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Ша ро ши на И.А. — Роль на трий у ре ти че с ких пеп ти дов в ди а гно с ти ке сер деч ной не до ста точ но с ти
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НЕЙРОГУМОРАЛЬНЫЕ  АНТАГОНИСТЫ  В  ЛЕЧЕНИИ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Гуревич М.А.

Московский областной научно3исследовательский институт, кафедра терапии ФУВ, I терапевтическое
отделение

В 703803е го ды бы ли со зда ны ле кар ст вен ные пре -
па ра ты бо лее силь но го, чем у сер деч ных гли ко зи дов,
кар дио то ни че с ко го дей ст вия, не вы зы ва ю щие ин ток -
си ка ции, с бы с т рым раз ви ти ем эф фек та и от чет ли вым
со су до рас ши ря ю щим ком по нен том. Не гли ко зид ные
ино троп ные сред ст ва (НИС), как бы ли на зва ны эти
пре па ра ты, вклю ча ют раз лич ные ве ще ст ва, вы зы ва ю -
щие ак ти ва цию ад ре но ре цеп то ров (ка те хо ла ми нов).
Уп ро щен ную схе му син те за ка те хо ла ми нов в ор га низ -
ме мож но пред ста вить сле ду ю щим об ра зом: ти ро зин
— ДО ПА — до па мин — но ра д ре на лин — ад ре на лин

Ад ре на лин дей ст ву ет на α3, β13 и β23ад ре нер ги че с -
кие ре цеп то ры, что при во дит к сти му ля ции сер деч -
ной де я тель но с ти, по вы ше нию ЧСС, да ет ми ни маль -
ный прес сор ный эф фект. Но ра д ре на лин, кро ме ва зо -
кон ст рик ции в от вет на сти му ля цию α3ре цеп то ров,
ока зы ва ет так же и ва зо ди ла ти ру ю щее дей ст вие
вслед ст вие ак ти ва ции β23ад ре но ре цеп то ров. ДО ПА, а
так же до па мин дей ст ву ют на все 4 ти па ад ре нер ги че -
с ких ре цеп то ров, α3сти му ли ру ю щее дей ст вие уси ли -
ва ет ся в ре зуль та те вы сво бож де ния из де по но ра д ре -
на ли на, ко то рый яв ля ет ся их не по сред ст вен ным
пред ше ст вен ни ком. Та кой ши ро кий спектр дей ст вия
обус лов ли ва ет как по ло жи тель ные, так и мно гие от -
ри ца тель ные свой ст ва пре па ра тов.

Ме ха низм дей ст вия β3ад ре но ми ме ти ков и ин ги -
би то ров фо с фо ди э с те ра зы пред став лен на схе ме.

Ино троп ные сред ст ва —β13ад ре но ми ме ти ки и ин -
ги би то ры фо с фо ди э с те ра зы — уве ли чи ва ют вну т ри -
кле точ ное со дер жа ние цАМФ пу тем по вы ше ния его
син те за (ак ти ва ция аде ни лат цик ла зы при сти му ля -
ции β13ад ре но ре цеп то ров ми о кар да) или на ру ше ния
раз ру ше ния (ин ги би ро ва ние фо с фо ди э с те ра зы III).

На коп ле ние цАМФ со про вож да ет ся рос том кон -
цен т ра ции каль ция в клет ках, ве ду щим к уве ли че нию
со кра ти мо с ти ми о кар да и ус ко ре нию его рас слаб ле -
ния в ди а сто лу.

Ин ги би то ры фо с фо ди э с те ра зы и β3ад ре но ми ме -
ти ки уве ли чи ва ют ино троп ную и улуч ша ют ди а сто -
ли че с кую функ цию серд ца.

Все сим па то ми ме ти ки вли я ют не толь ко на β13ад -
ре но ре цеп то ры ми о кар да, но и сти му ли ру ют α и
β23ад ре но ре цеп то ры со су дов. Ак ти ва ция β3ад ре но ре -
цеп то ров при во дит к су же нию со су дов и по вы ше нию
об ще го со су ди с то го пе ри фе ри че с ко го со про тив ле ния
и АД. Это свой ст во мак си маль но вы ра же но у не се -

лек тив ных сим па то ми ме ти ков (до па мин, ад ре на лин,
но ра д ре на лин), ко то рые ис поль зу ют ся при тя же лых
фор мах ХСН и осо бен но при ос т рой СН со сни жен -
ным АД.

К се лек тив ным β13ад ре но ми ме ти кам, ма ло вли я -
ю щим на об щее пе ри фе ри че с кое со су ди с тое со про -
тив ле ние, от но сят ся до бу та мин, до бу т рекс, кса мо те -
рол и др. Они вы пу с ка ют ся в рас тво рах и таб лет ках,
что поз во ля ет ис поль зо вать их для дли тель но го ле че -
ния ХСН.

По сто ян ный при ем β13ад ре но ми ме ти ков со про -
вож да ет ся сни же ни ем чув ст ви тель но с ти β13ад ре но -
ре цеп то ров, уве ли че ни ем по треб но с ти ми о кар да в
кис ло ро де (на 25330%), вы ра жен ным арит мо ген ным
дей ст ви ем, что не сколь ко ни ве ли ру ет ся ком би на ци -
ей с ва зо ди ла та то ра ми. Ин ги би то ры фо с фо ди э с те ра -
зы, в от ли чие от β13ад ре но ми ме ти ков, не толь ко по -
вы ша ют ино троп ную функ цию серд ца, но и ока зы ва -
ют ва зо ди ла ти ру ю щее дей ст вие. К этим пре па ра там
от но сят ся ам ри нон, мил ри нон, энок си мон и др.

