2 138,8 ± 2,7 140,5 ± 2,9 138,1 ± 2,2

Уровень калия, ммоль/л 4,43 ± 0,60 4,48 ± 0,49 4,43 ± 0,43 4,54 ± 0,41

Тест шестиминутной ходьбы, м 274,8 ± 66,2 293,8 ± 60,8 248,7 ± 24,4 288,2 ± 21,4 K

Самочувствие, баллы 4,67 ± 1,41 4,11 ± 1,17 4,70 ± 1,42 4,40 ± 0,97

Удовлетворенность мочегонной 
терапией, баллы 4,33 ± 1,50 4,11 ± 1,36 4,90 ± 1,97 3,60 ± 1,71

* p < 0,01 при сравнении групп торасемида и фуросемида. K p < 0,001 при сравнении групп торасемида и фуросемида.
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Фибрилляция предсердий (ФП) – независимый 

фактор, пятикратно повышающий риск инсуль-

та [1]. Современные руководства рекоменду-

ют назначение оральных антикоагулянтов всем пациен-

там с ФП группы высокого риска ишемических событий 

[2]. По двухлетним результатам крупнейшего регистра 

GARFILD-AF, представленным на Европейском конгрессе 

кардиологов в 2015 г., назначение оральных антикоагу-

лянтов (ОАК) при впервые выявленной ФП приводит к 

снижению риска смерти на 38% и риска инсульта/систем-

ной эмболии также на 38% [3]. Однако адекватное при-

менение ОАК на глобальном и региональных уровнях 

сталкивается с рядом барьеров медицинского, образова-

тельного и административного характера [4].

Цель работы: оценить риск тромбоэмболических 

осложнений и адекватность антитромботической терапии 

у пациентов с неклапанной ФП в реальной клинической 

практике.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведен анализ данных из историй болезни пациен-

тов на момент поступления на стационарное лечение в 

Тюменский кардиологический центр в период с 1 января 

2014 г. по 31 декабря 2014 г. Сбор данных электронных 

медицинских записей проводился с помощью специали-

зированной поисковой системы по сформулированному 

запросу. Основным критерием запроса было наличие в 

диагнозе ФП. Исключением из итоговой базы явилась 

клапанная этиология ФП. Данные повторных госпитали-

заций в течение года не учитывались.

Оценка риска возникновения тромбоэмболических 

осложнений проводилась на основе шкал CHA2DS2VASc и 

CHADS2. Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) в 

качестве фактора риска учитывалась лишь в случае 

декомпенсации сердечной недостаточности при посту-

плении или в анамнезе, независимо от величины фрак-

А.Ю. РЫЧКОВ, д.м.н., Н.Ю. ХОРЬКОВА, к.м.н., А.В. МИНУЛИНА

Филиал Научно-исследовательского института кардиологии «Тюменский кардиологический центр» 

АДЕКВАТНОСТЬ 
АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ
У ПАЦИЕНТОВ С НЕКЛАПАННОЙ ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ 
В РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 
Проведена оценка риска тромбоэмболических осложнений и адекватности применения оральных антикоагулянтов (ОАК) у 

пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП) на момент поступления на стационарное лечение в Тюменский 

кардиологический центр в 2014 г. Большинство пациентов с ФП неклапанной этиологии, 82% общего количества пациентов, 

поступающих в клинику, относились к группе высокого риска тромбоэмболических осложнений (по шкале CHA2DS2VASc ≥ 2 

баллов). До госпитализации 39,4% пациентов группы высокого риска принимали ОАК, большинство получали варфарин. 

Терапевтический уровень МНО при поступлении в стационар зарегистрирован у 30,8% получавших варфарин пациентов. 

Новые ОАК получали 11,1% пациентов высокого риска. Таким образом, антикоагулянтную терапию можно было признать 

адекватной у 205 пациентов (19,8% группы высокого риска). Выявлена взаимосвязь применения ОАК с риском по шкалам 

CHADS2 и HAS-BLED, но не CHA2DS2VASc. ОАК чаще получали пациенты с устойчивыми формами ФП.  Подтверждается необ-

ходимость проведения комплекса образовательных и организационных мероприятий, направленных на обеспечение анти-

тромботической терапии, соответствующей действующим клиническим рекомендациям, у пациентов с неклапанной ФП.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, оральные антикоагулянты, профилактика инсульта.
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THE APPROPRIATENESS OF ANTITHROMBOTIC THERAPY IN PATIENTS WITH NON-VALVULAR ATRIAL FIBRILLATION IN REAL 

CLINICAL PRACTICE 

The article evaluates the risk of thromboembolic complications and appropriateness of oral anticoagulants (OAC) in patients 

with non-valvular atrial fibrillation (AF) upon admission to inpatient treatment at the Tyumen Cardiology Center in 2014.

The majority of patients with non-valvular AF, which is 82% of the total number of patients admitted to the hospital, were referred 

to the high risk group for thromboembolic events (≥ 2 points according to CHA2DS2VASc). Before hospitalization, 39.4% of high-risk 

patients were taking OAC, the majority receiving warfarin. The therapeutic INR range at admission was registered in 30.8% of 

patients treated with warfarin. 11.1% of high-risk patients received new OAC. Thus, the anticoagulant therapy could be appropriate 

in 205 patients (19.8% of the high-risk group). There was a relationship between OAC treatment and the risks according to CHADS2 

and HAS-BLED, but not CHA2 DS2VASc. OAC were more frequently administered by patients with persistent AF. 

The article demonstrates the need for a comprehensive educational and organizational initiative aimed at ensuring 

antithrombotic therapy which corresponds to the current clinical guidelines for patients with non-valvular AF.

Keywords: atrial fibrillation, oral anticoagulants, stroke prevention.
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ции выброса, либо при фракции выброса левого желу-

дочка ≤40%. Для оценки риска кровотечений использова-

лась шкала HAS-BLED. 

Статистическую обработку проводили с помощью 

электронного пакета прикладных программ Statistica, 

версия 7.0 для Windows. Показатели представлены в виде 

средняя арифметическая величина ± стандартное откло-

нение. Распределение переменных определяли с помо-

щью критерия Колмогорова – Смирнова. Для сравнения 

величин при их нормальном распределении использова-

ли t-критерий Стьюдента, при отличии от нормального и 

ранговых данных – использовали непараметрический 

U-критерий Манна – Уитни. Соответствие частот оценива-

лось по критерию Хи-квадрат с поправкой Йетса. Уровень 

значимости был принят p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Критериям отбора соответствовали истории болезни 

1 264 пациентов (696 мужчин и 568 женщин), средний 

возраст составил 64,5 ± 10,9 года. Пароксизмальная 

форма у пациентов нашей клиники наблюдалась чаще 

(53,2%), чем персистирующая (7,6%) и постоянная формы 

(39,2%) ФП. Средний балл по шкале CHA2DS2VASc соста-

вил 3,1 ± 1,8 (медиана 3). 

Из факторов риска по шкале CHA2DS2VASc у пациен-

тов с ФП наиболее часто наблюдалась артериальная 

гипертония (АГ), которая была диагностирована у боль-

шинства больных. Заболевание сосудов (перенесенный 

инфаркт миокарда, наличие атеросклеротических бляшек 

в аорте и заболевание периферических артерий) было 

вторым по частоте фактором риска и наблюдалось у 

34,8% пациентов, включая 24,4% случаев перенесенного 

ранее инфаркта миокарда. Примерно у трети пациентов 

зарегистрирована ХСН. Реже отмечены сахарный диабет 

и острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) 

и/или транзиторная ишемическая атака (ТИА) в анамнезе. 

Основные клинико-демографические характеристики 

пациентов и частота применения ОАК были сопоставле-

ны с данными международных и отечественных наблю-

дательных программ и представлены в таблице.

По данным российского амбулаторно-поликлиниче-

ского регистра РЕКВАЗА, сочетанная кардиоваскулярная 

патология (АГ, и/или ишемическая болезнь сердца (ИБС), и/

или ХСН) имела место у всех пациентов с ФП [5]. Больные 

в этом регистре относились к группе очень высокого риска 

со средним баллом 4,6 по шкале CHA2DS2VASc. Авторы 

отметили, что, вероятно, диагнозы АГ, ИБС и ХСН, взятые из 

амбулаторных карт пациентов, не всегда соответствовали 

должному уровню обследования имеющейся кардиальной 

патологии. В другой работе, выполненной в амбулаторно-

поликлинических учреждениях трех городов России, ана-

лизировались только пациенты группы высокого риска, 

более подробные данные о клинической характеристике 

больных в публикации отсутствуют [6]. В сравнении с 

нашими, пациенты в обоих исследованиях были старше, 

среди них преобладали женщины и чаще наблюдались 

устойчивые (персистирующая и постоянная) формы ФП. 

В зарубежных регистрах GARFIELD [7], PREFER [8] и 

международном наблюдательном исследовании XANTUS [9] 

также наблюдались пациенты с высоким риском тромбо-

эмболических осложнений. В сравнении с нашими дан-

ными и результатами РЕКВАЗА, несколько реже встреча-

лись такие факторы риска, как АГ, застойная ХСН и пере-

несенный инфаркт миокарда. Риск геморрагических 

осложнений приведен только в двух публикациях. В 

Европейском исследовании PREFER он был сопостави-

мым, а в отечественном регистре РЕКВАЗА несколько 

превосходил риск, наблюдавшийся у наших пациентов.

Таким образом, характеристики пациентов, поступаю-

щих в специализированную кардиологическую клинику и 

включенных в наблюдательные программы, могут отли-

чаться, что отражает особенности больных в реальной 

клинической практике и требует осторожности в сопо-

ставлении данных об адекватности терапии.

Использование антитромботических препаратов у всех 

пациентов с неклапанной ФП и в подгруппах, сформирован-

ных с учетом баллов по шкале CHA2DS2VASc, представлено на 

рисунке. Наблюдается тенденция: чем выше риск по шкале 

CHA2DS2VASc, тем ниже частота применения антикоагулянт-

ной терапии. Так, при наличии 1 балла ОАК получали 49,1% 

пациентов, при 2–3 баллах ОАК назначались 42,9 и 40,7% 

соответственно. А в группе самого высокого риска (6–9 бал-

лов) лишь треть больных получала антикоагулянтную терапию. 

