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Со времени первого прижизненно поставленного

диагноза инфаркта миокарда (в США – Herrick в 1908

г.; в России – В.Н. Образцов и Н.Д. Стражеско в 1910

г.) прошло еще около 30 лет, прежде чем это заболеваF

ние стали уверенно распознавать. Основным методом

лечения был физический покой, так как врачи бояF

лись разрыва и остановки сердца. Больным после инF

фаркта на протяжении первого года фактически запF

рещали какуюFлибо физическую активность за искF

лючением медленной ходьбы.

Пребывание в больнице в связи с инфарктом миоF

карда и постельный режим были очень продолжиF

тельными. В СССР существовали «научные» рекоF

мендации, например В.С. Лебедевой (1960 г), согласF

но которым при легком течении инфаркта миокарда

занятия лечебной физкультурой начинались на 20Fй

день, присаживаться в постели разрешалось на 27Fй

день, «переход» в положение стоя – на 35Fй день, а

длительность пребывания в больнице составляла 49(!)

дней. При тяжелом течении инфаркта соответствуюF

щие сроки были 30, 43, 56 и 78 дней.

В начале 60Fх годов автор статьи, будучи аспиранF

том на кафедре госпитальной терапии 2Fго МосковсF

кого государственного медицинского института и раF

ботая в первом в СССР блоке интенсивного наблюдеF

ния для больных инфарктом миокарда, застал то вреF

мя, когда больным рекомендовалось лежать на спине,

и родственники просили медперсонал присматривать

за их близкими, чтобы они не перевертывались во

сне.

В конце концов стало очевидным, что такой строF

гий режим ограничения физической активности не

только не полезен, но и вреден для больных: атрофиF

ровались мышцы, терялась ортостатическая устойчиF

вость, развивалась дисфункция кишечника, остеопоF

роз, флеботромбозы, тромбоэмболии легочной артеF

рии, депрессия, страх, потеря сексуального влечения.

А ведь уже в 1944 г. W. Dоск в США начал примеF

нять ранний сидячий режим и передвижное судно,

что стало очень популярным после того, как в 1952 г.

S. Levin и В.Lown предложили «лечение в кресле».

Удобное кресло придвигали к самому краю кровати и

больные, начиная с первого дня инфаркта , могли сиF

деть в нем до появления чувства усталости. Однако,

как писал в своих клинических лекциях заведовавF

ший в то время кафедрой госпитальной терапии 2Fго

МГМИ академик АМН П.Е. Лукомский, «лечение в

кресле не нашло в нашей стране практического приF

менения».

Установка кардиомониторов в блоках интенсивF

ного наблюдения позволила контролировать и изуF

чать нарушения ритма у больных инфарктом миокарF

да и производить дефибрилляцию при фибрилляции

желудочков. Это спасло много жизней. ВосстанавлиF

вать ритм сердца у больных инфарктом миокарда пыF

тались и врачи скорой медицинской помощи, исF

пользуя методы, которые тогда активно пропагандиF

ровались для устранения остановки сердца – массаж

сердца. В некоторых европейских странах полицейсF

ких снабдили даже специальными ножами, чтобы

они могли производить открытый массаж сердца. Так

вот, во время дежурства в блок клиники привезли

больного с инфарктом и фибрилляцией сердца, котоF

рому врач скорой помощи производил открытый

массаж сердца. Нормальный ритм восстановили деF

фибрилляцией, но больной погиб через несколько

дней от повторной фибрилляции.

Медикаментозная терапия инфаркта миокарда

включала в то время спазмолитики (папаверин), непF

рямые антикоагулянты (фенилин, омефин, варфарин

и др.); в качестве инотропных средств применяли

сердечные гликозиды (строфантин, коргликон), коF

торые применяли широко и вводили внутривенно.

При кардиогенном шоке внутривенно вводили ноF

радреналин, а затем стали производить внутриаорF

тальную баллонную контрпульсацию. НитроглицеF

рин при остром инфаркте не применяли, так как бояF

лись развития гипотензии.

Непрямые антикоагулянты уменьшили риск разF

вития флеботромбозов и тромбоэмболий, и больные

длительное время получали эти препараты от клиниF

ки бесплатно. На кафедре научные и практические

аспекты этой проблемы активно разрабатывались.

Был создан специальный кабинет для длительного

наблюдения больных в постинфарктном периоде. 

Физические аспекты активной реабилитации

больных, перенесших инфаркт миокарда, внедрялись

в СССР медленно, что отчасти было связано с отсутF

ствием достаточной информации о том, как эти больF

ные переносят физическую нагрузку. Врачи советоваF

ли больным после инфаркта и больным со стенокарF

дией воздерживаться от физической нагрузки. Это

привело к закреплению у больных «стереотипа неF

подвижности». Ситуация стала медленно исправF

КОРОНАРНАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ – ОТ ПОКОЯ ДО ФИЗИЧЕСКИХ
ТРЕНИРОВОК И МНОГОФАКТОРНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ

Горбаченков А.А.

Российский государственный медицинский университет, кафедра профилактической кардиологии 

ПРОБЛЕМНАЯ СТАТЬЯ
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ляться после внедрения в клиническую практику веF

лоэргометрии, в том числе и в клинике П.Е. ЛукомсF

кого, где исследовали переносимость физической

нагрузки у больных через 2F3 месяца после инфаркта

миокарда (Д.Д. Щербаткин).

В 70Fх и 80Fх годах в СССР активно разрабатываF

лась и внедрялась государственная система поэтапF

ной реабилитации больных, перенесших инфаркт

миокарда: стационар — санаторий – поликлиника

(Д.М.Аронов, Л.Ф.Николаева). Однако, к труду посF

ле длительного периода временной нетрудоспособF

ности возвращалось менее половины больных, переF

несших инфаркт. Больные предпочитали получать

инвалидность, и это называлось «рентной заинтереF

сованностью личности». К 1985 г. по инициативе

Е.И.Чазова была выполнена большая исследоваF

тельская многоцентровая работа по оценке эффекF

тивности 3Fх этапной системы реабилитации больF

ных, перенесших инфаркт миокарда, в которой приF

нимали участие и сотрудники кафедры госпитальной

терапии 2 МГМИ (В.А. Люсов, А.А. Горбаченков, Г.У.

Хлобыстова). Завершение этой работы было приуроF

чено к международной конференции по коронарной

реабилитации, состоявшейся в Москве. В результате

исследования было установлено, что если экспертизу

нетрудоспособности производили специализированF

ные ВТЭК, то к труду возвращалось более 80% больF

ных, что было сопоставимо с мировыми показателяF

ми.

Начиная с конца 60Fх и в начале 70Fх годов прошF

лого века, в США и Европе стали активно разрабатыF

ваться методы физической реабилитации коронарF

ных больных — интенсивные физические тренировF

ки, которые оказались очень эффективными. РазвиF

тию этого направления в реабилитации послужили

исследования по ранним нагрузочным тестам у больF

ных, перенесших инфаркт миокарда, которые вперF

вые были выполнены в Швеции к 1970 г. Через 3 неF

дели после неосложненного инфаркта миокарда

больные достаточно хорошо переносили субмаксиF

мальные физические нагрузки, никаких нарушений

ритма и проводимости при этом не было. Затем посF

ледовала серия работ, в которых сообщалось о вполне

удовлетворительной переносимости дозированной

физической нагрузки в еще более ранние сроки посF

ле неосложненного крупноочагового инфаркта миоF

карда – через 2 недели, через 1 неделю и даже через 3

дня. Это, в свою очередь, привело к развитию другоF

го нового направления в реабилитации – ранние фиF

зические тренировки. Такие тренировки малой инF

тенсивности, рассчитанные в основном на психолоF

гическую реабилитацию, начали проводить уже в стаF

ционаре. 

К изучению физических тренировок у коронарF

ных больных присоединился Всесоюзный кардиоF

центр (Д.М. Аронов). В клинике госпитальной тераF

пии 2Fго МГМИ, которую после академика П.Е. ЛуF

комского возглавил проф. В.А. Люсов, также были

начаты эти работы (А.А. Горбаченков).После переезF

да клиники в городскую клиническую больницу №15

г. Москвы силами кафедры был создан первый в страF

не коронарный клуб для коронарных больных, в коF

тором выполнялся широкий комплекс реабилитациF

онной, профилактической, образовательной и научF

ной работы.

У больных, перенесших инфаркт миокарда, проF

водились ранние (через 1 мес после инфаркта) интенF

сивные физические тренировки на велотренажерах –

от 30 до 60 занятий и более; у больных со стенокардиF

ей – тренировки с использованием нитроглицериF

на,что позволяло быстрее получать тренировочный

эффект (В.А. Люсов, А.А. Горбаченков, Г.У. ХлобысF

това, О.Е. Холодова). Изучалась методика проведеF

ния ранних нагрузочных тестов после инфаркта миоF

карда – через 10, 20 и 30 дней после инфаркта (А.А.

Горбаченков, Т. Почхуа); изменения липидной трансF

портной системы, коагулогических и реологических

свойств крови под влиянием физических тренировок

(В.А. Люсов, И. Дюков).

Физические тренировки являются стержнем реаF

билитационных программ для коронарных больных.

Они рекомендуются для больных, перенесших инF

фаркт миокарда (через 4F6 недель после инфаркта),

для больных со стабильной стенокардией напряжеF

ния, после АКШ и ангиопластики коронарных сосуF

дов, для больных с систолической дисфункцией левоF

го желудочка и компенсированной ХСН. Вначале

тренировки проводятся под наблюдением в постинF

фарктных отделениях при инфарктных клиниках, а

затем на дому.

Тренировки создают не только непосредственный

эффект в виде улучшения переносимости физичесF

кой нагрузки, но и перекрестные защитные эффекты

(табл. 1). Непосредственный тренировочный эффект

заключается в том, что при нагрузке (как и в покое)

пульс становится более редким, а артериальное давF

ление более низким. Вследствие этого потребность

миокарда в кислороде при нагрузке снижается, а уроF

вень переносимой нагрузки повышается (антиангиF

нальное, противоишемическое действие). Кроме тоF

го, значительно возрастает вариабельность сердечноF

го ритма, что ассоциируется с уменьшением риска

смерти от КБС.

Перекрестные защитные эффекты заключаются в

благоприятных метаболических изменениях, имеюF

щих антиатерогенную направленность. 

Происходит снижение уровня ХС в крови за счет

ХС ЛПНП, повышение содержания ХС ЛПВП, сниF

жение содержания ТГ. Уровень инсулина в крови

снижается, что говорит об улучшении утилизации
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глюкозы тканями. Благоприятное влияние на фибF

ринолитическую систему выражается в том, что проF

исходит уменьшение уровня фибриногена , повыF

шается активность тканевого активатора плазминоF

гена, а активность ингибитораF1 плазминогена

уменьшается.

Улучшается продукция оксида азота эндотелием и

нормализуется эндотелийFзависимая вазодилатация.

Уменьшается содержание холестерина в оболочке

эритроцита, которая становится менее жесткой и боF

лее способной к деформации при прохождении по

капиллярам.

Для определения величины тренировочной нагF

рузки проводится нагрузочный тест, во время котороF

го определяется тренировочный пульс, то есть максиF

мальный безопасный пульс. В дальнейшем, во время

тренировки, нагрузка должна подбираться таким обF

разом, чтобы пульс больного приближался к величиF

не тренировочного.

Эффективность физической тренировки зависит

от многих факторов: от типа нагрузки, ее интенсивF

ности, частоты и продолжительности, а также от обF

щих энергетических затрат. Чем больше нагрузка и

продолжительнее тренировка, тем быстрее развиваF

ется тренировочный эффект. Для поддержания досF

тигнутого эффекта тренировки могут быть менее инF

тенсивными и длительными. С прекращением трениF

ровок достигнутые благоприятные изменения постеF

пенно исчезают.

Практикуются тренировки на выносливость и на

развитие силы. При первых используются ходьба (наF

иболее приемлемый вид нагрузки), гребля и велотреF

нажеры, подьемы по лестнице, бег, плавание, аэробиF

ка.

Интенсивность таких тренировок должна составF

лять 50F80 % максимальной аэробной способности, а

тренировочный пульс — 65F85% от максимального,

достигнутого при пробе с физической нагрузкой. ЕсF

ли проба с физической нагрузкой не сделана, то за

тренировочный пульс может приниматься величина

на 20 ударов больше, чем пульс в покое. При стеноF

кардии тренировочный пульс должен быть на 5F10

ударов меньше, чем во время возникновения стеноF

кардии.

В начальном периоде адаптации(2F3 недели) треF

нировки проводятся с частотой 2F3 раза в неделю, а

затем 5F6 раз в неделю. Длительность тренировочной

нагрузки от 30 до 60 мин, и она дается в виде интерваF

лов, разделенных периодами частичного отдыха, или

непрерывно. Интервальная тренировка переносится

легче, и с нее следует начинать лицам с плохой переF

носимостью тренировочной нагрузки, но при непреF

рывной нагрузке тренировочный эффект развивается

быстрее. 

По мере развития состояния тренированности,

интенсивность тренировок возрастает, но субъективF

но развиваемое усилие остается прежним и составляF

ет по шкале G. Borg 13F15 баллов, что соответствует

тяжелой нагрузке (17F19 баллов – нагрузка очень тяF

желая, 20 – максимальная).

При нагрузке сопротивлением (тренировки на сиF

лу) используются различные тяги или тяжелый вес

(гантели и др.). Рекомендуется делать по 1F3 подхода

и по 8F15 повторений упражнения для каждой группы

мышц. Такие тренировки совмещаются с упражнениF

ями на растяжение (кроме больных с рассечением

грудины после АКШ) и увеличение амплитуды двиF

жений.

Изометрические нагрузки не рекомендуются при

реабилитации кардиологических больных.

ЭКГFмониторирование во время тренировок обычF

но не проводится, за исключением больных высокого

риска, где частота его определяется индивидуально. К

больным высокого риска относятся больные с низкой

фракцией выброса левого желудочка, сложными наруF

шениями его ритма в покое или при нарастающей нагF

рузке, со снижением АД или выраженной депрессией

сегмента ST (2 мм и больше) при нагрузке, а также лиF

ца, перенесшие тяжелый инфаркт миокарда, осложF

ненный сердечной недостаточностью, кардиогенным

шоком, серьезными желудочковыми аритмиями и реF

анимированные после внезапной смерти. 

Главными противопоказаниями к тренировкам у

больных КБС являются нестабильная стенокардия,

неуправляемая и высокая артериальная гипертензия,

выраженный аортальный стеноз, неконтролируемые

аритмии, в том числе, синусовая тахикардия более

120 в/ мин, полная предсердноFжелудочковая блокаF

да без водителя ритма, острые заболевания (миопериF

кардит, тромбофлебит, эмболии, тиреоидит), лихоF

радка, плохо компенсированная сердечная недостаF

точность, другие декомпенсированные системные заF

болевания (бронхиальная астма, диабет и т.д.), ортоF

педические проблемы, не позволяющие выполнять

тренировочную нагрузку.

Таблица 1
Позитивные изменения состояния ряда систем 

организма под влиянием физических тренировок

•Урежение ритма сердца в покое и при физической нагрузке

•Уменьшение АД в покое и при нагрузке

•Уменьшение миокардиальной потребности в кислороде
при субмаксимальной нагрузке 

•Улучшение липидного состава крови

•Улучшение функционального состояния эндотелия

•Благоприятные изменения фибринолитической системы

•Улучшение реологических свойств крови

•Улучшение утилизации глюкозы

•Уменьшение массы тела

•Уменьшение зависимости от никотина

•Улучшение психологического состояния
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Программы физических тренировок у коронарF

ных больных являются достаточно безопасными, а

частота осложнений низкая. Польза от тренировок

значительно перевешивает связанный с ними риск.

Среди осложнений на первом месте стоит остановF

ка сердца (приблизительно 1 на 60.000 человекоFчаF

сов), затем нефатальный инфаркт миокарда (прибF

лизительно 3F4 на миллион человекоFчасов трениF

ровок). Для уменьшения риска развития осложнеF

ний важен правильный отбор больных и выполнеF

ние ими лечебных рекомендаций врача.

Существующий опыт показывает, что программы

реабилитации, основанные на физических тренировF

ках, уменьшают риск коронарной заболеваемости и

смертности. Кроме того, они улучшают общее состоF

яние здоровья. Многочисленные сообщения показыF

вают обратную зависимость между уровнем физичесF

кой активности и смертности от всех причин. НаприF

мер, даже относительно небольшая физическая акF

тивность с расходом 1000 ккал в неделю уменьшает на

20F30% риск смерти от всех причин. Увеличение макF

симальной аэробной способности на 1 МЕТ привоF

дит к существенному уменьшению риска смерти. 

В современных программах реабилитации короF

нарных больных физические тренировки объединяF

ются с многофакторной вторичной профилактикой

(табл.2). 

Специального обсуждения с больными требуют

вопросы их сексуальной жизни. Гемодинамический

ответ во время сексуальной активности сопоставим с

ответом на обычные жизненные нагрузки – наприF

мер, с подъемом по лестнице на 2 пролета, однако он

может быть превышен при встрече со случайным

партнером в непривычной обстановке, после обильF

ной еды и потребления алкоголя. У больных с выраF

женной стенокардией целесообразно провести более

тщательное кардиологическое обследование с вклюF

чением теста с дозированной физической нагрузкой.

Если такие больные получают нитраты, то им не слеF

дует рекомендовать препараты из группы ингибитоF

ров фосфодиэстеразыF5 (силденафил), которые могут

вызвать у них выраженную гипотензию. 

Несмотря на некоторые различия в построении

программ объединенной коронарной реабилитации в

разных странах, основные положения программ одиF

Таблица 2
Объединенная программа 

реабилитации коронарных больных

Физическая активность и Оценка переносимости 
тренировки физической нагруз+

ки, определение индиви+
дуального режима
физической тренировки, 
повышение общей 
физической активности
(не менее 1000 ккал
в неделю)

Устранение дислипидемии Еда, медикаменты (ста+
(общий ХС менее 4,5 ммоль/л, тины, эзетимы, фибраты), 
ХС ЛПНП менее 2,5 ммоль/л, физическая активность
ХС ЛПВП>1 ммоль/л – для
мужчин и >1,2 ммоль/л – для
женщин)

Лечение артериальной Нормализация массы 
гипертензии (АД <140/90 тела и потребления 
или < 130/85 натрия,физическая 

для больных диабетом) активность,медикаменты

Лечение сахарного диабета Диета,медикаменты 
(нормализация уровня глю+
козы натощак и гликозилиро+
ванного гемоглобина < 7 %) 

Прекращение курения Заменители никотина, 
бупропион,психоло+
гическая поддержка

Нормализация массы тела Гипокалорийная
(индекс Кетле< 25 или ОТ диета, физи+
у мужчин<102 см и у ческие трени+
женщин < 88 см) ровки, изме+

нение пище+
вых привычек

Фармакотерапия для вторичной Аспирин,статины,ингиби+
профилактики торы АПФ,бета+

адреноблокаторы

Психо+социальная поддержка Индивидуальные или 
групповые консуль+
тации для преодоления 
страха, депрессии, 
беспокойства, гнева, 
социальной изоляции, 
фармакотерапия

Обучающие программы Индивидуальные или 
групповые беседы, 
специальная литература 
по изменению 
образа жизни, сексу, 
вторичной профилак+
тике и др. 

Таблица 3
Положения постинфарктной реабилитации 

•Ранняя мобилизация (вставать с постели на 2+й день)

•Ранняя выписка из стационара (на 5+6+й день)

•Тест с физической нагрузкой перед выпиской

•Физические тренировки (через 4+8 недель после инфарк+
та) 4+12 недель

•Возвращение к труду через 2 мес

•Вождение автомобиля через 1 мес

•Вторичная профилактика: аспирин(или варфарин), бета+
адреноблокаторы (до 3 лет после события),ингибиторы
АПФ(при фракции выброса ЛЖ менее 40%), статины.
Устранение сопутствующих факторов риска.

•Психологические вмешательства

Примечания: а) у перенесших крупноочаговый инфаркт пе+
ред выпиской желательно провести ультразвуковое исследо+
вание сердца с определением фракции выброса ЛЖ;

б) у больных с аритмиями – холтеровское мониторирование
ЭКГ. 
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наковы. Например, для больных, перенесших крупF

ноочаговый неосложненный инфаркт миокарда – это

ранняя мобилизация, ранняя выписка из стационара,

физические тренировки, вторичная профилактика

(на примере Великобритании, табл.3.). 

Если нагрузочный тест производится на 4F6Fй

день после инфаркта,то дается субмаксимальная нагF

рузка (не более 70% аэробной способности), а если на

12F14Fй день,то уровень нагрузки ограничивается ее

переносимостью. При выявлении во время нагрузки

ишемии миокарда больной направляется на коронарF

ную ангиографию. Лица, перенесшие инфаркт без

зубца Q, также направляются на коронарную ангиогF

рафию.

Больные со стабильной стенокардией напряжеF

ния, как и постинфарктные больные, получают больF

шую пользу от участия в объединенных программах

реабилитации. Физические тренировки у них могут

проводиться после приема нитроглицерина, что позF

воляет увеличить тренировочную нагрузку.

Физические тренировки у коронарных больных с

нарушениями ритма способствуют уменьшению

аритмии в покое, но должны сопровождаться частым

ЭКГFконтролем. Наиболее проблемную группу для

физической реабилитации составляют больные с серF

дечной недостаточностью. Трудности возникают с

дозированием тренировки, ибо сделать это по пульсу

трудно изFза того, что многие получают бетаFадреF

ноблокаторы. ВоFвторых, нагрузка должна быть досF

таточной интенсивности для развития тренировочноF

го эффекта, а такие больные ее плохо переносят.

Считается, что оптимальным является уровень

нагрузки, соответствующий использованию 70F80%

аэробного резерва, но начинать следует с меньшей

нагрузки (60% аэробной способности). Нагрузочному

периоду тренировки предшествует период разогреваF

ния до 15 мин (у больных без ХСН – 5 мин), затем

следует нагрузочный период в 30 мин с периодами отF

дыха. Тренировки у больных ХСН существенно улучF

шают переносимость физической нагрузки, способF

ность к самообслуживанию и качество жизни. УвелиF

чивается аэробная способность. На продолжительF

ность жизни они, видимо, не влияют.

Несмотря на эффективность объединенных короF

нарных реабилитационных программ, существуют

препятствия , сдерживающие их широкое внедрение:

слаборазвитая сеть учреждений для физических треF

нировок, неполная осведомленность врачей, дополF

нительная стоимость, недостаточная приверженF

ность больных к участию в длительных программах. 

Поступила 17/01�2006
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Ряд смертей, вызванных заболеваниями сердечноF

сосудистой системы, можно предотвратить при сисF

тематической борьбе с факторами сердечноFсосудисF

того риска как на индивидуальном, так и на популяF

ционном уровне. В то время как некоторые факторы

риска (возраст, пол и генетическая наследственность)

реально не могут быть изменены, другие вполне досF

тупны изменению в желательном направлении. СреF

ди потенциально модифицируемых факторов риска

ведущее место занимает ожирение. 

Эпидемиологические исследования свидетельF

ствуют, что ожирение и сердечноFсосудистые заболеF

вания тесно связаны между собой.

Наиболее характерным сердечноFсосудистым

проявлением ожирения является гипертрофия левого

желудочка сердца (ГЛЖ). Вероятность развития ГЛЖ

у лиц с нормальной массой тела cоставляет 5,5%, а у

лиц с ожирением – 29,9% (рис. 1) [1]. Фремингемское

исследование продемонстрировало наличие высокоF

достоверной связи между индексом массы тела, полоF

стными размерами и толщиной стенок ЛЖ. УказанF

ные взаимосвязи сохраняли свою достоверность даже

с учетом поправок на возраст, пол и уровень артериF

ального давления. 

Первые сведения об увеличении сердца при ожиF

рении были получены при проведении патологоанаF

томических исследований и оценки размеров сердца

с помощью рентгенографии грудной клетки. ВнедреF

ние в 60Fе годы прошлого века в клиническую пракF

тику катетеризации полостей сердца позволило оцеF

нить вклад гемодинамических сдвигов в нарастании

массы сердца и развитии нарушений геометрии миоF

карда у больных с ожирением.

Было обнаружено, что у больных с ожирением, даF

же при отсутствии у них сахарного диабета, артериF

альной гипертонии и какихFлибо других заболеваний

сердца и легких, сердечный выброс и его ударный

объем значительно увеличены и достоверно коррелиF

руют с весом больных. Считают, что нарастание серF

дечного выброса при ожирении физиологически свяF

зано с удовлетворением метаболических потребносF

тей возросшей тканевой массы тела. При сохранении

прежней частоты сердцебиений повышение сердечF

ного выброса происходит за счет увеличения ударноF

го объема сердца. По мере накопления жировой ткаF

ни, частота сердечных сокращений в покое растет,

что связывают с сопутствующим увеличением активF

ности симпатической нервной системы и с первичF

ным снижением тонуса парасимпатической нервной

системы. Увеличение числа сердечных сокращений

способствует дальнейшему нарастанию сердечного

выброса.

Повышение ударного объема и сердечного выброF

са происходит в результате постепенного роста объеF

ма циркулирующей крови (ОЦК). Считается, что увеF

личение ОЦК при ожирении носит адаптивный хаF

рактер и возникает в ответ на расширение объема соF

судистого русла при увеличении массы тела. В ответ

на рост объема циркулирующей крови и сердечного

выброса периферическое системное сосудистое сопF

ротивление снижается. При этом величина снижения

периферического сосудистого сопротивления обратF

но пропорциональна нарастанию массы тела. В реF

зультате, несмотря на повышенный сердечный выбF

рос, систолическое, диастолическое и среднее давлеF

ние в аорте, а также общее артериальное и легочное

сопротивление могут долго оставаться нормальными. 

Для объяснения механизмов, определяющих завиF

симость между объемом циркулирующей крови и

структурными изменениями сердца, необходимо наF

помнить, что величина ОЦК формируется в организF

ме пропорционально объему сосудистой сети периF

ферических тканей. Различные типы тканей, как праF

вило, имеют различный уровень кровоснабжения ОсF

новное различие в уровне кровоснабжения отмечаетF

ся при сравнении жировой ткани организма и тканей,

свободных от жира. В физиологических условиях

масса безжировых, обильно кровоснабжаемых, ткаF

ней является определяющей в формировании показаF

телей объема системной сосудистой сети организма и

соответственно, величины ОЦК. Использование имF

педансных методов в исследованиях Strong Heart и

Augsburg MONICA позволило отдельно изучать проF

цессы в жировой ткани и остальной метаболически

активной части организма. Исследования подтвердиF

ли, что размеры полости ЛЖ, непосредственно завиF

сящие от ОЦК, в первую очередь определяются масF

сой безжировой ткани организма.

Нарастание массы тела при ожирении связано не

только с количественным ростом массы жировой ткаF

ни, но и нарастанием массы метаболически активных

тканей, свободных от жира: скелетных мышц, внутF

ренних паренхиматозных органов и кишечника. Рост

жировых и нежировых масс происходит, примерно, в

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

МИОКАРДИАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ОЖИРЕНИЯ

Александров Ан. А., Кухаренко С.С.

Эндокринологический научный центр РАМН
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отношении 8:2 [2]. Результаты исследований животF

ных и людей подтвердили, что при ожирении кровоF

ток во внутренних органах, скелетной мускулатуре и

кишечнике значительно увеличивается. 

Потенциальные возможности роста безжировых

тканей физиологически ограничены и не превышают

у отдельных из них способности увеличить свою масF

су в 0,5 –2,5 раза. При развитии выраженного ожиреF

ния потенциал увеличения массы безжировых тканей

может быть исчерпан задолго до прекращения роста

жировой ткани, масса которой способна возрастать в

десятки раз по сравнению с физиологической норF

мой. Эта способность жировой ткани к практически

неограниченному росту принципиально отличает ее

от всех других тканей организма. 

Есть все основания полагать, что потенциальные

физиологические возможности сердца по обеспечеF

нию адекватного объема кровотока в периферичесF

ких тканях соответствуют потенциалу роста безжироF

вой массы тела. Это предположение вытекает из обF

щебиологического принципа симморфизма, который

был сформулирован Тейлором и Вейбелем в 1981 году

[3]. Этот принцип гласит, что каждая функциональF

ная система подстраивается к уровню, необходимому

для максимальной работы, и что в организме нет ни

одной структуры, которая не была бы способна удовF

летворять максимальные потребности. Общая конF

цепция симморфоза относится ко всем уровням биоF

логической организации, поскольку создание и подF

держание конструкции, которой никогда не пользуF

ются, дорого и расточительно. Из этого следует, что

структуры организма формируются и поддерживаютF

ся в том количестве, в котором имеется необходиF

мость. Таким образом, объем резервных возможносF

тей увеличения массы сердца по существу не может

значительно превышать резервных возможностей

роста массы основных метаболически активных оргаF

нов жизнеобеспечения.