Бла го да ря сни же нию пред3 и по ст на груз ки они не
вли я ют на по треб ле ние ми о кар дом кис ло ро да, не вы -
зы ва ют та хи фи лак сии, не об ла да ют вы ра жен ным
арит мо ген ным свой ст вом.

Дли тель ное ле че ние β13ад ре но ми ме ти ком (кса мо -
те рол по 200 мг 2 ра за в сут ки) и ин ги би то ром фо с фо -
ди э с те ра зы (мил ри нон) не бла го при ят но вли я ло на
боль ных СН (PROMISE). Эти пре па ра ты, по3ви ди -
мо му, яв ля ют ся сред ст ва ми вы бо ра при крат ко вре -
мен ном ле че нии СН. Они не мо гут быть аль тер на ти -
вой иАПФ и сер деч ным гли ко зи дам при не об хо ди мо -
с ти дли тель ной под дер жи ва ю щей те ра пии.

Вы ра жен ное по ло жи тель ное ино троп ное дей ст вие
ока зы ва ют та кие НИС, как ин ги би то ры фер мен та
фо с фо ди э с те ра зы (ам ри нон, мил ри нон и др.) и сим -
па то ми ме ти че с кие ами ны — сти му ля то ры β3ре цеп то -
ров (до па мин, до бу та мин, ибо па мин, кса мо те рол,
пре нал те рол и др.).

Уси ле ние со кра ти мо с ти и ино тро пиз ма ми о кар да
осу ще ств ля ет ся сле ду ю щим об ра зом.

1. По вы ше ние вну т ри кле точ но го каль ция 
а) По вы ше ние цАМФ:
— сти му ля ция β3ад ре ноб ло ка то ров;
— сти му ля ция аде ни лат цик ла зы;
— ин ги би ция фо с фо ди э с те ра зы III. 
б) Ме ха низм, не свя зан ный с цАМФ:
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— ак ти ва ция каль ци е вых ка на лов;
— ак ти ва ция на три е вых ка на лов;
— инак ти ва ция ка ли е вых ка на лов. 
в) Мем б ран ный на сос:
— уг не те ние на трий3ка ли е вой АТ Фа зы; 
— уг не те ние на трий3ка ли е во го об ме на. 
г) Дру гие ме ха низ мы:
— сти му ля ция α3ад ре но ре цеп то ров.
2. По вы ше ние чув ст ви тель но с ти со кра ти тель ных

бел ков к каль цию
а) Уси ле ние чув ст ви тель но с ти ми о фи ла мен тов к

каль цию. 
Ни же при во дит ся клас си фи ка ция по ло жи тель -

ных ино троп ных средств (A. Vazzo, J. Рарр, 1995).
I класс — по ло жи тель ное ино троп ное дей ст вие

свя за но с уси ле ни ем транс мем б ран но го то ка каль -
ция вну т ри кар дио ми о ци тов с уве ли че ни ем со дер -
жа ния в них цАМФ в ре зуль та те:

IA — β3ад ре нер ги че с кой сти му ля ции, ко то рая
ак ти ви ру ет G3про те ин аде ни лат цик ла зы (до бу та -
мин);

IB — ин ги би ции фо с фо ди э с те ра зы (ФДЭ), ко то -
рая сни жа ет ско рость ка та бо лиз ма цАМФ. Ин ги би -
то ры ФДЭ (ам ри нон, мил ри нон) со че та ют по ло жи -
тель ное ино троп ное вли я ние с ва зо ди ла та ци ей, от -
ри ца тель ное — с на клон но с тью к арит ми ям, спо соб -
ст вуя уве ли че нию ле таль но с ти при дли тель ном при -
ме не нии;

IC — пря мой ак ти ва ции аде ни лат цик ла зы, т.е.
они мо гут уд ли нять про дол жи тель ность по тен ци а ла
дей ст вия, уча ща ют сер деч ный ритм (фор ско лин);

ID — мо ду ля ции каль ци е вых ка на лов L3ти па:
эле к т ро фи зи о ло ги че с кие эф фек ты мо гут быть пол -
но стью ус т ра не ны под вли я ни ем ни фе ди пи на и дру -
гих ди ги д ро пи ри ди нов.

II класс — пре па ра ты, уси ли ва ю щие вну т ри кле -
точ ную ак тив ность на трия:

IIА — тор мо же ние на трий3ка ли е во го на со са. К
ним от но сят ся сер деч ные гли ко зи ды, ко то рые уг не -
та ют на трий3ка ли е вую АТ Фа зу, по вы ша ют уро вень
вну т ри кле точ но го на трия, умень ша ют на трий3каль -

ци е вый об мен с по вы ше ни ем вну т ри кле точ но го со -
дер жа ния каль ция, умень ша ют со дер жа ние вну т ри -
кле точ но го ка лия;

IIВ — уси ле ние транс мем б ран но го при то ка на -
трия че рез воль таж3чув ст ви тель ные на три е вые ка на -
лы. Эти пре па ра ты в кли ни че с кой прак ти ке не при -
ме ня ют ся в свя зи с об щей вы со кой ток сич но с тью.