ОАК при поступлении в нашу клинику получали 40,9% 

пациентов с неклапанной ФП (табл.), что близко к данным 

наблюдательного проекта XANTUS (44%) [9]. По материа-

лам зарубежных регистров GARFIELD [7] и PREFER [8], 

антикоагулянты применялись существенно чаще – в 60,3 и 

Таблица.    Основные клинико-демографические
характеристики пациентов и частота применения ОАК
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 [6

]
Возраст, лет 64,5 70,2 71,5 71,5 72,3 67,5

Мужской пол, % 55,1 56,8 60,1 59,2 33 46,4

Женский пол, % 44,9 43,2 39,9 40,8 67 53,6

Средний балл по CHA2Ds2VASc 3,1 3,2 3,4 3,4 4,6 3,6

Средний балл по CHADS2 1,9 1,9 «-» 2,0 «-» «-»

Сердечная недостаточность, % 33,5 21,0 21,3 18,6 96,8 «-»

АГ, % 89,6 77,8 72,0 74,7 98,3 «-»

Сахарный диабет, % 19,3 22,0 22,4 19,6 21,1 «-»

Инсульт/ТИА в анамнезе, % 12,3 14,4 8,4 19,0 14,9 «-»

Инфаркт миокарда в анамнезе, % 24,4 10 10,7 10,1 20,2 «-»

Средний балл HAS-BLED 2,2 «-» 2,0 «-» 2,99 «-»

Пароксизмальная форма ФП, % 53,2 27,5 30 40,6 26,4 31

Устойчивые формы ФП, % 46,8 72,5 70 59,4 73,6 69

ОАК, % 40,9 60,3 82,3 44 4,2 30,9
Примечание. ТКЦ – Тюменский кардиологический центр (собственные данные); «-» – нет данных.
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82,3% случаев соответственно. В исследовании РЕКВАЗА 

[5], в котором все пациенты были отнесены к группе высо-

кого риска, антикоагулянтная терапия была назначена 

только в 4,2% случаев, несколько выше (30,9%) была часто-

та применения ОАК во втором отечественном регистре [6]. 

Группа высокого риска (по шкале CHA2DS2VASc ≥ 2 бал-

лов) включала 1 034 пациента (81,8% общего количества). 

В этой группе преобладали женщины (53,5%), средний воз-

раст пациентов составил 67,1 ± 9,8 года. До госпитализации 

407 пациентов (39,4% группы высокого риска) принимали 

ОАК, из них 292 получали варфарин и 115 (11,1% группы 

высокого риска) – новые пероральные антикоагулянты 

(НПОАК). В подгруппе варфарина терапевтический уровень 

МНО при поступлении в стационар зарегистрирован у 90 

пациентов. В половине случаев у 146 пациентов отмечен 

уровень МНО < 2,0, в 56 случаях – МНО > 3,0. Суммируя 

количество больных с МНО в терапевтическом диапазоне 

и получавших НПОАК, мы пришли к выводу, что антикоагу-

лянтную терапию можно было признать адекватной только 

у 205 пациентов (19,8% группы высокого риска). 

НПОАК обладают большим удобством применения и луч-

шим соотношением эффективности и безопасности по срав-

нению с варфарином [2, 4]. Следует отметить, что сравнитель-

ных исследований НПОАК между собой не проводилось.

В реальной клинической практике, как и у наших паци-

ентов, преобладает использование антагонистов витами-

на К [5–10], что во многом определяется высокой стоимо-

стью новых препаратов [4]. Эффективность и безопас-

ность варфарина определяются адекватными подбором и 

контролем дозы, для оценки которых применяется пока-

затель время в терапевтическом диапазоне (ВТД) МНО. 

Уже достижение значения ВТД ≥ 55% ассоциировано со 

значительным снижением риска тромбоэмболических 

осложнений, а риск кровотечений соответствует таковому 

при назначении ацетилсалициловой кислоты (АСК) [11]. 

ВТД при терапии варфарином для обеспечения достаточ-

ной эффективности и безопасности должно превышать 

70% [12, 13]. Проведенный фармакоэкономический ана-

лиз показал, что при ВТД ≥ 70% применение варфарина 

может быть предпочтительным [14]. Таким образом, выбор 

ОАК определяется не только особенностями препарата, но 

и доступностью регулярного лабораторного контроля 

МНО, а также тем, насколько врачи и медицинский персо-

нал владеют алгоритмами подбора дозы варфарина.

Кроме того, неоправданно считать целесообразным 

замену варфарина на другой антитромботический препарат, 

если его гипокоагуляционный эффект стабилен, а доза не 

изменяется в течение многих месяцев и даже лет [15, 16].

В нашем одномоментном исследовании ВТД не оцени-

валось, но можно предположить, что у большинства паци-

ентов не соответствовало рекомендованному экспертами. 

В подгруппе пациентов, получавших варфарин при посту-

плению в нашу клинику, МНО в пределах от 2,0 до 3,0 было 

в 30,8% случаев, более 3,0 у 19,2% и менее 2,0 у 50% 

пациентов. В то время как вероятность кровотечений при 

превышении значения 3,0 общепризнана, риск тромбоэм-

болических осложнений при МНО < 2,0 зачастую недо-

оценивается. В сравнении с МНО = 2,0, при значении

МНО = 1,7 риск возрастает в два раза, при МНО = 1,5 в три, 

а при МНО = 1,3 в шесть раз [17]. И даже в случае возник-

новения инсульта риск 30-дневной летальности при МНО в 

границах 1,5–1,9 практически такой же, как при МНО менее 

1,5, т. е. почти в два раза выше, чем при МНО = 2,0 [18].

В группе высокого риска 412 больных (39,8%) прини-

мали только антиагреганты (339 – АСК, 24 – клопидогрел, 

49 – АСК + клопидогрел). Из 407 пациентов принимавших 

ОАК, антиагреганты получали 47 пациентов (33 – АСК, 

10 – клопидогрел и 4 – АСК + клопидогрел). В то же 

время 215 пациентов, т. е. 20,8% группы высокого риска, 

не получали никакой антитромботической терапии на 

момент поступления в стационар.

Группа высокого риска (по шкале CHA2DS2VASc ≥ 2 бал-

лов) была разделена на две подгруппы: пациенты, принима-

ющие ОАК, и пациенты, не получавшие ОАК. Нами проведен 

анализ взаимосвязи частоты приема ОАК и основных кли-

нико-демографических характеристик пациентов.

Несмотря на то что возраст и женский пол повышают 

риск тромбоэмболических осложнений, эти факторы не 

достаточно учитываются в клинической практике. Так, воз-

раст больных, получавших ОАК (64,8 ± 8,9 года) был мень-

ше, чем у не получавших ОАК (68,6 ± 10,1 года) (p = 0,007), 

в группе высокого риска препараты получали 43,2% муж-

чин и 36,3% женщин (c2 = 4,83, р = 0,028). Пациенты, при-

нимавшие ОАК, имели средний балл по шкале CHADS2

2,3 ± 1,2, а не принимавшие – 2,0 ± 1,1 (p = 0,008). При 

оценке риска развития тромбоэмболических осложнений 

по шкале CHA2DS2VASc обе группы имели сходный индекс 

(3,6 ± 1,5 и 3,7 ± 1,5 соответственно, p = 0,126). ОАК реже 

назначались пациентам с повышенным риском кровоте-

чений по шкале HAS-BLED (1,9 ± 0,9 и 2,8 ± 1,2 соответ-

ственно, p < 0,001). С учетом результатов анализа можно 

предположить, что практические врачи на амбулаторном 

этапе продолжают назначать ОАК, используя шкалу 

CHADS2, вместо шкалы CHA2DS2VASc, а риск кровотечений 

по шкале HAS-BLED рассматривают как противопоказа-

ние для назначения этого класса препаратов, что не соот-

ветствует экспертным рекомендациям 2012 г. [2].

Рисунок.    Назначение антитромботических препаратов 
при ФП
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Выявлена взаимосвязь характера клинического течения 

неклапанной ФП и применения антикоагулянтной терапии. 

Устойчивая (постоянная и персистирующая формы) ФП 

наблюдалась у 488 пациентов, а пароксизмальная форма – 

у 546. ОАК получали 53,5% больных с устойчивой и только 

27,1% с пароксизмальной ФП (c2 = 73,89, р < 0,001). В совре-

менных рекомендациях [2] при оценке риска тромбоэмбо-

лических осложнений вариант течений ФП не учитывается. 

Однако метаанализ крупнейших клинических исследова-

ний показал, что непароксизмальный тип ФП ассоциирован 

с повышением риска тромбоэмболических осложнений в 

1,355 раза, а у пациентов, не получающих ОАК, – в 1,689 

раза [19]. Тем не менее частота применения ОАК и у паци-

ентов с устойчивыми формами, а тем более с пароксиз-

мальной ФП остается недостаточной.

Анализ данных международных программ позволил 

экспертам выделить ряд барьеров, препятствующих адек-

ватному внедрению в практику современных рекоменда-

ций по применению ОАК у пациентов с неклапанной ФП [4]. 

Факторы, определяемые пациентом, такие как наличие 

противопоказаний, отказ от лечения или злоупотребление 

алкоголем, имеют меньшее значение, чем барьеры, связан-

ные с оказанием медицинской помощи и доступностью 

адекватного лабораторного контроля или НПОАК. Как и в 

нашем исследовании, отмечена недооценка врачами риска 

тромбоэмболических и переоценка риска геморрагических 

осложнений. Эксперты подчеркивают необходимость ком-

плекса образовательных мероприятий на основе нацио-

нальных рекомендаций и региональных стандартов, своев-

ременно обновляемых в соответствии с рекомендациями 

Европейского кардиологического общества. Для ликвида-

ции административных барьеров целесообразно проведе-

ние исследований эффективность — стоимость в условиях 

конкретных стран, обсуждение проблемы с группами паци-

ентов, политиками и в средствах массовой информации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Большинство пациентов с ФП неклапанной этиологии, 

поступающих в клинику, относятся к группе высокого риска 

тромбоэмболических осложнений. Менее трети больных 

имеют высокий риск кровотечений, что требует соблюде-

ния осторожности и более тщательного контроля безопас-

ности антитромботической терапии. ОАК принимают менее 

половины больных с ФП, имеющих по шкале CHA2DS2VASc 

≥ 2 баллов. В реальной клинической практике антитромбо-

тическая терапия может быть признана адекватной только 

у 19,8% пациентов высокого риска тромбоэмболических 

событий. Выявлена взаимосвязь применения ОАК с риском 

по шкалам CHADS2 и HAS-BLED, но не CHA2DS2VASc, а 

также с такими клинико-демографическими факторами, 

как возраст, пол, ХСН, ИМ и ОНМК в анамнезе. ОАК чаще 

получали пациенты с устойчивыми формами ФП. Таким 

образом, подтверждается необходимость проведения ком-

плекса образовательных и организационных мероприятий, 

направленных на обеспечение адекватной антитромботи-

ческой терапии у пациентов с неклапанной ФП, соответ-

ствующей действующим клиническим рекомендациям.
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Определение резервов миокарда является необхо-

димым и обязательным этапом при выборе метода лече-

ния у пациентов с тяжелой хронической сердечной 

недостаточностью (ХСН) III-IV функционального класса 

(ФК) [1, 2, 3].