При развитии ожирения сердце вынуждено снабF

жать кровью не только органы жизнеобеспечения, но

и поддерживать метаболизм в «складированных запаF

сах » жировой ткани.

Жировая масса снабжается кровью хуже, чем

внутренние органы и мышцы. Однако, васкуляризаF

ция жировой ткани достаточно интенсивна и при наF

коплении массы жировой ткани в организме объём ее

кровотока может существенно увеличить общий объF

ем циркулирующей крови. Подсчитано, что сердечF

ный выброс в состоянии покоя у больных с тяжёлой

степенью ожирения достигает 10 л/мин, причем на

обеспечение кровотока в жировой ткани используетF

ся от 1/3 до 1/2 этого объема [4]. 

При ожирении нарастание сердечного выброса и

ударного объема увеличивает общую работу сердца

по сравнению с расчетной величиной для идеального

веса тела, при котором отсутствует избыточное наF

копление жировой ткани в организме. Поскольку

процессы в жировой ткани достаточно энергозатратF

ны, это приводит к повышению потребности тканей в

кислороде и увеличению артериовенозной разницы

парциального давления кислорода. Потребление кисF

лорода организмом значительно увеличивается и досF

товерно коррелирует с весом и степенью ожирения

больных.

У лиц с выраженным и продолжительным (обычF

но более 15 лет) ожирением вышеупомянутые гемоF

динамические сдвиги вызывают морфологические и

функциональные изменения левого желудочка. При

ожирении объем циркулирующей крови растет знаF

чительно больше, чем объем кровообращения в неF

жировой массе тела, пропорционально которому увеF

личиваются размеры сердца. Это вызывает более

быстрое истощение резерва физиологического, проF

порционального увеличения левого желудочка.

Повышение ОЦК при ожирении сопровождается

нарастанием ригидности миокарда ЛЖ, ростом давF

ления наполнения ЛЖ и результирующим нарастаниF

ем ударного объема. С нарастанием ожирения измеF

няются и другие показатели внутрисердечной гемоF

динамики: нарастают конечноFдиастолическое давF

ление в правом желудочке, среднее давление в легочF

ной артерии, давление заклинивания в легочных каF

пиллярах и, наконец, конечноFдиастолическое давлеF

ние в левом желудочке. Эти изменения вызывают

расширение полостей левого предсердия, правого

желудочка и правого предсердия. Давление крови в

правом желудочке, как правило, также повышено,

прежде всего изFза сходства гемодинамических измеF

нений или недостаточности левых отделов сердца. 

Повышение объема циркулирующей крови и серF

дечного выброса приводит к дилатации левого желуF

дочка и сдвигает кривую ФранкаFСтарлинга влево. В

соответствии с законом Лапласа, расширение полосF

ти левого желудочка приводит к увеличению напряF

жения его стенок. В результате развивается «эксцентF

Рис. 1. Распространенность гипертрофии миокарда левого
желудочка в зависимости от индекса массы тела у 1670 лиц
в исследовании Augsburg MONIKA [1].

р<0,001
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рическая» гипертрофия миокарда, которая характеF

ризуется высоким значением отношения радиус/толF

щина стенки левого желудочка и отношением объем/

масса левого желудочка. Данный адаптивный мехаF

низм представляет собой попытку нормализовать

напряжение стенки левого желудочка. Увеличение

толщины миокарда снижает чрезмерное напряжение

его волокон, что позволяет сохранить нормальную

сократительную способность ЛЖ, хотя и создает

предпосылки для развития диастолической дисфуF

нкции ЛЖ. В ее основе лежит относительное уменьF

шение количества капилляров на единицу объема

мышечной ткани и ухудшение условий диффузии

кислорода в гипертрофированных мышечных волокF

нах. 

Если утолщение стенки неадекватно мало по сравF

нению с нарастанием дилатации полости ЛЖ, то напF

ряжение стенки ЛЖ длительное время остается повыF

шенным. Это ведет к развитию систолической дисфуF

нкции и появлению признаков застойной сердечной

недостаточности. 

Таким образом, один из механизмов, ведущих к

развитию сердечноFсосудистых осложнений при

ожирении, связан с истощением компенсаторных меF

ханизмов миокарда, обусловленным увеличением

объема циркулирующей крови. Избыток жировой

ткани с ее дополнительной сосудистой сетью усугубF

ляет гемодинамическую нагрузку на левый желудоF

чек. Причем, чем больше ожирение, тем больше доF

полнительная гемодинамическая нагрузка и тем

больше разрыв между потенциальными физиологиF

ческими возможностями миокарда и потребностями

бесконтрольно увеличивающейся сосудистой сети

жировой ткани организма. Нарастающее содержание

жировой ткани в организме десинхронизирует физиF

ологические взаимосвязи между сердцем и кровотоF

ком периферических метаболически активных ткаF

ней. Координация их морфоFфункциональных покаF

зателей в норме жестко детерминированная, постеF

пенно исчезает. Функциональный «оркестр» организF

ма начинает фальшивить.

Механизмы гемодинамического воздействия ожиF

рения на сердце не ограничены воздействием объема

ее сосудистой сети. Специфические гормональноFмеF

таболические последствия накопления этой ткани в

организме существенно влияют на гемодинамичесF

кие условия функционирования сердечноFсосудисF

той системы в условиях ожирения. Дополнительные

изменения в сердце у больных с ожирением возникаF

ют при наличии у них сопутствующей артериальной

гипертонии. Присоединение артериальной гипертоF

нии (АГ) при ожирении происходит примерно у 60%

больных. 

Механизмы формирования АГ при ожирении свяF

зывают с развитием гормональноFметаболических

отклонений, вызванных накоплением жировой ткаF

ни. Ключевую роль среди них играет развитие инсуF

линорезистентности и компенсаторной гиперинсуF

линемии. Гиперинсулинемия, усиливая задержку

натрия почками, способствует дальнейшему росту

ОЦК. Под влиянием гиперинсулинемии повышается

активность центральной симпатической нервной

системы, активируется ренинFангиотензинFальдостеF

роновая система. Происходит подавление биологиF

ческий активности и доступности натрийFуретичесF

кого пептида. Непосредственно адипоциты жировой

ткани освобождают большое количество биологичесF

ки активных субстанций, участвующих в регуляции

сосудистого тонуса. К ним относятся ангиотензиноF

ген, ангиотензин II, интерлейкины, простагландины,

эстрогены, инсулиноподобный фактор роста, фактор

некроза опухолейFα, ингибитор активатора плазмиF

ногенаF1, лептин. Синтезируемый в жировой ткани

лептин стимулирует гиперсимпатикотонию, способF

ствует повышению уровня АКТГ, кортизола и альдосF

терона.

При развитии артериальной гипертонии у больF

ных с ожирением изменяется уровень периферичесF

кого сосудистого сопротивления: оно становится

пограничным или слегка повышенным. В результате

у лиц с ожирением и артериальной гипертонией уроF

вень системного сосудистого сопротивления выше,

чем у нормотензивных лиц с ожирением, однако ниF

же, чем у больных с артериальной гипертонией, имеF

ющих нормальную массу тела [5]. 

Даже небольшое повышение артериального давлеF

ния у больных с ожирением вызывает выраженное

нарастание массы левого желудочка сердца. В своих

исследованиях мы обнаружили, что развитие «мягF

кой» артериальной гипертонии у больных с умеренF

ным ожирением приводит к выраженным изменениF

ям миокарда левого желудочка сердца [6]. Это выраF

жается в достоверно более высокой массе миокарда

левого желудочка, увеличенной толщине задней

Таблица 1
Показатели ЭхоКГ больных мягкой АГ с различной

массой тела (M+m)
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стенки, межжелудочковой перегородки и величине

индекса массы миокарда левого желудочка у больных

с ожирением по сравнению с больными мягкой артеF

риальной гипертонией, но без ожирения. КонечноF

систолический и конечноFдиастолический размеры

ЛЖ у больных с ожирением при этом статистически

достоверно превышают соответствующие показатели

у больных без избыточного количества жировой ткаF

ни в организме (табл. 1) [6]. 

Повышенное артериальное давление увеличивает

«постнагрузку» ЛЖ сердца. Наличие «постнагрузки»

ведет к преимущественному нарастанию толщины

стенок левого желудочка сердца и формированию

концентрической гипертрофии левого желудочка.

Уровень постнагрузки на сердце при ожирении опреF

деляется не только величиной артериального давлеF

ния. Свой вклад в увеличение постнагрузки при ожиF

рении вносят также повышение ригидности артериF

альных стенок, увеличивающее сопротивление аорF

ты, и характерное для больных с ожирением нарастаF

ние вязкости крови изFза повышения гематокрита и

уровня фибриногена плазмы (рис.2) [7]. 

Таким образом, для больных с ожирением и артеF

риальной гипертонией характерно одновременное

повышение как предF, так и и постнагрузки. При

этом преднагрузка связана, в основном, с увеличениF

ем ОЦК, а постнагрузка – с факторами, повышаюF

щими сопротивление артериального кровотока.

Совместное существование ожирения и артериF

альной гипертонии оказывает больший негативный

эффект на структуру и функцию левого желудочка,

чем каждый из них в отдельности. У больных с АГ и

ожирением объём полости ЛЖ меньше, а толщина

стенки ЛЖ больше, чем у нормотензивных лиц с

ожирением. В результате влияния обоих факторов

формируется смешанная форма гипертрофии миоF

карда. Взаимовлияние ожирения и артериальной гиF

пертензии на показатели сердечной гемодинамики и

морфологии структуры сердца представлены на рис. 3

[5]. В целом классические гемодинамические фактоF

ры удовлетворительно объясняют причины и харакF

тер изменения морфологии и функции сердца при

развитии ожирения. 

С гемодинамических позиций все же недостаточF

но ясно, почему утолщение миокардиальных стенок

левого желудочка развивается при ожирении более

быстро и выраженно, чем при изолированной артеF

риальной гипертонии, почему при таком сочетании

чаще формируется концентрический тип ГЛЖ с увеF

личением преимущественно толщины задней стенки

и перегородки. 

Одним из объяснений этого может быть тот факт,

что толщина стенок левого желудочка сердца при

ожирении нарастает не только в качестве целесообF

разного ответа на повышение артериального давлеF

ния, но и как побочная тканевая реакция миокарда

на гормональноFметаболические сдвиги, свойственF

ные ожирению. 

В 1933 г. Smith и Willius описали результаты микF

роскопического анатомического исследования сердF

ца больного с массивным ожирением [8]. Ими было

обнаружено увеличенное количество эпикардиальноF

го жира и наличие жировой инфильтрации миокарда.

Было высказано предположение, что именно жироF

вая инфильтрация является причиной нарушения

функции сердца.

В 1965 году Amad с соавт. [9] при проведении патоF

логоанатомического исследования сердца у 12 больF

ных с выраженным ожирением описали наличие умеF

ренно выраженной диффузной мышечной гипертроF

фии у 10 из обследованных и сильно выраженной гиF

пертрофии миокарда – у 2Fх из них. Выраженной инF

фильтрации миокарда жиром отмечено не было.

Были выявлены небольшие скопления жировых клеF

ток около коронарных артерий или в наружных слоях

миокарда правого желудочка. Имелись признаки

распространенного или очагового фиброза. КоличеF

ство эпикардиального жира было увеличено только у

3Fх из 12 обследованных лиц. Состояние эндокарда

было практически нормальным во всех случаях.

Крупные коронарные сосуды у 8 больных сохраняF

лись нормальными и только у 3Fх человек отмечалось

небольшое утолщение интимы или гипертрофия меF

Рис. 2. Уровни гематокрита и фибриногена у 1670 лиц в за+
висимости от индекса массы тела в исследовании Augsburg
MONIKA. Обе ключевые детерминанты вязкости крови повы+
шаются при ожирении, что дополнительно увеличивает наг+
рузку давлением на сердце [7].

р<0,001

р<0,001
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дии сосудистой стенки. Таким образом, изменения

были связаны, в основном, с изменениями тканевой

структуры миокарда, а не с жировой инфильтрацией

стенки сердца.

В настоящее время известно, что гормональноF

метаболические сдвиги, характерные для ожирения,

могут напрямую воздействовать на структуру и массу

миокарда. Так, масса миокарда может быть увеличеF

на в связи с гипертрофией миокардиоцитов, вызванF

ной непосредственным воздействием гиперинсулиF

немии или повышенным уровнем ангиотензина II. С

другой стороны, рост массы сердца у больных с ожиF

рением может быть связан с увеличением содержаF

ния в нем фиброзной ткани. Повышенный уровень

ангиотензина II вызывает пролиферацию фибробF

ластов и нарастание продукции коллагена, ведущих к

выраженному фиброзу миокардиальной ткани. НаF

растание процессов миокардиального фиброза проF

исходит и под воздействием повышенных уровней

кортизола и альдостерона. В результате усиливается

жесткость левого желудочка, уменьшается его споF

собность к расслаблению, возникает картина диастоF

лической дисфункции. Развитие миокардиального

фиброза закономерно приводит к обеднению микроF

сосудистого циркуляторного русла коронарных артеF

рий и снижению коронарного резерва миокарда.

Последствия этого хорошо известны – постепенное

снижение сократительной способности сердца, его

ремоделирование и в последствии развитие недостаF

точности кровообращения. Вторичная соматотропF

ная недостаточность, возникающая у больных с ожиF

рением, также способствует снижению мышечной

массы миокарда. Уменьшение количества мышечF

ных волокон при ожирении возникает при накоплеF

нии в них триглицеридов. В экспериментальных и

клинических исследованиях при ожирении было обF

наружено, что депонирование триглицеридов внутри

кардиомиоцитов ведет к керамидноFопосредованноF

му апоптозу миофибрилл и, как следствие, увеличеF

нию депонирования фиброзной ткани в сердечной

стенке. Увеличение концентрации триглицеридов в

миофибриллах происходит под воздействием высоF

ких концентраций свободных жирных кислот, постуF

пающих в миокард из циркулирующей крови. В свою

очередь, в кровь они поступают из висцеральной и

подкожной жировой ткани Известно, что при ожиF

рении происходит постепенное увеличение размеров

клеток жировой ткани, ведущее к изменению их

свойств. В увеличивающихся адипоцитах подкожной

жировой ткани нарастает не только интенсивность

процессов липогенеза, но и интенсивность стимулиF

руемого липолиза. Повышенный уровень катехолаF

минов, глюкокортикоидов и вторичная соматотропF

ная недостаточность, свойственные выраженному

ожирению, резко усиливают липолиз. Поступление

большого количества свободных жирных кислот в

кардиомиоциты в условиях сниженного коронарного

резерва и уменьшения окислительного потенциала

миоцита ведет к накоплению триглицеридов. Как

следствие – апоптоз миокардиоцитов и замещение

Рис.3. Последовательность гемодинамических, структурных и функциональных нарушений сердца у больных с ожирением и
артериальной гипертонией [5]. 

B
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их фиброзной тканью. Из функционального «оркеF

стра» сердца выпадает звучание отдельных инструF

ментов, начинается какофония, хаос.

Значимость каждого из описанных механизмов в

увеличении массы миокарда и изменении его геометF

рии при ожирении во многом недостаточно ясна. В

своих исследованиях морфологии и геометрии миоF

карда у больных с ожирением мы обнаружили, что

появление различных типов гипертрофии миокарда

на фоне « мягкой» артериальной гипертонии возниF

кали у тех лиц с ожирением, которым был свойствеF

нен клиникоFлабораторный симптомокомплекс, отF

мечающийся у больных с соматотропной недостаточF

ностью [6]. Изменения геометрии ЛЖ при МАГ у лиц

с ожирением возникали в ситуации, которую харакF

теризовало сочетание снижения инсулиноFсекреторF

ной способности поджелудочной железы и увеличеF

ние почечной задержки выделения кальция с мочой

(рис. 4). 

Если соматотропная недостаточность действиF

тельно играет существенную роль в развитии ремодеF

лирования сердца при ожирении и артериальной гиF

пертонии, то встает вопрос о применении современF

ных препаратов соматотропного гормона. Однако до

этого далеко. Пока еще это только гипотеза. 

В то же время, на сегодняшний день очевидно, что

ожирение само по себе ведет к сложному и прогносF

тически неблагоприятному поражению сердца. МноF

гие исследователи считают, что ожирение представF

ляет собой независимый фактор риска развития неF

достаточности кровообращения. Сердечная недостаF

точность является ведущей причиной смертности

больных с резко выраженным ожирением. Впервые

развитие недостаточности кровообращения у больF

ных с ожирением, не страдающих другими заболеваF

ниями сердца, описано в 1933 году [8]. Собственно

ожирение является причиной сердечной недостаточF

ности у 11% мужчин и 14% женщин в Соединённых

Штатах Америки [10]. По данным Фремингемского

исследования, увеличение ИМТ на каждый 1 кг/м2

повышает риск сердечной недостаточности на 5% у

мужчин и на 7% у женщин, независимо от других

факторов риска [11].

В клинике сердечная недостаточность, вызванная

наличием тяжелого ожирения, описывается в виде

«кардиопатии ожирения». Этот синдром хроничесF

кой сердечной недостаточности включает в себя все

представленные ранее функциональные и структурF

ные нарушения сердца. Кардиопатия ожирения набF

людается исключительно у лиц с ожирением тяжелой

степени. При этом преобладают нарушения функции

левого желудочка, а недостаточность правых отделов

сердца возникает как результат повышенной циркуF

ляции крови и недостаточности левого желудочка. В

некоторых случаях определенный вклад в развитие

правожелудочковой недостаточности вносит легочF

ная гипертензия, которая развивается в связи с гиF

поксией, вызванной синдромом ночного апное, и

может сопровождаться альвеолярной гиповентиляF

цией. По мере накопления избыточной массы тела,

постепенно развивается прогрессирующая одышка

Рис.4. Механизмы возникновения изменения геометрии ле+
вого желудочка у больных с ожирением на фоне «мягкой» ар+
териальной гипертонии [6]. 

Рис 5. Взаимосвязь увеличения веса после 25+летнего воз+
раста с сердечно+сосудистым риском у мужчин и женщин в
течение 26 лет наблюдения во Фремингемском исследова+
нии [12].
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при нагрузках, возникает ортопное и параксизмальF

ная ночная одышка, появляются отеки нижних коF

нечностей, может наблюдаться увеличение живота в

объеме. На ранних стадиях заболевания эти симптоF

мы обусловлены нарушением диастолической функF

ции левого желудочка при сохраненной систоличесF

кой функции. Однако, когда симптомы легочного и

системного застоя приобретают постоянный харакF

тер, систолическая дисфункция левого желудочка

становится клинически очевидной. 

Несмотря на широкое распространение ожирения

в современном обществе, практические врачи не часF

то встречаются с кардиопатией ожирения в чистом

виде. С одной стороны, массивные формы ожирения

относительно редки; с другой стороны, у больных с

ожирением высок риск присоединения ишемической

болезни сердца, которая течет в этих случаях особенF

но агрессивно и тяжело. Это связано с тем, что имеетF

ся сильнейшая взаимосвязь между ожирением и таF

кими факторами риска ИБС, как гиперлипидемия,

артериальная гипертония и сахарный диабет 2 типа.

Такое сочетание ожирения с другими факторами рисF

ка сердечноFсосудистой смертности иногда заставляF

ет врача сомневаться, является ли ожирение само по

себе независимым фактором риска сердечноFсосуF

дистой заболеваемости и смертности. 

В отношении ожирения данный вопрос может

быть сформулирован следующим образом: «ДействиF

тельно ли человек с большим содержанием жировой

ткани в организме и не имеющий других факторов

риска ССЗ, имеет более высокий риск умереть от

ССЗ, чем человек, у которого в организме содержитF

ся меньше жировой ткани?»

В результате многофакторного анализа данных 26F

летнего Фремингемского исследования, ответ однозF

начен: «Да». Ожирение является мощным и достоверF

ным предиктором развития сердечноFсосудистых заF

болеваний как у мужчин, так и у женщин (рис. 5) [12]. 

Тем не менее, дискуссия о том, является ли ожиреF

ние независимым фактором риска ССЗ, носит чисто

академический характер. Ожирение – это настолько

мощный фактор риска ССЗ, что борьба с ним являетF

ся наиболее важной целью в профилактике сердечноF

сосудистых заболеваний.
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Проблема лечения артериальной гипертензии у

беременных была и остается актуальной до настояF

щего времени, несмотря на широкий арсенал приF

меняемых в современной клинической практике

гипотензивных препаратов. Высокая медикосоциF

альная и экономическая значимость этого вопроса

заключается еще и в том, что осложнения артериF

альной гипертензии, возникающие во время береF

менности, занимают важное место в структуре маF

теринской и перинатальной заболеваемости и

смертности [4, 7]. По данным ВОЗ (1998), с артериF

альной гипертензией связано 20F33% случаев матеF

ринской смертности, при этом в развитых странах

мира артериальная гипертензия обнаруживается

примерно у 10% беременных женщин [9]. 

Одними из наиболее часто используемых препараF

тов для лекарственной терапии гипертонической боF

лезни и симптоматической артериальной гипертенF

зии являются метилдопа и клонидин, которые с хороF

шим клиническим эффектом на протяжении многих

лет применяется при лечении артериальной гиперF

тензии, в том числе у беременных [1, 9]. 

В последние годы с антигипертензивной целью с

успехом стали применяться селективные бетаFадреF

ноблокаторы II поколения – метопролол и III покоF

ления –  небиволол [3]. Однако в доступной литераF

туре имеются лишь единичные работы об их испольF

зовании для коррекции артериального давления у беF

ременных. Между тем, известно, что эти препараты

не обладают тератогенным эффектом и не противоF

показаны во IIFIII триместрах гестации. 

Целью нашего исследования явилось проведение

сравнительной оценки клинической эффективности

лечения артериальной гипертензии у беременных

препаратами метопролол, клонидин и метилдопа.

Материал и методы
Для реализации поставленной цели была проведеF

на проспективная и ретроспективная оценка течения

беременности и родов у 60 беременных с гипертониF

ческой болезнью II стадии, находившихся на лечении

в кардиологическом отделении городской клиничесF

кой больницы №1 г. Читы и в отделениях патологии

беременных родильных объединений №1 и № 2 г. ЧиF

ты. Для сравнительной оценки показателей функциF

ональных методов исследования было обследовано 20

практически здоровых беременных женщин на 32 неF

деле гестации. Возраст обследуемых составлял от 32

до 42 лет (в среднем – 36,5 лет). Средний срок береF

менности на начало лечения у женщин с артериальF

ной гипертензией, включённых в обследование, сосF

тавил 33,5+1,5 недели. Величина среднего артериальF

ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫЙ ПОДХОД К ЛЕЧЕНИЮ АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТЕНЗИИ  У  БЕРЕМЕННЫХ 

Белокриницкая Т.Е.1, Филёв А.П.1, Баркан В.С.2

ГОУ ВПО Читинская государственная медицинская академия, г. Чита1; Читинский областной

диагностический центр, г. Чита 2

Резюме
Целью настоящего исследования явилась сравнительная оценка влияния cелективного бета1�адреноблокатора

метопролола, клонидина и метилдопы на гемодинамические показатели матери и состояние фетоплацентарного

комплекса. Обследовано 60 беременных с гипертонической болезнью II степени и 20 здоровых женщин, сопостави�

мых по возрасту и сроку гестации. Пациентки были разделены на 3 клинически равнозначные группы, первая из ко�

торых в качестве гипотензивного средства получала метопролол по 50 мг 2 раза в сутки (при стабилизации цифр

АД переходили на поддерживающую дозу – 25 мг/сутки), вторая – клонидин в дозе 0,075 мг 2�3 раза в день, третья

–  метилдопу по 250 мг 2 раза в день. Эффективность лечения оценивали по данным эхокардиографии матери, доп�

плерометрии плодово�плацентарных сосудов, кардиотокографии плода, результатам гистологического исследова�

ния плацент. 

При лечении артериальной гипертензии у беременных с гиперкинетическим типом центральной гемодинамики

метопролол более эффективно, чем клонидин и метилдопа снижал величины артериального давления, нормализо�

вал показатели центральной гемодинамики матери, восстанавливал кровоток в фетоплацентарной системе, по�

вышал реактивность сердечно�сосудистой системы плода. Клинические эффекты клонидина отмечены у пациен�

ток с гипокинетическим типом центральной гемодинамики, метилдопы – при эукинетическом типе кровообра�

щения. 

Гипотензивная терапия у беременных с гипертонической болезнью должна быть дифференцированной и зави�

сеть от типа центральной гемодинамики. 

Ключевые слова: гипотензивная терапия, беременность, центральная гемодинамикa. 
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ного давления (АД) до лечения составила 126,5+4,5

мм рт.ст., ЧСС – 75,5+3,5 ударов в минуту. У всех паF

циенток было получено информированное согласие

на проведение обследования и лечения.

Все женщины с гипертонической болезнью были

разделены на 3 клинически равнозначные группы,

первая из которых в качестве гипотензивного средF

ства получала метопролол по 50 мг 2 раза в сутки (при

стабилизации величин АД переходили на поддержиF

вающую дозу – 25 мг/сутки), вторая – клонидин в доF

зе 0,075 мг 2F3 раза в день, третья – метилдопу по 250

мг 2 раза в день.

До начала лечения всем пациенткам было выполF

нено эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование

на ультразвуковом сканере «СеквойяF512» фирмы

Акусон (США) и комбинированное суточное мониF

торирование электрокардиограммы (ЭКГ) и АД с поF

мощью комплекса «Кардиотехника 4000АД» фирмы

Инкарт г. СанктFПетербург. 

При ЭхоКГ оценивались фракция выброса (ФВ),

систолическое укорочение (СУ), ударный (УО) и

минутный (МО) объёмы, ударный (УИ) и систолиF

ческий (СИ) индексы, скорость циркулярного укоF

рочения волокон миокарда (Vcf), общее перифериF

ческое сопротивление сосудов (ОПСС) и на основаF

нии анализа этих показателей устанавливался тип

центральной гемодинамики. При суточном монитоF

рировании ЭКГ оценивали особенности суточного

профиля АД (dippers, nonFdippers, nightFpeakers),

средние показатели САД, ДАД и СрАД днем и

ночью, СНС САД и ДАД, среднюю ЧСС днем и

ночью, циркадный индекс (ЦИ), показатели спектF

рального (VLF, LF, HF) анализа вариабельности серF

дечного ритма. 

Для оценки состояния плода и диагностики феF

топлацентарной недостаточности производили

ультразвуковое исследование с фетометрией на апF

парате ACUSON Сomputed Sonography 128/xp (USA)

конвексным (3,5 МГц) и трансвагинальным (7,5

МГц) датчиками, работающими в реальном масштаF

бе времени. Ультразвуковую допплерометрию с опF

ределением систолодиастолического отношения

(СДО) выполняли на этом же аппарате конвексным

датчиком [2].

Оценка реактивности сердечноFсосудистой систеF

мы плода проводилась при записи кардиотокограмм

на аппарате Sonicard Team Fetal Monitor Oxford

Instrument (Great Britan). При расшифровке записи

КТГ пользовались шкалой оценки реактивности серF

дечноFсосудистой системы плода, предложенной W.

Fisсher (1973), где 8 и более баллов – реактивность

сердечноFсосудистой системы плода в пределах норF

мы; 6F7 баллов – легкое нарушение реактивности; 4F

5 баллов – выраженное нарушение; 3 и менее баллов

– терминальное состояние плода. 

Через 3 недели от начала гипотензивной терапии

проводили повторное эхокардиографическое исслеF

дование, контрольное суточное мониторирование АД

и оценку состояния фетоплацентарного комплекса. В

течение всего периода приема препаратов осущесF

твляли динамическое клиникоFлабораторное обслеF

дование беременных в соответствии с существующиF

ми отраслевыми стандартами [6]. 

После родоразрешения пациенток оценивали сосF

тояние плода по шкале В.Апгар (1957) и выполняли

гистологическое исследование плацент (специализиF

рованная лаборатория эмбриофетопатологии и плаF

центологии областного патологоанатомического бюF

ро г. Читы). 

Статистическая обработка полученных данных

выполнена при помощи программного обеспечения

Microsoft Office 2003 Professional for Windows XP на

компьютере Intel Pentium 4. При проведении вариаF

ционного анализа использовали критерий СтьюденF

та. Различия считали достоверными при уровне знаF

чимости р<0,05. 

Результаты и обсуждение
В зависимости от типа центральной гемодинамиF

ки пациентки с повышенным АД распределились

следующим образом: гиперкинетический тип ЦГД –

36 человек (60%), эукинетический тип ЦГД – 15

(25%), гипокинетический тип ЦГД – 9 (15%).