III класс — пре па ра ты, уси ли ва ю щие чув ст ви тель -
ность ми о фи ла мен тов к каль цию (ле во си мен дан, ки -
мо бен дан, суль фа ма зол, ади бен дан). Не вы зы ва ют
из ме не ний транс мем б ран но го гра ди ен та ио нов, име -
ют свой ст ва ин ги би то ров ФДЭ, ред ко вы зы ва ют
арит мии, яв ля ют ся сен си ти за то ра ми каль ция (эко но -
мич ность, от сут ст вие по вы ше ния по треб но с ти в
энер гии, воз мож но не ко то рое ухуд ше ние ди а сто ли -
че с кой функ ции).

Ле во си мен дан — уве ли чи ва ет чув ст ви тель ность
ми о фи б рилл к каль цию, ко то рый свя зан с тро по ни -
ном С, что ве дет к уве ли че нию со кра ти мо с ти при его
низ ких кон цен т ра ци ях. Пре па рат инак ти ви ру ет ка -
ли е вые ка на лы, ин ги би ру ет ток каль ция, об ла да ет ан -
ти ише ми че с ким эф фек том, по ло жи тель но вли я ет на
ней ро гор мо наль ные рас ст рой ст ва (сни же ние уров ня
но ра д ре на ли на, эн до те ли на; арит мо ген ное дей ст вие
пре па ра та со по с та ви мо с пла це бо).

Ис сле до ва ние RUSLAN (Рос сия, ко ор ди на тор —
про фес сор В.С. Мо и се ев) — 500 боль ных ос т рым ИМ
с ле во же лу доч ко вой не до ста точ но с тью. Ле во си мен -
дан вво ди ли в те че ние 6 ч. Вы яв ле но умень ше ние
симп то мов СН и ле таль но с ти в пер вые 24 ч по срав -
не нию с пла це бо.

IV класс — пре па ра ты, уд ли ня ю щие ре по ля ри за -
цию, уси ли ва ю щие со кра ти мость (аль мо ка лант, вес -
на ри нон, до фе ти лид). Они спо соб ны на кап ли вать
каль ций в ми о кар де, об ла да ют ком би ни ро ван ным
дей ст ви ем (вклю чая ин ги би цию ФДЭ), не сколь ко
уре жа ют сер деч ный ритм, сти му ли ру ют α3ад ре но ре -
цеп то ры. 

На и бо лее изу чен ме ха низм дей ст вия пре па ра тов
двух групп — ин ги би то ров фер мен та фо с фо ди э с те ра -
зы (ам ри нон, мил ри нон, энок си мон) и ин ги би то ров

β1{ад ре но ми ме ти ки Ин ги би то ры фо с фо ди э с те ра зы

АТФ Аденилат циклаза цАМФ Фосфодиэстераза АМФ

Активация фосфомламбана Открытие кальциевых каналов

Увеличение транспорта кальция Увеличение притока кальция
саркоплазматическим ретикулом в клетку

Ме ха низм дей ст вия β1{ад ре но ми ме ти ков и ин ги би то ров фо с фо ди э с те ра зы

- +
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β3ад ре но ре цеп то ров (до бу та мин, ибо па мин, кса мо -
те рол).

Эти пре па ра ты уси ли ва ют со кра ти мость ми о кар да
(в боль шей сте пе ни, чем гли ко зи ды), уве ли чи ва ют
вну т ри кле точ ное со дер жа ние цАМФ за счет по вы ше -
ния его син те за или умень ше ния раз ру ше ния (ин ги -
би ро ва ние фо с фо ди э с те ра зы III). На коп ле ние цАМФ
со про вож да ет ся рос том кон цен т ра ции каль ция в
клет ках, при во дя щим к уве ли че нию со кра ти мо с ти
ми о кар да в си с то лу и ско ро сти его рас слаб ле ния в ди -
а сто лу.

Сле до ва тель но, ин ги би то ры фо с фо ди э с те ра зы и
β13ад ре но ми ме ти ки уве ли чи ва ют ино троп ную функ -
цию серд ца, улуч ша ют его ди а сто ли че с кую функ цию,
весь ма важ ную в па то ге не зе СН.

Не смо т ря на мощ ное ино троп ное дей ст вие, мил -
ри нон, к со жа ле нию, вы зы вал рост об щей смерт но с -
ти на 28%, сер деч но3со су ди с той — на 34%, а ле таль -
ность в на и бо лее тя же лой груп пе боль ных с СН воз -
рос ла на 53% (М. Packer et al., 1991). Даль ней шие пла -
це бо3кон тро ли ру е мые ис сле до ва ния по ис поль зо ва -
нию по ло жи тель ных ино троп ных пре па ра тов не гли -
ко зид но го пла на под твер ди ли до сто вер ное уве ли че -
ние смерт но с ти в 1,58 ра за, а при ис поль зо ва нии
β13ад ре но с ти му ля то ров — в 2,07 ра за (М. Packer,
1993).

Вы во ды из при ве ден ных вы ше ра бот долж ны,
по3ви ди мо му, за клю чать ся в том, что β13ад ре но ми ме -
ти ки и ин ги би то ры фо с фо ди э с те ра зы сле ду ет в ос -
нов ном ис поль зо вать при СН в фор ме ко рот ких кур -
сов при тя же лой, ре фрак тер ной, с тен ден ци ей к бра -
ди кар дии СН. Од на ко не сле ду ет за бы вать по ло жи -
тель ное вли я ние не гли ко зид ных ино троп ных пре па -
ра тов на те че ние СН, вы ра жа ю ще е ся в уве ли че нии
ФВ, умень ше нии оте ков, одыш ки и др.