Однако, несмотря на прогресс в развитии методов 

функциональной и лучевой диагностики, проблема оцен-

ки степени инвалидизации миокарда, в силу крайней 

тяжести данной группы пациентов, на настоящий момент 

остается нерешенной. Применение стандартных тестов в 

виде физических или фармакологический нагрузок, опре-

деляющих резервы миокарда, не всегда возможно из-за 

тяжести состояния больных и высокого риска развития 

побочных эффектов (нарушение ритма сердца, увеличе-

ние потребления кислорода миокардом и др.). Выше-

изложенные причины послужили поводом к поиску ком-

плекса методов диагностики, позволяющих выполнять 

оценку функции миокарда и сердца в целом с учетом 

регистрации биомеханики сокращения, характеризую-

щей резервные возможности гемодинамики, а также 

более точно оценивать результаты лечебного действия.

В настоящей работе показана возможность применения 

поциклового анализа механики сердца после лечебно-диа-

гностической инфузии левосимендана для оценки резер-

вов миокарда у кардиохирургических больных с ХСН.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проанализировано 45 пациентов (средний возраст 42 

± 4 года), которым до операции с целью компенсации 

кровообращения вводился левосимендан. В основном 

это были пациенты III-IV ФК (NYHA). Методика введения 

во всех случаях была стандартной и описана в предыду-

щих работах [2]. Все пациенты обследовались не менее 

двух раз до и после введения левосимендана через 7–8 ч 

после инфузии.
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В работе анализируются результаты лечения больных под действием левосимендана, основанные на алгоритме оценки 

функции миокарда по данным эхокардиографии. Результаты оценивались по показателям гемодинамики  – фракции 

изгнания, давления в легочной артерии, ударному выбросу и скорости сокращения миокарда (dVol/dt), которая строилась 

в автоматическом режиме в виде диаграммы «поток – объем». Вектора скорости сокращения характеризуют асинхрон-

ность миокарда с учетом кардиомеханики в виде поциклового анализа механики сердца. Доказана эффективность дей-

ствия левосимендана у кардиохирургических больных с исходно низкой фракцией изгнания левого желудочка.
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The article provides analysis of results of patient therapy under effect of levosimendan based on algorithm of evaluation of 

myocardium function on the basis of echocardiographic data. The results were evaluated on hemodynamic indicators – ejection 

fraction, pressure in the pulmonary artery, stroke output and myocardium contraction speed (dVol/dt), that were plotted in the 

automatic regime as a chart “Flow – Volume”. Vectors of the contraction speed characterize asynchronous behavior of the myo-
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dan effect in cardiosurgical patients with the initially low ejection fraction of the left ventricle was proved.   
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В состоянии покоя выполняли трансторакальную 

эхокардиографию на приборе экспертного класса VIVID 

E9 (GE HC, USA) мультичастотным матричным датчиком 

3,5–5,5 МГц по стандартной методике с обязательной 

регистрацией отведения ЭКГ. Трансторакальное эхокар-

диографическое исследование включало: серошкаль-

ные М-модальное и двухмерное исследования, цвето-

вое, импульсно-волновое и постоянно-волновое доп-

плеровские исследования кровотоков через митраль-

ный, аортальный и трикуспидальный клапаны. Перед 

исследованием измеряли артериальное давление (АД) в 

обязательном порядке. Результаты в виде статических и 

движущихся изображений (продолжительностью до 3 

кардиоциклов) сохраняли в памяти рабочей станции 

“Echopac 7” (GE Vingmed Ultrasound, USA) и удаленном 

сервере для последующего количественного анализа и 

постобработки на собственной рабочей станции 

(Мультивокс, Гамма мед-П, РФ). Диаграмма «поток  – 

объем» строится автоматически по временным параме-

трам и представляет собой замкнутую кривую (рис. 1), 

описывающую фазы систолы (часть кривой, расположен-

ная под осью абсцисс) и диастолы (верхняя часть кри-

вой, расположенная над осью абсцисс). Фазы определя-

ются автоматически по электрокардиограмме, динамике 

изменения объема и скорости изменения объема. Также, 

на диаграмме различными цветами обозначены фазы 

сокращения и расслабления желудочка.

Оценку функционального состояния миокарда левого 

желудочка (ЛЖ) проводили на основе измерения геоме-

трии полостей сердца и определения основных показате-

лей центральной гемодинамики: объемных параметров 

камер сердца, скоростных показателей кровотоков, давле-

ния в малом круге кровообращения, длительности фаз 

сердечного цикла. Пиковое систолическое давление в 

легочной артерии (РЛА) определяли по формуле Р = 79 - 

0,45 х (АсТ х 1000) путем регистрации систолического 

потока в стволе ЛА в режиме импульсно-волновой доппле-

рографии (Kwang-Leung-Chean et. al), а также по макси-

мальному градиенту давления трикуспидальной регурги-

тации в режиме постоянно-волновой допплерографии. 

Конечный систолический (КСО) и конечный диастоличе-

ский (КДО) объемы ЛЖ и фракцию изгнания (ФИ) опреде-

ляли из апикальной четырехкамерной и двухкамерной 

позиций по методу дисков или модификации метода 

Sуmpson. Кроме этого оценивали скорость изменения объ-

ема (dVol/dt) в период систолы и диастолы основываясь на 

диаграмме «поток-объем» [4, 5, 6].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Исследование было выполнено у больной Л. 55 лет с 

диагнозом: хронический вирусно-иммунный миокардит с 

исходом в дилатационную кардиомиопатию (пролечен-

ный кортикостероидами и цитостатиками), вне обостре-

ния. Относительная недостаточность митрального клапа-

на 3-й степени, трикуспидального клапана 1-й степени, 

легочная гипертензия 2-й степени. 

Нарушения ритма сердца и проводимости: полная 

блокада левой ножки пучка Гиса, пароксизмальная над-

желудочковая тахикардия (трепетание предсердий), 

желудочковая экстрасистолия, пробежки неустойчивой и 

устойчивой желудочковой тахикардии (в анамнезе). 

Имплантация сердечной ресинхронизирующей системы 

с функцией кардиовертера-дефибриллятора (CRT-D) 

Medtronic. Гипертоническая болезнь 2 стадии, 3 степени, 

риск 3. Недостаточность кровообращения II-III ФК (NYHA).

В связи с отсутствием прямых противопоказаний 

(отсутствие желудочковых нарушений ритма, эпизодов 

гипотензии при суточном мониторировании ЭКГ и АД, 

удовлетворительные показатели выделительной функции 

почек) с целью определения резервов миокарда и тактики 

лечения пациента (по разработанной методике в РНЦХ им. 

акад. Б.В. Петровского [2]) выполнена лечебно-диагности-

ческая 24-часовая инфузия левосимендана (начальная 

доза 0,025 мкг/кг/мин, средняя дозировка 0,15 мкг/кг/мин).

С помощью прикроватной мониторной системы 

General Electric (CARE SCAPE Monitor B650) осуществлял-

ся контроль показателей центральной гемодинамики: 

измерение АД, частоты сердечных сокращений (ЧСС). 

Выполнялся учет суточного диуреза. До начала и после 

окончания инфузии левосимендана иммунофлюорес-

центным методом определяли концентрацию мозгового 

Рисунок 1.    Диаграмма «поток – объем» (направление движения по часовой стрелке)
А Б В

В норме (А), у больной с ХСН до инфузии левосимендана (Б), у той же больной после инфузии левосимендана (В). По горизонтальной оси – объем левого желудочка (Vol), по вертикальной 

оси – скорость изменения объема (dVol/dt). Кривая под горизонтальной осью отражает изменение потока в систолу, над осью – в диастолу. Цветовая гамма: красный цвет – систола, 

голубой – ранняя диастола, зеленый – поздняя диастола и сокращение предсердий. 



92 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №13, 2016

П
Р
А

К
Т

И
К

А

натрийуретического пептида В-типа (BNP, пг/мл) как мар-

кера степени выраженности сердечной недостаточности 

(аппарат Abbot Architect 2000i).

РЕЗУЛЬТАТЫ

До инфузии левосимендана у больной ЧСС составила 

77 уд в мин., АД 110 /60 мм рт. ст., уровень мозгового 

натрийуретического пептида В-типа (BNP) 1500 пг/мл.

По данным трансторакальной эхокардиографии ЛЖ 

шарообразной формы, с повышенной трабекулярностью 

миокарда в области верхушки. КДО – 322 мл, КСО – 238 

мл, ударный объем (УО) – 84 мл, ФИ – 26 %. Локальная 

сократимость - диффузный гипо-акинез всех сегментов 

ЛЖ. Скорость изменения объема (dVol/dt s) в систолу  – 

485 мл/с, в диастолу (dVol/dt d) 445 мл/с (рис. 2).

Правый желудочек 3,0 см (N до 3,0 см). В правых отде-

лах лоцируются электроды ЭКС. Межжелудочковая пере-

городка значительно выгнута в сторону правого желудоч-

ка. Размеры левого предсердия (ЛП): М-режим – 4,2 см, 

апикальная позиция  – 4,3 х 5,5 см. Размеры правого 

предсердия: апикальная позиция – 3,9 х 4,3 см.

Аорта: уплотнение стенок. Аортальный клапан – уплот-

нение створок, включения кальция в фиброзном кольце. 

Систолический кровоток: Vmax 1,1 м/с, PGr 5,3/3,0 мм рт. 

ст., регургитации нет. 

Митральный клапан: диаметр фиброзного кольца 33 

мм. Диастолический кровоток: рестриктивный E 0,9 м/с, A 

0,4 м/c, E/A 2,25, Е> A, Vmax 0,9 м/с, PGr 3,9 мм рт. ст. При 

цветовом допплеровском картировании (ЦДК): митральная 

регургитация 3 степени. Широкая струя, достигает верхней 

трети ЛП, PISA 1,0 см2, площадь ЛП – 27 см2, Sрег – 9,1 см2, 

по соотношению площадей митральная регургитация 

составляет 33,7 %, что соответствует 3 степени. 

Трикуспидальный клапан: диаметр фиброзного коль-

ца 31 мм; диастолический поток: Vmax 0,5 м/с, PGr 1,2 мм 

рт. ст. При ЦДК: регургитация 1 степени. PGrtr – 50 мм рт. 