Для гиперкинетического типа ЦГД были харакF

терны повышенные цифры фракции выброса (ФВ),

систолического укорочения (СУ), времени систолиF

ческого укорочения волокон миокарда (Vcf), ударноF

го объема (УО), минутного объема (МО), ударного

индекса (УИ) и систолического индекса (СИ), покаF

затели общего периферического сопротивления сосуF

дов (ОПСС) значительно снижены. При эукинетиF

ческом типе ФВ, СУ, Vcf, УО, МО, УИ и СИ соответF

ствовали средним величинам и практически не отлиF

чались от показателей здоровых беременных, ОПСС

было повышено. При гипокинетическом типе – поF

казатели ФВ, СУ соответствовали нижней границе

нормы; показатели насосной функции левого желуF

дочка (УО, МО, УИ и СИ) были снижены, ОПСС –

несколько повышено (табл. 1).

У всех пациенток с артериальной гипертензией

при исследовании вариабельности ритма сердца обF

щая мощность спектра (tP) была снижена, частота

VLF высокой и достигала 68F71%, соотношение волн

LF и HF свидетельствовали о выраженной симпатиF

котонии и угнетении парасимпатического влияния.

Сравнительный анализ показал, что более быстро

величины АД нормализовались в группе женщин, поF

лучавших метопролол, при этом гипотензивный эфF

фект применения селективного бетаFблокатора был

более стойкий, чем при использовании клонидина и
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метилдопы. Через неделю от начала лечения показаF

тель САД составил 103,3 ± 2,3 мм рт. ст., у беременF

ных, принимающих метопролол, 113,5 ± 2,5 мм рт. ст.

– при лечении клонидином и 105,5 ± 2,5 мм рт. ст. –

при использовании метилдопы. 

При повторном суточном мониторировании велиF

чин артериального давления, ЭхоКГ и ЭКГ была выF

явлена неоднозначная направленность действия преF

паратов. У пациенток на фоне терапии метопрололом

отмечена нормализация параметров эхокардиограмF

мы, величин артериального давления, а при контF

рольном исследовании вариабельности ритма сердца

– увеличение общей мощности спектра и уменьшеF

ние величины соотношения nLF/nHF. Следует особо

отметить, что при лечении метопрололом беременF

ных с артериальной гипертензией и гиперкинетичесF

ким типом центральной гемодинамики отмечался пеF

реход в эукинетический тип кровообращения и сниF

жение величин общего периферического сопротивF

ления сосудов (табл. 1). Наиболее значимые позитивF

ные отличия в эхокардиографических параметрах

при использовании клонидина были выявлены при

гипокинетическом типе кровообращения: СИ и УИ

увеличивались, а ОПСС – понижалось (табл. 2).

Метилдопа, согласно полученным нами данным,

оказал влияние только в группе женщин с эукинетиF

ческим типом ЦГД: величины среднего артериальноF

го давления и ОПСС снизились без изменения покаF

зателей сердечного выброса и объёма (табл. 3). 

При функциональной оценке состояния фетопF

лацентарного комплекса у беременных, лечённых

метопрололом, субкомпенсированная форма плаF

центарной недостаточности встречалась реже, чем

при применении клонидина (в 2 раза) и метилдопы

(в 1,6 раз) (соответственно у 7, 14 и 11 человек). КлиF

ническими проявлениями плацентарной недостаF

точности у пациенток 1Fй группы была хроническая

внутриутробная гипоксия плода (оценка кардиотоF

кограммы 6F7 баллов, дыхательные движения плода

при ультразвуковом исследовании). Проявления

хронической плацентарной недостаточности во 2Fй

клинической группе были более разнообразны: у 9

Таблица 1
Основные показатели гемодинамики у беременных с гипертонической болезнью 

на фоне лечения метопрололом (М±m) 

Показатели Здоровые Беременные с гипертонической болезнью
беременные Типы гемодинамики
(n=20) Гипокинетический (n=3) Гиперкинетический (n=12) Эукинетический (n=5) 

До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

ФВ,% 70,7±2,5 62,4±1,9* 63,7±1,6 83,3±3,1* 73,4±3,3** 68,5±3,1 65,8±3,4

СУ,% 40,7±2,1 31,9±2,6* 34,9±2,3 52,3±2,5* 41,9±1,8** 37,9±2,8 38,5±2,2

УО, мл 71,7±2,2 58,2±3,9* 60,5±2,5 104,2±5,3* 78,8±2,6** 73,4±3,7 72,3±2,9

МО, л/мин 5,8±1,1 4,4±0,9* 4,5±0,6 10,1±0,9* 6,4±1,1** 6,7±0,7 6,2±0,5

УИ 41,3±2,8 27,6±2,3* 32,6±2,4 56,1±3,5* 43,6±2,1** 43,5±1,9 42,7±1,9

СИ 3,5±0,4 2,1±0,19* 2,9±0,4 5,5±0,3* 3,6±0,4** 3,6±0,7 3,5±0,6

Vcf 1,47±0,1 1,2±0,3* 1,3±0,1 2,4±0,4* 1,5±0,3** 1,3±0,2 1,4±0,2

ОПСС 920,8±58,5 1234,6±85,9* 992,6±89,3 643,2±36,8* 853,6±94** 1118,6±52,1* 1109,5±65,8

Примечание: * + различия достоверны по сравнению со здоровыми беременными (р<0,05); ** + различия достоверны по срав+
нению с данными до лечения (р<0,05).

Таблица 2
Основные показатели гемодинамики у беременных 

с гипертонической болезнью на фоне лечения клонидином (М±m) 

Показатели Здоровые Беременные с гипертонической болезнью
беременные Типы гемодинамики
(n=20) Гипокинетический (n=3) Гиперкинетический (n=12) Эукинетический (n=5)

До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

ФВ,% 70,7±2,5 62,4±1,9 67,3±1,2* 83,3±3,1 78,6±2,6 68,5±3,1 69,8±2,8

СУ,% 40,7±2,1 31,9±2,6 35,9±2,2 52,3±2,5 48,6±2,5 37,9±2,8 37,8±1,9

УО, мл 71,7±2,2 58,2±3,9 68,4±2,4* 104,2±5,3 88,6±3,4* 73,4±3,7 70,5±2,6

МО, л/мин 5,8±1,1 4,4±0,9 5,4±0,8* 10,1±0,9 8,7±1,3 6,7±0,7 6,4±0,6

УИ 41,3±2,8 27,6±2,3 37,8±2,2* 56,1±3,5 53,4±2,2 43,5±1,9 42,6±2,4

СИ 3,5±0,4 2,1±0,19 3,3±0,3* 5,5±0,3 4,6±0,18* 3,6±0,7 3,5±0,4

Vcf 1,47±0,1 1,2±0,3 1,3±0,1 2,4±0,4 1,8±0,2 1,3±0,2 1,4±0,2

ОПСС 920,8±58,5 1234,6±85,9 967,5±64,6* 643,2±36,8 718,5±49,5 1118,6±52,1* 908,8±60,6

Примечание: * + различия достоверны по сравнению с данными до лечения (р< 0,05).
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женщин – хроническая внутриутробная гипоксия

плода; у 3Fх – асимметричная форма задержки разF

вития плода I степени; у 2 пациенток было выявлено

сочетание внутриутробной гипоксии и асимметричF

ной формы задержки развития плода IFII степени. В

3Fй группе беременных в 8 случаях была хроничесF

кая внутриутробная гипоксия плода; в 2Fх – сочетаF

ние внутриутробной гипоксии и асимметричной

формы задержки развития плода I степени; в 1Fм –

асимметричная форма задержки развития плода I

степени. 

При оценке пуповинноFплацентарного кровотока

нормативным допплерометрическим показателем

СДО для срока беременности 32F34 недель считали

2,52, для 35F37 недель – 2,4 [8]. Исходные величины

СДО в артериях пуповины у беременных с гипертоF

нической болезнью составили 2,9±0,9, что свидетельF

ствовало о выраженном нарушении плацентарноF

плодового кровотока. На фоне нормализации велиF

чин артериального давления при приеме метопролоF

ла у обследуемых пациенток при повторном обследоF

вании в 35F36 недель гестации регистрировалось сниF

жение СДО до 2,5±0,19 (р<0,05). У беременных, поF

лучавших клонидин и метилдопу, величины СДО не

имели достоверных отличий от исходных показателей

и составили соответственно 2,7±0,09 (р>0,05) и

2,6±0,11 (р>0,05) (рис.1).

Стабилизация артериального давления на величиF

нах относительной нормотонии у беременных 1Fй

клинической группы и нормализация кровотока в

системе «матьFплацентаFплод» закономерно привоF

дили к значительному улучшению реактивности серF

дечноFсосудистой системы их плодов. Средняя сумF

марная оценка параметров кардиотокограмм у береF

менных, получавших метопролол, составила 7,4+0,3

балла против 5,2+0,2 баллов до лечения (р<0,05), на

Таблица 3
Основные показатели гемодинамики у беременных 

с гипертонической болезнью на фоне лечения метилдопой (М±m)

Показатели Здоровые Беременные с гипертонической болезнью
беременные Типы гемодинамики
(n=20) Гипокинетический (n=3) Гиперкинетический (n=12) Эукинетический (n=5)

До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

ФВ,% 70,7±2,5 62,4±1,9 64,6±1,4 83,3±3,1 76,6±2,8 68,5±3,1 69,8±2,8

СУ,% 40,7±2,1 31,9±2,6 33,5±2,5 52,3±2,5 51,8±3,2 37,9±2,8 37,8±1,9

УО, мл 71,7±2,2 58,2±3,9 60,2±2,8 104,2±5,3 91,6±4,2* 73,4±3,7 70,5±2,6

МО, л/мин 5,8±1,1 4,4±0,9 4,8±0,9 10,1±0,9 8,2±1,1 6,7±0,7 6,4±0,6

УИ 41,3±2,8 27,6±2,3 29,6±2,1 56,1±3,5 49,5±2,6 43,5±1,9 42,6±2,4

СИ 3,5±0,4 2,1±0,19 2,2±0,2 5,5±0,3 5,1±0,2 3,6±0,7 3,5±0,4

Vcf 1,47±0,1 1,2±0,3 1,3±0,1 2,4±0,4 1,9±0,3 1,3±0,2 1,4±0,2

ОПСС 920,8±58,5 1234,6±85,9 1119,8±89,4 643,2±36,8 785,9±96 1118,6±52,1 869,4±64,5*

Примечание: * + различия достоверны по сравнению с данными до лечения (р< 0,05).

Рис. 1. Влияние гипотензивных препаратов на величину
систолодиастолического отношения в артериях пуповины.

Рис. 2. Влияние гипотензивных препаратов на параметры
кардиотокограммы плода. 

СДО КТГ, баллы
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фоне лечения клонидином – 6,2±0,3 балла (р<0,05),

метилдопой – 6,8±0,2 балла (р<0,05) (рис.2). 

Нормализация гемодинамических показателей и

относительно удовлетворительное состояние фетопF

лацентарного комплекса у пациенток 1Fй и 3Fй групп

привели к тому, что средние сроки родоразрешения

составили при использовании метопролола –

37,6±0,5 недель, метилдопы — 37,3±0,6 недель проF

тив 35,8±0,7 недель у женщин, получавших клонидин

(р<0,05). 

Средняя масса и длина плодов в 1Fй группе береF

менных были 2976±265 г и 49,4±1,7 см, во 2Fй –

2505±156 г и 43,5±1,5 см, в 3Fй – 2668±215 г и

46,7±1,8 см соответственно. Средняя оценка детей по

шкале Апгар на 1Fй минуте жизни составила 7,4±0,4

баллов у матерей 1Fй клинической группы, 5,8±0,3

балла – во 2Fй и 6,8±0,3 балла – в 3Fй клинической

группе (р<0,05). 

Гистологические исследования плацент выявили,

что у всех пациенток 1Fй группы имела место относиF

тельная хроническая плацентарная недостаточность,

морфологическими признаками которой были: стаз

большого числа материнских эритроцитов, наличие

групп тесно сближенных ворсин со спавшимися

плодными капиллярами (компенсированный ангиоF

матоз терминальных ворсин), сужением межворсинF

чатого пространства, содержащего единичные матеF

ринские эритроциты (так называемые нефункциоF

нальные зоны) на фоне умеренно выраженных комF

пенсаторноFприспособительных процессов (некотоF

рое увеличение массы плаценты, увеличение количеF

ства терминальных ворсин малого калибра и синциF

тиальных узелков) [5]. Дистрофических изменений

плацент в этой клинической группе зарегистрироваF

но не было.

У 5 женщин, получавших клонидин, и у 3 –

метилдопу, и родивших детей с задержкой внутриутробF

ного развития, обнаружены очаговые инволютивноF

дистрофические изменения стромы и эпителия ворсин

с отложением фибриноида в интервиллёзном пространF

стве с известковой инкрустацией, наличием очаговых

псевдоинфарктов, вследствие нарушения кровообраF

щения в интервиллёзном пространстве; фокальный

некроз синцитиотрофобласта; стаз большого числа маF

теринских эритроцитов. Отмечено большое количество

незрелых ворсин, а также тромбоз межворсинчатого

пространства, который является признаком выраженF

ного нарушения кровообращения в плаценте [5]. 

Выводы
1. Перед назначением гипотензивных препаратов

беременным с артериальной гипертензией следует

определять тип центральной гемодинамики.

2. При выборе препаратов для гипотензивной теF

рапии беременным с артериальной гипертензией слеF

дует придерживаться дифференцированного подхода

и учитывать преимущества селективного бета1FадреF

ноблокатора метопролола при гиперкинетическом

типе центральной гемодинамики, клонидина – при

гипокинетическом, метилдопы – при эукинетичесF

ком типе кровообращения. 

3. Селективный бетаFадреноблокатор метопролол,

в отличие от бетаFблокаторов атенолола и пропраноF

лола, не вызывает нарушений маточноFплацентарной

перфузии и, следовательно, не оказывает отрицательF

но действия на фетоплацентарный комплекс, что

подтверждается данными ультразвуковой допплероF

метрии плацентарноFплодового кровотока, кардиоF

токографии и результатами гистологического исслеF

дования плацент. 
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Abstract

The aim of the study was to compare effects of selective beta�1�adrenoblocker metoprolol (corvitol), clophelin (clonidine)

and dopegyt (methyldopa) on mother's hemodynamics and feto�placental complex state. In total, 60 pregnant women with

Stage II essential arterial hypertension (AH), and 20 healthy pregnant women of similar age and gestation duration, were

examined. The patients were divided into three clinical groups: Group I received metoprolol (50 mg twice per day; after blood

pressure (BP) stabilization – 25 mg/d), Group II � clophelin (0,075 mg 2�3 times per day), Group III – dopegyt (250 mg

twice per day). Treatment effectiveness was assessed by mother's echocardiography, feto�placental vessel dopplerometry, fetal

cardiotocography, placental histology. In hypertensive women with hyperkinetic hemodynamics, metoprolol more effectively,

than clophelin and dopegyt, reduced BP, normalized mother's central hemodynamics, restored feto�placental blood flow, and

increased fetal cardiovascular system reactivity. Clophelin was clinically effective in patients with hypokinetic central hemo�

dynamics, dopegyt – in women with eukinetic hemodynamics. Antihypertensive therapy in pregnant women with essential AH

should be differential, according to central hemodynamics type.

Keywords: Antihypertensive therapy, pregnancy, central hemodynamics.
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В настоящее время накоплены экспериментальF

ные и клинические данные, указывающие на сущестF

венную роль активации процессов перекисного окисF

ления липидов (ПОЛ) при ишемии и реперфузии миF

окарда. [1, 2, 9, 12], регуляцию которых осуществляет

система антиоксидантной защиты с участием антиокF

сидантных ферментов (АОФ) и антиоксидантов «анF

тирадикального потенциала» плазмы [3, 5].

Важное значение в развитии ишемической болезF

ни сердца (ИБС) придается и реологическим наруF

шениям, в которых особое внимание уделяется эритF

роцитам и тромбоцитам [6, 7]. Однако причины изF

менений физикоFхимических свойств их мембран

окончательно не выяснены.

В работах Люсова В.А. показано значение гиперF

холестеринемии в повреждении структурноFфункциF

онального состояния эритроцитов и тромбоцитов

при ИБС [6,7]. В то же время экспериментально выF

явлено, что в механизме мембранных повреждений

при коронарном атеросклерозе определенная роль

принадлежит и продуктам окисления холестерина

[3].

Между тем, влияние липоперекисей на структурF

ноFфункциональное состояние эритроцитов и тромF

боцитов в процессе становления и прогрессирования

ИБС в настоящее время не установлено.

Целью исследования явилась оценка взаимосвязи

реологических нарушений с показателями ПОЛ и

антиоксидантной системы (АОС) у больных ИБС,

анализ их взаимоотношений с клиникоFгемодинаF

мическими параметрами для определения вклада

сопряженных изменений этих систем в формироваF

ние клинического течения заболевания.

Материал и методы
В основу работы положены результаты комплексF

ного обследования 126 мужчин, больных ИБС, в возF

расте от 40 до 60 лет, из них у 61 пациента диагностиF

рована стенокардия напряжения IIIF1У ФК, а у 64 F

прогрессирующая стенокардия. Для верификации

ИБС и оценки тяжести стенокардии проведены велоF

эргометрия, холтеровское мониторирование ЭКГ и

эхокардиография. Больные с заболеваниями печени,

почек, легких, крови, эндокринной патологией и выF

сокой артериальной гипертонией в исследование не

включались. Для характеристики процессов ПОЛ в

плазме и эритроцитах анализировали уровень перF

вичных и вторичных продуктов ПОЛ, оценивали акF

тивность АОФ глутатионпероксидазы (ГП) и супеF

роксиддисмутазы (СОД), как описано ранее [1, 2].

Концентрацию церулоплазмина (ЦП) исследовали

по реакции окисления парафенилдиамина [8]. Об акF

тивности антиоксидантов (АО) «антирадикального

потенциала плазмы» судили по содержанию витамиF

на Е в гексановых экстрактах и уровню общей антиF

радикальной активности (АРА) [5].

Деформируемость эритроцитов определяли по

времени фильтрации 50% суспензии эритроцитов чеF

рез мелкопористые фильтры. Спонтанную агрегацию

эритроцитов анализировали по коэффициенту их агF

регации [4]. Электрофоретическую подвижность

(ЭФП) эритроцитов измеряли на цитоферометре

«Пармаквант» (Германия). Индуцированную агрегаF

цию эритроцитов и тромбоцитов изучали по привоF

димым методам [6, 7].

При статистической обработке использовали

компьютерные программы Excel 7. Количественные

РОЛЬ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ, АНТИОКСИДАНТНОЙ
ЗАЩИТЫ И РЕОЛОГИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ В РАЗВИТИИ ИШЕМИЧЕСКОЙ
БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Закирова А.Н., Закирова Н.Э.

Башкирский государственный медицинский университет, Уфа

Резюме 
У 126 больных ишемической болезнью сердца (ИБС) проведено комплексное исследование показателей перекис�

ного окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной защиты, реологических свойств крови, изучена их взаимосвязь

и проанализированы взаимоотношения с клинико�гемодинамическими параметрами. При корреляционном анализе

у больных ИБС выявлены взаимосвязи между показателями ПОЛ и уровнем антиоксидантных ферментов и анти�

оксидантов «антирадикального потенциала» плазмы. Установлены зависимости между параметрами ПОЛ и по�

казателями функциональной активности эритроцитов и тромбоцитов. Показана регулирующая роль антиокси�

дантной системы (АОС) в метаболизме липоперекисей и «перекисном» повреждении клеток крови при ИБС. Выяв�

лены взаимосвязи между показателями ПОЛ, АОС и гемореологии, установлены их взаимоотношения с клинико�

гемодинамическими параметрами, подтверждающие патогенетическую роль нарушений этих систем в развитии

ИБС. 

Ключевые слова: перекисное окисление липидов, антиоксидантная защита, реология крови, ишемическая

болезнь сердца. 
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переменные представлены в виде M±m. Для сравF

нения количественных переменных применены моF

дель дисперсионного анализа, критерий НьюманаF

Кейлса. Для количественных данных применялся

критерий χ2. Различия считали достоверными при

р<0,05.

Результаты исследования
Изучение характера корреляционной связи у больF

ных ИБС между показателями ПОЛ и АОС позволило

установить зависимость между активностью ферменF

тов ГП, СОД и уровнем первичных продуктов ПОЛ в

эритроцитах 

(r=F0,45; r = 0,5; р< 0,01). Выраженная взаимосвязь

обнаружена между концентрацией АОФ и содержаниF

ем вторичных продуктов ПОЛ в эритроцитах (r = F0,56;

r =F0,68; р< 0,01).

Корреляция между активностью ЦП и уровнем

ацилгидроперекисей была слабой (r = F0,1; р< 0,05), а

между концентрацией ЦП и уровнем вторичных проF

дуктов ПОЛ выявлена отрицательная взаимосвязь (r=F

0,62; р<0,01). Сравнительный корреляционный анализ

определил значимую зависимость между содержанием

вторичных продуктов ПОЛ и концентрацией витамиF

на Е (r = F0,54; р< 0,01), тогда как взаимосвязь этого

АО с уровнем первичных продуктов ПОЛ была умеF

ренной (r = F0,34; р< 0,02). Концентрация общей АРА

плазмы у больных ИБС коррелировала с параметрами

вторичных продуктов ПОЛ (r= F0,45; р< 0,01), а с уровF

нем первичных продуктов ПОЛ достоверной связи не

выявлено (r =F0,26; р< 0,1).

Сравнительный корреляционный анализ, провеF

денный у больных ИБС для определения взаимосвязи

показателей реологии с параметрами ПОЛ и АОС, поF

казал, что между временем фильтрации эритроцитов и

содержанием в них вторичных продуктов ПОЛ имеетF

ся тесная зависимость, а его связь с уровнем первичF

ных продуктов ПОЛ была умеренной (табл. 1). ОбратF

ные зависимости выявлены между деформируемостью

эритроцитов и активностью ферментов ГП и СОД.

При корреляционном анализе у больных ИБС обнаруF

жена зависимость между ЭФП эритроцитов и концеF

нтрацией в них вторичных продуктов ПОЛ, активF

ностью СОД и ГП. Выраженные связи установлены

между коэффициентом агрегации эритроцитов и уровF

нем в них вторичных продуктов ПОЛ, а также активF

ностью СОД и бFтокоферола. Тесная прямая зависиF

мость обнаружена между степенью индуцированной

агрегации эритроцитов и содержанием в них вторичF

ных продуктов ПОЛ. Обратные связи определены

между агрегацией эритроцитов и активностью СОД и

ГП. При корреляционном анализе у больных ИБС выF

явлены зависимости между степенью агрегации тромF

боцитов и концентрацией в них вторичных продуктов

ПОЛ, уровнем СОД и витамина Е. 

Кроме того, нами показано и существование выраF

женных зависимостей между величинами ПОЛ, АОС,

реологии и клиникоFгемодинамическими параметраF

ми: частотой ангинозных приступов, показателями веF

лоэргометрии и эхокардиографии, отражающими стеF

пень ишемии и сократимости миокарда у этих пациенF

тов (табл.2).

Обсуждение
Результаты исследования указывают на существоF

вание обратной взаимосвязи между активностью АОС

и содержанием продуктов ПОЛ, что свидетельствует о

регулирующей роли АОФ и АО «антирадикального поF

тенциала» плазмы в метаболизме липоперекисей при

ИБС. Основная роль в формировании антиоксидантF

ного ответа при ИБС принадлежит защитным ферменF

там ГП и СОД. При низкой активности ферментативF

ной AОC у больных ИБС защиту миокарда от поврежF

дающего действия продуктов ПОЛ, поFвидимому,

обеспечивают ЦП и АО «антирадикального потенциаF

ла» плазмы. Однако расход и этих перехватчиков своF

бодных радикалов может привести к обеднению общеF

го фонда АО, и в организме больных ИБС создаются

необходимые условия для неконтролируемой интенF

сификации процессов ПОЛ и реализации вазоактивF

ного и кардиотропного действия липоперекисей на

миокард, способствующие прогрессированию ИБС.

Таблица 1
Коэффициенты корреляции (r) показателей реологических свойств 

крови с параметрами ПОЛ и АОС у больных ИБС 

Показатель Деформиру+ ЭФП эритро+ Коэффициент Индуцированная 
емость эритро+ цитов агрегации агрегация
цитов эритроцитов эритроцитов тромбоцитов

Первичные продукты ПОЛ +0,32* +0,21 +0,27* +0,32* +0,31*

Вторичные продукты ПОЛ +0,66* +0,45* +0,64* +0,79* +0,63*

Глутатионпе+роксидаза +0,53* +0,37* +0,44* +0,51* +0,39*

Суперокси+ддисмутаза +0,6* +0,46* +0,52* +0,6* +0,45*

Витамин Е +0,31* +0,10 +0,52* +0,46* +0,45*

Общая АРА +0,27 +0,11 +0,23 +0,31* +0,25

Примечание: *+ различия достоверны (р<0,05).
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Нами установлена взаимосвязь между параметрами

реологических свойств крови и показателями ПОЛ и

АОС у больных ИБС. Характерной особенностью корF

реляционных взаимоотношений является наличие отF

четливой связи между степенью нарушений функциоF

нальной активности клеток крови и интенсивностью в

них процессов ПОЛ. Следовательно, перекиси липиF

дов оказывают модифицирующее влияние на струкF

турноFфункциональное состояние эритроцитов и

тромбоцитов у больных ИБС. Превалирующая роль в

дестабилизации их мембран принадлежит вторичным

продуктам ПОЛ. Важно отметить, что данные корреF

ляционного анализа указывают на регулирующую

роль защитных ферментов СОД и ГП в механизме «пеF

рекисного» повреждения эритроцитов и тромбоцитов.

Результаты исследования, свидетельствующие о

наличии тесной взаимосвязи между исследованными

биохимическими и клиникоF гемодинамическими паF

раметрами, позволяют утверждать, что сопряженные

изменения системы ПОЛ и антиосидантной защиты,

реологических свойств крови, коррелирующие с тяF

жестью течения стенокардии, являются одной из приF

чин развития ИБС и играют важную роль в формироF

вании клинического течения заболевания.

Полученные результаты об интенсификации ПОЛ

у больных с тяжелым течением стенокардии подтвержF

дают данные экспериментальных исследований, согF

ласно которым продукты ПОЛ, в частности, окисленF

ные липопротеиды низкой плотности (ЛНП) цитокF

сичны, могут вызывать апоптоз сосудистых клеток, ваF

зоконстрикторные реакции, способны ингибировать

эндотелийFзависимую релаксацию сосудов [10,12].

Следствием эндотелиальной дисфункции и повреждаF

ющего действия окисленных ЛНП могут стать атеротF

ромботические осложнения и прогрессирование ИБС

[11].

Нами установлено, что продукты ПОЛ, накапливаF

ясь в эритроцитах и тромбоцитах, оказывают дестабиF

лизирующее влияние на структурноFфункциональное

состояние клеток крови и способствуют их модификаF

ции, снижая деформируемость, ЭФП и повышая агреF

гационную активность. 

В наших исследованиях показана взаимосвязь паF

раметров функциональной активности эритроцитов и

тромбоцитов при ИБС [1].

Кроме того, известно, что при повреждении мембF

раны эритроцитов выделяется АДФ, способствующая

повышению агрегационной функции тромбоцитов.

Тромбоциты, агрегируя, могут высвобождать тромбокF

сан и другие вазоактивные соединения, высокая конF

центрация которых на фоне повышенной вазоконF

стрикторной способности липоперекисей и дефицита

эндотелийF зависимой вазодилатации может индуциF

ровать локальный коронарный спазм, активизировать

протромботические реакции, провоцировать ишемию

миокарда и прогрессирование ИБС. 

Следовательно, перекиси липидов непосредственF

но или путем воздействия на структурноFфункциоF

нальное состояние эритроцитов и тромбоцитов наруF

шают в определенных условиях физиологическое сосF

тояние миокарда и приводят к изменению течения

ИБС.

Выводы
1. Установлено модифицирующее влияние продукF

тов перекисного окисления липидов на структурноF

функциональное состояние эритроцитов и тромбоциF

тов у больных ИБС.

2. Показана регулирующая роль антиоксидантных

ферментов в метаболизме липоперекисей и «перекисF

ном» повреждении клеток крови при ИБС.

3. Установлена роль сопряженных изменений сисF

темы перекисного окисления липидов и антиоксидаF

нтной защиты, реологических свойств крови в формиF

ровании клинического течения ИБС на основе изучеF

ния их взаимосвязи.