Изу че на кли ни че с кая эф фек тив ность ибо па ми на
(С.Н. Те ре щен ко и со авт., 1995), ко то рый яв ля ет ся
не се лек тив ным до фа ми но вым аго ни с том (класс IA).
По ка за но от чет ли вое ино троп ное дей ст вие ибо па ми -
на. Ре ко мен до ва но его ис поль зо ва ние для крат ко вре -
мен но го при ме не ния в пе ри од мак си маль ной де ком -
пен са ции и/или при ре фрак тер ной СН с вы ра жен ной
бра ди кар ди ей.

Воз ла га ют ся на деж ды на не гли ко зид ный ино -
троп ный пре па рат ле во си мен дан (класс III) — сен -
си ти за тор каль ция (де ри ват пи ри да зи нон3ди ни т ра -
та). Счи та ют, что пре па рат ста би ли зи ру ет вы зван -
ные каль ци ем из ме не ния кон фор ма ции тро по ни на
С, не об хо ди мые для ак ти ва ции со кра ти тель ных бел -
ков, нор ма ли зу ет ди а сто ли че с кую функ цию без из -
ме не ний кон цен т ра ции вну т ри кле точ но го каль ция.
Ге мо ди на ми ка ха рак те ри зу ет ся не толь ко по ло жи -
тель ным ино троп ным эф фек том, но и ва зо ди ла та -
ци ей. Име ют ся дан ные о ко ро на ро ди ла та ции, ан ти -
ише ми че с ком и ан ти арит ми че с ком дей ст вии ле во -

си мен да на.
В от ли чие от иАПФ, по ло жи тель ные ино троп ные

сред ст ва, улуч шая ге мо ди на ми ку и ка че ст во жиз ни
боль ных с СН, не вли я ют на про дол жи тель ность жиз -
ни па ци ен тов или да же уко ра чи ва ют ее.

Ни же при во дит ся об щая клас си фи ка ция пре па ра -
тов с по ло жи тель ным ино троп ным дей ст ви ем.

Сер деч ные гли ко зи ды Ди гок син 

До па ми нер ги че с кие  До па мин, до бу та мин, до пек са мин,

пре па ра ты ибо па мин, ле во до па

β-ад ре нер ги че с ки е Пир бу те рол, сал бу та мол, 

кса мо те ро л

Ин ги би то ры А м ри нон, мил ри нон, энок си мон 

фо с фо ди э с те ра зы 

Д ру ги е  Пи мо бен дан, фло зек ви нан, вес на -

ри нон 

Не же ла тель ные эф фек ты этих пре па ра тов не по -
сред ст вен но свя за ны с их ино троп ным дей ст ви ем
(хро но т роп ный, арит мо ген ный эф фект) или опо сре -
ду ют ся за счет раз лич ных ме ха низ мов (сни же ние
пред на груз ки, чрез мер ная ва зо ди ла та ция).

Поч ти все пре па ра ты дан ной груп пы уве ли чи ва ют
ле таль ность при дли тель ном ле че нии боль ных с
ХСН. Сле до ва тель но, ме с то по ло жи тель ных ино -
троп ных пре па ра тов в ле че нии боль ных с ХСН в ос -
нов ном ог ра ни чи ва ет ся крат ко вре мен ным их при ме -
не ни ем при рез ком уси ле нии симп то мов СН.

НИС (ино ди ла та то ры), пред наз на чен ные для
при ема внутрь, по ме ха низ му дей ст вия де лят ся на
сле ду ю щие груп пы:

1. Аго ни с ты β3ад ре нер ги че с ких ре цеп то ров (кса -
мо те рол, пир бу те рол, пре нал те рол и др.).

2. Ин ги би то ры фо с фо ди э с те ра зы III (ам ри нон,
мил ри нон, энок си мон и др.).

3. Аго ни с ты DA3до па ми нер ги че с ких ре цеп то ров
(ибо па мин, фе нол до пам и др.).

4. Пре па ра ты со слож ным или не из ве ст ным ме ха -
низ мом по ло жи тель но го ино троп но го дей ст вия (вес -
на ри нон, ле во си мен дан, пи мо бен дан, фло зек ви нан,
фор ско лин и др.)

В пла це бо3кон тро ли ру е мом ис сле до ва нии (1990)
ча с тич ный аго нист β3ад ре но ре цеп то ров кса мо те рол
(200 мг 2 ра за в день) до сто вер но уве ли чи вал смерт -
ность боль ных с ХСН III3IV ФК — чис ло слу ча ев
смер ти от про грес си ру ю щей сер деч ной не до ста точ -
но с ти и чис ло слу ча ев вне зап ной смер ти бы ло боль -
ше, чем в груп пе боль ных, по лу чав ших пла це бо.

В круп ном ис сле до ва нии PROMISE, вклю чав шем
1088 боль ных с ХСН III3IV ФК, об щая смерт ность в
груп пе боль ных, по лу чав ших ин ги би тор фо с фо ди э с -
те ра зы мил ри нон, бы ла на 28% вы ше, смерт ность от
сер деч но3со су ди с тых при чин — на 34% вы ше, чем в
кон троль ной груп пе.