ст. Легочная артерия: РЛА - пиковый градиент 55 мм рт. ст., 

Vmax 0,7 м/с, PGr 1,8 мм рт. ст. При ЦДК – регургитация 

0–1 степени. 

Нижняя полая вена: диаметр 25 мм. На вдохе спадает-

ся < 50%. Межжелудочковая асинхрония: 48 мс (N<40 мс). 

Время диастолы 42 %.

Заключение: Состояние после имплантации системы 
CRT-D от 25.03.2011 г., реимплантации CRT-D от 
05.06.2014г. Дилатация левых отделов сердца, преимуще-
ственно ЛЖ. Выраженное снижение глобальной и локаль-
ной систолической функции ЛЖ. Диастолическая дисфунк-
ция ЛЖ 2 типа. Атеросклеротическое поражение корня 
аорты. Митральная анулоэктазия. Митральная недоста-
точность 3 степени. Трикуспидальная недостаточность 
1 степени. Недостаточность клапана легочной артерии 
0-1 степени. Легочная гипертензия 2 степени. 
Незначительная межжелудочковая асинхрония. 

Пациентке была выполнена операция: пластика три-

куспидального клапана по Де Вега. Пластика ЛЖ. 

Хордосохраняющее протезирование митрального клапа-

на механическим протезом Carbomedics Optiform №29. 

Течение послеоперационного периода неосложненное. 

На 2-е сутки в удовлетворительном состоянии переведе-

на из отделения реанимации в стационар. 

Во время инфузии препарата падения АД, нарушений 

ритма и проводимости сердца не наблюдалось. 

Левосимендан положительно влиял на параметры гемо-

динамики: по сравнению с исходным уровнем отмечено 

увеличение ФИ с 26 до 35% и УО ЛЖ с 84 до 97мл (рис. 

3). После инфузии снизились давление в легочной арте-

рии с 55 до 36 мм рт. ст.), КДО (с 322 до 279 мл), КСО (с 

238 до 182 мл) и концентрации BNP (с 1500 до 600 пг/мл). 

Почасовой диурез увеличился на 28 %. При этом скорость 

изменения объема (dVol/dt s) в период систолы пришла 

практически к нормальным значениям 263 мл/c. Норма – 

255 мл/c. Скорость изменения объема в диастолу состави-

ла 200 мл/c. Норма – 264 мл/c.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полноценность диагностики нарушений централь-

ной или периферической гемодинамики зависит от объ-

ема зарегистрированной информации, способа ее обра-

Рисунок 2.    Эхокардиография
А Б В

Апикальная 4-камерная позиция, различным цветом обозначены 6 сегментов левого желудочка. Векторы скоростей смещения миокарда левого желудочка в норме (А), у больной с ХСН  

до инфузии левосимендана (Б), и после инфузии левосимендана в фазу максимального изгнания. Желтый и бордовый цвет – базальный отдел; голубой и темно-синий – срединный отдел; 

зеленый и розовый – верхушка.
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ботки для выявления значимых признаков клинико-

физиологического содержания и формы отображения 

признаков, подлежащих анализу. Традиционные приемы 

диагностики заключаются в анализе особенностей 

формы зарегистрированных первичных кривых и неко-

торых числовых индексов. Стремление расширить объем 

информации за счет увеличения числа регистрируемых 

показателей приводит к необходимости отображать и 

оценивать значительный массив цифрового материала, 

многократно превышающий число первичных призна-

ков. Необходимость повышения оперативности и точ-

ности клинической диагностики требует поиска более 

рациональных способов обработки и отображения 

информации, регистрируемой стандартными способами. 

Этому способствует и поцикловый анализ механики 

сердца.

Для оценки систолической функции ЛЖ нами выбра-

на фаза максимального изгнания, когда скорость измене-

ния объема ЛЖ наибольшая, а все векторы скоростей 

смещения (сокращения) миокарда в норме направлены 

внутрь полости ЛЖ (рис. 2А). В данном случае у больной с 

ХСН и умеренной межжелудочковой асинхронией сокра-

щения (до 60 мс, в данном примере 48 мс) наблюдалась 

отчетливо выраженная гетерогенность и асинхронность 

сокращения различных сегментов миокарда ЛЖ и, в осо-

бенности, межжелудочковой перегородки и противопо-

ложных стенок (рис. 2Б). Векторы скоростей смещения не 

только разнонаправлены, но имеют меньшую амплитуду, 

что в конечном итоге регистрируется в виде снижения 

насосных коэффициентов и в частности ФИ, при этом на 

диаграмме «поток-объем» нижняя часть кривой, отража-

ющая систолу ЛЖ, приобретает вид двухфазной, напоми-

нающей диастолическую в норме, т. е. сокращение проис-

ходит в два этапа, с потерей эффективности выброса и 

большими энерготратами (рис. 1Б). Отмечается асинхрон-

ное сокращение миокарда ЛЖ в период систолы, что 

трактуется как нарушение сократительной функции мио-

карда. В период диастолы - монофазный поток, отсутству-

ет ранняя и поздняя диастола – выраженная диастоличе-

ская дисфункция. После инфузии левосимендана наблю-

дается возвращение синхронности сокращения различ-

ных и, особенно, противоположных сегментов миокарда 

ЛЖ на фоне уменьшения межжелудочковой асинхронии 

(до 42 мс) (рис. 2В). Диаграмма «поток-объем» изменяется 

и приближается по форме к нормальной кривой (рис. 1В). 

Более яркие изменения наблюдаются в период систолы – 

однофазная структура с отчетливой точкой максимально-

го изгнания несколько смещенной влево, что свидетель-

ствует о частичном улучшении сократительной функции 

миокарда [5]. Однако диастолическая функция на фоне 

сохраняющейся недостаточности митрального клапана и 

выраженной объемной перегрузки остается нарушенной, 

что проявляется незавершенностью диастолы. Тем не 

менее по многим гемодинамическим показателям отме-

чается отчетливая положительная динамика (рис. 3). 

На рисунке 4 представлены синхронизированные гра-

фики скоростей смещения миокарда ЛЖ, кривой скоро-

сти изменения объема ЛЖ и электрокардиограммы у 

больных с ХСН до (рис. 4А) и после инфузии левосимен-

дана (рис. 4Б). Обращает на себя внимание совпадение 

пиков скоростей сокращения миокарда в систолу и 

сохраняющаяся асинхронность в диастолу после исполь-

зования левосимендана. Таким образом, хороший ответ 

на инфузию левосимендана, по оценке динамики эхокар-

диографических данных, свидетельствует о достаточном 

функциональном резерве миокарда. 

Как известно, сокращение сердца сопровождается 

циклическими изменениями его объемов и конфигура-

ций, отражающими механическую деятельность этого 

органа. Естественно, что геометрия этих изменений и 

внутрисердечная гемодинамика должны обладать коли-

чественной взаимосвязью. Ключом к анализу поцикловой 

работы сердца является объективная регистрация сокра-

щений сердца с одновременной оценкой гемодинамики. 

Изучение линейных и нелинейных 

характеристик сокращений сердца 

осуществляли методом построения и 

оценки векторов смещения. Учитывая 

сложность проблемы, мы позволили 

себе решить ее с новых позиций, 

через регистрацию локальных изме-

нений скоростей смещения миокар-

да воссоздавать целостную картину 

механики сердца не только по 

направлению и величине векторов, 

но и с помощью построения рабочих 

диаграмм «поток  – объем». Это 

Рисунок 3.    Динамика показателей кровообращения 
после введения левосимендана у пациентки с ХСН 4 ФК
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ДЛА – давление в легочной артерии; ФИ – фракция изгнания; УО – ударный объем;

КДО – конечный диастолический объем; КСО – конечный систолический объем;

BNP – мозговой натрийуретический пептид.

Рисунок 4.    Синхронизированные графики (направление сверху вниз)
А Б

У больной с ХСН до инфузии левосимендана (А), у той же больной после инфузии левосимендана (Б): кривые скоростей 

смещения миокарда за один кардиоцикл (по оси χ – частота кадров, по оси γ – скорость смещения. Цвет кривых см. 

обозначения к рисунку 3, скорости изменения объема ЛЖ, электрокардиограмма.
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позволяет по динамическим сериям ультразвуковых изо-

бражений производить слежение за контуром желудоч-

ков сердца [4]. 

Основные фазы сердечного цикла: изоволюмического 

сокращения, максимального изгнания, изоволюмического 

расслабления, ранней диастолы были использованы нами 

при исследовании скоростей смещения миокарда для 

более детальной оценки сократительной функции. Анализ 

сердечной механики в соответствии с фазовой структурой 

сердечного цикла предполагает не только временной ана-

лиз собственно сердечного выброса, но и взаимодействия 

как минимум трех детерминант – объема желудочка, состо-

яние малого круга кровообращения и механики сокраще-

ния и расслабления стенок сердца [7]. Разумеется, не стоит 

анализировать отдельно выбранный параметр в оценке 

эффективности того или иного метода лечения. Это объяс-

няется в первую очередь тем, что все процессы в организме 

нелинейны и могут быть связаны между собой опосредо-

ванно. Это и наблюдается при введении левосимендана.

Поцикловый анализ механики сердца мы проводили с 

использованием регистрации скорости смещения миокар-

да основанный на автоматизированном методе построе-

ния рабочих диаграмм сердца. Эти методы были провере-

ны при различной патологии сердечно-сосудистой систе-

мы и оказались высокоинформативными во многих клини-

ческих ситуациях. В частности, при оценке защиты миокар-

да от гипоксии в ходе операции, при оценке адекватности 

хирургической коррекции пороков, для дифференцировки 

«миокардиального» от других факторов острой сердечно-

сосудистой недостаточности, при внешнем управлении 

кислородтранспортной функцией кардиореспираторной 

системы [7, 8]. Метод поциклового анализа механики серд-

ца вполне, с нашей точки зрения, себя оправдывает. 

Построение двух- и трехмерных поцикловых диаграмм, 

отражающие работу сердца в систолу и диастолу, фактиче-

ски позволяет визуализировать насосную функцию сердца, 

включая его сократимость, что, с нашей точки зрения, явля-

ется удачной и очень перспективной альтернативой широ-

ко распространенному, но малопригодному вычислению 

различных «насосных» и «инотропных» коэффициентов.

Это практически график работы сердца (рис. 1), пока-

зывающий взаимосвязанные процессы по изменению 

двух параметров, характеризующих процесс сокращения 

и заполнения сердца во время сердечного цикла. 