Таблица 2
Коэффициенты корреляции (r)клиникоAгемодинамических показателей 

с параметрами ПОЛ, АОС и реологии крови у больных ИБС

Показатель Частота ангиноз+ Велоэргометрия Эхокардиография
ных приступов

Пороговая Объем Фракция 
мощность выполн. выброса
нагрузки работы

Первичные продукты ПОЛ +0,64* +0,53* +0,43* +0,48*

Глутатионперок+сидаза +0,71* +0,62* +0,77* +0,63*

Супероксиддис+мутаза +1,72* +0,48* +0,22 +0,38*

Витамин Е +0,44* +0,48* +0,53* +0,41*

Общая АРА +0,37* +0,46* +0,46* +0,45*

Деформируемость эритроцитов +0,4* +0,16 +0,18 +0,41*

ЭФП эритроцитов +0,75* +0,57* +0,21 +0,46*

Индуцированная агрегация эритроцитов +0,6* +0,19 +0,59* +0,28

Примечание: *+ различия достоверны (р<0,05).
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Abstract

In 126 patients with coronary heart disease (CHD), complex assessment of lipid peroxidation (LP) and antioxidant pro�

tection, blood rheology, and their interaction with clinical and hemodynamical parameters, was performed. According to cor�

relation analysis, CHD patients demonstrated associations between LP parameters, antioxidant enzyme levels and antioxi�

dants of plasma anti�radical pool. PL parameters correlated with red blood cell and platelet functional activity. Regulatory

role of antioxidant system (AOS) in lipid peroxidation metabolism and peroxide blood cell damage in CHD was demonstrat�

ed. Associations between PL, AOS, and hemorheology parameters were detected, confirming pathogenetic role of these dis�

turbances in CHD pathogenesis.

Keywords: Lipid peroxidation, antioxidant system, blood rheology, coronary heart disease.
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Синдром хронической сердечной недостаточносF

ти (ХСН) остается одной из нерешенных проблем

современной кардиологии [1,7,12]. Развитие ХСН

сопровождается нарушениями нагнетательной функF

ции сердца, базального тонуса сосудов, снижением

перфузии и обмена в тканях, а также изменениями

нейрогуморальной регуляции кровообращения в отF

ношении как центральных, так и периферических

механизмов [3,8]. В развитии неадекватности кровосF

набжения тканей с потребностями их метаболизма

при ХСН, имеет значение дисфункция эндотелия,

под которой понимают нарушение баланса взаимоотF

ношений между вазоконстрикторными и вазодилатаF

торными факторами, которые секретируются эндотеF

лием сосудистой стенки. В то же время значение энF

дотелиальных механизмов регуляции тонуса сосудов

в развитии ХСН остается недостаточно изученным. 

Целью настоящего исследования является изучеF

ние значения эндотелиальных механизмов регуляции

тонуса сосудов в развитии ХСН. 

Материал и методы 
Изучали сосудодвигательную функцию эндотелия

у пациентов с ХСН. Исследования проводились на 36

больных IFIII ФК по классификации NYHA. B исслеF

дование не включали больных с сахарным диабетом,

симптоматической гипертонией, заболеваниями кроF

ви, почечной и печеночной недостаточностью. ИсF

следование проводили по методу D.S.Celermajer et al.

[9] с использованием ультразвука высокого разрешеF

ния. Измерение диаметра плечевой артерии осущесF

твляли с помощью линейного датчика 7 Мгц на ультF

развуковой системе «Acuson 128XP» (США). ПлечеF

вая артерия лоцировалась в продольном сечении на

2F15 см выше локтевого сгиба на правой конечности.

Исследование проводили в триплексном режиме.

САД измеряли по методу Короткова после предвариF

тельного нахождения обследуемого в состоянии поF

коя, лежа на протяжении 10 минут, затем регистрироF

вали с помощью ультразвуковой локации диаметр соF

суда. Далее выше места локации накладывали манжеF

ту сфигмоманометра и нагнетали воздух до тех пор,

пока давление его не становилось на 50 мм рт. ст. выF

ше уровня САД. Это приводило к компрессии плечеF

вой артерии и временному прекращению кровотока,

которое поддерживалось в течение 3 минут. ВозникаF

ющая окклюзия временно выключала механическую

стимуляцию эндотелия и, возможно, некоторые друF

гие факторы, стимулирующие эндотелиальную секF

рецию. Прекращение кровотока по плечевой артерии

отслеживали с помощью цветного допплеровского

картирования потока. По завершении компрессии

воздух из манжеты выпускали и в течение первых 15

секунд (в фазу реактивной гиперемии) регистрироваF

ли диаметр сосуда. Спустя четверть часа, по мере восF

становления изначального диаметра артерии, пациF

ент получал сублингвально 500 мкг нитроглицерина,

следовавшая за этим реакция артерий записывалась

на протяжении 5 минут. Нитроглицерин вызывал энF

дотелийFнезависимую вазодилатацию, что использоF

валось в качестве контроля за состоянием гладкомыF

шечных клеток сосудистой стенки.

Ультразвуковым способом измерялась толщина

слоя интимаFмедия общей сонной артерии и опредеF

лялся её диаметр. Данные показатели использовались

в качестве маркера атеросклеротических изменений

сосудистой стенки у обследованного контингента

лиц. В BFрежиме исследовалась нагнетательная

функция левого желудочка. 

Обработка данных проводилась на ЭВМ с поF

мощью программы «Биостатистика 4.03 для Windows»

с использованием t критерия Стьюдента и непараметF

рических критериев. Контрольную группу составили

12 практически здоровых лиц в возрасте от 20 до 46 лет.

Результаты и обсуждение
Компрессионная проба с последующим восстаF

новлением кровотока на правой плечевой артерии

(табл. 1) приводила в контрольной группе у всех обсF

ледуемых к увеличению просвета сосуда. При этом диF

лататорная реакция составляла 0,7 мм, а просвет сосуF

да увеличивался с 4,0±0,58 до 4,7±0,3 мм, что соотвеF

тствует 17,5% от изначального диаметра сосуда. В норF

ме при проведении окклюзионной пробы прирост

просвета сосуда должен составлять не менее 10% от

изначальной величины. Это позволяет оценить состоF

яние эндотелийFзависимых механизмов регуляции

тонуса сосудов. Сублингвальный прием 500 мкг нитF

роглицерина позволяет отслеживать состояние не заF

висящих от эндотелия механизмов регуляции тонуса

сосудов. В контрольной группе это выражалось в диF

лататорной реакции в 0,9 мм и приводило к увеличеF

нию просвета сосудов с 4,0 ±0,58 до 4,9±0,4 мм, то

есть прирост составил 22,5%. Исследование сосудодF

вигательных реакций у больных с ХСН показало, что

формирование тонуса сосудов у них нарушено. Так,

РОЛЬ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ СОСУДОВ В МЕХАНИЗМАХ РАЗВИТИЯ
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Денисов Е.Н., Бахтияров Р.З., Маслова Н.В.

Государственное образовательное учреждение ВПО Оренбургская государственная медицинская академия

Росздрава, Оренбург
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компрессионное воздействие, вызывающее временF

ное прекращение кровотока через обследуемый учасF

ток плечевой артерии и исключающее действие артеF

риального давления на эндотелий сосудистой стенки с

последующим восстановлением движения крови, не

вызывало выраженной дилататорной реакции сосуF

дов, как это имело место в контрольной группе. ОтF

ветные реакции сосудов у больных с ХСН имели иной

характер, очевидно, определяемый состоянием эндоF

телийFзависимых механизмов регуляции сосудистой

стенки. Так, у больных с ХСН IFII ФК (рис. 1а) дилаF

таторная реакция гладкомышечных клеток плечевой

артерии имела место при возобновлении кровотока

после окклюзии только в 22,2% случаев, а выраженF

ность её составляла 0,2±0,03 мм, что достоверно меньF

ше чем в контрольной группе (р<0,01). В 11,1% случаF

ев реакция вообще отсутствовала и просвет сосуда не

изменялся, а в 66,7% случаев наблюдалась вазоконF

стрикторная реакция сосуда. Еще более выраженные

изменения, по сравнению с контрольной группой

обследуемых лиц, обнаруживались у больных с ХСН

IIFIII ФК (рис.1б). В частности, доля дилататорных

реакций у больных этой группы уменьшалась до 5,6%.

Такое же количество (5,6%) составляли случаи с отсуF

тствием ответных реакций сосудов на возобновление

кровотока. При этом доминирующими становились

вазоконстрикторные реакции, доля которых достигаF

ла 88,8% от всех обследованных пациентов с ХСН IIF

III ФК, а выраженность закономерно возрастала

(p<0,05) по сравнению с группой ХСН IFII ФК. Столь

выраженные изменения в механизмах регуляции соF

судодвигательного аппарата отличались достаточной

временной продолжительностью, а именно и через 1

мин после восстановления кровотока в плечевой артеF

Таблица 1 
Параметры гемодинамики у обследуемых контрольной группы и пациентов с ХСН IAII и IIAIII ФК 

Контрольная ХСН I+II ФК ХСН II+III ФК 
группа (n=12) (n=18) (n=18)

Возраст обследуемых 30,3±3,6 51,8±4,1 54,7±1,0

Систолическое артериальное давление, мм рт.ст. 125±2,5 135±3,6 133±5,0

Диастолическое артериальное давление, мм рт.ст. 82±1,2 89±2,1 81±2,1

Частота сердечных сокращений 79±1,9 80±2,4 82±2,3

Фракция выброса левого желудочка, % 71±1,8 60±2,2 50,7±2,6*

Диаметр плечевой артерии до проведения пробы, мм 4,0±0,58 4,61±0,14 4,68±0,13

Диаметр плечевой артерии после окклюзии, мм 4,7±0,3 4,42±0,13 4,26±0,12**

Диаметр плечевой артерии через 1 мин после окклюзии, мм 4,1±0,4 4,67±0,15 4,61±0,09

Диаметр плечевой артерии после приема нитроглицерина, мм 4,9±0,4 5,16±0,14 5,21±0,15

Диаметр общей сонной артерии, мм 5,9±0,6 6,71±0,27 6,48±0,13

Толщина слоя интима+медия сонной артерии, мм 0,72±0,1 0,77±0,08 0,76±0,07

Примечание: * + р<0,05 по сравнению с ХСН I+II ФК; **+р<0,05 по критерию знаков в сравнении с ХСН II+III ФК.

Рис.1а. Распределение эндотелий+зависимых реакций плече+
вой артерии у больных ХСН I+II ФК и контрольной группы в %. 

Примечание: * + р<0,05 , **+р<0,01

Рис 1б.Распределение эндотелий+зависимых реакций плече+
вой артерии у больных ХСН II+III ФК и контрольной группы в %. 

Примечание: * + р<0,05 , **+р<0,01

КонтрольКонтроль
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рии у пациентов с ХСН IFII ФК в 72,2% случаев диаF

метр сосуда не возвращался к первоначальной велиF

чине (рис2а), а у больных с ХСН IIFIII ФК число таких

случаев составляло 77,8% (рис.2 б). 

При этом в группе с ХСН IFII ФК в 2 раза больше,

чем при первоначальной реакции на возобновление

кровотока, обнаружилось вазодилататорных реакций

(они составляли 44,4%), в 27,8% случаев сохранялась

вазоконстрикция, столько же раз, по истечении 60

сек после возобновления кровотока, диаметр сосудов

успевал возвращаться к первоначальным значениям.

Несколько иные закономерности обнаруживались у

лиц, входящих в группу ХСН IIFIII ФК, где по истеF

чении 1 мин от возобновления кровотока только в

22,2% случаев диаметр сосудов возвращался к первоF

начальным значениям. Такой же процент, а именно

22,2, составляла вазодилатация, а в 55,6% случаев

продолжалась вазоконстрикторная реакция. Все эти

изменения в механизмах формирования тонуса сосуF

дов при ХСН происходят на фоне снижения нагнетаF

тельной функции левого желудочка, доходящей у

больных с ХСН до 50,7±2,6% (р<0,05). В то же время

реакции гладкомышечных клеток сосудистой стенки

на действие нитроглицерина хотя и понижались, но в

значительно меньшей степени. При этом и у больных

с ХСН IFII ФК, и у пациентов с ХСН IIFIII ФК они

сохраняли дилататорную направленность, хотя и подF

вергались редуцированию по мере утяжеления состоF

яния (рис.3).

Таким образом, развитие ХСН сопровождается

выраженными нарушениями эндотелийзависимых

механизмов формирования тонуса сосудов, увеличиF

вающимися при прогрессировании сердечной недосF

таточности. Эти нарушения связывают с дисбаланF

сом в выработке эндотелием сосудистой стенки вазоF

констрикторных и вазодилататорных факторов [3, 9,

4, 11] с характерным преобладанием вазоконстриктоF

ров, в частности, эндотелина, а также нарушениями

нитроксидэргических механизмов регуляции вазомоF

торного аппарата сосудистой стенки [3, 4]. ИспользуF

емые в терапии ХСН группы лекарственных препараF

тов не в полной мере позволяют корригировать дисF

функцию эндотелия сосудов, оставляя периферичесF

кую гемодинамику несостоятельной.

Заключение 
Возникновению хронической сердечной недостаF

точности сопутствуют изменения в регуляции тонуса

сосудов, в основном связанные с эндотелием сосуF

дистой стенки. У обследованных нами пациентов

ХСН развивалась на фоне артериальной гипертенF

зии, изменяющей чувствительность эндотелия сосуF

дов к напряжению сдвига [5], и тем самым, вызываюF

щим дисфункцию эндотелия сосудистой стенки. ВозF

никающие изменения в механизмах регуляции гладF

комышечных клеток стенки сосуда приводят к преобF

ладанию вазоконстрикторных реакций и функциоF

нальному «ремоделированию» сосудов, которое на

определенном этапе развития ХСН получает и морF

фологическую составляющую [2]. В результате ХСН

развивается на фоне ограничения приспособительF

Рис.2а. Распределение эндотелий+зависимых реакций пле+
чевой артерии у больных ХСН I+II ФК в % через 1 минуту пос+
ле восстановления кровотока. 

Рис 2б.Изменение эндотелий+зависимых реакций у больных
ХСН II+III ФК в % через 1 минуту после восстановления крово+
тока.

Рис.3. Реакции плечевой артерии на действие нитроглице+
рина, %.
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ных возможностей сосудистого русла, прогрессируюF

щих по мере утяжеления сердечной недостаточности.

В значительной степени это определяется повышенF

ным содержанием в крови эндотелинаF1 [6], воздейF

ствие которого на гладкомышечные клетки сосудисF

той стенки становится доминирующим. Это происхоF

дит на фоне снижения секреции оксида азота, влияF

ние которого на сократительный аппарат сосудистой

стенки становится недостаточным [3, 4, 10]. ОчевидF

но, что возникающие при ХСН нарушения тонуса соF

судов должны исследоваться с целью поиска путей их

восстановления, предотвращения процесса ремодеF

лирования сосудов и облегчения состояния пациенF

тов с ХСН.
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К настоящему времени получено достаточно данF

ных, свидетельствующих о том, что у больных с сочеF

танием основных компонентов метаболического

синдрома (артериальной гипертонией, дислипидемиF

ей, абдоминальным ожирением, инсулинорезистентF

ностью) наблюдаются нарушения и в других жизненF

но важных системах, в частности, в системе гемостаF

за [6]. 

Так, было показано, что при метаболическом

синдроме повышен тромбогенный потенциал крови:

усилено тромбообразование и снижен фибринолиз

[4, 17, 21]. Более того, в настоящее время высокий

уровень ингибитора тканевого активатора плазминоF

гена типа 1 (ИТАПF1), способствующий снижению

фибринолитической активности крови, уже причисF

ляют к основным компонентам метаболического

синдрома [5, 24]. Все это способствует развитию серF

дечноFсосудистых заболеваний, тромбозов у лиц с

метаболическим синдромом.

В ряде работ есть прямые указания на взаимосвязь

между классическими компонентами метаболическоF

го синдрома и патологическими изменениями в сисF

теме гемостаза [7]. Поэтому вполне возможно, что меF

дикаментозная коррекция нарушений липидного

спектра крови (дислипопротеидемия, ДЛП) и артериF

альной гипертонии (АГ), составляющих основу метаF

болического синдрома, может оказывать положительF

ное влияние и на гемостатические параметры крови. 

В настоящем исследовании было изучено

действие комбинированного лечения гиполипидемиF

ческими и антигипертензивными препаратами лиц с

метаболическим синдромом.

Материал и методы

В исследование было включено 100 пациентов (46

мужчин и 54 женщины в возрасте от 40 до 59 лет) с

метаболическим синдромом.

Критериями включения служили следующие хаF

рактеристики: АГ (уровень систолического артериF

ального давления (САД) составлял 140F179 мм рт. cт.

и/или диастолического АД, ДАД – 90F109 мм рт. ст.);

дислипидемия (ДЛП) с повышением в сыворотке

крови концентрации триглицеридов (ТГ) более 180

мг/дл и/или холестерина (ХС) липопротеидов низкой

плотности (ЛНП) более 160 мг/дл при общем ХС выF

ше 250 мг/дл; абдоминальное ожирение, о чем свидеF

тельствовала величина отношения окружности талии

к окружности бедер более 0,95 у мужчин и более 0,8 у

женщин; нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ)

— уровень глюкозы (Гл) в сыворотке венозной крови

натощак до 120 мг/дл и 140F200 мг/дл через 2 часа

после пероральной нагрузки 75 г Гл.; инсулинорезисF

тентность, установленная по наличию хотя бы одного

из следующих показателей: уровень инсулина (Инс) в

сыворотке крови натощак > 22 мкЕд/мл или отношеF

ние Гл (мг/дл)/Инс (мкЕд/мл) в сыворотке крови

<6,0 натощак и/или через 2 час после пероральной

нагрузки F 75 г Гл.

Все пациенты были разделены на две группы в заF

висимости от гиполипидемической терапии: пациенF

ты группы I в течение 8 недель принимали фибраты

(микронизированный фенофибрат в дозе 200 мг/день

или этофибрат в дозе 500 мг/день), а пациенты групF

пы II – статины (симвастатин в дозе 20 мг/день, либо

ловастатин в дозе 20 мг/день, либо аторвастатин в доF

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ

ВЛИЯНИЕ КОМБИНИРОВАННОЙ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКОЙ
И АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ НА СИСТЕМУ ГЕМОСТАЗА
У БОЛЬНЫХ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 

Ратникова Л. А., Метельская В. А., Мамедов М. Н., Косматова О. В., Перова Н.В.

ФГУ Государственный научноFисследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва

Резюме
В работе изучено влияние краткосрочного (8�недельного) курса комбинированной гиполипидемической и анти�

гипертензивной терапии на показатели системы гемостаза у больных с метаболическим синдромом. Показано,

что лечение сочетанием фибратов с антигипертензивными препаратами сопровождалось снижением уровня фиб�

риногена (при сочетании фенофибрата с атенололом). Использование в качестве гиполипидемических средств

статинов сопровождалось снижением уровня фибриногена (при сочетании ловастатина с периндоприлом) и акти�

вацией фибринолиза (при сочетании симвастатина с индапамидом). Очевидно, имеются плейотропные механизмы

действия гиполипидемических и антигипертензивных препаратов, обусловливающих их благоприятный эффект на

систему гемостаза.

Ключевые слова: метаболический синдром, гемостаз, статины, фибраты, антигипертензивные средства.
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зе 10 мг/день). Одновременно с фибратом и статином

пациенты получали следующие антигипертензивные

средства: группы IF1 и IIF1 – бетаFблокатор атенолол

в дозе 50 мг/день, группы IF2 и IIF2 F антагонист кальF

ция амлодипин в дозе 5 мг/день, группы IF3 и IIF3 –

диуретик индапамид в дозе 2,5 мг/день и группы IF4 и

IIF4 – ингибитор ангиотензинFпревращающего ферF

мента (АПФ) периндоприл в дозе 4 мг/день. 

В качестве параметров гемостаза в плазме крови

измеряли концентрацию фибриногена и время лизиF

са сгустка эуглобулиновой фракции крови в качестве

показателя фибринолитической активности. Плазму

крови получали цетрифугированием венозной крови,

смешанной в соотношении 9:1 с раствором цитрата

натрия (0.11 М), при 1500g в течение 10 мин. 

Уровень фибриногена определяли методом КлаусF

са по времени образования сгустка в ответ на добавF

ление к разбавленной в 10 раз плазме раствора тромF

бина [29]. Фибринолитическую активность оцениваF

ли по времени спонтанного лизиса сгустка, образоF

ванного эуглобулиновой фракцией плазмы крови в

ответ на добавление 0,025М раствора хлористого

кальция [1].

Измерение параметров гемостаза проводили

дважды: исходно и после 8Fнедельной комбинироF

ванной терапии.

Результаты исследования обработаны с помощью

пакета прикладных программ «Statistica». Данные в

таблицах представлены в виде средних арифметичесF

ких значений и стандартного отклонения (М±SD).

Достоверность различий рассчитывали с помощью

метода двухвыборочного tFтеста с различными дисF

персиями. Различия считали достоверными при

p<0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ показателей гемостаза у больных с метабоF

лическим синдромом выявил заметные нарушения

коагуляции и фибринолиза у тех лиц, которые имели

более высокий, в среднем, уровень фибриногена (4,0

± 1,2 г/л) и более продолжительное время лизиса кроF

вяного сгустка (348 ± 74 мин), чем лица без метаболиF

ческого синдрома (2,7±0,56 г/л и 196±16,9 мин., соF

ответственно; p<0,05 для обоих показателей).

В таблице 1 представлены данные по влиянию

фибратов (группа I) в комбинации с антигипертенF

зивными препаратами различного механизма

действия на систему гемостаза больных с метаболиF

ческим синдромом. Статистически значимое снижеF

ние концентрации фибриногена в крови (на 16%)

наблюдалось только у пациентов группы IF1, которые

в течение 8 недель принимали микронизированный

фенофибрат в сочетании с атенололом. ФибринолиF

тическая активность на фоне указанной терапии

практически не изменилась. Этофибрат в сочетании с

амлодипином, индапамидом или периндоприлом не

оказывали существенного влияния ни на уровень

фибриногена, ни на фибринолитическую активность.

Следует отметить, что после 2Fх недельной комбиниF

рованной терапии в каждой из групп наблюдалась

достоверная коррекция показателей транспорта лиF

пидов в составе липопротеидов и снижение САД и

ДАД на 11F14% [3].

Известно, что большинство фибратов обладают анF

титромбогенным эффектом, обусловленным снижениF

ем концентрации фибриногена [8]. Kockх et al. в экспеF

риментах на мышах in vivo показали, что производные

фиброевой кислоты ингибируют синтез фибриногена,

уменьшая концентрацию мРНК для цепей молекулы

фибриногена в печени [20]. Данные литературы отноF

сительно влияния фибратов на фибринолиз неоднозF

начны. Так, в ряде работ было показано, что фибраты

наряду со снижением концентрации фибриногена поF

вышают и фибринолитическую активность [22, 23].

Однако другие работы это не подтверждают [19]. 

Согласно современным представлениям, мехаF

низм действия фибратов, в основном, связан с их

влиянием на транскрипцию генов, вовлеченных в меF

таболизм липопротеидов [10]. Действительно, фибраF

ты являются лигандами ядерных рецепторов ППАР

(рецепторов, активируемых пероксисомальным проF

лифератором), связываясь с которыми они стимулиF

руют липолиз обогащенных ТГ липопротеидов (актиF

вация липопротеидлипазы и угнетение продукции ее

ингибитора – апобелка CIII) и обратный транспорт

ХС в составе ЛВП (активируя синтез апобелков AI и

AII и рецептора ABCA1) [11]. Более того, оказалось,

что фибраты способны снижать экспрессию гена, коF

Таблица 1 
Параметры гемостаза до и после 8Aнедельного курса комбинированной терапии

фибратами с антигипертензивными препаратами

Фибриноген, г/л Время лизиса кровяного сгустка, мин 

Группа исходно 8 недель исходно 8 недель

I+1. Фенофибрат + атенолол (n=9) 3,2 ± 0,7 2,7 ± 0,7* 353 ± 60 386 ± 82

I+2. Этофибрат + амлодипин (n=15) 3,5 ± 1,2 3,8 ± 1,9 283 ± 63 311 ± 76

I+3. Этофибрат + индапамид (n=16) 3,6 ± 1,1  3,4 ± 1,4  293 ± 95 334 ± 106

I+4. Этофибрат + периндоприл (n=15) 4,7 ± 2,4 4,5 ± 1,9 344 ± 122 392 ± 115

Примечание: * p<0,05 по сравнению с исходным уровнем.
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дирующего синтез βFфибриногена, что сопровождаF

ется его снижением в плазме крови [14, 20].

В нашем исследовании из двух фибратов только

фенофибрат (в сочетании с атенололом) оказал полоF

жительное действие на систему гемостаза, сущестF

венно снизив уровень фибриногена, что позволяет

считать указанную комбинацию удачной с точки зреF

ния одновременной коррекции взаимосвязанных меF

таболических нарушений у лиц с метаболическим

синдромом. 

В таблице 2 представлены результаты 8Fнедельной

терапии пациентов с метаболическим синдромом

препаратами из класса статинов (группа II) в сочетаF

нии с теми же ангигипертензивными средствами. В

группах больных, получавших наряду со статином,

соответственно, атенолол и амлодипин (группы IIF1 и

IIF2), существенной динамики исследуемых параметF

ров гемостаза не выявлено. В то же время комбинаF

ция симвастатина с индапамидом привела к снижеF

нию времени спонтанного лизиса кровяного сгустка

(активации фибринолиза) на 11% (табл. 2, группа IIF

3), но не повлияла на концентрацию фибриногена в

крови. В результате лечения аторвастатином с перинF

доприлом на 20% снизился уровень фибриногена в

крови (табл. 2, группа IIF4), тогда как фибринолиз на

фоне этого сочетания не активировался. 

На фоне снижения АД (на 9F18%) во всех группах

после курса приема статинов с соответствующим анF

тигипертензивным препаратом имело место статисF

тически значимое снижение уровня ТГ (соответF

ственно порядковым номерам групп, на 23%, на 32%,

на 11% и на 23%), и ХС ЛНП (соответственно на 36%,

16%, 29% и на 42%) [3], но заметное снижение времеF

ни лизиса сгустка (увеличение фибринолитической

активности) произошло только в группе IIF3, в котоF

рой процент уменьшения уровня ТГ оказался наибоF

лее низким (11%), а снижение уровня ХС ЛНП (29%)

было не самым высоким. Поэтому мы склонны предF

положить, что комбинация симвастатина с индапаF

мидом увеличивает фибринолитическую активность

независимо от ее влияния на уровень ТГ и ХС ЛНП.

Действие статинов на систему гемостаза изучается

довольно активно, однако результаты исследований

неоднозначны. В некоторых работах приводятся данF

ные о стимуляции фибринолиза и/или снижении

тромботического потенциала у больных ССЗ на фоне

лечения статинами [25, 28], в других исследованиях

эти данные не подтверждаются [15]. 

Ранее мы изучали в сравнительном аспекте

действие симвастатина и аторвастатина на параметры

гемостаза у больных коронарной болезнью сердца

(КБС) с комбинированной гиперлипидемией и саF

харным диабетом (СД) типа 2 [2]. Было показано, что

терапия больных симвастатином или аторвастатином

в течение 12 недель вызывала не только нормализаF

цию липидного спектра, но и заметное снижение паF

тологически высоких показателей гемостаза: концеF

нтрации фибриногена и активности фактора VII

свертывания крови. Кроме того, симвастатин активиF

ровал фибринолиз, что выражалось в снижении вреF

мени спонтанного лизиса кровяного сгустка.

В настоящем исследовании у больных с метаболиF

ческим синдромом мы также наблюдали снижение

уровня фибриногена в крови в результате терапии

аторвастатином в сочетании с ингибитором АПФ пеF

риндоприлом. Курс лечения симвастатином в сочетаF

нии с диуретиком индапамидом привел к достоверF

ной активации фибринолиза, что также согласуется с

полученными нами ранее данными [2]. 

В ряде работ высказывается предположение, что

положительное действие статинов на тромбогенность

крови больных обусловлено снижением концентраF

ции крупных частиц ЛОНП, обогащенных ТГ [18]. В

работе JuhanFVague с соавт. показана положительная

корреляция между концентрацией ТГ в крови больF

ных с ГЛП и уровнем ингибитора фибринолиза

ИТАПF1 [16]. Подтверждением этому служат резульF

таты экспериментальных работ, выполненных на

культуре эндотелиальных клеток из пуповинной вены

и клеток гепатомы человека (HepG2), где авторы поF

казали индукцию секреции ИТАПF1 из клеток в среF

ду ЛОНП, обогащенными ТГ [26, 27].

В работах последних лет исследуются плейотропF

ные эффекты статинов, в частности, на систему фибF

ринолиза, которые проявляются независимо от их осF

новных свойств, связанных со снижением уровня лиF

пидов. Так, на культуре клеток получены результаты

по действию статинов на соотношение главных регуF

Таблица 2 
Параметры гемостаза до и после 8Aнедельного курса комбинированной терапии статинами 

в сочетании с антигипертензивными препаратами

Фибриноген, г/л Время лизиса кровяного сгустка, мин.