В пла це бо3кон тро ли ру е мом ис сле до ва нии PICO
оце ни вал ся пи мо бен дан — смерт ность от всех при -
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чин бы ла в 1,8 ра за вы ше, чем в кон троль ной груп пе,
про грес си ру ю щая СН бы ла при чи ной смер ти 19%,
ле чен ных пи мо бен да ном и лишь 9% — в груп пе, по -
лу чав ших пла це бо.

В ран до ми зи ро ван ном пла це бо3кон тро ли ру е мом
ис сле до ва нии VesSG в те че ние 6 мес оце ни ва лась
эф фек тив ность двух доз вес на ри но на — 60 и 120
мг/сут. В пер вой груп пе об щая смерт ность бы ла на
62% ни же, чем в груп пе боль ных, по лу чав ших пла -
це бо, во вто рой груп пе (120 мг/сут) смерт ность бы ла
в 5 раз вы ше, чем в кон троль ной груп пе.

В ран до ми зи ро ван ном ис сле до ва нии REFLECT
двой ным сле пым ме то дом по ка за на спо соб ность
фло зек ви на на уве ли чи вать то ле рант ность к фи зи че -
с кой на груз ке и улуч шать симп то ма ти ку у боль ных
ХСН (Packer M. et al., 1993). Од на ко, вы яв ле на бо лее
вы со кая смерт ность в груп пе па ци ен тов, ле чен ных
фло зек ви на ном, по срав не нию с боль ны ми, по лу -
чав ши ми пла це бо.

Од но на прав лен ные ре зуль та ты по ис поль зо ва -
нию фло зек ви на на по лу че ны так же в ис сле до ва ни ях
FACET и PROFILE (Massie B.M. et al., 1992; Packer
M. et al., 1993). Так, ис сле до ва ние PROFILE бы ло
до сроч но при ос та нов ле но по сле то го, как бы ла об -
на ру же на бо лее вы со кая смерт ность в груп пах боль -
ных, ле чен ных фло зек ви на ном (на 41% вы ше, чем в
кон троль ной груп пе).

Пре па рат ибо па мин был под верг нут изу че нию в
ис сле до ва нии PRIME3II. Од на ко, ис сле до ва ние бы -
ло так же до сроч но пре кра ще но, так как об на ру же на
бо лее вы со кая смерт ность в груп пе боль ных, ле чен -
ных ибо па ми ном (25% про тив 20% в кон троль ной
груп пе) — Hampton J.R. et al., 1997.

Та ким об ра зом, в дли тель ных ран до ми зи ро ван -
ных ис сле до ва ни ях все изу чав ши е ся НИС уве ли чи -
ва ли смерт ность боль ных ХСН,  в связи с чем
данные препараты не под хо дят для дли тель ной те ра -
пии ХСН и мо гут на зна чать ся в ви де не про дол жи -
тель ных кур сов.

При ме не ние НИС оп рав да но у боль ных ХСН
III3IV ФК, со сто я ние ко то рых не улуч ша ет ся под
вли я ни ем “трой ной” ком би ни ро ван ной те ра пии,
вклю ча ю щей иАПФ, пет ле вые ди у ре ти ки и сер деч -
ные гли ко зи ды. 

В ре фрак тер ных слу ча ях воз мож но ис поль зо ва -
ние пе ри фе ри че с ких ва зо ди ла та то ров (ги д ра ла зин и
изо сор би да ди ни т рат), ме та ло зо на, спи ро но лак то -
на, ин фу зии до па ми на, до бу та ми на и эпо про с те но -
ло ла.

Кос нем ся ос нов ных НИС и не ко то рых ва зо ди ла -
та то ров, про шед ших кли ни че с кие ис пы та ния и при -
ме ня е мых в на шей стра не, а так же их доз и спо со бов
вве де ния.

До па мин — вы пу с ка ет ся в ам пу лах по 5 мл, со дер -
жа щих 400 мг пре па ра та. Од ну ам пу лу раз во дят в 250

мл 5% рас тво ра глю ко зы и вво дят вну т ри вен но ка -
пель но, же ла тель но с по мо щью спе ци аль ных до за -
то ров. Це ле со об ра зен ин ва зив ный кон троль ге мо -
ди на ми ки. Вна ча ле до па мин вво дят по 235
мкг/кг•мин с по сте пен ным уве ли че ни ем до зы. Ста -
би ли за ция ге мо ди на ми ки обыч но про ис хо дит при
вве де нии пре па ра та со ско ро стью не вы ше 20
мкг/кг•мин.

До бу та мин (до бу т рекс, до бу жект) — вы пу с ка ет ся
во фла ко нах, со дер жа щих 0,1 и 0,25 г кон цен т ра та
для ин фу зий. Его раз во дят 5% глю ко зой или фи зи о -
ло ги че с ким рас тво ром. Ско рость ин фу зий со став ля -
ет обыч но от 2,5 до 10 мкг•кг(мин (ино гда до 40
мкг/кг•мин!).

Ам ри нон (ино кор) — вы пу с ка ет ся в ам пу лах по 20
мл (в 1 мл со дер жит ся 5 мг пре па ра та). Вна ча ле в те -
че ние 233 мин вну т ри вен но струй но вво дят на чаль -
ную до зу ам ри но на — 0,75 мг/кг. За тем пе ре хо дят к
ин фу зии со ско ро стью 5310 мкг/кг•мин. При не до -
ста точ ном эф фек те че рез 30 мин мож но вве с ти пер -
во на чаль ную до зу ам ри но на — 0,75 мг/кг струй но
вну т ри вен но.