У здоровых людей диаграмма «поток – объем» состо-

ит из систолического изменения потока и объема крови, 

которые приходятся на фазу ранней систолы. При этом 

самая нижняя точка на диаграмме соответствует показа-

телю систолической dVol/dt(s). Максимальная скорость 

изменения объема ЛЖ dVol/dt(d) при его наполнении 

наблюдается преимущественно в фазу ранней диастолы 

или пассивного всасывания, при этом на долю систолы 

предсердий приходится не более 20% от КДО ЛЖ. 

Таким образом, объединение информации об измене-

нии потока и объема желудочка за сердечный цикл со 

скоростями смещения сегментов миокарда на базальном, 

срединном и верхушечном уровнях ЛЖ являются показа-

телями отражающие функцию систолы и диастолы [5, 6].

Помимо визуального представления интерес пред-

ставляет количественная информация, отражающая функ-

цию миокарда и клапанного аппарата сердца и содержа-

щаяся в диаграмме. К ним принадлежат отклонения 

участков, соответствующих заполнению и изгнанию крови 

из желудочков. Рассматриваются фрагменты диаграммы, 

соответствующие фазовой структуре сердечного цикла и, 

в первую очередь, в различные периоды фаз систолы и 

диастолы. 

Полученные результаты клинического и инструмен-

тального обследования достаточно оптимистичны и 

вселяют надежду, что на современном этапе развития 

медицины мы имеем высокоэффективный способ оцен-

ки резервных возможностей миокарда. Метод регистра-

ции биомеханики сокращения миокарда позволяет вос-

соединить изменения гемодинамики с учетом всех 

детерминант, которые участвуют в регуляции сердечного 

выброса.
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САХАРНЫЙ ДИАБЕТ  ПАНДЕМИЯ XXI ВЕКА

Сахарный диабет (СД) объединяет группу метаболи-

ческих заболеваний, характеризующихся гипергликеми-

ей, возникающей в результате нарушения секреции 

инсулина и/или действия инсулина. Эксперты ВОЗ объ-

явили СД 2-го типа пандемией XXI в. [1]. По данным 

Международной диабетической федерации (IDF), к 2011 г. 

численность больных СД в мире составила 366 млн 

человек. По данным Государственного регистра РФ, 

больных СД на январь 2011 г. насчитывается 3,4 млн, из 

них: 10% – СД 1-го типа и 90% – СД 2-го типа. 

Специалисты предполагают, что реальная распростра-

ненность диабета в России составляет не менее 10 млн 

человек [2]. 

Нормальным уровнем глюкозы в крови натощак по 

плазме крови принято считать концентрацию до 6,1 

ммоль/л, через 2 ч после еды концентрация глюкозы в 

крови не должна превышать уровень 7,8 ммоль/л. При СД 

эти показатели превышают допустимый нормальный уро-

вень, и даже через 2 ч после еды уровень глюкозы крови 

становится выше 11,1 ммоль/л. Если рассматривать цель-

ную кровь, то натощак должно быть не более 5,5 ммоль/л. 

В плазме концентрация глюкозы выше примерно на 12%, 

чем в цельной крови [3].

Благодаря интенсивному и качественному контролю 

уровня сахара частота некоторых осложнений СД, в част-

ности микрососудистых осложнений (нефропатия, нейро-

патия и т. д.), уменьшилась [4]. Однако вопросы продолжи-

тельности и качества жизни пациентов с СД являются 

актуальной проблемой медицины, т. к. у большинства 

пациентов имеется коморбидность соматических заболе-

ваний и сочетание трех и более факторов риска. Наряду 

с эффективным подбором сахароснижающей терапии, 

контроль уровня сахара является важным фактором 

оптимизации гликемического статуса пациентов с СД. 

ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ САМОКОНТРОЛЯ УРОВНЯ 

ГЛИКЕМИИ

Самоконтроль является важным методом управления 

факторами риска [5]. Врач/медработник за короткий 

визит и недолгое общение может только выявить тот или 

иной фактор и назначить лечение. А остальное время 

пациент остается со своими проблемами один на один. 

Безусловно, мотивация и информированность – важные 

шаги в контроле факторов риска. 

Самоконтроль уровня сахара в крови – это регуляр-

ный контроль гликемии обученными пациентами или 

членами их семей, анализ полученных результатов, учет 

режима питания и физической активности, умение про-

водить самостоятельную коррекцию лечения в зависимо-

сти от меняющихся условий дня.

Осуществление самоконтроля позволяет максималь-

но быстро определить уровень сахара крови, достоверно 

подтверждает низкий сахар, является лучшим ориенти-

ром для коррекции лечения, позволяет достоверно оце-

нивать уровень сахара крови, изменяющегося под дей-

ствием инсулина, пищи и физических нагрузок.

Целевые параметры самоконтроля гликемии:

 ■ сахар крови перед едой – не выше 6,1 ммоль/л (по 

плазме крови),

 ■ через 2 ч после еды – не выше 7,8 ммоль/л (по плаз-

ме крови) [3, 5]. 

СД 2-го типа – это заболевание, возникающее в зре-

лом возрасте, после 40 лет. При этом инсулин вырабаты-

вается в достаточном количестве, однако ткани рези-

стентны к нему. Лишь на поздних стадиях СД 2-го типа 

выработка инсулина снижается. Поэтому пациенты с СД 

2-го типа получают в начале заболевания оральные про-

тиводиабетические препараты. На этой стадии диабета 

М.Н. МАМЕДОВ, д.м.н., профессор, Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Минздрава России, Москва
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Ключевые слова: самоконтроль, глюкометр, сахарный диабет. 

M.N. MAMEDOV, PhD, Prof., State Scientific and Research Preventive Medicine Center of the Ministry of Health of Russia, Moscow 

SELF-CONTROL AT DIABETES MELLITUS: MODERN TECHNOLOGIES APPLICATION IN DOMESTIC CONDITIONS

The article deals with effectiveness and rules of blood sugar self-control. Various types of glucometers area analyzed, their 

possibilities and limitations. Advantages of the “No coding” technologies used in Bayer glucometers are described in detail and 

practical recommendations on their application are provided. 

Keywords: self-control, glucometer, diabetes mellitus.

* Компания Ascensia Diabetes Care была образована в 2016 г. в результате приобретения 

подразделения Bayer Diabetes Care компанией Panasonic Healthcare Holdings.



96 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №13, 2016

П
Р
А

К
Т

И
К

А

им рекомендуется проводить самоконтроль в среднем 

1–2 раза в день. Поэтому обычно им необходима 1 упа-

ковка тест-полосок на 1–3 мес.

Если же пациенту назначен инсулин, то самоконтроль 

он должен проводить чаще – 3–8 раз в день, как и при 

СД 1-го типа. Таким образом, ему понадобится 2–3 упа-

ковки тест-полосок в месяц.

Больные СД часто привыкают жить «на повышенных 

сахарах» и физически не ощущают, когда его уровень 

повышается. Но хорошее самочувствие вовсе не означает 

хорошую компенсацию СД.

В зависимости от типа и уровня компенсации глике-

мии рекомендуется следующая схема самоконтроля 

сахар крови (табл. 1). 

Пациентам с ранними нарушениями углеводного 

обмена (предиабет) достаточно 2–3 раза в месяц опреде-

лять сахар крови натощак и через 2 ч после еды. Все 

современные глюкометры пересчитывают результат 

сахара крови по плазме. 

ПРИБОРЫ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЯ ГЛИКЕМИИ: 

ВОЗМОЖНОСТИ И ОГРАНИЧЕНИЯ

На сегодняшний день на рынке представлено более 

десяти видов портативных глюкометров от ведущих 

мировых компаний [6]. Несмотря на некоторую схожесть 

принципов работы, эти приборы различаются по техниче-

ским возможностям и методам определения уровня саха-

ра в крови, что и определяет их точность и надежность 

при длительном применении.

Что влияет на точность определения глюкозы крови 

сегодня?

Со стороны пользователя:
 ■ Кодирование/калибровка.

 ■ Использование «правильного» образца крови.

 ■ Влажные и грязные руки.

 ■ «Недозаполнение» кровью тест-полоски.

 ■ Срок годности и условия хранения тест-полосок.

Ограничения метода измерения (системы):
 ■ Уровень гематокрита крови. 

 ■ Интерференция (кислород, мальтоза, лекарственные 

препараты и другие агенты).

 ■ Температура и влажность окружающей среды.

Ниже перечислены ситуации, когда глюкометр может 

показать неверный результат. 

1. При низком или высоком гематокрите крови. Низкий 

гематокрит может быть при анемии, кровопотере, 

недоедании и лейкозе. Высокий гематокрит может 

быть следствием обезвоживания, может наблюдаться 

при хронических обструктивных болезнях легких и 

других болезнях легких, полученных в результате 

курения. Высокий гематокрит также наблюдается у 

беременных.

2. В случае присутствия в крови неглюкозных сахаров 

(галактозы, мальтозы и др.). Содержатся в молочных 

продуктах, пиве, сахарной свекле и жевательной 

резинке, в растворах для перитонеального диализа и 

в растворах иммуноглобулинов. Уровень галактозы 

повышается при галактоземии.

3. При приеме лекарственных препаратов (парацетамол, 

аскорбиновая кислота, витамин С, ацетилсалициловая 

кислота). При приеме лекарственных препаратов 

результаты измерений могут значительно искажаться 

при высоких содержаниях этих веществ в крови.

4. В случае присутствия в крови других сильных окисли-

телей (мочевой кислоты, билирубина) и липидов. 

Выбрасываются в кровь при ожирении, подагре, 

почечной недостаточности, при болезнях печени и 

гепатитах, при злоупотреблении алкоголем и при 

диете с высоким содержанием пуринов, при обильном 

потреблении жиров и масел в пищу.

Глюкоза в капле крови, которая помещается на тест-

полоску, взаимодействует с реактивами, которые были 

внесены в тест-полоску в процессе производства. 

Вариабельность реактивности тест-полосок является 

следствием различий в компонентах сырья и других про-

изводственных переменных в разных партиях тест-

полосок. Реактивность каждой партии тест-полосок изме-

ряется, и благодаря этому можно определить наилучшую 

калибровочную кривую в каждой партии. Процесс, в ходе 

которого глюкометру передается наилучший код кали-

бровки данной партии тест-полосок, называется «кодиро-

вание». 

Почему производители вообще говорят о кодировании?

 ■ Вариации в материалах/компонентах и производ-

ственных процессах – это реальность.

 ■ Эти вариации влияют на реактивность партии лота 

тест-полосок.

 ■ Кодирование устанавливается для каждой партии тест-

полосок, чтобы компенсировать эти влияния.