Группа исходно 8 недель исходно 8 недель

II+1. Симвастатин + атенолол (n=6) 2,7 ± 0,3  2,6 ± 0,9 361 ± 25  345 ± 33  

II+2. Ловастатин + амлодипин (n=14) 4,7 ± 1,4  5,2 ± 1,5  417 ± 92 470 ± 75 

II+3. Симвастатин + индапамид (n=10) 3,2 ± 1,0 2,9 ± 0,9  352 ± 42  315 ± 14* 

II+4. Аторвастатин + периндоприл (n=12) 6,1 ± 1,7 4,9 ± 1,8* 381 ± 93  413± 125

Примечание: * p<0,05 по сравнению с исходным уровнем.
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ляторов фибринолиза, т. е. снижение активности

ИТАПF1 и повышение активности ТАП. ЭкспериF

ментально было доказано, что действие статинов на

параметры фибринолиза не связано с их влиянием на

уровень липидов [9, 12]. Авторы показали, что статиF

ны (в частности, симвастатин и ловастатин), ингибиF

руя ГМГFКоА редуктазу, независимо от действия на

синтез ХС, снижают уровень геранилгеранилпироF

фосфата, который активирует низкомолекулярный

GFбелок Rho, участвующий в синтезе ИТАПF1 на

уровне транскрипции. Кроме того, активация белка

Rho под влиянием статинов приводит к усиленной

экспрессии ТАП клетками эндотелия. В результате

изменения под действием статинов соотношения осF

новных регуляторов фибринолиза, фибринолитичесF

кая активность возрастает. Результаты, полученные в

нашем исследовании, вполне cогласуются с такой гиF

потезой о механизме действия статинов. 

Проявление положительного влияния гиполипиF

демических препаратов на систему гемостаза мы

наблюдали на фоне таких антигипертензивных преF

паратов как атенолол (с фенофибратом), индапамид

(с симвастатином) и периндоприл (с аторвастатиF

ном). Известно, что использованные в настоящем

исследовании антигипертензивные препараты всех

четырех классов сами по себе могут оказывать полоF

жительное действие на систему гемостаза, снижая

протромботическое состояние больных КБС [13,

30]. Учитывая существование взаимосвязи между

компонентами метаболического синдрома на патоF

физиологическом уровне, вполне вероятно полаF

гать, что вклад в снижение тромбогенного потенциF

ала крови у таких больных обусловлен именно совF

местным положительным действием антигипертенF

зивных и гиполипидемических препаратов на осF

новные обменные процессы.
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Abstract
The authors studied effects of short�term (8 weeks) combined lipid�lowering and antihypertensive therapy effects on hemo�

static parameters in metabolic syndrome (MS) patients. The treatment with fibrates and antihypertensive medications was

associated with fibrinogen level reduction (for combination of fenofibrate and atenolol). Statin therapy was associated with

fibrinogen level decrease (lovastatin plus perindopril) and fibrinolysis activation (simvastatin plus indapamide). Possible

pleiotropic mechanisms of lipid�lowering and antihypertensive medications could beneficially influence hemostasis system.
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Снижение податливости и увеличение жесткости

артериальной системы – один из независимых факF

торов риска развития сердечноFсосудистых заболеваF

ний и их осложнений. В связи с этим, изучение физиF

ческих свойств сосудистой стенки при артериальной

гипертонии (АГ) приобретает все большее клиничесF

кое значение [2]. В настоящей работе представлены

результаты исследования влияния АГ и метаболичесF

кого синдрома (МС) на состояние артериальной сисF

темы, а также рассмотрены возможности медикаменF

тозной коррекции ремоделирования сосудов ингибиF

тором АПФ спираприлом.

Действие некоторых ингибиторов АПФ на струкF

турноFфункциональное состояние сосудистой стенки

оценивалось ранее [5, 11, 12], однако клиническая

ценность спираприла в этом аспекте не рассматриваF

лась. 

Материал и методы 
Обследовано 80 человек, включая 29 человек с

МС, 27 больных с АГ 1 и 2 степени и 24 нормотензивF

ных субъекта. МС диагностировали по критериям

института национального здоровья США (Adult

Treatment Panel III, 2001), согласно которым о налиF

чии МС свидетельствуют 3 и более критерия из нижеF

перечисленных: окружность талии у мужчин > 102 см

у женщин > 89 см; уровень триглицеридов плазмы

крови > 1,69 ммоль/л, ХС ЛПВП у мужчин < 1,04

ммоль/л, у женщин < 1,29 ммоль/л; показатели глюF

козы натощак > 6,1 ммоль/л и уровень САД > 130 мм

рт.ст. и/или уровень ДАД > 85 мм рт.ст. [14].

В группе больных с МС в возрасте от 45 до 64 лет

(средний возраст — 54,03 ± 0,9 года), ЧСС составила

70,7 ± 3,2 уд/мин., ИМТ – 30,8 ± 1,6 кг/м2; САД –

156,7 ± 2,6 мм рт.ст., ДАД F95,3 ± 1,5 мм рт.ст. У лиц с

артериальной гипертензией 1F2 степени в возрасте от

21 до 66 лет (средний возраст — 47,6 ± 2,1 лет), ЧСС

– 69 ± 2,2 уд/мин., ИМТ – 27,02 ± 0,7 кг/м2, САД –

147,9 ± 2,5мм рт.ст., ДАД – 94,19 ± 1,1 мм рт.ст. В

контрольную группу вошли лица в возрасте от 43 до

58 лет (средний возраст — 49,4 ± 0,9); ЧСС составила

70,3 ± 1,7 уд/мин., ИМТ – 25,4 ± 0,7 кг/м2, САД–

121,7 ± 1,5 мм рт.ст., и ДАД – 80,5 ± 1,2 мм рт.ст.

Для оценки податливости артерий использовали

прибор VaSera (VSF1000) (Fucuda Denshi, Япония), явF

ляющийся сфигмоманометром и сфигмографом. АпF

парат измеряет и автоматически регистрирует АД осF

циллометрическим методом, плетизмограммы на 4Fх

конечностях (с помощью манжет), ЭКГ и ФКГ. ОцеF

нивали информативность и клиническое значение

следующих показателей: скорости распространения

пульсовой волны (СРПВ) справа и слева (RFPWV, LF

PWV) и сердечноFлодыжечного сосудистого индекса

(CAVI1 и LFCAVI1). У 15 больных с АГ 1 и 2 ст, не поF

лучавших регулярной антигипертензивной терапии,

оценивали воспроизводимость этих показателей при

двукратном определении одним и тем же исследоваF

телем с 3Fх месячным интервалом в одинаковое вреF

мя суток.

Прибор автоматически вычисляет СРПВ справа и

слева (RFPWV, LFPWV) по формулам:

LA – LB
RFPWV = 

_________

TR

LA – LB  
LFPWV = 

_________

TR

где LB – длина сосуда от начала аорты до места наF

ложения манжеты на левую (или правую) голень, LА

– длина сосуда от начала аорты до места наложения

манжеты на правое плечо, TR, TL – время между наF

чалом пульсовой волны, регистрируемой на правом

плече и началом пульсовой волны, регистрируемой

на правой (левой) голени [18].

СердечноFлодыжечный сосудистый индекс

(CAVI1) – новый показатель для оценки истинной

жесткости артерий, не зависящий от уровня АД и отF

раженной волны в сосуде между клапаном и голенью,

вычисляется автоматически по формуле:

1    Ps
CAVI =

__ ln ___
PWV2

k2 Pd

где k – константа, Ps и Pd – систолическое и диасF

толическое артериальное давление.

Кроме указанных показателей, автоматически опF

ределяется биологический возраст по нормограмме,

учитывающей значения R/ LFPWV, фактический возF

раст и стандартное отклонение PWV [18].

В соответствии с дизайном исследования, 29 пациF

ентов с МС (6 мужчин и 23 женщины) и 16 пациентов с

АГ 1 и 2 ст. (8 женщин и 8 мужчин) получали препарат

спираприл (Квадроприл®, Pliva) в дозе 6 мг/сут однокF

ратно. Если целевые значения АД не достигались (САД

<140, ДАД < 90 мм рт.ст., а у больных СД 2 типа САД <

130 и ДАД < 85 мм рт.ст.), добавляли гипотиазид 12,5F25

мг/сут. Длительность лечения составила 16 недель. 

ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРА АПФ СПИРАПРИЛА НА СТРУКТУРНОA
ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ ПРИ
МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ И ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ

Олейников В.Э., Матросова И.Б., Томашевская Ю.А., Герасимова А.С.

Пензенский медицинский институт при ПГУ, кафедра терапии, Пенза 
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Артериальное давление (АД офисное) измеряли

по методу Короткова в положении сидя после 5 миF

нут отдыха, трижды, через 1 минуту, с расчётом средF

него значения. До лечения и через 16 недель проводиF

ли СМАД по стандартной методике. Всем пациентам,

включённым в исследование, определяли биохимиF

ческие показатели сыворотки крови: общий холестеF

рин, триглицериды, ЛПВП и ЛПНП, глюкозу. СРПВ

и CAVI оценивали до и через 4 месяца лечения.

Статистическую обработку данных осуществляли

с помощью пакета программ Statistica 6. При статисF

тической обработке использовали tFкритерий, коэфF

фициент корреляции по Пирсону; воспроизводиF

мость оценивали с помощью дисперсионного аналиF

за повторных измерений, парного tFкритерия, коэфF

фициента корреляции Пирсона, а также в соответF

ствии с рекомендациями Bland и Altman. Результаты

представлены в виде M±m, воспроизводимость — в

виде M ± σ. 

Результаты и обсуждение 
Податливость артерий представляет собой резульF

тат сложных взаимодействий таких факторов, как

жесткость, сопротивление и напряжение сосудистой

стенки, отражение пульсовой волны, сосудистая расF

тяжимость и эластичность. Эти понятия концептуF

ально связаны между собой [4].

Под податливостью артерий (С) понимают измеF

нение объема (ДV) в ответ на изменение давления

(ДР): С= ДV/ДР. Податливость можно представить,

как наклон нелинейной кривой «давление – объем»

при данном значении давления [1, 2, 3].

В растяжении сосудистой стенки при изменении

давления задействованы как коллагеновые, так и

эластические волокна. При низком уровне АД напряF

жение сосудистой стенки зависит, главным образом,

от растяжения эластических волокон, при высоком

АД – от более жёстких коллагеновых (рис.1) [2, 3, 8,

10].

Растяжимость (Д1) определяется как отношение

податливости к начальному объему и вычисляется по

формуле:

Д1= ΔV/ΔР·V

где ΔV/ΔР – податливость, а V – начальный объем.

СРПВ (PWV) может определяться по уравнению

Moens – Korteweg:

PWV=Eh/2rp

где PWV – скорость распространения пульсовой

волны, E – модуль Юнга, h – толщина стенки, r – раF

диус, p – плотность жидкости.

СРПВ увеличивается с возрастанием жесткости

артерий и увеличением толщины стенки сосуда. МоF

дуль упругости – термин, описывающий жесткость

сосудистой стенки. В отличие от податливости, он не

зависит от размера и геометрии сосуда [1,2,3].

Одна из функций артериальной системы – преобF

разование пульсирующего неустойчивого артериальF

ного потока от сосудов в непрерывный и устойчивый

— по капиллярам (эффект Windkessel). В норме во

время систолы только часть потока крови (40F50%)

продвигается вперёд, оставшаяся часть сохраняется в

артериях (в основном, в крупных) и впоследствии

поступает к периферическим органам и тканям в диF

астолу (рис.2) [8, 9]. 

Важное последствие увеличения ригидности артеF

рий – изменение постнагрузки левого желудочка

Рис.1 Структурные и механические свойства артериального сегмента.
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(ЛЖ) и нарушение коронарной перфузии, что объясF

няется повышением САД и снижением ДАД, пульсоF

вое давление при этом возрастает. Существуют 2 меF

ханизма влияния эластических свойств артериальной

системы на АД. Первый механизм состоит в генериF

ровании повышенного САД вследствие выброса кроF

ви из ЛЖ в ригидную артериальную систему и в

уменьшении диастолической отдачи. Это ведёт к сниF

жению ДАД. Второй механизм определяется влияниF

ем ригидности артериальной стенки на СРПВ и проF

должительность прямой и отражённой пульсовых

волн [8, 9].

Податливость имеет структурные и функциональF

ные компоненты. Непосредственное увеличение АД

при эссенциальной артериальной гипертензии вызыF

вает временное увеличение жесткости артерий чисто

механически, поскольку существует прямая зависиF

мость объем/давление. Это — функциональный эфF

фект изменения давления. Однако, длительное увелиF

чение АД может вызвать структурные изменения в

стенке артерии. Артериальная гипертензия ускоряет

развитие атеросклероза, гиперплазию и гипертрофию

гладкомышечных волокон сосуда, синтез коллагена,

делая сосуды более жесткими и менее податливыми [6].

В настоящем исследовании состояние сосудов

оценивали по СРПВ и индексу CAVI, позволяющим

косвенно оценить податливость артерий с помощью

автоматического прибора, в котором АД измеряется

осциллометрическим методом, имеющим высокую

корреляцию с допплеровской методикой измерения.

СердечноFлодыжечный сосудистый индекс (CAVI),

определяемый только с помощью автоматического

прибора VaSera для оценки жесткости артерий, не заF

висит от уровня АД и отраженной волны в сосуде

между клапаном сердца и голенью. Необходимо подF

черкнуть, что величина CAVI прямо коррелирует с

жесткостью сосудистой стенки [18]. 

На первом этапе для оценки адекватности испольF

зуемой методики задачам исследования, была изучеF

на воспроизводимость получаемых результатов у

больных с АГ.

При оценке воспроизводимости значения RFPWV

для первого и второго измерений составляли 13,53 ±

1,2 м/с и 13,5 ± 1,9 м/с; LFPWV – 13,27 ± 1,15 м/с и

13,25 ± 1,7 м/с соответственно. Показатели CAVI1

составляли 8,8 ± 1,7 и 8,42 ± 1,1 для первого и второF

го измерений и LFCAVI1 – 8,48 ± 1,4 и 8,3 ± 0,95 соF

ответственно. Результаты, проанализированные в

соответствии с рекомендациями Bland и Altman, поF

казали среднюю разность абсолютных показателей

для RFPWV – 0,03 ± 1,5м/с и для LFPWV – 0,013 ±

1,4м/с; для CAVI1 и LFCAVI1 0,38 ±0,09 и 0,23 ± 0,76

соответственно. Столь низкая разность показателей

свидетельствует об отсутствии систематического расF

хождения между двумя измерениями. Хорошую согF

ласованность результатов подтверждает дисперсионF

ный анализ повторных измерений, парный tFкритеF

рий, а также достаточно высокий коэффициент корF

реляции Пирсона – для CAVI1 и LFCAVI1 – 0,85 (р <

0,001), для RFPWV и LFPWV – 0,65 (р < 0,05) и 0,58 (р

< 0,05).

Таким образом, высокая воспроизводимость реF

зультатов, получаемая при использовании прибора

VaSera (VSF1000), позволяет проводить динамическую

оценку влияния медикаментозной терапии на СРПВ

и индекс CAVI. 

Рис.2. Эффект Windkessel 
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Результаты определения указанных показателей

до лечения представлены на рис.3, 4. Как видно, в

группе нормотензивных субъектов RFPWV составила

11,82 ± 0,2 м/с, LFPWV –11,81 ±0,2 м/с, CAVI1 и LF

CAVI1 – 7,3 ± 0,07. У лиц с артериальной гипертензиF

ей 1F2 ст в сравнении с контрольной группой отмечаF

лись достоверно (р<0,05) более высокие показатели –

RFPWV составила 13,1 ± 0,4 м/с и LFPWV F13,01 ± 0,8

м/с. Значения индекса CAVI1 и LFCAVI1 у пациентов

этой группы были также выше, чем у нормотензивF

ных лиц – 8,2 ± 0,2 (р<0,0001).

При обследовании больных с МС отмечено значиF

тельное увеличение всех исследуемых показателей по

сравнению с контрольной группой (рис. 3, 4). Так, RF

PWV составил 14,35 ± 0,47 м/с, LFPWV – 14,4 ± 0,5

м/с (р< 0,0001), CAVI1 – 9 ± 0,3 (р < 0,0001) и LF

CAVI1– 8,57 ± 0,45 (р< 0,05). У лиц с МС значения

показателей RFPWV, LFPWV и CAVI1 были так же досF

товерно выше, чем у пациентов с артериальной гиF

пертензией 1F2 ст (р< 0,05). 

Выявленное явное увеличение СРПВ и индекса

CAVI1 при МС обусловлено, поFвидимому, опосредоF

ванным влиянием МС на податливость артерий (за

счет высокого АД), развивающимся в условиях инсуF

линорезистентности, которая вызывает извращение

действия инсулина, и, как следствие, усиление выраF

ботки вазоконстрикторов. Кроме того, инсулинореF

зистентность способствует повышению стимуляции

симпатической нервной системы, нарушает функF

цию эндотелия и внутриклеточный транспорт Na и

Ca, повышает реабсорбцию Na. Инсулин опосредоF

ванно повышает активность ренинFангиотензинFальF

достероновой системы [13, 15].

Непосредственное влияние инсулинорезистентF

ности на сосуды проявляется в усилении в них проF

цессов пролиферации, гиперинсулинемия приводит

к гиперплазии и гипертрофии гладкомышечных клеF

ток артерий, а следствием усиления выработки инсуF

линоподобного фактора роста (ИФРF1) является гиF

перплазия мезанглия и гипертрофия левого желудочF

ка [13, 14, 15].

Результаты настоящего исследования свидетельF

ствуют, что как у пациентов с АГ, так и у больных с

МС, показатели PWV и CAVI были существенно выF

ше, чем у нормотензивных субъектов. Причем, при

метаболическом синдроме эти показатели были знаF

чительно выше, чем при эссенциальной АГ. 

Представленные данные дают основание заклюF

чить, что МС, вероятно, главным образом изFза инсуF

линорезистентности, вызывает более выраженные

изменения в стенке артерии и, соответственно, больF

шее снижение податливости, чем эссенциальная гиF

пертензия. G. Reaven рассматривал МС как открытую

систему, при которой к основным метаболическим

изменениям (инсулинорезистентность, ожирение),

выраженным у разных больных в разной степени, моF

гут присоединяться другие нарушения и/или усугубF

ляться выраженность уже имеющихся у больного изF

менений [19, 20]. Было установлено, что сочетание

хотя бы трех симптомов МС с большой вероятностью

ассоциируется с инсулинорезистентностью. Одним

из вариантов МС является сочетание АГ с дислипидеF

мией и абдоминальным ожирением при отсутствии

манифестации нарушений углеводного обмена [15,

16, 20]. 

На начальных стадиях развития инсулинорезистеF

нтности происходит резкое повышение секреции инF

сулина клетками поджелудочной железы для поддерF

жания гомеостаза глюкозы. Поэтому при проведении

стандартного теста на толерантность к глюкозе на

данном этапе у пациентов не выявляется нарушение

углеводного обмена [17]. Таким образом, отсутствие у

больного при обследовании нарушений углеводного

обмена не исключает у него инсулинорезистентность

при наличии других компонентов МС. 

Необходимо подчеркнуть отсутствие различий

изучаемых показателей в группах больных с полным

и неполным МС. Это, воFпервых, свидетельствует о

Рис.3 Сравнительная оценка исходных показателей R+PWV и
L+PWV в группах нормотензивных лиц и больных с
артериальной гипертензией и метаболическим синдромом.

Рис.4. Сравнительная оценка исходных показателей
CAVI1 и L+CAVI в группах нормотензивных лиц и больных с
артериальной гипертензией и метаболическим
синдромом.
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выраженном в равной мере повреждении артерий у

пациентов с повышенным и нормальным уровнем

глюкозы в плазме крови; воFвторых, обуславливает

немаловажное значение рассматриваемых показатеF

лей в определении прогноза и выборе медикаментозF

ной терапии у больных с МС. 

Для выявления возможных взаимосвязей во всех

3Fх группах изучалась корреляция PWV и CAVI с возF

растом, уровнем САД и ДАД, окружностью талии,

индексом объем талии/объем бедер, биохимическиF

ми показателями (общий холестерин, ХС ЛПВП, ХС

ЛПНП, триглицериды).

При анализе линейной регрессии и корреляции

выявлено, что во всех 3Fх группах отмечалась полоF

жительная корреляция RFPWV и LFPWV с возрастом,

что согласуется с результатами других исследований

[7]. В группе больных с МС для RFPWV коэффициент

корреляции составил r=0,76 (p < 0,001), для LFPWV –

r=0,73 (p< 0,001). У пациентов с АГ – r=0,6 (р< 0,05)

для RFPWV и r=0,67 (р < 0,05) для LFPWV. В контF

рольной группе – r =0,68 (р < 0,05) для RFPWV и

r=0,66 (р < 0,05) для LFPWV, соответственно. НеобхоF

димо отметить, что в группе больных с МС также быF

ла выявлена положительная корреляция возраста с

CAVI1 (r=0,51; р< 0,05) и LFCAVI1 (r=0,58; р< 0,05).

В контрольной группе САД коррелировало с

CAVI1 (r=0,62; р<0,05) и LFCAVI1 (r=0,65; р< 0,05), а

ДАД – с RFPWV (r=0,71; p< 0,05) и LFPWV (r=0,69; p

<0,05).

Корреляции PWV и CAVI с уровнем холестерина,

триглицеридов, ЛПВП, ЛПНП, глюкозы, индексом

МТ, индексом ОТ/ОБ, окружностью талии ни в одF

ной из групп не установлено.

На фоне лечения Квадроприлом в виде монотераF

пии или в комбинации с диуретиком у больных АГ 1F

2 ст отмечено достоверное снижение офисного САД

со 149,8 ± 4,6мм рт.ст. до 123,9 ± 1,4 мм.рт.ст. ( на

17,3%; р = 0, 01) и ДАД — с 91,29± 2.2 мм рт.ст. до

80,86 ± 1,3мм рт.ст. ( на 11,4% ; р < 0,001 ). ДостоверF

ного изменения ЧСС, СРПВ и CAVI не выявлено. 

В группе больных с МС после 16 недель лечения

(рис. 5) произошло явное снижение (р < 0,001) как

офисного САД – с 156,7±2,6 мм рт.ст до 130,1 ± 2,4

мм.рт.ст., так и ДАД – с 95,3±1,5 мм.рт.ст. до

82,58±1,4 мм рт.ст. Наряду со снижением АД, в этой

группе пациентов наблюдалось уменьшение RFPWV с

14,5±0,4 м/с до 14,05±0,3 м/с (р = 0,001) и LFPWV с

14,91±0,5 м/с до 14,19±0,4 м/с (р = 0,0 05). Индексы

CAVI1 и LFCAVI1 снизились на 7,6% и 5,7%, соответF

ственно. Корреляции между снижением АД и измеF

нением PWV и CAVI выявлено не было. 

Как видно, из данных, представленных на рис.5,

наряду с нормализацией офисного АД, достоверное

снижение PWV и CAVI при применении КвадроприF

ла наблюдается только в группе больных с МС. СлеF

дует, однако, отметить существенные различия в знаF

чениях исходных показателей PWV и CAVI у пациенF

тов с МС и у больных с АГ. Это дает основания предF

полагать, что 16 недель лечения — недостаточный

срок для появления структурных изменений сосудисF

той стенки у пациентов с АГ, которые могут быть выF

явлены использованной в настоящей работе методиF

кой. 

Интересно отметить, что у большинства больных с

МС исходно определялся более высокий, чем паспоF

ртный, биологический возраст – в среднем 61,4 года.

После лечения Квадроприлом произошло его достоF

верное снижение на 4 года (рис.6).

Возможны различные механизмы воздействия леF

карственных средств на податливость сосудистой

стенки при снижении АД; инициированной вазодилаF

тации и, наконец, при прямом влиянии на структуру

Рис.5 Динамика показателей R+PWV и L+PWV в группе
больных с МС и АГ после 16 недель лечения Квадроприлом.

Рис.6 Биологический возраст больных в группе с
метаболическим синдромом до и после 16 недель лечения
Квадроприлом.

м/c
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сосудистой стенки. Разумеется, более физиологична

терапия, позитивно изменяющая структуру сосуда. По

современным представлениям, ингибиторы АПФ явF

ляются группой препаратов, которые, кроме гемодиF

намических и вазодилатирующих эффектов, вызываF

ют структурные изменения в стенке артерий [4, 11, 12].

Отмеченное в настоящем исследовании отсутствие

корреляции между снижением АД и уменьшением

PWV и CAVI демонстрирует не обусловленное гипоF

тензивным эффектом прямое влияние ингибитора

АПФ Квадроприла на структуру сосудистой стенки. 

Выводы 
1. Артериальная гипертония 1F2 степени и метабоF

лический синдром вызывают уменьшение податлиF

вости артерий. При метаболическом синдроме (полF

ном и неполном) эти изменения более выражены.

2. Оценка податливости артерий может быть провеF

дена автоматически с помощью объёмной сфигмограF

фии. Этот метод отличается высокой воспроизводиF

мостью результатов и у больных с артериальной гиперF

тонией и метаболическим синдромом  может примеF

няться для ранней диагностики сосудистых изменений.

3. У больных с метаболическим синдромом ингиF

битор АПФ Квадроприл® эффективно нормализует

АД и оказывает выраженное вазопротекторное

действие в результате снижения жесткости и повышеF

ния упругости крупных артерий.
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Ведущими кардиологическими обществами рекоF

мендовано выделять пациентов с предположительF

ным инфарктом миокарда (ИМ) или нестабильной

стенокардией (НС) в группу больных с «острым короF

нарным синдромом» (ОКС) [1, 2, 3]. Важность подобF

ного обобщения продиктована необходимостью как

можно более раннего применения средств тромболиF

тической, антитромботической и антиишемической

терапии у больных с острой ишемией миокарда.

Вместе с тем, очевидно, что интенсивность лечебных

мероприятий определяется вероятностью развития

летального события, определение которой и является

целью математического прогнозирования исходов

ОКС. Ранее вопросы прогнозирования решались с

использованием данных ретроспективного анализа

больных с подтвержденным ИМ, либо характеристик

больных, включенных в клинические исследования.

Использование подобных подходов несет в себе ряд

серьезных ограничений, главным из которых являетF

ся нерепрезентативность исследуемых выборок, что,

в конечном итоге, и препятствует широкому испольF

зованию результатов прогноза.

Наиболее применимым в вопросах прогнозироваF

ния является дизайн сплошного проспективного исF

следования, реализуемый в рамках составления региF

стра заболевания. Примером тому может служить реF

гистр ОКС GRACE. По результатам данного регистра

Granger с соавт. (2002) предложили использовать для

прогнозирования 8 показателей, зарегистрированных

при поступлении в стационар: возраст, уровень сисF

толического АД (САД), число сердечных сокращений

(ЧСС), уровень креатинина, класс по Killip, диагносF

тическое повышение биомаркеров некроза, изменеF

ние сегмента ST, а также наличие эпизода остановки

сердца [4]. Преимущество использования данных

сплошного исследования ОКС для создания прогF

ностической модели в дальнейшем было неоднократF

но подтверждено. В частности, дискриминантная

мощность модели GRACE значительно превосходила

таковую при использовании моделей, основанных на

результатах клинических исследований (TIMI, PURF

SUIT) [5, 6]. В то же время, перечень использованных

в модели GRACE переменных позволяет предполоF

жить существование резерва для увеличения точносF

ти прогнозирования за счет включения в нее ряда биF

охимических показателей периферической крови, а

также более детального рассмотрения изменений, заF

регистрированных на ЭКГ.

Целью настоящего исследования явилось изучеF

ние предикторов летального развития ОКС и испольF

зование их в рамках математической модели для

прогноза госпитального исхода заболевания.

Материал и методы
Настоящее исследование было проведено в пеF

риод с 01.05.2003 по 30.04.2004. на базе отделения

кардиореанимации ГКБ №59. В исследование

включались все случаи ОКС (предположительный

ИМ или НС), зарегистрированного на момент посF

тупления в стационар, всего 1613 больных. Кроме

того, в указанный период был проведен дополниF

тельный ретроспективный анализ случаев ИМ и

НС, диагностированных в ходе госпитального набF

людения (всего 54 случая). Ограничения по возрасF

ту, срокам поступления, длительности госпитализаF

ции не вводились.

При поступлении в стационар учитывались клиF

никоFдемографические характеристики текущего заF

болевания (пол, возраст, сроки поступления, уровень

АД, ЧСС и др.), клеточный и биохимический состав

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ГОСПИТАЛЬНЫХ ИСХОДОВ ПРИ ОСТРОМ
КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ

Сайгитов Р.Т.1, Глезер М.Г.2, Семенцов Д.П.2, Костомарова И.В. 1, Малыгина Н.А.1

1Российский научноFисследовательский институт геронтологии; 2 НИЦ ММА им. И.М. Сеченова,

городская клиническая больница №59

Резюме
Предлагается прогностическая модель для оценки риска смерти у больных, госпитализируемых с острым

коронарным синдромом (предполагаемый инфаркт миокарда или нестабильная стенокардия). Модель основана на

использовании показателей, регистрируемых при поступлении пациента в стационар и расчета, с их помощью,

вероятности развития летального события в период госпитального наблюдения. Величина вероятности позволяет

формировать группы риска – от минимального (летальность <1%) до очень высокого (летальность >40%). Данная

технология отличается высокой эффективностью и воспроизводимостью результатов прогноза.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, оценка риска смерти, прогнозирование госпитальных

исходов.
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периферической крови, изменения конечной части

желудочкового комплекса (подъем сегмента ST ≥ 0,5

мм, депрессия ST ≥ 1 мм, инверсия зубца Т ≥1 мм, паF

тологический зубец Q). В ходе госпитального наблюF

дения регистрировались изменения диагноза, а также

случаи неблагоприятного развития ОКС (смерть, реF

цидив ИМ, в том числе и случаи ИМ, осложнившие

течение НС, инсульт).