Мил ри нон (при ма кор) — струк тур ный ана лог ам -
ри но на. Вы пу с ка ет ся в ам пу лах по 10 и 20 мл (в 1 мл
со дер жит ся 1 мг пре па ра та). Вна ча ле мил ри нон вво -
дят в на гру зоч ной до зе 50 мкг/кг за 10 мин, а за тем
пе ре хо дят к ин фу зии со ско ро стью 0,5 мкг/кг•мин.

Не ко то рые ва зо ди ла та то ры
Ги д ра ла зин (ап рес син, ап рес со лин) — от 20 до 50

мг 334 ра за в день (сов ме ст но с ни т ра та ми, ди у ре ти -
ка ми).

Ми нок си дил (ло ни тек, ми но на) — 5 мг 132 ра за в
день, по сте пен но (с ин тер ва лом в не сколь ко дней!)
до зу уве ли чи ва ют до 20340 мг в день.

Ни т ро прус сид на трия (на ни прус, ни прид) — вво -
дит ся толь ко вну т ри вен но ка пель но со ско ро стью от
1,0 до 8,0 мкг/кг•мин.

Пра зо зин (прат си ол, ад вер зу тен, ми ни пресс) —
вна ча ле на зна ча ют по 1 мг пре па ра та 3 ра за в день,
по сте пен но по вы ша ют до зу до 6315 мг в сут ки.

В на сто я щее вре мя по ка за ния к при ме не нию
НИС и не ко то рых ва зо ди ла та то ров име ют оп ре де -
лен ную тен ден цию к рас ши ре нию. Так, соб ст вен -
ный опыт и ре зуль та ты дру гих ис сле до ва те лей (С.Н.
Те ре щен ко и со авт., 1995) убеж да ют в эф фек тив но с -
ти ис поль зо ва ния этих средств не толь ко при ос т рой
СН, но и при ХСН III3IV ФК (ре фрак тор ные фор -
мы) при тя же лой диф фуз ной па то ло гии ми о кар да —
ДКМП, де ком пен си ро ван ные, да ле ко за шед шие ва -
ри ан ты ИБС.

Но вые ней ро гу мо раль ные ан та го ни с ты
Мок со ни дин — се лек тив ный аго нист J13ими да зо -

ли но вых ре цеп то ров, сти му ли руя J13ими да зо ли но -
вые ре цеп то ры в про дол го ва том моз ге, сни жа ет по -
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вы шен ную ак тив ность САС, сни жа ют ся ак тив ность
ре ни на и со дер жа ние но ра д ре на ли на, AII, аль до с те -
ро на. У боль ных с ХСН II3III ФК мок со ни дин в до зе
от 0,2 до 0,6 мг/сут сни жал об щее чис ло слу ча ев смер -
ти или де ком пен са ции (Swedberg K. et al., 2000), кон -
цен т ра ция но ра д ре на ли на в плаз ме кро ви до сто вер но
сни жа лась. 

Ис сле до ва ние MOXCON (Jones Ch. G., Cleland
J.G.F., 1999) оце ни ва ло вли я ние ре тард ной фор мы
мок со ни ди на на смерт ность боль ных с ХСН II3IV
ФК, на хо дя щих ся на те ра пии, вклю чав шей ди у ре ти -
ки, иАПФ и ди гок син.

В груп пе боль ных, ле чен ных мок со ни ди ном3SR,
смерт ность от лю бых при чин бы ла зна чи тель но вы ше
(!), чем в груп пе пла це бо. Кон цен т ра ция же но ра д ре -
на ли на в плаз ме кро ви до сто вер но сни жа лась под
вли я ни ем ле че ния мок со ни ди ном. При чи ны уве ли -
че ния смерт но с ти при сни же нии со дер жа ния но ра д -
ре на ли на не впол не по нят ны. Пред по ла га ют, что для
ле че ния ис поль зо ва лись слиш ком вы со кие до зы мок -
со ни ди на3SR.

Бо зен тан — не се лек тив ный бло ка тор ETA+B3эн -
до те ли но вых ре цеп то ров, он ос лаб ля ет вы ра жен ные
ва зо кон ст рик тор ный и ги пер тен зив ный эф фек ты
эн до те ли на31, ко то рый в зна чи тель ных ко ли че ст вах
вы сво бож да ет ся из эн до те ли аль ных кле ток при
ХСН.

Ис сле до ва ние REACH31 (Mylona P., Cleland J.G.F.,
1999) ос но ва но на ана ли зе ис поль зо ва ния бо зен та на
(12532503500 мг/сут) у боль ных с ХСН III3IV ФК.

Ис сле до ва ние бы ло за вер ше но до сроч но, так как
бы ло об на ру же но ча с тое по вы ше ние пе че ноч ных
ами но т ран с фе раз в груп пе па ци ен тов, ле чен ных бо -
зен та ном. Од на ко сле ду ет от ме тить, что у боль ных,
ле чен ных бо зен та ном, ча ще на блю да лось за мет ное
улуч ше ние кли ни че с ко го со сто я ния.