Таблица 1.    Частота самоконтроля уровня сахара

Тип СД Частота самоконтроля

СД
2-го типа

При компенсации СД: 1–7 раз в неделю (перед и после еды).
При декомпенсации СД: 1–4 раза в сутки.
При заболеваниях, существенных переменах образа жизни – 
4–8 раз в день.
В случае лечения инсулином – аналогично рекомендациям 
при СД 1-го типа

СД
1-го типа

Ежедневно перед основными приемами пищи (или перед 
каждой инъекцией инсулина) и перед сном, т. е. не менее 
3–4 раза в сутки. 
Периодически – через 2 ч после еды.
Более часто – при заболевании, занятиях спортом, во время 
отдыха и т. д.

Больные СД часто привыкают жить
«на повышенных сахарах» и физически
не ощущают, когда его уровень повышается.
Но хорошее самочувствие вовсе не означает 
хорошую компенсацию СД
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Правильная кодировка глюкометра является необхо-

димым условием для работы всех существующих глюко-

метров. По данным различных исследований: 

 ■ 1 из 6 человек кодирует свой глюкометр неправильно 

(Kristensen and Baum). 

 ■ Только 54% пациентов понимают необходимость коди-

рования (Canadian Clinic Program [3 600 пациентов]).

 ■ 75% пациентов не всегда кодируют свои приборы вер-

но (Nationwide HCP survey в США).

КАК РАБОТАЕТ ТЕХНОЛОГИЯ «БЕЗ 

КОДИРОВАНИЯ»?

Компания Bayer первой в мире стала предлагать 

потребителям средства для самостоятельного определе-

ния уровня глюкозы, начав с выпуска простейших инстру-

ментов, но в те времена по-настоящему революционных: 

быстрорастворимых таблеток и тест-полосок для опреде-

ления сахара в моче. 

Именно компания Bayer первой в мире выпустила 

портативный глюкометр, который в то время имел гро-

моздкие размеры и был довольно тяжел. Продолжая идти 

по пути прогресса, в 2006 г. был выпущен портативный 

прибор для определения уровня гликированного гемо-

глобина A1C Now+, а в 2007 г. поступил в продажу глюко-

метр с революционной технологией «Без кодирования».

Глюкометры с технологией «Без кодирования» имеют 

встроенную автоматическую функцию, устраняющую 

необходимость этапа ручной кодировки, который может 

иногда пропускаться пользователем, что приводит к 

ошибкам в показателях глюкозы крови. Калибровка глю-

кометров с технологией «Без кодирования» выполняется 

автоматически каждый раз, когда тест-полоски вставля-

ются в глюкометр. Тест-полоски с ферментом FAD-GDH и 

новым медиатором обеспечивают стабильно большое 

соотношение полезного сигнала и шума, что позволяет 

точно считывать показания глюкозы в крови, даже при 

низком уровне глюкозы. 

В сравнении с глюкометрами, кодируемыми вручную, 

глюкометры с технологией «Без кодирования» обеспечи-

вают:

 ■ снижение риска ошибки:

• возросла уверенность в точности измерений уров-

ня глюкозы в крови,

• сократился риск ошибок в дозе инсулина;

Мультиимпульсная технология использует
для анализа образца несколько электрических 
импульсов с целью повышения точности 
измерения. Собранные результаты дают
более полную картину, чем результат 
одиночного измерения, а конечный результат 
вычисляется с помощью сложных формул 
патентованного алгоритма
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 ■ большее удобство использования:

• экономия времени,

• удобен для обучения пациентов, экономит время и 

силы врача,

• прост и доступен пациентам;

 ■ приверженность пациентов к самоконтролю!

В таблице 2 представлены технические характери-

стики глюкометра с мультиимпульсной технологией и 

новым патентованным алгоритмом. Мультиимпульсная 

технология использует для анализа образца несколько 

электрических импульсов с целью повышения точности 

измерения. Собранные результаты дают более полную 

картину, чем результат одиночного измерения, а конеч-

ный результат вычисляется с помощью сложных формул 

патентованного алгоритма.

Кроме того, точность результатов, полученных с помо-

щью глюкометра, достигается благодаря новому медиато-

ру с патентованным составом:

 ■ быстрота реакции с ферментом,

 ■ стабильность в окисленной и восстановленной фор-

мах,

 ■ селективность,

 ■ минимизация ошибок, связанных с условиями хране-

ния, интерферирующими субстанциями и низкими кон-

центрациями глюкозы. 

Как глюкометр обеспечивает точность?

 ■ Технология «Без кодирования» устраняет причины 

множества ошибок, связанных с процессом кодирования.

 ■ Фермент нового поколения FAD-GDH в тест-полоске 

подавляет интерферирующие воздействия неглюкозных 

сахаров, кислорода, лекарственных препаратов и др. 

 ■ Есть возможность дополнительного нанесения капли 

крови – технология «Второй шанс». 

 ■ Два режима измерений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение необходимо подчеркнуть, что само-

контроль в домашних условиях увеличивает мотивацию 

и приверженность к здоровому образу жизни и профи-

лактике заболеваний и осложнений. В настоящее время 

самоконтроль глюкозы крови – лучший метод оценки 

качества регулярного контроля глюкозы крови и поле-

зен всем пациентам с СД. Точность измерения зависит от 

множества факторов; некоторые из них связаны с паци-

ентами, другие – с прибором для определения сахара в 

крови. Очень важным является выбор прибора, наилуч-

шего для данного пациента, поскольку все пациенты 

различны и проводят тестирование в различных услови-

ях. Несмотря на то что все приборы для определения 

глюкозы в крови по ряду параметров похожи, они отли-

чаются в отношении факторов, которые могут влиять на 

точность, а поэтому так важно оценивать каждую систе-

му для определения уровня сахара в крови во всех 

деталях.

Таким образом, единственный метод профилактики 

осложнений СД – поддержание сахара крови на уровне, 

максимально приближенном к нормальным показателям, 

путем проведения самоконтроля. 
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Таблица 2.    Основные принципы работы глюкометра
с мультиимпульсной технологией и новым патентован-
ным алгоритмом

Глюкометр автоматически «считывает» код тест-полоски

Универсальность пробы крови: капиллярная, венозная, артериальная

«Капиллярное» заполнение тест-полоски

Минимальная чувствительность к ацетаминофену, мочевой и 
аскорбиновой кислотам. Нет интерференции с мальтозой и галактозой

Автоматическая коррекция показаний с учетом уровня гематокрита
от 0 до 70%

Автоматическая маркировка контрольных значений (они «выключены» 
из расчета средних значений)

Соответствует требованиям ISO 15197: 2013 (количество результатов, 
соответствующих требованиям ISO – 600 из 600 (100%)) [7]

Быстрое время измерения – 5 с

Память на 480 результатов

Большой диапазон значений глюкозы (0,6–33,3 ммоль/л)

Рабочий диапазон температур 5–45 °C

Минимальный размер капли крови – 0,6 мкл с детекцией недозаполнения

Глюкометры с технологией «Без кодирования» 
имеют встроенную автоматическую функцию, 
устраняющую необходимость этапа
ручной кодировки
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В настоящее время проблема инфицирования микро-

организмом Helicobacter pylori вышла за рамки желудоч-

но-кишечного тракта. В последние годы появляется целая 

серия научных исследований, показывающих участие 

микроорганизма в формировании патологии опорно-дви-

гательного аппарата, железодефицитной анемии, аллерго-

зов, тромбицитопенической пурпуры, халитоза, и даже 

обсуждается возможное влияние Helicobacter pylori на 

состояние репродуктивной функции мужчин. Безусловно, 

не обошла проблема инфицирования Helicobacter pylori и 

состояние сердечно-сосудистой системы. В представлен-

ной обзорной статье на основе анализа современной 

литературы рассматривается участие Helicobacter pylori в 

механизмах формирования, прогрессирования заболева-

ний сердца и сосудов.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Связь инфицирования микроорганизмом Helicobacter 

pylori (Hp) с развитием внежелудочных проявлений осно-

вывается на теории персистенции возбудителя в слизи-

стой оболочке желудка и, как следствие, формирования 

системного иммунного ответа инфицированного орга-

низма на Hp [1]. В проведенном метаанализе влияния 

инфицирования Нр на развитие ишемической болезни 

сердца (ИБС) было показано, что присутствие CagA-

позитивных штаммов по данным 15 исследований было 

связано с повышением на 2,11 отношения шансов фор-

мирования ИБС [2]. 

Одним из возможных механизмов данного явления 

служит влияние Нр на липидный спектр крови. Так,

по результатам крупного эпидемиологического исследо-

вания, проведенного с участием 6289 мужчин в Японии, 

было показано, что у инфицированных Нр пациентов 

уровень липопротеидов низкой плотности был статисти-

чески значимо повышенным в сравнении с неинфици-

рованными лицами, однако данное исследование охва-

тывало только лиц мужского пола [3]. В другом прове-

денном исследовании было также выявлено повышение 

у лиц, инфицированных Нр, липопротеидов низкой 

плотности и общего холестерина и, более того, выявля-

лись положительные корреляционные связи между 

уровнем Нр липопротеидов низкой плотности и общего 

холестерина и степенью воспалительных изменений в 

слизистой оболочке желудка [4]. Проведение успешной 

эрадикационной терапии приводило к положительному 

изменению в липидном спектре крови в виде снижения 

концентрации липопротеидов низкой плотности и повы-

шению содержания в крови липопротеидов высокой 

плотности [5]. 

Другим механизмом связи инфицирования Нр и фор-

мирования атеросклероза является аутоиммунный про-

цесс. В частности, одним из компонентов аутоиммунного 

механизма являются белки теплового шока, выработка 

которых осуществляется в ответ на инфекцию, воспале-
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По результатам проведенного исследования 
было отмечено, что инфицирование CagA-
позитивным штаммом Нр сопровождается 
более выраженными сосудистыми изменениями, 
что может приводить к статистически 
значимому увеличению риска развития инсульта 
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ние и гипоксию [6]. При инфицировании Нр происходит 

выработка белка теплового шока с молекулярной массой 

60 килодальтон [7]. Как показали результаты исследова-

ния случай – контроль, у пациентов, инфицированных Нр, 

отмечалось увеличение концентрации IgG антител к 

белку теплового шока с данной молекулярной массой 60 

при наличии у пациентов проявлений ИБС в ответ на 

инфицирование CagA-позитивным штаммом Нр в срав-

нении с группой без CagA-антигена [7].

Другим возможным аутоиммунным механизмом влия-

ния Нр на прогрессирование атеросклероза является 

реакция мимикрии между CagA-антигеном Нр и белками 

сосудистой стенки, приводящая к воспалительному ответу 

сосудистой стенки, что создает благоприятные условия 

для прогрессии атеросклеротического процесса у инфи-

цированных больных [8].