Статистический анализ результатов исследования

проводили с помощью программы SPSS 11.0. СравнеF

ние протяженных величин, представленных в виде

медианы (25;75 процентиль), осуществлялось с исF

пользованием критериев МаннаFУитни и КрускалаF

Уолесса для независимых выборок. Для оценки разF

личий дискретных величин был использован критеF

рий χ2 и точный критерий Фишера. Влияние переF

менной на вероятность клинического события опреF

делялось отношением шансов (ОШ) и соответствуюF

щим 95% доверительным интервалом (95% ДИ), расF

считанных методом бинарной логистической регресF

сии, как в однофакторном, так и в многофакторном

анализе. При многофакторном анализе выделение

значимых переменных проводили методом пошагоF

вой элиминации с остановкой при уровне значимосF

ти включенных переменных р<0,1. Объем прогностиF

ческой информации, определяемый регрессионной

моделью, описывался объясненной дисперсией (ОД)

в модификации по Наделькеркесу (R2). ДискриминаF

нтная способность многофакторной модели оцениF

валась с использованием программной опции ROC

Curve (площадь по кривой), результаты которой (возF

можный диапазон значений от 0 до 1; порог эффекF

тивности 0,5) указывают на качество классификации.

Для математического моделирования госпитальF

ных исходов ОКС общая группа включенных в исслеF

дование больных была разбита на «исходную» выборF

ку (поступившие с 01.05.2003 по 31.03.04, n=1530) и

«тестовую» выборку (госпитализировались в течение

апреля 2004 года, n=137). Данные первой использоваF

лись для выявления предикторов летального события

и построения с их помощью прогностической модеF

ли. Данные «тестовой» выборки были использованы

для оценки эффективности и воспроизводимости реF

зультатов прогнозирования.

Результаты исследования
Проведенное исследование показало, что уровень

госпитальной летальности (медиана длительности

наблюдения F 18 (14;22) дней) составил 5,6%, частота

рецидива/повторного ИМ составила 3,5%, развитие

инсульта было зарегистрировано в 1,3% случаев. Хотя

бы одно из указанных состояний развилось у 8,7%

больных. Общая характеристика больных с благоприF

ятным и летальным исходом ОКС представлена в

табл. 1. Показано, что умершие больные были в средF

нем на 10 лет старше пациентов с благоприятным исF

Всего, абс
Мужчины
Возраст, годы
При поступлении
ИМ
НС
Другой диагноз
Killip ≥ 2 класса
В анамнезе
Артериальная гипертония
Стенокардия напряжения (0,2)*
ИМ (0,1)
Инсульт (0,7)
Аритмия (0,8)
Хроническая СН (0,8)
Сахарный диабет (0,1)
АКШ и др. (0,7)
Болезни сосудов
ХНЗЛ
ХЗП
Курение (67)

Благоприятный
1573
50
67 (58;75)

48
49
3
14

87
80
44
10
20
11
16
2
9
16
24
45

Смерть
94
33
77 (73;80)

87
4
9
63

92
79
45
14
22
14
22
0
10
18
16
29

+
0,001
0,001

0,001
0,001
0.001
0,001

0,202
0,813
0,828
0,142
0,601
0,377
0,112
0,266
0,773
0,645
0,084
0,053

Признак Госпитальный исход, % больных р

Таблица 1
Общая характеристика больных с ОКС

Обозначения: СН – сердечная недостаточность, АКШ – аорто+коронарное шунтирование и другие вмешательства,
направленные на восстановление коронарного кровотока, болезни сосудов – атеросклероз сосудов нижних конечностей,
тромбофлебиты, резекция сосудов по поводу указанных причин и др.; ХНЗЛ – хронические неспецифические заболевания
легких, ХЗП – хронические заболевания почек, курение – привычка курения, предшествовавшая госпитализации.

* в скобках указана частота случаев (%), в отношении которых состояние признака определено не было.
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ходом заболевания, среди них преобладали женщины

(p<0,001). Кроме того, пациенты с летальных исхоF

дом ОКС чаще госпитализировались с предположиF

тельным ИМ (87% в сравнении с 48% в группе больF

ных с благоприятным исходом, p<0,001). Напротив, с

подозрением на НС поступали только 4% впоследF

ствии умерших больных, тогда как среди больных,

выписанных из стационара, данный диагноз считался

вероятным в 49% случаев (p<0,001). Атипичное течеF

ние острой ишемии миокарда («другой» сердечный

диагноз при поступлении) регистрировался в 9% и 3%

случаях, соответственно (p<0,001). Вместе с тем, анаF

лизируемые группы практически не отличались по

частоте встречаемости в анамнезе основных сердечF

ноFсосудистых заболеваний (гипертонии, стенокарF

дии и др.). Также была сопоставима в группах сравнеF

ния и частота такой сопутствующей патологии как

хронические заболевания легких и почек. В то же вреF

мя, среди умерших было 29% куривших, тогда как в

группе больных с благоприятным исходом данный

показатель составил 45% (р=0,053).

Результаты однофакторного анализа свидетельF

ствовали, что риск летального события увеличивался

с возрастом (на каждые 5 лет после 45 приходилось

увеличение риска в 1,6 раза), при поступлении в стаF

ционар с признаками остро возникшей сердечной неF

достаточности (на каждое увеличение класса по Killip

риск повышался в 2,5 раза), низкими значениями

САД (каждое увеличение АД на 10 мм рт. ст. сопроF

вождалось снижением риска на 4,2%) (табл. 2). В свою

очередь, влияние ЧСС на прогноз заболевания носиF

ло UFобразный характер, будучи ассоциированным с

высоким риском летального исхода как при увеличеF

нии данного показателя (на каждые 10 уд/мин риск

увеличивался на 3%), так и при его снижении ниже

уровня 50 уд/мин. Причем, в последнем случае велиF

чина риска (ОШ 15,6 (2,9;85,1)) соответствовала такоF

вой при ЧСС >120 уд/мин [ОШ 16,0 (3,6;69,8)].

Анализ клеточного и биохимического состава пеF

риферической крови показал, что риск летального

события был связан с уровнем мочевины (на каждый

1 ммоль/л приходилось увеличение риска на 30%),

креатинина (на каждые 10 мкмоль/л – на 3%), глюкоF

зы (на каждый 1 ммоль/л — на 30%) и калия (на кажF

дые 0,2 ммоль/л риск увеличивался вдвое). Напротив,

увеличение концентрации натрия сопровождалось

снижением риска (на каждый 1 ммоль/л на 5%). АнаF

логичное снижение риска наблюдалось и при увелиF

чении числа эритроцитов, концентрации гемоглобиF

на и значения гематокрита (на 82%, 2% и 6%, соотвеF

тственно). В то же время, увеличение числа лейкоциF

Таблица 2
Предикторы летального развития ОКС. Результаты однофакторного регрессионного анализа

Признак ОШ (95% ДИ) ОД, %

Возраст, +5 лет (>45) 1,6 (1,4;1,9) 12,8

Killip, +1 класс 2,5 (2,1;2,9) 20,5

САД, +10 мм рт ст (>70) 0,96 (0,95;0,97) 16,6

ЧСС, +10 уд/мин (>60)* 1,03 (1,02;1,03) 7,7

Мочевина, +1 ммоль/л (>3,0) 1,3 (1,2;1,4) 18,4

Креатинин, +10 мкмоль/л (>60) 1,03 (1,02;1,04) 11,4

Глюкоза, +1 ммоль/л (>4,0) 1,3 (1,2;1,3) 12,4

Фибриноген, +50 мг% (>250) 1,004 (1,001;1,006) 1,9

Натрий, +1 ммоль/л (>130) 0,95 (0,90;0,99) 1,1

Калий, +0,2 ммоль/л (>3,0) 2,0 (1,3;3,0) 2,2

Лейкоциты, +1 тыс кл мм3 (>4,0) 1,2 (1,1;1,3) 8,9

Эритроциты, +0,2 млн кл мм3 (>2,9) 0,55 (0,37;0,81) 1,9

Гемоглобин, +10 г/л (>80) 0,98 (0,97;0,99) 2,3

Гематокрит, +2% (>24) 0,94 (0,90;0,98) 2,2

Примечание: * без учета больных, госпитализированных с ЧСС <50 уд/мин.

Рис.1. Роль локализации элевации ST в прогнозе ле+
тального события при ОКС.
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тов на тысячу клеток сопровождалось увеличением

риска в 1,2 (1,1;1,3) раза. Минимальный риск был

связан с увеличением концентрации фибриногена

(+0,4% на каждые 50 мг%). Наиболее значимыми, с

точки зрения прогноза заболевания (в зависимости от

величины объясненной дисперсии), были такие

признаки как класс Killip, уровень мочевины, САД,

возраст, уровень глюкозы и креатинина. Меньшую

роль в прогнозе ОКС играли такие признаки, как

уровень лейкоцитов и ЧСС (ОД 8,9% и 7,7%, соотвеF

тственно). Роль таких показателей, как уровень фибF

риногена, натрия, калия, гемоглобина, гематокрита и

число эритроцитов была минимальной.

В числе важных предикторов неблагоприятного

развития ОКС было выделено диагностическое поF

вышение (>348/24 Ед/л) уровня КФК/КФКFМВ при

поступлении в стационар. Положительный результат

указанного теста свидетельствовал о повышении рисF

ка в 4,5 (2,8;7,3) раза. Интересно, что в группе больF

ных, поступивших в течение первых 24 часов с моF

мента развития клинического события, приведшего к

госпитализации, указанный риск был втрое ниже

аналогичного, рассчитанного для пациентов, госпиF

тализированных через сутки и более [ОШ 2,9

(1,7;5,2)] и 10,3 (4,1;26,2), соответственно.

Анализ первой ЭКГ, зарегистрированной при посF

туплении больных в стационар, показал, что риск леF

тального события в значительной степени зависел

как от типа, так и от локализации изменений сегменF

та ST. Так, максимальный риск смерти был отмечен

среди больных с элевацией ST в отведениях I, aVL

[ОШ 12,8 (6,2;26,6)]. Втрое меньший риск летального

события был отмечен у пациентов с элевацией ST в

переднебоковых (V4F6, ОШ 4,3 (2,5;7,6)) и нижних

(II, III, aVF, ОШ 3,6 (2,0;6,3)) отведениях (рис. 1).

Минимальное увеличение риска отмечалось при реF

гистрации элевации в переднеперегородочных (V1F3)

отведениях F ОШ 2,5 (1,5;4,3). Локализация депресF

сии сегмента ST в прогнозе исходов ОКС была менее

значима, сопровождаясь увеличением риска в 2,7,

2,8, 2,3 и 2,2 раза при определении указанного измеF

нения в отведениях (I, aVL), (V4F6), (V1F3) и (II, III,

aVF), соответственно. Вместе с тем, сочетание элеваF

ции и депрессии ST (дискордантные изменения) сопF

ровождалось увеличением риска смерти в 11,2

(5,8;21,8) раза, тогда как при изолированном изменеF

нии сегмента ST риск летального развития ОКС был

значительно меньше, составив 3,8 (1,7;8,4) и 3,3

(1,7;6,3) при элевации и депрессии ST, соответственF

но.

Многофакторный анализ исследованных выше

признаков, зарегистрированных при поступлении в

стационар, позволил выделить 11 независимых преF

дикторов летального исхода (табл. 3). В их числе наиF

более значимую для прогноза роль играли такие

признаки, как уровень мочевины (33,4% эффекта моF

дели) и класс по Killip (18,8%). Меньшую прогностиF

ческую информацию модели определяли возраст,

подъем сегмента ST в боковых отведениях, диагносF

тическое повышение КФК/КФКFМВ и уровень САД.

Роль ЧСС, глюкозы, а также элевации ST в нижних и

переднебоковых отведениях и депрессии ST была наF

именьшей, хотя указанные признаки в целом опредеF

ляли 12,5% всей прогностической информации. УкаF

занная модель имела хорошие статистические харакF

теристики (уровень р для критерия согласия ХосмеF

раFЛемешова составил 0,987; объясненная дисперсия

56,2%; дискриминантная мощность 0,96 (0,92;0,98).

Используя коэффициенты регрессии в качестве

оценочных баллов, полученная многофакторная моF

дель была адаптирована для клинического использоF

вания (табл. 4). Для каждого случая «исходной» выF

борки с помощью представленной модели рассчитыF

вался суммарный балл, медиана которого (для

n=1361) составила 92 (77;110) единицы, средний балл

составил 95±26 единицы, минимальный балл – 32,

максимальный – 208. 

В соответствии с вероятностью летального собыF

тия были выделены 4 группы риска (рис. 1). Первой

Таблица 3
Независимые предикторы летального исхода при ОКС.
Результаты многофакторного регрессионного анализа

Признак ОШ (95% ДИ) ОД, %

Возраст, +5 лет (>45) 1,6 (1,3;1,9) 9,8

Killip, +1 класс 1,6 (1,2;2,0) 18,8

САД, +10 мм рт. ст. (>70) 0,98 (0,97;0,99) 7,4

ЧСС, <50/>100 уд/мин 2,8 (1,4;5,8) 2,6

Элевация ST (I,aVL) 8,0 (2,1;30,4) 9,4

Элевация ST (V4+6) 2,4 (0,9;6,7) 1,0

Элевация ST (II,III,aVF) 2,7 (1,2;6,3) 2,6

Депрессия ST 3,0 (1,4;6,6) 2,6

КФК/КФК+МВ, >348/24 Ед/л 4,5 (2,2;9,4) 8,9

Мочевина, +1 ммоль/л (>3,0) 1,3 (1,2;1,4) 33,4

Глюкоза, +1 ммоль/л (>4,0) 1,12 (1,02;1,22) 3,7 

Таблица 4
Определение группы риска летального развития ОКС

Показатели баллы Изменение ST* баллы

Класс по Killip, ≥ 2 кл 12 Подъем (I,aVL) 23

ЧСС, <50/≥110 уд/мин 14 (V4+6) 9

КФК/КФК+МВ >348/>24 Ед/л 17 II,III,aVF) 10

Депрессия** 12

САД, баллы Мочевина, баллы Глюкоза, баллы
мм рт ст ммоль/л ммоль/л

≥120 0 <6,0 0 <6,0 0
100+119 7 6,0+9,9 12 6,0+9,9 13

80+99 19 10,0+16,9 17 10,0+16,9 17

<80 25 ≥17,0 41 ≥17,0 19

Примечание: * подъем/депрессия ST≥0,5/1,0 мм в одном
или более из указанных отведений; ** любой локализации.
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группе – группе низкого риска (<105 баллов) соотвеF

тствовала вероятность летального события <1%. ВтоF

рой группе, группе умеренно высокого риска (105F

120 баллов) соответствовала вероятность 1F5% (медиF

ана 1,5% (1,0;2,4)). Группа высокого риска регистриF

ровалась при суммарном балле 121F143 единицы, что

соответствовало вероятности летального исхода от

6% до 30% (медиана 8% (5;14)). У пациентов четверF

той группы, группы очень высокого риска (144 балла

и более), вероятность летального исхода превышала

30% [медиана 66% (44;89)]. Больные «исходной» выF

борки распределились по указанным группам риска

следующим образом (табл. 5). Так, почти три четверF

ти пациентов с благоприятным исходом ОКС состаF

вили группу низкого риска, тогда как среди умерших

больных данная категория риска не определялась ни

разу. Напротив, в группу очень высокого риска были

включены всего 1,9% пациентов с благоприятным исF

ходом и более 65% больных, умерших в ходе госпиF

тального наблюдения. Летальность в прогнозируемых

группах риска составила 0,0%, 1,9%, 12,2% и 62,1%,

соответственно.

Эффективность прогнозирования была оценена с

использованием данных «тестовой» выборки. Из 137

пациентов указанной выборки вероятность летальноF

го развития была рассчитана для 124 случаев (у 13

больных значения одного или более использованных

в модели признаков отсутствовали). ДискриминантF

ная мощность (ROC) модели на новых случаях ОКС

составила 0,97 (0,93;1,00). Была подтверждена и выF

сокая воспроизводимость результатов прогноза (табл.

6). В частности, более чем для двух третей больных с

благоприятным исходом ОКС была определена групF

па низкого риска (ни одного случая в группе умерших

больных). Напротив, высокий и очень высокий риск

определялся у 90% больных с летальным исходом заF

болевания и лишь у каждого десятого пациента с блаF

гоприятным исходом госпитализации. При этом леF

тальность в группах риска составила 0,0%, 3,8%,

28,6% и 71,4%, соответственно.

Определение групп риска, помимо прочего, укаF

зывало и на возможные сроки наступления летальноF

го события (рис. 2). Так, у половины умерших больF

ных с очень высоким риском смерти летальное собыF

тие развилось уже в первые сутки госпитального набF

людения. Среди умерших с высокой вероятностью

летального исхода (третья группа риска) в течение

первых 24 часов с момента поступления событие разF

вилось в каждом четвертом случае. При умеренно выF

соком риске развитие летального события в первые

сутки наблюдения не происходило ни разу, тогда как

в 60% случаев летальный исход развился только посF

ле 10 суток наблюдения. Среди умерших, составлявF

ших группу очень высокого риска, доля таких случаF

ев была минимальна (около 17%). Медиана длительF

ности госпитального наблюдения для умерших с умеF

ренным, высоким и очень высоким риском составила

при этом 11 (7;24) дней, 8 (1;17) дней и 1,0 (0,3;6,0)

день, соответственно.

Рис. 2. Зависимость величины суммарного балла и
вероятности летального события.

Таблица 5
Распределение больных исходной выборки по группам риска

Исход ОКС Группы риска, % больных

Низкий Умеренный Высокий Очень высокий

Благоприятный (n=1298) 72,1 15,9 10,0 1,9

Летальный (n=63) + 6,3 28,6 65,1

Летальность, % + 1,9 12,2 62,1

Таблица 6
Распределение больных тестовой выборки по группам риска

Исход ОКС Группы риска, % больных

Низкий Умеренный Высокий Очень высокий

Благоприятный (n=114) 67,5 21,9 8,8 1,8

Летальный (n=10) + 10,0 40,0 50,0

Летальность, % + 3,8 28,6 71,4



47

Сайгитов Р.Т. – Прогнозирование госпитальных исходов при остром коронарном синдроме

Необходимо отметить, что формирование групп

риска может послужить отправной точкой и при поF

пытке оптимизировать лечебную тактику. В частности,

было показано, что использование у больных 2F4 групп

риска уже в первые часы после поступления βFблокатоF

ров, нефракционированного гепарина (НФГ) и аспиF

рина коррелировала со снижением риска летального

развития ОКС в 2,6, 2,7 и 4,7 раза, соответственно.

Обсуждение результатов
Острый коронарный синдром характеризуется выF

сокой частотой неблагоприятных кардиоваскулярF

ных событий, регистрируемых уже в ранние сроки

госпитального наблюдения. Так, по данным регистра

GRACE, в первые сутки госпитализации развивается

до четверти всех летальных событий, отмечаемых в

стационаре [4]. В нашем исследовании досуточная

летальность составляла до половины всех случаев

смерти или более 60% летальных исходов, зарегистF

рированных в первые 10 дней госпитализации. В этой

связи, прогнозирование исходов ОКС представляетF

ся ключевым компонентом госпитального ведения

больных, позволяющим определять не только группы

риска, но и связанную с ними интенсивность лечебF

ных мероприятий, а также длительность госпитальF

ного наблюдения. Необходимо подчеркнуть, что исF

пользование для этих целей методов статистического

анализа (логистической регрессии, Cox регрессии и

др.) может быть более эффективным, нежели опредеF

ление вероятности летального события на основании

только лишь опыта специалиста [7, 8]. 

Для реализации математических принципов прогF

нозирования оптимально использование данных

сплошного исследования больных с ОКС. К сожалеF

нию, большинство работ в этой области основываетF

ся на результатах исследований нерепрезентативных

выборок (только подтвержденный ИМ, больные с

ИМ после проведенного тромболизиса и др.), что суF

щественно сужает диапазон применения созданных

на их основе прогностических моделей. Примером

прогностической модели, основанной на результатах

сплошного исследования ОКС, является модель

GRACE [Granger]. В то же время, необходимо отмеF

тить, что в ряде клиник, принявших участие в исслеF

довании GRACE, не учитывались случаи ранней госF

питальной смерти, а также больные с тяжелой сопутF

ствующей патологией. Число таких случаев авторами

исследования не приводится, что затрудняет объекF

тивную оценку репрезентативности использованной

выборки.

Дискриминантная мощность модели GRACE

(0,83F0,84) была значительно ниже аналогичной, поF

лученной при использовании нашей модели. В числе

факторов, возможно определяющих указанное преиF

мущество, необходимо выделить использование нами

таких биохимических параметров периферической

крови как уровень мочевины и глюкозы. Особый инF

терес представляет применение для прогнозирования

исходов ОКС значений мочевины, в противовес траF

диционно используемому для этих целей уровню креF

атинина. Преимущество учета уровня мочевины при

прогнозировании острой кардиоваскулярной патолоF

гии находит свое подтверждение в исследовании

Normand с соавт. (Cooperative Cardiovascular Project),

выделивших данный показатель в числе 4Fх, наиболее

значимых, предикторов госпитальной летальности

(вместе с возрастом, уровнем среднего АД и числом

дыхательных движений) при ИМ у пожилых [9].

Сходный результат был получен и в исследовании

Fonarow с соавт., в котором именно уровень мочевиF

ны (а не креатинина) являлся ведущим предиктором

госпитальной летальности (наряду с возрастом, уровF

нем САД и ЧСС) у больных с острой сердечной неF

достаточностью [10]. Меньшая эффективность исF

пользования значений креатинина при прогнозироF

вании, вероятно, связана с возрастными особенносF

тями распределения данного показателя. Так, в проF

тивоположность мочевине, уровень креатинина с

возрастом практически не меняется, а величина данF

ного показателя у пожилых вероятно недостаточно

точно отражает развитие почечной недостаточности

[11, 12]. В частности, по данным Duncan с соавт., у

каждого второго амбулаторно наблюдаемого пациенF

та старше 70 лет с уровнем креатинина <130 мкмоль/л

клубочковый клиренс был ниже 50 мл/мин, тогда как

в возрастной группе 40F59 лет нарушение выделиF

тельной функции почек по данным клиренса (при

нормальных значениях креатинина) наблюдалось

лишь у каждого сотого пациента [12]. По данным

Swedko с соавт., в аналогичной когорте пожилых (>65

лет) пациентов гиперкреатинемия (>150 мкмоль/л)

регистрировалась лишь у каждого десятого с клубочF

ковым клиренсом менее 50 мл/мин и только у каждоF

го второго – с тяжелой почечной недостаточностью

(клиренс менее 30 мл/мин) [13]. Учитывая, что более

60% всех больных, включенных в наше исследование,

а также более 90% умерших были пожилого возраста,

относительно низкая эффективность применения

значений креатинина для прогнозирования исходов

Рис. 3. Сроки наступления летального события в зависимос+
ти от группы риска.
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ОКС не кажется удивительной. Использование в этих

целях значений клубочкового клиренса креатинина

представляется более оправданным, особенно при

расчете этого показателя по Levey (с коррекцией по

полу, возрасту и уровню мочевины крови) [11].

Наряду с применением нами показателей мочевиF

ны, для целей прогнозирования было предложено исF

пользовать значения глюкозы, также зарегистрироF

ванные при поступлении в стационар. Ни в одной из

ранее предложенных прогностических моделей, в том

числе и в модели GRACE, данный показатель исF

пользован не был. В то же время, связь гипергликеF

мии с высоким риском летального события у больных

с ИМ была показана неоднократно [14, 15]. Однако, в

большинстве случаев, изучение прогностического

значения данного показателя ограничивалось оценF

кой его самостоятельной роли, что не позволяет объF

ективно судить о природе этого эффекта. В нашем

случае удалось показать независимое влияние гипеF

ргликемии на прогноз ОКС, причем увеличение рисF

ка коррелировало с концентрацией глюкозы и не быF

ло связано с анамнестическим указанием на сахарF

ный диабет (СД). Подобный результат находит подтF

верждение и при изучении данного параметра у больF

ных с ИМ. Так, по данным Stranders, увеличение

уровня глюкозы на 1 ммоль/л сопровождается увелиF

чением риска летального события на 4% у пациентов

без СД и на 5% – у больных с СД [14].

В числе важных преимуществ представленной моF

дели можно указать и на использование детальных

изменений сегмента ST на первой ЭКГ, зарегистриF

рованной в стационаре. Подобный подход позволил

определить важность дифференцированного испольF

зования изменений сегмента ST и обратить внимание

на крайне неблагоприятную роль в прогнозе ОКС

элевации ST в боковых (I, aVL) отведениях. В исслеF

довании Crumbolz с соавт., ретроспективно проанаF

лизировавших когорту больных с подтвержденным

ИМ, также было показано, что худший прогноз хаF

рактерен именно для случаев ИМ боковой стенки леF

вого желудочка [16]. Вместе с тем, в большинстве исF

следований используется только суммарное значение

изменений сегмента ST, что, вероятно, значительно

снижает точность прогноза, уравнивая прогностичесF

кую значимость элевации и депрессии ST, элевации

ST в боковых и переднеFперегородочных отведениях

(в нашем случае риск различался почти десятикратF

но), изолированного и сочетанного изменения данF

ного сегмента.

Обращает на себя внимание UFобразный характер

влияния величины ЧСС на прогноз ОКС, причем веF

личина риска при брадикардии соответствовала такоF

вой при тахикардии более 120 уд/мин. Для сравнеF

ния, в модели GRACE ЧСС менее 50 уд/мин вообще

не определялась в качестве фактора риска и, даже

напротив, пациенты с подобной частотой сердечных

сокращений рассматривались как случаи с миниF

мальным риском смерти [4]. Подобные ошибки, свяF

занные с особенностями применения средств линейF

ной статистики, также могут вносить свой вклад в

снижение точности прогноза.

Суммарный эффект предложенной нами модели

позволял достаточно эффективно разделять больных

с благоприятным исходом ОКС и умерших пациентов

по группам риска. Обращает на себя внимание и тот

факт, что в группу низкого риска включались не меF

нее двух третей всех больных с благоприятным госпиF

тальным исходом заболевания и, напротив, ни одноF

го больного с летальным исходом. Это обстоятельF

ство, как и то, что определение группы риска позвоF

ляет прогнозировать сроки развития летального соF

бытия, способствует оптимизации лечебных меропF

риятий, увеличению их интенсивности в отношении

больных с высоким риском, особенно в первые часы

и сутки наблюдения. Интересно отметить, что в ряде

исследований показано, что активная антитромботиF

ческая терапия при ОКС достигает максимального

эффекта именно у больных с высокой вероятностью

летального исхода [17].

Кроме лечебной тактики, определение группы

риска позволит должным образом скорректировать и

сроки наблюдения за больными с ОКС, как в условиF

ях отделения кардиореанимации, так и после перевоF

да больного в кардиологическое отделение. ИспольF

зование прогностической информации в этом напF

равлении позволит решить вопрос о стандартизации

сроков госпитального наблюдения, достаточных для

проведения всего комплекса лечебноFдиагностичесF

ких процедур. Учитывая, что, по данным зарубежных

регистров ОКС, медиана длительности госпитализаF

ции при ИМ и НС составляет от 5 до 7 дней, что почF

ти втрое ниже аналогичного показателя, зарегистриF

рованного в нашем исследовании, снижение сроков

нахождения больного в стационаре может быть

вполне оправданным, особенно в отношении пациF

ентов низкого риска. А, так как при использовании

представленной модели низкий риск может опредеF

ляться у 65F75% больных с ОКС, экономический эфF

фект от применения средств прогнозирования для

снижения сроков госпитализации может быть значиF

тельным. Сохранение же в отношении больных выF

сокого риска индивидуального подхода при планиF

ровании длительности госпитального наблюдения

позволит, в свою очередь, лучше реализовать имеюF

щиеся возможности отечественного здравоохранеF

ния.
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Abstract
The authors propose a prognostic model for assessing death risk in patients hospitalized with acute coronary syndrome

(possible myocardial infarction or unstable angina). The model is based on parameters registered at admission and further

calculation of death risk during in�hospital follow�up period. This predicted risk gives a chance to divide patients into risk

groups – with minimal (lethality <1%) to maximal (lethality >40%) risk. This highly effective technology provides repro�

ducible prognostic results.