У боль ных с тя же лой ХСН эф фект те ра пии бо зен -
та ном воз ра с тал с уве ли че ни ем про дол жи тель но с ти
ле че ния, в на ча ле же те ра пии име ло ме с то на ра с та ние
де ком пен са ции. Не смо т ря на не га тив ные про яв ле -
ния при ле че нии бо зен та ном, пла ни ру ет ся даль ней -
шее изу че ние эф фек тив но с ти и бе зо пас но с ти пре па -
ра та у боль ных ХСН в дли тель ных мно го цен т ро вых
ис сле до ва ни ях.

Ин ги би то ры ва зо пеп ти даз (ИВП)
Эти пре па ра ты об ла да ют двой ным ме ха низ мом

дей ст вия: спо соб но с тью бло ки ро вать АПФ и од но -
вре мен но фер мент ней ро эн до пеп ти да зу (НЭП). Та -
ким об ра зом, к по ло жи тель ным свой ст вам иАПФ
при со е ди ня ет ся спо соб ность бло ки ро вать раз ру ше -
ние на трий у ре ти че с ких пеп ти дов. Эти гор мо ны об ла -
да ют по ло жи тель ным ино троп ным, ди у ре ти че с ким и
ва зо ди ла ти ру ю щим эф фек та ми.

Для по дав ле ния вы ра жен ной ней ро гу мо раль ной

ак ти ва ции (ана ло гич но иАПФ) ис поль зу ют ся ин ги -
би то ры ней т раль ной эн до пеп ти да зы. По след ние яв -
ля ют ся фер мен том, ко то рый ка та ли зи ру ет рас щеп ле -
ние до не ак тив ных пеп ти дов пред серд но го на трий у -
ре ти че с ко го фак то ра (ПНФ). ПНФ ока зы ва ет на -
трий у ре ти че с кое, ди у ре ти че с кое и со су до рас ши ря ю -
щее дей ст вие, он так же спо со бен тор мо зить ак тив -
ность РА АС и СНС. При ХСН кон цен т ра ция ПНФ
по вы ше на, что яв ля ет ся про гно с ти че с ки не бла го при -
ят ным по ка за те лем.

Кан док са т рил яв ля ет ся ин ги би то ром ней т раль ной
эн до пеп ти да зы, он эф фек ти вен при при еме внутрь. В
мно го цен т ро вом пла це бо3кон тро ли ру е мом ис сле до -
ва нии (Northrindge D.B. et al., 1999) по ка за но бла го -
при ят ное вли я ние кан док сар та на (400 мг/сут) на те -
че ние ХСН I3III ФК, ко то рое срав ни мо с эф фек том
иАПФ кап то при ла (503100 мг/сут).

В на сто я щее вре мя про ве де ны ис сле до ва ния, в ко -
то рых не бы ло об на ру же но су ще ст вен ной поль зы от
до бав ле ния ин ги би то ра ней т раль ной эн до пеп ти да зы
эка до т ри ла к иАПФ у боль ных ХСН (Cleland J.G.F.,
Swedberg K., 1998).

Не дав но син те зи ро ва ны пре па ра ты, ко то рые од -
но вре мен но тор мо зят ак тив ность как ней т раль ной
эн до пеп ти да зы, так и ан ги о тен зин3I3пре вра ща ю ще го
фер мен та. Эти пре па ра ты от но сят ся к клас су ме тал -
ло про те аз (двой ные ин ги би то ры ме тал ло про те аз, ин -
ги би то ры ва зо пеп ти даз). Од ним из по доб ных ин ги -
би то ров ва зо пеп ти даз яв ля ет ся ома па т ри лат (Witte K.
et al., 2000).

Ома па т ри лат — пер вый пред ста ви тель но во го клас -
са ле кар ст вен ных ве ществ — ин ги би то ров ва зо пеп ти -
даз, од но вре мен но вли я ю щих на ва зо кон ст рик тор ные
и ва зо ди ла та тор ные си с те мы (Mitchell G. et al., 1990;
Burnett J., 1999).Пре па рат бло ки ру ет АПФ (Remme W.,
1999) и ней т раль ную эн до пеп ти да зу (эн ке фа ли на зу,
не при ли зин), уча ст ву ю щую в ме та бо лиз ме ос нов ных
эн до ген ных пеп ти дов, вы зы ва ю щих ва зо ди ла та цию
(Mc Clean D. et al., 2000; Roulean J., 2000). Эн до ген ные
си с те мы ва зо ди ла та ции пре пят ст ву ют про грес си ро ва -
нию ХСН, глав ным об ра зом за счет на трий у ре ти че с -
ко го дей ст вия (Struthers A., 1999).

Уве ли че ние про дол жи тель но с ти дей ст вия этих ве -
ществ в ре зуль та те бло ка ды эн до пеп ти да зы яв ля ет ся
но вым под хо дом к ле че нию АГ и ХСН, осо бен но при
ги пер во ле мии, обус лов лен ной вто рич ным ги пер аль -
до с те ро низ мом.

Ома па т ри лат бло ки ру ет ва зо кон ст рик тор ную си с -
те му и уве ли чи ва ет про дол жи тель ность дей ст вия ва -
зо ди ла ти ру ю щих си с тем, спо соб ст ву ет ус т ра не нию
дис ба лан са меж ду прес сор ны ми и де прес сор ны ми
си с те ма ми.