Определенное значение в механизмах формирова-

ния ИБС у больных, инфицированных Нр, отводится 

атрофическому гастриту, возникающему в ответ на 

инфицирование и связнному с ним нарушению всасыва-

ния витамина В12 [9]. Как известно, нарушение всасыва-

ния витамина В12 приводит к повышению в сыворотке 

крови гомоцистеина, который является важным факто-

ром риска формирования системного атеросклероза и 

ИБС [10, 11].

Важное значение в механизмах развития атеросклеро-

тического процесса у больных, инфицированных Нр, отво-

дится сопутствующему нарушению углеводного обмена. 

Так, было отмечено статистически значимая ассоциация 

между серопозитивностью к Нр и формированием атеро-

склероза у мужчин с сахарным диабетом [12]. Аналогичные 

результаты были получены и в другом исследовании, при 

этом у Нр инфицированных пациентов с сахарным диа-

бетом более часто выявлялись признаки атеросклеротиче-

ского поражения церебральных сосудов [13]. Проведение 

успешной эрадикационной терапии сопровождалось улуч-

шением состояния углеводного обмена в виде уменьше-

ние индекса инсулинорезистентности HOMA, а следо-

вательно, и уменьшением прогрессирования атероскле-

роза [14]. Аналогичные результаты были получены и в 

недавно проведенном исследовании, показавшем, что 

успешная эрадикационная терапия приводит к увеличе-

нию содержания в крови адипонектина, что сопровожда-

ется уменьшением риска прогрессирования метаболиче-

ского синдрома и связанного с ним риска развития сер-

дечно-сосудистой патологии [15].

Определенное значение в современной литературе 

отводится возможному влиянию инфицирования Нр на 

формирование и прогрессирование артериальной гипер-

тензии. Так, в проведенном исследовании было показано, 

что у инфицированных лиц отмечалось повышение 

ригидности сосудистой стенки сонных артерий и других 

сосудов, что может быть связано с повышением артери-

ального давления [16]. При этом результаты другого 

исследования показали, что проведение успешной эра-

дикационной терапии ассоциировалось со значительным 

статистически значимым снижением показателей артери-

ального давления у пациентов с гипертонической болез-

нью, что лишний раз подтверждает возможную связь 

инфицирования с формированием гипертензии [17].

Как известно, в ответ на инфицирование Нр возника-

ет системная воспалительная реакция организма, что 

может сопровождаться процессом дестабилизации ате-

росклеротической бляшки, а также агрегацией тромбо-

цитов, и, как следствие, инфицирование может сопрово-

ждаться более высоким риском развития инфаркта мио-

карда у лиц молодого возраста [18]. При анализе причин 

смертности от острого инфаркта миокарда было отмече-

но, что у умерших отмечался статистически значимый 

повышенный титр антител IgG к Нр, что лишний раз под-

тверждает возможную связь инфицирования с риском 

развития инфаркта миокарда [19]. Неблагоприятной осо-

бенностью является тот факт, что повышенная частота 

развития инфаркта миокарда на фоне инфицирования 

микроорганизмом Helicobacter pylori отмечалась в наи-

более трудоспособном возрасте – моложе 55 лет (отно-

шение шансов = 2,7) по сравнению с лицами в возрасте 

старше 55 лет [20]. 

По результатам проведенного исследования было 

отмечено, что инфицирование CagA-позитивным штам-

мом Нр сопровождается более выраженными сосудисты-

ми изменениями, что может приводить к статистически 

значимому увеличению риска развития инсульта (отно-

шение шансов = 2,99) и дестабилизации бляшек в сонных 

артериях (отношение шансов = 8,42) [21]. Аналогичные 

результаты были получены и в другом исследовании, 

показавшем повышенную частоту формирования ишеми-

ческого инсульта у пациентов, инфицированных CagA-

позитивным штаммом Нр [22]. В проведенном исследова-

нии было отмечено, что у лиц, инфицированных CagA-

позитивным штаммом, отмечалось наличие статистически 

значимого сужения просвета коронарных артерий и 

формирование рестенозов после проведенного стенти-

рования коронарных артерий, а проведение успешной 

эрадикационной терапии сопровождалось замедлением 

прогрессии сужения коронарных артерий [23]. 

В литературе имеются единичные сведения о неблаго-

приятном влиянии инфицирования микроорганизмом Нр 

на состояние периферических артерий. В исследовании 

случай – контроль было отмечено, что инфицирование Нр 

сопровождалось повышенной частотой поражения пери-

ферических артерий у молодых женщин при наличии 

повышенного уровня С реактивного белка в крови [24]. 

Аналогичные результаты в виде негативного влияния 

инфекции Нр на формирование поражения перифериче-

ских артерий были получены и в другом исследовании, по 

результатам которого было выявлено, что у инфицирован-

Имеются единичные исследования, 
обнаруживающие присутствие ДНК 
Helicobacter pylori непосредственно
в атеросклеротических бляшках, что может 
указывать на возможность непосредственного 
участия Нр в процессе атерогенеза
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ных лиц частота поражения достигала 79,7% по сравнению 

с 44,8% у группы контроля (p < 0,01) [25].

Определенное значение отводится связи инфициро-

вания Нр и развитием у пациентов фибрилляции пред-

сердий (ФП). В недавно проведенном исследовании было 

показано, что у пациентов с персистирующей формой ФП, 

особенно с длительным анамнезом нарушения ритма, 

отмечалась наиболее выраженная степень инфицирован-

ности Нр [26]. Одним из механизмов, объясняющим высо-

кую частоту формирования ФП у пациентов, инфици ро-

ванных Нр, является повышенный синтез в ответ на инфи-

цирование микроорганизмом С-реактивного белка [27]. 

Как известно, С-реактивный белок выступает одним из 

маркеров системного воспаления в организме, являясь 

при этом одним из независимых предикторов развития 

фибрилляции предсердий [28]. Вместе с тем наиболее 

неблагоприятным в плане формирования фибрилляции 

предсердий является инфицирование CagA-позитивным 

штаммом Нр, которое приводит к усилению синтеза про-

воспалительного цитокина – интерлейкин-8, хемотаксису 

нейтрофилов и выраженной системной воспалительной 

реакции, с повышенным риском поражения кардиомио-

цитов предсердий и развитием приступов ФП [29]. 

Помимо влияния инфицирования Нр на формирова-

ние и прогрессирование сердечно-сосудистой патологии 

через системную воспалительную реакцию организма, 

имеются единичные исследования, обнаруживающие 

присутствие ДНК Helicobacter pylori непосредственно в 

атеросклеротических бляшках, что может указывать на 

возможность непосредственного участия Нр в процессе 

атерогенеза [30, 31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, данные современной литературы 

показывают наличие определенной связи инфицирова-

ния микроорганизмом Helicobacter pylori с поражением 

сердца и сосудов. Безусловно, множество из проведен-

ных исследований констатируют лишь факт ассоциации 

инфицирования и сердечно-сосудистой патологии. 

Именно поэтому требуется проведение в будущем более 

масштабных работ по изучению непосредственных пато-

генетических факторов, лежащих в основе данной ассо-

циаций, что позволит найти доказательную базу и в 

последующем проводить своевременные профилактиче-

ские мероприятия у инфицированных пациентов.
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Введение: эффективный контроль артериальной 

гипертонии (АГ) предполагает не только правильность 

медикаментозных врачебных назначений (подбор пре-

парата, дозы, режима приема и пр.), но и коррекцию 

основных факторов риска, тесно связанных с поведенче-

скими привычками пациента [1]. В Российской Федерации 

распространенность АГ за последние годы выросла: если 

в 2008 г. она составляла 40,8%, то, по данным исследова-

ния ЭССЕ-РФ, проведенного в 2012–2014 гг., она уже 

составила 43,5% (у мужчин и женщин – 45,4 и 41,6% соот-

ветственно) [2]. Большинство лиц с АГ имеют неблагопри-

ятные факторы риска, негативно влияющие на прогноз 

развития и течения заболевания. Только около 10% боль-

ных АГ находятся под наблюдением врача, однако и у 

этих больных сохраняются выраженные факторы риска, 

не достигается целевое АД, что неблагоприятно влияет на 

прогноз [3–5]. Кроме того, многочисленными исследова-

ниями (А.М. Калинина [6], Р.Г. Оганов [7], Ю.А. Баланова, 

А.В. Концевая [8] и др.), изучавшими вопросы причин 

неадекватного контроля АГ в реальной практике, показа-

С.О. МЕДВЕДЕВА, аспирант, С.В. КОЛБАСНИКОВ, д.м.н., профессор

Тверской государственный медицинский университет Минздрава России

ОРГАНИЗАЦИЯ УГЛУБЛЕННОГО 
ПРОФИЛАКТИЧЕСКОГО 
КОНСУЛЬТИРОВАНИЯ
И ОЦЕНКА ЕГО ЭФФЕКТИВНОСТИ
У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ НА УЧАСТКЕ ВРАЧА 
ОБЩЕЙ ПРАКТИКИ
Обследовано 83 больных артериальной гипертонией II стадии с достигнутой нормотонией, которые находились на дис-

пансерном наблюдении у врача общей практики. У всех пациентов оценивались факторы риска, клинические признаки 

церебральных расстройств, жесткость сосудистой стенки. В течение года наблюдения пациентам дважды было проведено 

углубленное индивидуальное профилактическое консультирование. Оказалось, что активное диспансерное наблюдение 

больных артериальной гипертонией с внедрением на участке врача общей практики углубленного профилактического 

консультирования позволило не только достигнуть целевых цифр артериального давления, улучшить эласто-тонические 

свойства сосудистой стенки, снизить выраженность эндотелиальной дисфункции, но и уменьшить выраженность таких 

модифицируемых факторов риска, как избыточное употребление поваренной соли с пищей, гиподинамия, гипергликемия, 

гиперхолестеринемия, избыточная масса тела и ожирение. Опыт показывает, что для закрепления образовательных навы-

ков у больных артериальной гипертонией с церебральными нарушениями необходимо чаще проводить углубленное про-

филактическое консультирование (не менее 2–3 раз в год), что в конечном итоге повышает приверженность к выполне-

нию врачебных рекомендаций. 