Keywords: Acute coronary syndrome, death risk assessment, inFhospital outcome prognosis.

Поступила 14/02�2005



50

Российский кардиологический журнал № 2 (58) / 2006

В настоящее время стратегия профилактики серF

дечноFсосудистых заболеваний строится на концепF

ции стратификации риска развития события [2,4,5].

Большое значение в качестве фактора, предрасполаF

гающего к развитию сердечноFсосудистых заболеваF

ний, а также фатальных и нефатальных осложнений

болезней сердца и сосудов, имеет отягощённая наслеF

дственность. Во всех существующих моделях прогноF

зирования фактор наследственной отягощённости

имеет качественную характеристику. Поиск критериF

ев количественной оценки влияния наследственной

предрасположенности позволит модернизировать и

дополнить модели прогнозирования, повысить точF

ность и достоверность прогноза. 

Наиболее значимыми в анализе роли наследственF

ной отягощённости на риск развития АГ являются

популяционные семейные исследования. ПредлоF

женная нами методика оценки генотипических знаF

чений параметров гемодинамики имеет преимущестF

ва перед существующими методами оценки наследF

ственной предрасположенности, поскольку позволяF

ет количественно оценить генотипический риск. 

Материал и методы 
В рамках регионального популяционного семейF

ного исследования 2004 года было обследовано 1298

жителей РостоваFнаFДону и области. Средний возF

раст группы составил 42,61±0,58 лет. Обследованные

в возрасте до 20 лет составили 23,4%, от 20 до 40 лет –

20,2%, от 40 до 60 лет – 31,4%, от 60 до 80 лет – 22,8%,

старше 80 лет – 2,2%. Лиц мужского пола было 527,

женского пола – 771. Всего было обследовано 270 сеF

мей. В исследование были включены семьи студенF

товFмедиков путем случайной выборки. ИсследоваF

ние включало в себя опрос и анализ имеющейся меF

дицинской документации с подробным выяснением

наличия хронической патологии, в т.ч. сахарного диF

абета (СД), а также давности её возникновения, в т.ч.

наличия сердечноFсосудистых заболеваний – артериF

альной гипертензии (АГ) и ишемической болезни

сердца (ИБС), а также их осложнений – мозгового

инсульта (МИ) и инфаркта миокарда (ИМ). ОбследоF

вание включало определение систолического (САД)

и диастолического артериального давления (ДАД),

пульсового давления (ПД) в виде разницы САД и

ДАД, частоты пульса (Пс), индекса массы тела

(ИМТ) в виде отношения массы тела к квадрату росF

та, отношения окружности талии к окружности бёдер

(ОТ/ОБ). Анализировали такие факторы риска, как

курение (категории: курит с указанием числа сигарет

в сутки, не курит, бросил курить), психологические

стрессы (Псих) (категории: 1 балл – редко, 2 балла —

нередко, 3 балла – часто, 4 балла – очень часто), потF

ребление поваренной соли (Соль) (категории: 1 балл

– мало, 2 балла – умеренно, 3 балла – много), физиF

ческая активность (категории: 1 балл – физически

активен в течение дня, 2 балла – нерегулярные физиF

ческие нагрузки, 3 балла – редкие физические нагF

рузки).

Поскольку исследованная группа являлась неодF

нородной (в исследование включались лица разных

поколений – родители и потомки), для устранения

возрастной разницы в изучаемых параметрах нами

использовано их выравнивание с помощью попраF

вочных коэффициентов по возрасту [1]. СтатистичесF

кий анализ результатов исследования состоял из траF

диционной описательной статистики, корреляционF

ного и регрессионного анализа, а также специального

популяционноFгенетического анализа. Последний

включал в себя определение генотипических значеF

ПОПУЛЯЦИОННОЕ И ИНДИВИДУАЛЬНОЕ ПРОГНОЗИРОВАНИЕ УРОВНЯ
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

Батюшин М.М., Терентьев В.П.

Ростовский государственный медицинский университет, РостовFнаFДону

Резюме
В рамках регионального популяционного семейного исследования было обследовано 1298 жителей Ростова�на�

Дону и области. Средний возраст группы составил 42,61±0,58 лет. Лиц мужского пола было 527, женского пола –

771. Всего было обследовано 270 семей. 

Для статистической обработки результатов исследования использованы методы корреляционного и

регрессионного анализа, а также специального популяционно�генетического анализа; для построения моделей

прогнозирования – двухфакторный и многофакторный регрессионный анализ с построением уравнений регрессии.  

В результате анализа были получены уравнения множественной регрессии для прогнозирования уровней САД и

ДАД, которые могут быть использованы при медико�генетическом консультировании, а также проведении

популяционных скрининговых программ, направленных на формирование группы высокого риска развития АГ. 

Ключевые слова: исследование семей, популяционноFгенетический анализ, прогнозирование уровня

артериального давления.
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ний изучаемых количественных признаF

ков с помощью уравнений линейной

регрессии фенотипа кровных родственF

ников на генотип пробандов. Анализ

проводился с помощью компьютерной

программы «ПРОКАРДFГБ». При этом

коэффициент регрессии состоял из преF

образованного коэффициента наследуеF

мости (h2) параметра [1,3]. КоэффициF

ент наследуемости определялся корреляF

ционным методом путём удвоения коэфF

фициента корреляции по изучаемому

маркёру в парах: родительFпотомок [1,3]:

где rр�n – коэффициент корреляции в

группе родитель – потомок.

Для определения генотипических

значений признаков использовано 20 ваF

риантов оценки (уравнений регрессии).

Наиболее частыми вариантами оценки

генотипа пробанда (Р) была оценка по

фенотипам его родителей (матери – М и

отца – О) и сибсов (С): 

где Х1 – генотипическое отклонение параметра

пробанда от среднепопуляционной величины; Хр,

Хо, Хм, Хс – фенотипические отклонения параметра

пробанда, отца, матери, сибса от среднепопуляционF

ной величины, n – число сибсов.

Для получения Хр, Хо, Хм, Хс от среднепопуляциF

онной величины параметра вычиталось фенотипиF

ческое значение параметра. Для получения генотипиF

Рис. 1. Корреляционная зависимость САД и Г+САД.
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ческого значения параметра пробанда к величине геF

нотипического отклонения прибавлялась среднепоF

пуляционная величина изучаемого признака. Нами

оценивались генотипические значения двух параметF

ров – САД (ГFСАД) и ДАД (ГFДАД). Коэффициент

наследуемости, как было показано в ранних исследоF

ваниях, для САД равен 0,298, для ДАД — 0,468 [1].

Для построения моделей прогнозирования исF

пользован двухфакторный и многофакторный регресF

сионный анализ с построением уравнений регрессии.  

Результаты и обсуждение 
При анализе объективных данных было установF

лено, что САД составило, в среднем, 126,7±0,53 мм

рт. ст., ДАД – 81,5±0,36 мм рт. ст., ПД – 45,24±0,35 мм

рт. ст., Пс – 74,42±0,27 уд/мин, ИМТ – 25,34±0,165

кг/м2, ОТ/ОБ – 0,860±0,061. При анализе факторов

риска было отмечено, что не курят 796 обследованF

ных (77,5%), курят 214 обследованных (20,84%), броF

сили курить 17 обследованных (1,66%). Курящие выF

куривают в день в среднем 4,13±0,45 сигареты. ПсиF

хологические стрессы были оценены обследованныF

ми на 1,57±0,029 баллов, а потребление поваренной

соли – на 1,81±0,02 баллов. Физическая активность

оценена на 1,53±0,04 баллов. 

Было выявлено 382 больных с АГ, что составило

29,5% популяции. Распространённость ИБС составиF

ла 3,7% (48 больных), СД – 2,5% (33 больных). ВысоF

кий генотипический риск развития АГ имели 254

обследованных, что составило 19,6% исследуемой поF

пуляции. 

Анализ осложнений сердечноFсосудистых заболеF

ваний показал наибольшую распространённость ИМ

– у 20 обследованных (1,54%), реже встречаются МИ

– у 14 обследованных (1,08%), ХПН– у 7 обследованF

ных (0,54%), ХСН – у 10 обследованных (0,97%),

нефросклероз – у 2 обследованных (0,15%).

При проведении корреляционного анализа была

выявлена достоверная зависимость САД от таких паF

раметров, как: ДАД (r = 0,77; р < 0,0001), ПД (r = 0,75;

р < 0,0001), Пс (r = 0,24; р < 0,0001), возраст (r = 0,46,

р < 0,0001), Псих (r = 0,063; р = 0,044), Соль (r = 0,09;

р = 0,004), Гиподинамия (r = 0,17; р < 0,001), ИМТ (r

= 0,43, р < 0,0001), ОТ (r = 0,47, р < 0,0001), ОТ (r =

0,32, р < 0,001), ОТ/ОБ (r = 0,37, р < 0,001), ГFСАД (r

= 0,61, р < 0,0001), ГFДАД (r = 0,53, р < 0,0001). Не

выявлено связи с курением (r = 0,034, р=0,6); связь

САД с психологическими стрессами, потреблением

соли и гиподинамией была слабой, хотя и достоверF

ной.

При корреляционном анализе связей ДАД с изуF

ченными параметрами установлена значимая ассоциF

ация со следующими из них: САД (r = 0,77; р <

0,0001), ПД (r = 0,18; р < 0,001), Пс (r = 0,22; р <

0,001), ИМТ (r = 0,35; р < 0,001), ОТ (r = 0,39; р <

0,001), ОБ (r = 0,29; р < 0,001), ОТ/ОБ (r = 0,29; р <

0,001), возраст (r = 0,36; р < 0,001), гиподинамия (r =

0,14; р < 0,001), ГFСАД (r = 0,46; р < 0,0001), ГFДАД (r

= 0,78; р < 0,0001). Не было получено достоверной

связи ДАД с таким фактороми, как курение (r = 0,02;

р = 0,6), Псих (r = 0,037; р = 0,24), Соль (r = 0,038; р

= 0,22).

Рис.2. Корреляционная зависимость ДАД и Г+САД.
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Наиболее интересными в качестве прогностичесF

ких критериев представляются показатели генотипиF

ческого риска, поскольку они немодифицируемы и

имеют количественную характеристику.  

В исследовании показана статистически значимая

зависимость САД от ГFСАД, которая выражалась

уравнением:

САД = (F85,1) + 1,62 • ГFСАД.

Графически корреляционная зависимость

представлена на рис. 1. 

Положительная, но умеренная по силе корреляF

ционная связь выявлена также между ДАД и ГFСАД

(рис. 2), руководствуясь которой можно определить

ДАД по формуле:

ДАД = (F27) + 0,83 • ГFСАД. 

Рис. 3. Корреляционная зависимость САД и Г+ДАД.

Рис. 4. Корреляционная зависимость ДАД и Г+ДАД.
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При оценке силы корреляционной связи САД и

ДАД с ГFДАД было установлено, что она является

прямой и сильной (рис. 3, 4). Пользуясь коэффициF

ентами корреляции, САД и ДАД можно определить

по формулам:

САД = 4,3 + 1,47 • ГFДАД,

ДАД = (F40) + 1,46 • ГFДАД.

Несмотря на наличие достоверной корреляциF

онной связи САД и ДАД со множеством различных

параметров, при проведении регрессионного анаF

лиза большая часть их них не была включена в итоF

говые уравнения множественной регрессии, что

связано с низким удельным весом их влияния по

сравнению с такими параметрами, как ГFСАД, ГF

ДАД, возраст обследованного, ДАД и ПД, которые

оказали достоверное влияние на формирование

САД. Уравнение множественной регрессии имело

вид:

САД = х + 0,04•a + 0,23•b – 0,1•c + 0,95•d + 0,87•e,

где х = (F13,87), a – возраст обследованного (лет),

b – ГFСАД, c – ГFДАД, d – ДАД, e – ПД. 

Несмотря на научную значимость получения таF

кой математической зависимости, практического

значения данное уравнение не имеет, поскольку

прогнозирование САД требует включения в уравнеF

ние, а, значит, и регистрации ДАД и ПД. ПрогнозиF

рование САД требуется в том случае, когда оно не

известно, а, значит, не известно ДАД и ПД. В связи

с этим, данное уравнение требует модификации с

сохранением в его составе параметров возраста и геF

нотипического значения САД и ДАД, для определеF

ния которых не требуется регистрации САД и ДАД у

пробанда. После модификации уравнение имело

вид:

САД = х + 0,53•a + 1,89•b + 0,37•c,

где х = (F174,1), a – возраст человека, b – ГFСАД,

c – ГFДАД. 

Пользуясь данным уравнением, можно прогнозиF

ровать уровень САД у обследуемого в определённом

возрасте, при этом для прогноза необходимо опредеF

ление генотипических значений САД и ДАД. ПоследF

ние параметры могут определяться, например, в услоF

виях медикоFгенетического консультирования сеF

мейных пар, планирующих рождение ребёнка. В этом

случае определяются генотипические значения САД

и ДАД будущего ребёнка с помощью программы

«ПРОКАРДFГБ», затем необходимо воспользоваться

предложенным нами уравнением. Учитывая зависиF

мость прогнозируемого уровня САД от возраста,

можно изобразить кривую САД у будущего ребёнка

на протяжении его жизни. Уравнение можно также

использовать и при формировании долгосрочного

прогноза динамики САД обследуемого. 

На формирование ДАД статистически значимое

влияние оказывает уровень САД, ПД, Пс, возраст

обследуемого, а также генотипическое значение САД.

Уравнение множественной регрессии имело вид:

ДАД = х + 0,006•a + 0,017•b + 0,96•c – 0,91•d +

0,006•e,

где х = (F1,9), a – возраст обследованного (лет),

b – ГFСАД, c – САД, d – ПД, e – Пс. 

Данное уравнение не имеет практической значиF

мости, однако устранив из уравнения такие признаF

ки, как САД, ПД и Пс, можно использовать его для

Рис. 5. Графическая зависимость САД, Г+САД и Г+ДАД демонстрирует криволиней+
ность связи. 
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прогнозирования ДАД в реальной медицинской

практике:

ДАД = х + 0,258•a + 0,11•b + 1,43•с,

где х = (F63), a – возраст человека, b – ГFСАД, 

с – ГFДАД. 

Несмотря на статистическую значимость предсF

тавленных уравнений, они не могут в полной мере

моделировать гемодинамический профиль обследоF

ванных, поскольку последний определяется большим

количеством факторов внешней и внутренней среды,

каждый из которых оказывает достоверное влияние

на формирование САД и ДАД, однако в представленF

ных уравнениях сила их влияния существенно ниже

силы генотипического влияния и влияния возраста,

что и определило окончательный вариант уравнения. 

Необходимо также учитывать и тот факт, что при

построении уравнений множественной регрессии

корреляционная зависимость условно принимается

за линейную, а в действительности эта зависимость

характеризуется криволинейностью. Это наглядно

продемонстрировано на рис. 5. 

Таким образом, полученные уравнения множеF

ственной регрессии представляют собой модель

индивидуального и популяционного прогнозироF

вания средних значений САД и ДАД и могут приF

меняться в реальной клинической практике при

проведении медикоFгенетического консультироваF

ния и формирования групп высокого риска развиF

тия АГ при проведении популяционных скрининF

гов. 

Выводы
1. В исследовании установлены достоверные асF

социации САД и ДАД с такими факторами, как

ИМТ, ОТ, ОБ, ГFСАД, ГFДАД, Пс.

2. На основании статистического анализа постF

роены уравнения множественной регрессии, котоF

рые могут быть использованы для прогнозирования

САД и ДАД как при индивидуальном медикоFгенеF

тическом консультировании, так и при проведении

популяционных скрининговых программ для форF

мирования групп высокого риска по АГ.
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Abstract

During regional population family survey, 1298 of Rostov�na�Dony City and Region citizens were examined. Mean age

was 42,61±0,58 years. There were 527 men and 771 women; total number of families surveyed was 270.

Correlation and regression analyses, as well as special population�level genetic analysis methods, were used. Prognostic

models were developed in two� and multivariate regression analysis, with regression equation construction. 

Multiple regression equations, predicting systolic and diastolic blood pressure levels, could be used in medico�genetic

counseling and population screening programs, to identify arterial hypertension high�risk groups.

Keywords: Family survey, populationFlevel genetic analysis, blood pressure level predicting.
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В ряде многочисленных популяционных исследоF

ваний, охватывающих, в основном, широкий возраF

стной диапазон участников, изучена распространенF

ность таких известных факторов риска в развитии

сердечноFсосудистых заболеваний (ССЗ), в том числе

и артериальной гипертонии (АГ), как наследственная

отягощенность (НО), повышенное потребление поF

варенной соли, курение, гиподинамия и употреблеF

ние алкоголя, нервноFпсихическое напряжение.

В настоящее время, в соответствии с рекомендаF

циями ВОЗ/МОАГ (1999), для стратификации риска

развития осложнений АГ используются основные

(возраст свыше 65 лет у мужчин и свыше 55 лет у

женщин, курение, гиперхолестеринемия, отягощенF

ный семейный анамнез ранних ССЗ) и дополниF

тельные (снижение холестерина липопротеидов выF

сокой плотности, повышение холестерина липопроF

теидов низкой плотности, микроальбуминурия при

сахарном диабете, нарушение толерантности к глюF

козе, ожирение, гиподинамия, повышение фибриF

ногена, социальноFэкономическая группа риска)

факторы. 

Надо отметить, что женщины репродуктивного

возраста в крупных обследованиях представлены все

же недостаточно, что может ограничивать применеF

ние подходов к их лечению, основанных на принциF

пах доказательной медицины. Хотя именно этот пеF

риод в жизни женщины связан с наиболее значительF

ными моментами, начиная с материнства и продолF

жая становлением ее в трудовой и творческой сфере.

В этой связи трудно точно оценить вклад факторов

риска в развитие АГ и ее осложнений у данной катеF

гории лиц.

Цель исследования – изучить распространенность

факторов риска ССЗ (ВОЗ/МОАГ, 1999) у женщин

репродуктивного возраста и оценить их вклад в разF

витие АГ.

Материал и методы
Обследована когорта пациенток, состоявшая из

155 женщин – жительниц г. Казани (34% из них рабоF

тало на крупном промышленном предприятии), обсF

ледовавшихся за период 1997F2000 гг. по поводу АГ.

Пациентки находились под наблюдением в течение

1,5F2 лет и неоднократно (3F6 раз) вызывались для

обследования.

Контрольную группу составили 30 женщин в возF

расте 29F45 лет (39,0±4,9) с нормальным артериальF

ным давлением (АД<130/85 мм рт. ст.) без указания на

подъемы АД в анамнезе.

Клиническую группу составили 125 женщин в

возрасте 21F46 лет (40,1±4,9) с давностью АГ 0,5 года

– 28 лет (10,4±7,9); из исследования исключались паF

циентки с эндокринной патологией, коллагенозами,

онкологическими заболеваниями.

Пациентки были распределены на группы по

уровню АД согласно классификации JNCF6 (1997):

высокое нормальное АД (ВНАД) – АД 130F139/85F89

мм рт. ст., АГ I – АД 140F159/90F99 мм рт. ст., АГ II –

АД 160F179/100F109 АД мм рт. ст., АГ III – АД

>180/>110 мм рт. ст. 

Обследование пациенток проводилось на уровне I

этапа двухэтапной схемы дифференциальной диагF

ностики артериальных гипертоний.

Опрос проводился с использованием стандартной

анкеты “Анкета скрининга на выявление артериальF

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

РАСПРОСТРАНЕНИЕ ФАКТОРОВ РИСКА У ЖЕНЩИН С АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТОНИЕЙ РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА Г. КАЗАНИ

Садыкова А.Р., Шамкина А.Р.

Казанский государственный медицинский университет, кафедра пропедевтики внутренних болезней

Резюме
У 125 женщин с артериальной гипертонией (АГ) и 30 женщин с нормальным артериальным давлением (АД)

репродуктивного возраста (29�46 лет) исследовались факторы риска сердечно�сосудистых заболеваний (ССЗ).

Показано, что у пациенток с АГ, по сравнению с лицами с нормальным АД, чаще встречаются такие факторы риска

ССЗ, как употребление соли, гестозы в гинекологическом анамнезе, наследственная отягощенность (НО) по ССЗ.

Уровень АД в исследуемой когорте достоверно коррелирует с возрастом, длительностью АГ, антропометрическими

показателями и содержанием общего холестерина. Cущественными (р<0,05) предикторами развития АГ в

изученной когорте являются: длительность АГ, наличие гестозов в гинекологическом анамнезе, НО по АГ,

отношение окружности талии к окружности бедер. У женщин детородного возраста необходимо также активи�

зировать усилия по предупреждению гестозов, столь значимо влияющих на развитие АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертония, факторы риска, женщины, репродуктивный возраст, гестоз.
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ной гипертонии и факторов риска ССЗ”, созданной

на основе критериев ВОЗ и Государственного научноF

исследовательского центра профилактической медиF

цины МЗ РФ в нашей редакции [3]. Опрос включал в

себя паспортные данные, жалобы обследуемой, свеF

дения о перенесенных заболеваниях, состоянии здоF

ровья родителей, факторах риска ССЗ (употребление

поваренной соли и алкоголя, статус курения, уровень

нервноFпсихической нагрузки, уровень физической

нагрузки, НО по ССЗ, в том числе по АГ). АнтропоF

метрия проводилась однократно и включала в себя

измерение окружности талии (ОТ) и бедер (ОБ), росF

та и массы тела; высчитывались отношение ОТ/ОБ,

индекс массы тела (ИМТ). Об избыточной массе тела

судили по значению ИМТ = 25F29,9 кг/м2, об ожиреF

нии – ИМТ > 30 кг/м2.

Биохимическое исследование крови (содержание

глюкозы, фибриногена, общего холестерина, триглиF

церидов, вFлипопротеидов) проводилось с помощью

нормативов и набора реактивов фирмы «La Chema»

(Чехия).

Стратификация риска развития осложнений АГ

проводилась по критериям ВОЗ/МОАГ (1999).

Определялись: 1) групповые средние величины

факторов риска развития осложнений АГ; 2) градации

(в процентах) изучаемых факторов риска; 3) оценка

вклада факторов риска в развитие АГ.

Для статистической обработки данных использоF

вались параметрические и непараметрические метоF

ды, которые включали в себя дисперсионный анализ,

линейный регрессионный анализ, корреляционный

анализ. Для оценки достоверности различий между

вариационными рядами использовался критерий t

Стьюдента, различий распределения в группах – криF

терий χ2. Разница между сравниваемыми вариационF

ными рядами и корреляционная связь считались досF

товерными, если p>0,05. Математическая обработка

результатов проводилась на компьютере с помощью

пакета прикладных программ «Statistica» («StatSoft.

Inc.», USA).

Результаты
При исследовании факторов риска ССЗ, оцениваF

емых в результате анкетирования, выявлено, что среF

ди женщин репродуктивного возраста мало распростF

ранены такие факторы, как курение, употребление

алкоголя и гиподинамия (табл. 1).

Распространение гестозов в гинекологическом

анамнезе и наследственной отягощенности по АГ у

женщин репродуктивного возраста представлено на

рис. 1.

Отмечается достоверный (р<0,05) рост средних

значений ОТ, ОТ/ОБ, ИМТ с ростом АД у женщин

репродуктивного возраста (табл. 1). Избыточная масF

Таблица 1
КлиникоAанамнестические данные женщин репродуктивного возраста 

Показатели Контрольная группа Пациентки с ВНАД Пациентки с АГ

Возраст, лет 39,0±4,91 (29+45)2 n=30 39,5±5,0 (25+46) n=36 40,3±4,9 (21+46) n=89

Возраст начала АГ, лет + 32,1±6,5 (21+44) 28,6±8,4 (9+43)

Длительность АГ, лет + 7,2±6,4 (0,5+24) 11,7±8,1 (0,5+28)

Курение (чел., %) 4 (13,3) 1 (2,7) 6 (6,7)

Употребление соли (чел., %) 5 (16,6) 6 (16,6) 19 (21,3)

Употребление алкоголя (чел., %) 1 (3,3) 1 (2,7) 2 (2,2)

Нервно+психическая 11 (36,7) 11 (30,5) 24 (26,9)
нагрузка (чел., %):

Гиподинамия (чел., %) 2 (6,7) 2 (5,6) 13 (14,6)

НО по ССЗ 14 (46,6) 30 (83,3) 68 (76,4)

ОТ, см 74,6±9,3 (52+91) n=30 80,1±10,4* (55+97) n=36 86,1±13,5** (59+120) n=78

ОТ/ОБ 0,75±0,06 (0,63+0,85) n=30 0,76±0,06 (0,63+0,85) n=36 0,80±0,07** (0,67+0,95) n=78

ИМТ, кг/м2 23,66±3,55 (17,99+31,25) n=30 25,84±4,58* (15,06+34,01) n=36 28,07±5,38** (17,8+40,5) n=80

Примечание: 1+ среднее арифметическое ± стандартное отклонение; 2 + размах вариационного ряда, n – количество наблюдений в группе;
* р < 0,05, ** р < 0,001.

Таблица 2
Доля пациенток, имеющих повышенные 

показатели биохимического исследования крови 

Показатели Пациентки с ВНАД и АГ(%) Пациентки с ВНАД(%) Пациентки с АГ (%)

Фибриноген > 4,0 г/л 26,2 26,3 21,7

β+липопротеиды > 5,5 ммоль/л 21,3 26,9 31,5

Триглицериды >1,54 ммоль/л 10,3 0 14,3

Холестерин > 6,5 ммоль/л 6,5 0 9,4

Глюкоза > 6,4 ммоль/л 1 0 1,3
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са тела обнаружена у 8 лиц из контрольной группы

(27%), 9 пациенток с ВНАД (25%), 24 пациенток с АГ

(27%); ожирение – у 31 пациентки с АГ (35%). 

При биохимическом исследовании крови у женF

щин репродуктивного возраста выявлен достоверный

рост средних значений общего холестерина с ростом

АД (р<0,05). 

Результаты по выявлению доли пациенток, имеюF

щих показатели биохимического исследования кроF

ви, превышающие пределы общепринятых норматиF

вов и верхние пределы значений контрольной групF

пы, представлены в табл. 2. и на рис. 2.

Результаты по распределению пациенток с АГ в

зависимости от числа факторов риска, используемых

для стратификации, представлены в табл. 3.

Пациентки с АГ чаще имели сочетание основных

и дополнительных факторов риска, используемых

для стратификации (табл. 4). Наибольшее число осF

новных и дополнительных факторов имели пациентF

ки с АГ III; наименьшее число основных факторов –

Рис. 1. Распространение гестозов в гинекологическом анамнезе (а) и НО по АГ (б) у женщин репродуктивного возраста по
данным анкетирования. 

Примечание: КГ – контрольная группа; * р<0,05, ** р<0,02, *** р<0,01, **** р<0,001 по критерию χ2, по сравнению с КГ.

а) б)

Таблица 3
Распределение пациенток с артериальной гипертонией в зависимости от числа факторов, используемых для

стратификации риска (ВОЗ/МОАГ, 1999)

Число факторов риска Группа всех пациенток Группы пациенток с АГ по JNC+6, 1997 + абсолютное число(%)
с АГ + абс.число ( % ) АГ I АГ II АГ III

0 10 (11,2) 4 (13,3) 4 (11,4) 2 (8,3)

1 30 (33,7) 12 (40) 15 (42,9) 3 (12,5)

2 34 (38,2) 12 (40) 8 (22,9) 14 (58,3)

3 13 (14,6) 2 (6,7) 8 (22,9) 3 (12,5)

4 1 (1,1) 0 0 1 (4,2)

5 1 (1,1) 0 0 1 (4,2)

Таблица 4
Среднее число факторов, используемых для стратификации риска развития осложнений в ближайшие 10 лет

(ВОЗ/МОАГ, 1999), приходящееся на одну пациентку с АГ 

Факторы Группа всех пациенток с АГ Группы пациенток с АГ по JNC+6, 1997

АГ I АГ II АГ III

Основные 0,9±0,61 (0+2)2 0,7±0,5 (0+2) 1,0±0,6 (0+2) 1,0±0,6 (0+2)

Дополнительные 0,7±0,8 (0+3) 0,6±0,7 (0+2) 0,6±0,7 (0+2) 1,1±0,8 (0+3)

Сочетание основных 
и дополнительных 1,64±1,0 (0+5) 1,4±0,8 (0+3) 1,6±1,0 (0+3) 2,0±1,1 (0+5)

Примечание: 1 среднее арифметическое ± стандартное отклонение, 2 размах вариационного ряда.

Пациентки, беременность
у которых сопровождалась
гестозом
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пациентки с АГ I, дополнительных – пациентки с АГ

I и АГ II.

Результаты по исследованию корреляционных

связей регистрируемых параметров с АД у женщин

репродуктивного возраста представлены в табл. 5F6

(р < 0,05).