Ома па т ри лат эф фек тив но вме ши ва ет ся в па то ге -
нез ХСН (Remme W., 1999; Ikram H. et al., 2000). Он
ак ти вен при пе ро раль ном при ме не нии, его би о до с -
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туп ность со став ля ет око ло 30%. Мак си маль ная кон -
цен т ра ция пре па ра та в кро ви на блю да ет ся че рез 2 ч
по сле при ема, эф фек тив ный пе ри од по лу вы ве де ния
со став ля ет 14319 ч.

Mc Clean D. et al. (2000) изу ча ли эф фек тив ность
ома па т ри ла та у 48 боль ных СН II3III ФК и ФВ ме -
нее 40%. До за пре па ра та ко ле ба лась от 2,5 до 20340
мг/сут. У боль ных, по лу чав ших пре па рат в до зе
20340 мг/сут, на блю да лось улуч ше ние те че ния ХСН,
при ле че нии же ома па т ри ла том в до зе 2,5 мг/сут по -
доб но го эф фек та не бы ло. От ме че но до зо за ви си мое
уве ли че ние ФВ ЛЖ, сни же ние си с то ли че с ко го, ди -
а сто ли че с ко го и сред не го АД, ОПСС, до сто вер но
уве ли чи лась по чеч ная экс прес сия на трия.

В двой ном сле пом, про спек тив ном, ран до ми зи -
ро ван ном ис сле до ва нии IMPRESS про ве де но со по -
с тав ле ние вли я ния ома па т ри ла та и иАПФ ли зи но -
при ла на то ле рант ность к фи зи че с кой на груз ке и
смерт ность боль ных ХСН II3IV ФК. На фо не 243не -
дель ной те ра пии ома па т ри ла том ча с то та улуч ше ния
со сто я ния бы ла не сколь ко вы ше, а ча с то та ухуд ше -
ния — ни же, чем при ле че нии ли зи но при лом. У
боль ных ХСН III3IV ФК раз ли чие меж ду груп па ми
до сти га ло ста ти с ти че с кой зна чи мо с ти. Су ще ст вен -
ных раз ли чий эф фек тов двух пре па ра тов на ней ро -
гу мо раль ную ак тив ность не вы яв ле но.

Ре зуль та ты ис сле до ва ния IMPRESS об на ру жи ли
не ко то рое пре иму ще ст во ома па т ри ла та пе ред ли зи -
но при лом в ле че нии ХСН.

Ис сле до ва ние OVERTURE (2002) по свя ще но
срав не нию ИВП ома па т ри ла та с иАПФ эна ла при -
лом. В ис сле до ва ние бы ли вклю че ны 5770 боль ных
с ХСН II3IV ФК. До за эна ла при ла рав ня лась 20 мг 2
ра за в день, до за ома па т ри ла та — 40 мг в день. Сред -
няя дли тель ность ле че ния — 10,4 мес. Чис ло слу ча -
ев смер ти и гос пи та ли за ций вслед ст вие обо ст ре ния

ХСН в груп пе ома па т ри ла та ока за лось мень ше
(31,7%), чем в груп пе эна ла при ла (33,7%). По ка за -
те ли ста ти с ти че с ки не до сто вер ны. 

Толь ко по вто рич ной ко неч ной точ ке (сер деч -
но3со су ди с тая смерт ность плюс сер деч но3со су ди с тые
гос пи та ли за ции) ома па т ри лат до сто вер но (на 9%)
пре вос хо дил эна ла прил. 

Вы вод ис сле до ва ния OVERTURE: пред ста ви тель
но во го клас са ИВП ома па т ри лат ра вен по эф фек тив -
но с ти иАПФ, при ме ня е мым в ле че нии ХСН.

Ав то ры скло ня ют ся к вы во ду о том, что до за ома -
па т ри ла та бы ла не до ста точ ной. При ме не ние до зы 80
мг/сут долж но, ве ро ят но, при ве с ти к ус пе ху. 

Мак си маль ное пре иму ще ст во ома па т ри лат имел у
боль ных с ис ход ным си с то ли че с ким АД вы ше 140 мм
рт. ст., а при ис ход ном си с то ли че с ком АД ни же 110
мм рт. ст. пред по чти тель нее вы гля дел иАПФ эна ла -
прил.

Ома па т ри лат пре вос хо дил иАПФ по ге мо ди на ми -
че с ким эф фек там, сни же нию АД, ре же воз ни ка ла не -
об хо ди мость в до бав ле нии мо че гон ных пре па ра тов.
Од на ко ча ще воз ни ка ли ан ги о не в ро ти че с кий отек,
сни же ние АД, го ло во кру же ния.

По3ви ди мо му, по вы ше ние до зы ома па т ри ла та не
поз во лит пре взой ти иАПФ, преж де все го в пла не бе -
зо пас но с ти; они, ве ро ят но, бу дут мак си маль но эф -
фек тив ны у на и бо лее тя же лых па ци ен тов с со че та ни -
ем вы со кой АГ и ХСН.

Не смо т ря на су ще ст вен ные раз ли чия меж ду НИС
и ИВП, они с оп ре делн ным ус пе хом при ме ня ют ся в
ле че нии ос т рой и хро ни че с кой СН.

Ос нов ны ми сред ст ва ми ле че ния, осо бен но ХСН,
про дол жа ют ос та вать ся иАПФ и β3ад ре ноб ло ка то ры. 

Од на ко, про дол жа ю щи е ся ис сле до ва ния, по свя -
щен ные раз лич ным ас пек там воз дей ст вия на СН, с
по яв ле ни ем но вых пре па ра тов сле ду ет при знать пер -
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