Ключевые слова: углубленное профилактическое консультирование, артериальная гипертония, жесткость сосудистой 

стенки, факторы риска, церебральные расстройства.
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ORGANIZATION OF IN-DEPTH PREVENTIVE CONSULTING AND EVALUATION OF ITS EFFECTIVENESS OF ARTERIAL HYPERTENSION 

PATIENTS IN THE AREA OF RESPONSIBILITY OF GENERAL PRACTITIONER 

83 arterial hypertension patients of Stage II with the achieved eutonia who were on the dispensary observation by the general 

practitioner were studied. Risk factors, clinical signs of cerebral disturbances, rigidity of the vascular were evaluated in all 

patients. During a year of observation in-depth individual preventive consulting was provided to patients two times. It turned 

out that active dispensary observation of arterial hypertension patients with implementation in the area of responsibility of the 

general practitioner of individual consulting allowed not only achieving target values of arterial pressure, improving elastic and 

tonic properties of the vascular wall, reducing intensity of the endothelial dysfunction but reducing intensity of such modified 

risk factors as excessive consumption of salt with food, sedentary lifestyle, hyperglycemia, hypercholesterolemia, excessive body 

weight and obesity. The experience shows that to reinforce the educational skills in arterial hypertension patients with cerebral 

disturbances it’s necessary to perform in-depth preventive consulting (no less than 2-3 times per year), which finally increases 

compliance with performance of medical recommendations. 

Keywords: in-depth preventive consulting, arterial hypertension, rigidity of the vascular wall, risk factors, cerebral disturbances.
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но, что основным препятствием к повышению качества 

медицинской профилактической помощи является низ-

кая приверженность пациентов с АГ к выполнению вра-

чебных назначений. Научные исследования последних 

лет, направленные на изучение факторов повышения 

приверженности пациентов к выполнению врачебных 

назначений [9–11], показали, что одним из основных 

методов, повышающих полноту и точность выполнения 

пациентами врачебных назначений, является обучение 

пациентов [12]. Исходя из этого, целью данного исследо-

вания явилось изучение эффективности углубленного 

профилактического консультирования на участке врача 

общей практики у больных артериальной гипертонией. 

Материалы и методы: обследовано 83 больных (муж-

чин – 29, женщин – 54; средний возраст –58,1±1,1 лет) АГ 

II стадии, которые находились на диспансерном наблю-

дении у врача общей практики и получали комбиниро-

ванную гипотензивную терапию. У всех больных АГ име-

лись признаки хронического нарушения мозгового кро-

воснабжения, причем начальные проявления недостаточ-

ности кровоснабжения мозга (НПНКМ) были у 31 челове-

ка, дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ) I стадии – у 31, 

ДЭ II стадии – у 21 человека. Проводилось неврологиче-

ское обследование, антропометрия, контроль уровня АД и 

анкетирование по выявлению факторов риска развития 

сердечно-сосудистых заболеваний, определялся липид-

ный спектр плазмы крови и уровень гликемии натощак 

[13]. Всем обследованным выполнялся контурный анализ 

пульсовой волны и проба с реактивной гиперемией 

(окклюзионная проба) с использованием фотоплетизмо-

графического метода [14]. На основании контурного ана-

лиза пульсовой волны (аппарат «Ангиоскан-01») рассчи-

тывались показатели: биологический возраст сосудистой 

системы (VA, лет), индекс жесткости (SI, м/с), центральное 

систолическое артериальное давление (Spa, мм рт. ст.), 

индекс аугментации (Alp 75, %), нормализованный для 

частоты пульса (ЧП=75 уд/мин), индекс отражения (RI, %). 

Для оценки эндотелиальной дисфункции проводилась 

проба с реактивной гиперемией с определением индекса 

окклюзии по амплитуде (ИОА, %) и сдвиг фаз (СФ, мс) 

между каналами. В рамках диспансерного наблюдения, в 

течение года пациентам дважды (первоначально и через 

6 мес.) было проведено углубленное индивидуальное 

профилактическое консультирование. Программа обуче-

ния состоит из цикла структурированных 3 занятий про-

должительностью по 120 минут с частотой 3 раза в неде-

лю. Содержание каждого занятия предусматривает чере-

дование информационной и активной части. Последняя 

представляет обсуждение предоставленной информации, 

калькуляцию индивидуальных факторов риска, обучение 

больных конкретным навыкам контроля состояния здоро-

вья. Занятия направлены на изучение причин, симптомов 

повышения артериального давления и обострений забо-

леваний, факторов риска развития осложнений заболева-

ния, основ самоконтроля АД, средств доврачебной само-

помощи при повышении АД, основ здорового питания 

при АГ, роли физической активности и основных групп 

гипотензивных препаратов, используемых в терапии АГ. 

Через 6 месяцев оценивалась выраженность факторов 

риска, уровень АД, а через 12 месяцев – выраженность 

церебральных расстройств и динамика показателей 

фотоплетизмографии.

Полученные данные накапливались в таблице Excel-

2003 и обрабатывались с помощью статистических функ-

ций данного приложения. Результаты измерения величин 

отдельных переменных представлены в виде средней 

арифметической и стандартной ошибки (M±m), довери-

тельную вероятность различия средних величин оцени-

вали с использованием критерия Стьюдента для незави-

симых выборок.

Результаты: до начала проведения углубленного про-

филактического консультирования уровень АД составил 

136,6±1,1/82,5±1,1 мм рт. ст. По данным анкетирования, 

употребление поваренной соли (>5 г/сутки) выявлялось у 

24 (28,9%), избыточная масса тела и ожирение (ИМТ  – 

27,1±0,4 кг/м²)  – у 78 (93,9%), табакокурение  – у 22 

(26,5%), злоупотребление алкоголем – у 11 (13,2%), малая 

физическая активность – у 29 (34,9%), гиперхолестерине-

мия (уровень общего холестерина плазмы крови – 6,6±0,2 

ммоль/л)  – у 22 (26,5%), сахарный диабет и нарушение 

толерантности к глюкозе (уровень глюкозы плазмы 

крови – 7,1±0,3 ммоль/л) – у 12 (14,4%). При оценке кли-

нических признаков церебральных нарушений головная 

боль имелась у 61 (73,4%), головокружение – у 46 (55,4%), 

шум и звон в ушах – у 47 (56,6%), нарушение сна – у 57 

(68,6%), повышенная утомляемость – у 46 (55,4%), сниже-

ние памяти и внимания – у 59 (71,0%).

При проведении контурного анализа пульсовой волны 

имелось увеличение RI (44,8±2,0%), Alp 75 (18,6±1,3%), 

Spа (137,0±2,0 мм рт. ст.), что свидетельствовало о повы-

шении тонуса мелких резистивных артерий и жесткости 

артериальной стенки; уровень SI составил 8,0±0,1 м/с, 

VA – 57,1±1,7 лет. При проведении окклюзионной пробы 

регистрировались снижение по ИОА  – 1,4±0,3%, СФ  – 

минус 5,7±0,4 мс, что указывало на выраженную эндоте-

лиальную дисфункцию.

Таким образом, до начала проведения углубленного 

профилактического консультирования у больных АГ с 

церебральными нарушениями часто выявлялись гиподи-

намия, избыточная масса тела и ожирение, избыточное 

употребление поваренной соли с пищей, курение, злоу-

потребление алкоголем, гипергликемия и гиперхолесте-

ринемия, которые сочетались с ухудшением эласто-тони-

ческих свойств сосудистой стенки и выраженной эндоте-

лиальной дисфункцией.

Всем больным было проведено индивидуальное

профилактическое консультирование и дважды оценива-

лась его эффективность с кратностью между осмотрами

в 6 месяцев. Так, через 6 месяцев у больных АГ с цере-

бральными нарушениями уровень АД составил 

129,4±1,5/81,3±0,8 мм рт. ст. Среди факторов риска у 6,0% 

имелось снижение употребления поваренной соли с 

пищей, у 9,6% – малой физической активности, у 7,2% – 

гиперхолестеринемии (уровень общего холестерина 

плазмы крови – 6,5±0,1 ммоль/л), у 7,2% – гипергликемии 

и нарушенной толерантности к глюкозе (уровень глюкозы 
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плазмы крови  – 6,9±0,3 ммоль/л), у 4,8%  – избыточной 

массы тела и ожирения (ИМТ–30,8±0,5 кг/м²) при сохра-

нении признаков церебральных нарушений. 

Через 12 месяцев у больных АГ с церебральными 

нарушениями уровень АД составил 138,1±1,9/82,2±1,2 мм 

рт. ст. У 10,8% пациентов имелось снижение употребления 

поваренной соли с пищей, у 6,0% нормализовался липид-

ный обмен, у 5% отмечался отказ от курения табака, у 

4,8% – от злоупотребления алкоголем, у 7,2% снижалась 

избыточная масса тела и ожирение (ИМТ – 30,8±0,5 кг/

м²), у 7,2% - гиподинамия, у 6% – гипергликемия и нару-

шенная толерантность к глюкозе (уровень глюкозы плаз-

мы крови  – 7,5±0,4 ммоль/л). При оценке клинических 

признаков церебральных нарушений у 4,8% больных 

отмечалось уменьшение выраженности головной боли, у 

16,8%  – головокружения, у 20,4%  – нарушения сна, у 

2,4% – шума и звона в ушах, у 2,4% – когнитивных рас-

стройств (память и внимание). 

При проведении контурного анализа пульсовой волны 

у больных этой группы на фоне нормального центрально-

го систолического давления в аорте Spa (137,3±2,2 мм рт. 

ст.) и индекса жесткости SI (7,8±0,1м/с) отмечалось умень-

шение показателей RI (42,1±1,8%), Alp 75 (17,6±1,1%), VA 

(56,1±1,4 лет). По данным окклюзионной пробы регистри-

ровалось увеличение показателей индекса окклюзии по 

амплитуде ИОА (1,8±0,2%) и СФ (-6,9±0,7 мс), что свиде-

тельствовало об улучшении функции эндотелия.

Выводы: через 6 месяцев после проведения углублен-

ного профилактического консультирования у больных АГ с 

церебральными нарушениями отмечается уменьшение 

выраженности управляемых ФР, таких как гиподинамия, 

повышенное употребление поваренной соли, избыточная 

масса тела и ожирение, гиперхолестеринемия, гипергли-

кемия. Через год наблюдения у больных АГ с церебраль-

ными нарушениями отмечалось дальнейшее снижение 

выраженности модифицируемых факторов риска, что 

сочеталось со снижением выраженности жалоб цере-

брального характера и улучшением эласто-тонических 

свойств сосудистой стенки и уменьшением эндотелиаль-

ной дисфункции. Таким образом, в рамках диспансерного 

наблюдения требуется чаще проводить углубленное про-

филактическое консультирование (не реже 2–3 раз в год) 

для больных АГ с церебральными нарушениями, что спо-

собствует повышению их знаний о заболевании и мето-

дах реабилитации, что в конечном итоге приводит к 

выполнению назначенных рекомендаций.
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