Для выяснения зависимости уровня АД у женщин

репродуктивного возраста в общей когорте от изучаеF

мых факторов ССЗ применялись методы многофакF

торного анализа.

Вклад 7 исследуемых количественных факторов

(возраст, длительность АГ, ОТ, ОТ/ОБ, ИМТ, холестеF

рин, глюкоза) в вариабельность АД у женщин репроF

дуктивного возраста был оценен методом множестF

венной линейной регрессии с использованием пошаF

гового отбора значимо влияющих факторов. 

Для оценки вклада в вариабельность АД у женщин

репродуктивного возраста в общей когорте 7 фактоF

ров (курение, употребление алкоголя и соли, нервноF

психическая нагрузка, гиподинамия, наличие гестоF

зов в гинекологическом анамнезе, НО по АГ), имеюF

щих качественное выражение, был использован меF

тод дисперсионного анализа.

Достоверное (р<0,05) влияние на вариабельность

АД у женщин репродуктивного возраста в общей коF

горте имели только 2 фактора “гестозы в гинекологиF

ческом анамнезе” и “НО по АГ”. Доля влияния на

уровень систолического (САД) и диастолического

(ДАД) АД фактора “гестозы в гинекологическом

анамнезе” была одинаковой (3,3% и 3,1%, соответF

ственно), причем из всех признаков гестоза (подъем

АД, белок в моче, отеки) достоверное (р<0,05) влияF

ние имел только “подъем АД во время беременносF

ти”. Доля влияния этого признака на уровень САД и

ДАД оказалась одинаковой и составила 9%. 

Доля влияния фактора “НО по АГ” на уровень

Таблица 5
Коэффициенты (r) корреляционной связи систолического АД (САД)

Показатели Уравнение r

ИМТ САД = 86,68 + 2,07 • ИМТ 0,42****

ОТ САД = 83,70 + 0,69 • ОТ 0,37****

ОТ/ОБ САД = 42,33 + 126,37 • ОТ/ОБ 0,35****

Холестерин САД = 118,47 + 5,56 • Холестерин 0,27***

Длительность АГ САД = 140,87 + 0,76 • Длительность АГ 0,26***

Возраст САД = 91,49 + 1,27 • Возраст 0,25***

Примечание: * р<0,05, *** р < 0,01, **** р < 0,001.

Таблица 6 
Коэффициенты (r) корреляционной связи диастолического АД (ДАД)

Показатели Уравнение r

ИМТ ДАД = 58,60 + 1,15 • ИМТ 0,43****

ОТ ДАД = 55,64 + 0,40 • ОТ 0,39****

ОТ/ОБ ДАД = 30,07 + 75,38 • ОТ/ОБ 0,38****

Длительность АГ ДАД = 88,96 + 0,42 • Длительность АГ 0,27***

Возраст ДАД = 65,38 + 0,61 • Возраст 0,22***

Холестерин ДАД = 80,14 + 2,31 • Холестерин 0,20*

Примечание: * р<0,05, *** р < 0,01, **** р < 0,001.

Рис. 2. Доля (%) пациенток с ВНАД и АГ, имеющих показатели биохимического исследования крови, превышающие верхние
пределы значений контрольной группы; * р<0,05 по критерию χ2, по сравнению с контрольной группой.
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САД составила 3,3%, на уровень ДАД – 2,7%. ДостоF

верное (р<0,05) влияние на уровень АД имела только

НО по АГ по материнской линии и только на уровень

ДАД.

Обсуждение результатов
Проблема АГ у женщин репродуктивного возраста

продолжает оставаться одной из актуальных в совреF

менной гипертензиологии. 

Общеизвестна большая роль наследственного

фактора в развитии эссенциальной АГ. По результаF

там дисперсионного анализа, проведенном в нашем

исследовании, НО по АГ имела достоверное (р<0,05)

влияние на развитие АГ у женщин репродуктивного

возраста, причем наибольшее значение имела НО по

АГ по материнской линии, что подтверждает литераF

турные данные [6]. 

Такие модифицируемые факторы риска ССЗ, как

курение, употребление алкоголя и соли, нервноFпсиF

хическая нагрузка, гиподинамия, по нашим данным,

не имели достоверного влияния на уровень САД и

ДАД, что связано с малой распространенностью укаF

занных факторов риска в изученной когорте женщин

репродуктивного возраста. 

Несомненно, хотя и мало изучено, влияние гестоF

за в гинекологическом анамнезе, в частности, гестаF

ционной гипертонии как одной из его форм, на дальF

нейшее развитие АГ у женщин [2]. По нашим данF

ным, доля пациенток с АГ репродуктивного возраста,

имевших гестозы в гинекологическом анамнезе, преF

вышает долю лиц в контрольной группе, имевших таF

ковые (53,9% против 39,3%). Кроме того, методом

дисперсионного анализа было показано, что из всех

признаков гестоза (подъем АД, отеки, протеинурия) в

гинекологическом анамнезе только гестационная гиF

пертония имела достоверное (р<0,05) влияние на

дальнейшее развитие АГ у женщин репродуктивного

возраста. Полученные результаты согласуются с немF

ногочисленными литературными данными [1, 12]. 

Известно, что ожирение, как фактор риска ССЗ,

играет не меньшую роль в развитии АГ [5, 9, 10] и явF

ляется одной из составляющей метаболического

синдрома [11]. В настоящее время все большее вниF

мание исследователей обращается на распределение

подкожноFжировой клетчатки как прогностически

неблагоприятного фактора для развития АГ и других

ССЗ [5, 8]. По нашим данным, у женщин репродукF

тивного возраста было выявлено достоверное

(р<0,05) увеличение ОТ, ОТ/ОБ и ИМТ с ростом АД,

причем в группе всех пациенток с АГ среднее значеF

ние ОТ составило 86,1 см (против 74,6 см в контрольF

ной группе, р<0,001), что подтверждает выводы друF

гих исследователей о том, что увеличение значения

ОТ у женщин повышает склонность к развитию ССЗ,

по сравнению с лицами с нормальными значениями

ОТ [7]. В нашем исследовании среднее значение

ОТ/ОБ в группе всех пациенток с АГ составило 0,80

(против 0,75 в контрольной группе, р<0,001), что соF

ответствует промежуточному типу распределения

подкожноFжировой клетчатки; причем, пациентки с

тяжелой АГ имели среднее значение ОТ/ОБ, равное

0,83, при высоком среднем значении ИМТ

(30,95±3,49 кг/м2), что свидетельствует, в целом, о наF

личии у них центрального (андроидного) типа распF

ределения подкожноFжировой клетчатки и является

более характерным для лиц мужского пола. 

Корреляционный анализ выявил умеренные досF

товерные (р<0,05) положительные связи ИМТ, ОТ и

ОТ/ОБ с уровнем АД, что согласуется с литературныF

ми данными [5, 9, 10]. По результатам множественноF

го регрессионного анализа одним из существенных

(р<0,05) предикторов развития АГ явилось отношеF

ние ОТ/ОБ, в то время как в уравнении отсутствоваF

ла значимая связь уровня АД с ОТ и ИМТ, т.е. для разF

вития АГ у женщин репродуктивного возраста в изуF

чаемой нами когорте большее значение имеет не

столько сам факт ожирения, сколько тип распределеF

ния подкожноFжировой клетчатки.

Известно, что изменения липидного спектра кроF

ви характерны для многих ССЗ, в том числе и АГ. В

нашем исследовании у женщин репродуктивного

возраста отмечался рост средних значений холестериF

на (р<0,05), триглицеридов, вFлипопротеидов с росF

том АД, что согласуется с результатами многочисленF

ных исследований.

Растет интерес исследователей к фибриногену как

дополнительному фактору сердечноFсосудистых осF

ложнений. По нашим данным, у женщин репродукF

тивного возраста отмечался рост среднего значения

фибриногена с ростом АД, что подтверждает роль

этого биохимического показателя крови в развитии

АГ и совпадает с литературными данными [4]. 

При описании вариабельности АД у женщин репF

родуктивного возраста методом множественной регF

рессии после включения 7 переменных (“возраст”,

“длительность АГ”, “ОТ”, “ОТ/ОБ”, “ИМТ”, “глюF

коза”, “холестерин”) регрессионная модель с высоF

кой степенью достоверности описала дисперсию для

САД (р<0,001) и ДАД (р<0,01). По результатам мноF

жественного регрессионного анализа обнаружено,

что уровень САД и ДАД у женщин репродуктивного

возраста увеличивается при увеличении длительносF

ти АГ, значений ОТ/ОБ, ИМТ, уровня глюкозы и хоF

лестерина. После пошагового отбора наиболее значиF

мых факторов модель оставила для описания вариаF

бельности САД 6 факторов (“длительность АГ”,

“ОТ/ОБ”, “глюкоза”, “холестерин”, “ОТ”, “ИМТ”),

а ДАД – только 3 фактора (“длительность АГ”,

“ОТ/ОБ”, “глюкоза”). На первом месте по доле влиF

яния на вариабельность АД с большой степенью досF
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товерности (р<0,001) оказался фактор “длительность

АГ” (17% – для САД и 13% – для ДАД), на втором –

фактор “ОТ/ОБ” (7% — для САД и 7% — для ДАД,

р<0,02).

Заключение 
По результатам нашего исследования выявлено,

что среди женщин репродуктивного возраста мало

распространены такие факторы, как курение, употF

ребление алкоголя и гиподинамия, и чаще встречаF

ются употребление соли, нервноFпсихическая нагF

рузка, НО по ССЗ, в том числе по АГ, и гестозы в гиF

некологическом анамнезе, характерные только для

формирования АГ у женщин.

Методами многофакторного анализа нами выявF

лено, что у женщин репродуктивного возраста значиF

мый вклад в вариабельность АД имеют определенные

модифицируемые (ОТ/ОБ, наличие гестозов в гинеF

кологическом анамнезе) и немодифицируемые факF

торы риска ССЗ (длительность АГ, НО по АГ).

У женщин детородного возраста, кроме профиF

лактических мер по предупреждению известных моF

дифицируемых факторов риска ССЗ, необходимо акF

тивизировать усилия по предупреждению такого спеF

цифичного фактора, как гестоз, столь значимо влияF

ющего на развитие АГ, как показано в ряде исследоF

ваний и подтверждено в нашем. 

Выводы
1. У пациенток репродуктивного возраста с АГ, по

сравнению с имеющими нормальное АД, чаще встреF

чаются такие факторы риска ССЗ, как употребление

соли, гестозы в гинекологическом анамнезе, НО по

ССЗ; наибольшее значение имела НО по АГ по матеF

ринской линии (р<0,01 по критерию χ2, по сравнеF

нию с контрольной группой).

2. Уровень АД у женщин репродуктивного возрасF

та достоверно коррелирует с возрастом, длительF

ностью АГ, антропометрическими показателями и соF

держанием общего холестерина.

3. Среднее число основных изучаемых факторов

риска ССЗ, используемых для стратификации риска,

приходящееся на одну пациентку с АГ репродуктивF

ного возраста, составило 0,9±0,6; дополнительных

факторов – 0,7±0,8, сочетания основных и дополниF

тельных факторов – 1,64±1,0.

4. Существенными предикторами развития АГ в

изученной нами когорте женщин репродуктивного

возраста являются: длительность АГ, наличие гестоF

зов в гинекологическом анамнезе, НО по АГ, ОТ/ОБ.
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Abstract
In 125 females with arterial hypertension (AH) and 30 females with normal blood pressure (BP), from reproductive�age

group (29�46 years), cardiovascular disease (CVD) risk factor prevalence was investigated.

In AH patients, comparing to normotensive females, such CVD risk factor as salt consumption, gestosis in anamnesis, CVD

in family history (FH) were more prevalent.

In examined cohort, BP level significantly correlated with age and AH duration, anthropometry parameters and total cho�

lesterol level. Significant AH predictors (р<0.05) were AH duration, gestosis in anamnesis, AH in FH, and waist to hips cir�

cumference ratio. In reproductive�age women, active prevention of gestosis, that plays a role in AH pathogenesis, is necessary.

Keywords: Arterial hypertension, risk factors, reproductive age, gestosis.
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Частота выявления сердечноFсосудистой патолоF

гии у женщин значительно возрастает после наступF

ления менопаузы [1]. Дефицит эстрогенов является

одной из причин развития сердечноFсосудистых заF

болеваний (ССЗ) у женщин. Избыточная масса тела и

ожирение ассоциируются с повышенной частотой

артериальной гипертензии (АГ), дислипидемии, поF

вышения содержания мочевой кислоты и глюкозы в

плазме крови [8]. Избыточная масса тела и ожирение

в сочетании с физиологическим снижением гормоF

нальной функции яичников у женщин старше 55 лет

может рассматриваться как фактор риска развития

артериальной гипертензии, дислипидемии, атероскF

лероза, ишемической болезни сердца (ИБС) [1].

Целью настоящего исследования явилась оценка

влияния массы тела на частоту сердечноFсосудистых

заболеваний у женщин в климактерическом периоде.

Материал и методы
В исследование случайFконтроль на условиях добF

ровольного информированного согласия были вклюF

чены 849 жительниц г. Екатеринбурга, обратившихся

на терапевтический прием по проблеме менопаузы;

медиана – возраст 52,0 года (25Fй и 75Fй процентили

– 48 –: 55 года). Медиана длительности менопаузы

составила 2 года (25Fй и 75Fй процентили – 0 –: 7 лет).

Первую группу составили 283 женщины с нормальF

ной массой тела (ИМТ ≤ 24,9 кг/м2), вторую группу –

283 пациентки с избыточной массой тела (ИМТ > 25

≤ 29,9 кг/м2), третью – 283 женщины с ожирением

(ИМТ > 30 кг/м2), подобранные по возрасту, наступF

лению менопаузы, продолжительности постменопауF

зы. Обследование включало клинический осмотр, изF

мерение артериального давления (АД), массы тела,

роста, объема талии (ОТ), которую измеряли гибкой

сантиметровой лентой на середине расстояния между

пупком и мечевидным отростком; объема бедер (ОБ)

с последующим вычислением индекса массы тела

(ИМТ) и отношения ОТ/ОБ. Степень увеличения

объема висцеральной жировой ткани оценивали по

ОТ: менее 80 см – норма, от 81 до 88 см – умеренное

увеличение, более 88 см – выраженное увеличение

объема жировой ткани. Тяжесть климактерических

расстройств оценивали с помощью модифицированF

ного менопаузального индекса (ММИ) [2]. ВыраженF

ность нейровегетативных, обменноFэндокринных и

психоFэмоциональных симптомов выражали по 4F

балльной системе (от 0 до 3 баллов). Сумма баллов по

группам составляет значение ММИ. Значения ММИ

до 10 баллов по шкале нейровегетативных симптомов

расценивали как отсутствие климактерического

синдрома (КС), от 11 до 20 баллов – как КС легкой

степени, от 21 до 30 баллов – КС средней степени тяF

жести, от 31 и более – тяжелый КС. Диагностика стаF

бильной стенокардии проводилась согласно РосF

сийским рекомендациям, разработанным Комитетом

экспертов ВНОК. Хроническая сердечная недостаF

точность (ХСН) диагностировалась на основании

«Национальных рекомендаций по диагностике и леF

чению ХСН». Диагностика нарушений углеводного

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ МАССЫ ТЕЛА НА ЧАСТОТУ СЕРДЕЧНОAСОСУДИСТЫХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ У ЖЕНЩИН В КЛИМАКТЕРИЧЕСКОМ ПЕРИОДЕ 

Изможерова Н.В.1, Попов А.А.1, Тагильцева Н.В.1, Андреев А.Н.1, Стрюкова О.Ю.2, Фоминых М.И.1, Акимова А.В.1

1Уральская государственная медицинская академия, кафедра внутренних болезней № 2; 2Институт

Иммунологии и Физиологии УрО РАН, г. Екатеринбург

Резюме
Работа посвящена оценке влияния массы тела на частоту сердечно�сосудистых заболеваний у женщин в кли�

мактерическом периоде. В исследование случай�контроль включены 849 женщин. Первая группа – 283 женщины с

нормальной массой тела, вторая – 283 женщины с избыточной массой тела, третья – 283 женщины с ожирени�

ем. Оценены антропометрические параметры, показатели липидного и углеводного обмена, частота артериаль�

ной гипертензии, ИБС, хронической сердечной недостаточности, инфаркта миокарда, острых нарушений мозго�

вого кровообращения, нарушений углеводного обмена.

В группах с избыточной массой тела и ожирением частота артериальной гипертензии составила 65 % и 85,2

%; ишемической болезни сердца – 13,4 % и 9,9 %; хронической сердечной недостаточности – 28,3 % и 43,5 %; на�

рушений углеводного обмена — 2,5 % и 12 % соответственно и значимо превысила частоту их в группе женщин с

нормальной массой тела (соответственно 53%, 7,1%, 21,3% и 2,1%). Не выявлено увеличения частоты острых на�

рушений мозгового кровообращения и инфаркта миокарда у лиц с ожирением.

Частота артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца и хронической сердечной недостаточности у

женщин в климактерическом периоде увеличивается при наличии избыточной массы тела.

Ключевые слова: исследование случайFконтроль, ожирение, избыточная масса тела, сердечноFсосудистые

заболевания.
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обмена проводилась согласно классификации ВОЗ,

1999 г. Содержание общего холестерина (ОХС), хоF

лестерина липопротеидов высокой плотности

(ЛПВП) и триглицеридов (ТГ) определяли ферментаF

тивным способом на анализаторе «Cobas Integra»,

Roche: ОХС — тестFсистемой «Roche CholF2», ЛПВП

– тестFсистемой «Roche HDLFC plus 2 gen», ТГ тест –

«Roche». Коэффициент атерогенности (КА) рассчиF

тывали по формуле КА = ОХС/ЛПВП. Уровень хоF

лестерина липопротеидов низкой плотности (ЛПНП)

и холестерина липопротеидов очень низкой плотносF

ти (ЛПОНП) рассчитывали по формуле Фридвальда.

Кровь для исследования брали натощак в 8 часов из

локтевой вены после 14F часового голодания. 

Статистическая обработка проводилась с поF

мощью пакета программ “Statistica for Windows 5.0” с

использованием критерия КрускалаFУоллиса, данные

приведены в виде медианы, 25Fго и 75Fго процентиF

лей. Достоверность различий частот в группах оцениF

вали с помощью критерия χ2, отношение шансов расF

считывали с помощью четырехпольных таблиц.

Проведение исследования одобрено Этическим

комитетом Центральной городской больницы №6 г.

Екатеринбурга.

Результаты
Группы значимо не различались по возрасту, возF

расту наступления менопаузы, длительности менопаF

узы. Значимые различия получены по весу, ИМТ, ОТ,

ОБ и ОТ/ОБ. По тяжести клинических проявлений

климактерического синдрома (КС), оцененного с поF

мощью ММИ, группы значимо различались по обF

менноFэндокринным симптомам, к которым отноF

сится наличие избыточного веса. Суммарное значеF

ние ММИ и доля лиц с тяжёлым течением КС были

значимо больше у лиц с ожирением (табл. 1).

Группы значимо различались по частоте и степени

выраженности увеличения ОТ. Увеличение ОТ также

выявлено в группе пациенток с нормальной массой

тела, что указывает на изменение композиционного

состава тела у женщин в климактерическом периоде

(диаграмма).

Выявлены существенные различия параметров

липидного и углеводного обмена: значимо различаF

лись ТГ и ХС ЛПВП, что наиболее характерно для паF

циенток с ожирением. Уровни ХС ЛПНП были выше

нормы во всех группах (табл. 2).

Получены значимые различия по частоте развития

АГ, ишемической болезни сердца и хронической серF

дечной недостаточности (табл. 3).

Значимо повышается относительный риск (ОР)

АГ при избыточной массе тела, а при ожирении увеF

личивается в два раза. Избыточная масса тела значиF

мо повышает ОР развития ИБС (табл. 4). При ожиреF

нии описанная тенденция сохраняется, хотя ограниF

ченный объём выборки не позволил различиям досF

тичь статистической значимости, в то же время ОР

развития ИБС при избыточной массе тела и ожиреF

нии не различаются. ОР развития ХСН увеличиваетF

ся, начиная с избыточной массы тела. Значимо не

различались ОР ОНМК и ИМ. При ожирении значиF

мо увеличивается ОР нарушений углеводного обмеF

на.

Обсуждение
Приведенные данные подтверждают значительное

влияние массы тела на частоту ССЗ у женщин в клиF

мактерическом периоде. Выделяют следующие факF

торы риска ССЗ: абдоминальное ожирение, преждевF

ременная менопауза, артериальная гипертензия, дисF

липидемия, сахарный диабет, семейный анамнез

ИБС, курение, заболевание периферических сосудов,

малоподвижный образ жизни и хронический стресс

[10]. У женщин с ожирением менопауза приводит к

Таблица 1 
Антропометрические данные и показатели тяжести 

климактерического синдрома (медиана, 25Aй и 75Aй процентили)

Показатели Нормальная масса тела Избыточная масса тела Ожирение р

Возраст, лет 51 (47–: 55) 52 (49 –: 56) 51 (48 –: 55) 0,19

Длительность менопаузы, лет 2 (0–:7) 3 (0 –: 6) 2 (0 –: 6) 0,16

Вес (кг) 59,0 (55,0 –: 63,0) 71,0 (66,5 –: 75,0) 85 (79 –: 93) <0,001

ИМТ (кг/м2) 23,2 (21,6 –: 24,2) 27,3 (26,2 –: 28,7) 33,0 (31,4 –: 36,0) <0,001

ОТ (см) 76,0 (71,0 –: 80,0) 85,0 (81,0 –: 91,0) 99 (94 –: 106) <0,001

ОБ (см) 98,0 (94,0 –: 102,0) 106,0 (103,0 –: 110,0) 115,5 (111 –: 121) <0,001

ОТ/ОБ 0,77 (0,74 –: 0,80) 0,80 (0,77 –: 0,85) 0,85 (0,81 –: 0,89) <0,001

Hейро+вегетативные симптомы, баллы 15,0 (11,0 –: 19,0) 15,0 (11,0 –: 19,0) 16 (12 –: 20) 0,31

Обменно+эндокринные симптомы, баллы 4,0 (2,0 –: 6,0) 5,0 (3,0 –: 7,0) 1,5,0 (5,0 –: 8,0) <0,001

Психо+эмоциональные симптомы, баллы 10,0 (6,0 –: 14,0) 10,0 (6,0 –: 14,0) 11,0 (7,0 –: 14,0) 0,29

ММИ, баллы 29,0 (22,0 –: 37,0) 29,5 (21,0 –: 37,0) 33,0 (26,0 –: 43,0) <0,001

Число лиц с тяжёлым КС, абс, (%) 130 (45,9%) 141 (49,8%) 182 (64,3%) <0,001*

Примечание: * χ2 = 24,919; df = 4.
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значительному отягощению течения заболевания и

быстрому прогрессированию осложнений, повышая

риск развития ССЗ и смертности от этих заболеваний

еще в несколько раз [1, 10]. Ожирение сопровождаетF

ся не только прогрессированием атеросклероза, но и

непосредственным поражением сердечноFсосудисF

той системы с развитием гипертрофии миокарда,

сердечной недостаточности и нередко – внезапной

смерти [1]. Большее значение для риска развития

ССЗ имеет не степень ожирения, а характер распреF

деления жировой ткани. Обращает на себя внимание

высокая частота отложения висцеральной жировой

ткани даже у женщин с нормальной массой тела, т.к.

наступление менопаузы ассоциировано с увеличениF

ем содержания жировой ткани и снижением содержаF

ния мышечной массы [10]. Дефицит эстрогенов и

прогестерона в постменопаузе сопровождается сниF

жением активности липопротеидовой липазы в бедF

ренно F ягодичной области, что также может влиять

на процессы перераспределения жировой ткани,

приводя к увеличению абдоминальной жировой ткаF

ни [3], что повышает риск развития ССЗ [2]. Это объF

ясняется специфическими анатомоFфизиологичесF

кими свойствами жировой ткани абдоминальной обF

ласти (развитым кровоснабжением и высокой активF

ностью метаболических процессов [3]), и является

прогностически более информативным тестом для

оценки риска развития ССЗ и сердечноFсосудистых

катастроф [5]. Изменение отношения ОТ/ОБ являетF

ся лучшим маркером, чем ИМТ, для оценки риска

смертности у женщин в постменопаузе [6]. 

Статистически значимое увеличение ХС ЛПОНП,

ТГ и уменьшение ХС ЛПВП подтверждает характерF

ное для пациенток с ожирением нарушение липидноF

го спектра крови и увеличение этих показателей в заF

висимости от ИМТ, которые рассматривают как незаF

висимые факторы риска развития атеросклероза [6].

При ожирении существенно изменяется не только

липидный, но и углеводный обмен, хотя показатели

глюкозы натощак остаются нормальными, однако на

лицо явная тенденция к увеличению этого показатеF

ля с увеличением ИМТ. 

Группы значимо различались по частоте развития

АГ. Во Фрамингемском исследовании было подтвеF

Таблица 2 
Показатели углеводного и липидного обмена (медиана, 25Aй и 75Aй процентили) 

Показатели Нормальная масса тела Избыточная масса тела Ожирение р

Глюкоза, (ммоль/л) 4,9 (4,4 –: 5,3) 4,9 (4,4 –: 5,4) 5,1 (4,1,5 –: 5,7) 0,043

ОХС (ммоль/л) 5,70 (5,10 –: 6,40) 5,92 (5,14 –: 6,72) 5,80 (5,10 –: 6,70) 0,019

ХС ЛПВП, (ммоль/л) 1,51 (1,21 –: 1,81) 1,42 (1,2 –: 1,69) 1,35 (1,03 –: 1,62) 0,005

ТГ, (ммоль/л) 1,19 (0,91 –: 1,60) 1,38 (1,01 –: 1,89) 1,65 (1,22 –: 2,31) <0,001

ХС ЛПНП, (ммоль/л) 3,53 (2,91 –: 4,30) 3,78 (2,96 –: 4,58) 3,65 (2,88 –: 4,46) 0,083

ХС ЛПОНП, (ммоль/л) 0,55 (0,41 –: 0,73) 0,63 (0,46 –: 0,86) 0,75 (0,56 –: 1,06) <0,001

КА 3,71 (3,04 –: 4,75) 4,11 (3,33 –: 5,22) 4,28 (3,52 –: 5,66) <0,001

Таблица 3 
Частота сердечноAсосудистых заболеваний и осложнений 

Группы Нормальная масса тела Избыточная масса тела Ожирение χ2 р

АГ 150 (53,0%) 184 (65,0%) 241 (85,2%) 68,780 < 0,001

ИБС 20 (7,1%) 38 (13,4%) 28 (9,9%) 6,314 0,043

ХСН 60 (21,2%) 80 (28,3%) 123 (43,5%) 34,254 < 0,001

Нарушения углевод+
ного обмена 6 (2,1%) 7 (2,5%) 34 (12,0%) 34,101 < 0,001

ОНМК 7 (2,5%) 6 (2,1%) 6 (2,1%) 0,108 0,948

ИМ 2 (0,7%) 4 (1,4%) 4 (1,4%) 0,810 0,667

Таблица 4 
Отношение шансов развития сердечноAсосудистых заболеваний 

Заболевания OR при избыточной массе тела (95% ДИ) OR при ожирении (95% ДИ)

АГ 1,65 (1,18 –: 2,31) 5,09 (3,40 –: 7,61)

ИБС 2,04 (1,15 –: 3,60) 1,44 (0,79 –: 2,63)

ХСН 1,46 (1,0 –: 2,15) 2,86 (1,97 –: 4,13)

ОНМК 0,85 (0,28 –: 2,57) 0,85 (0,28 –: 2,57)

ИМ 2,01 (0,37 –: 11,09) 2,01 (0,37 –: 11,09)

Нарушения углеводного обмена 1,17 (0,39 –: 3,53) 6,30 (2,60 –: 15,27)

Обозначения: OR –отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.



65

Изможерова Н.В. – Оценка влияния массы тела на частоту сердечноFсосудистых 

рждено, что вероятность развития АГ у лиц с избыF

точной массой тела на 50% выше, чем у лиц с норF

мальной массой тела, а у пациентов с ожирением,

страдающих АГ, в 7 раз чаще развивается ОНМК по

сравнению с общей популяцией [6]. В рандомизироF

ванных клинических исследованиях показано, что

стабильное снижение массы тела на 2F4 кг сопровожF

дается статистически значимым снижением систолиF

ческого АД примерно на 1 мм рт. ст. спустя 1 – 3 года

[11]. Значимые различия получены по частоте СД, в

исследованиях показано, что СД является одним из

основных факторов риска ССЗ [12]. Также необходиF

мо отметить, что у пациенток в климактерическом

периоде имеется, как правило, сочетание перечисF

ленных факторов риска, что, вероятно, будет увелиF

чивать частоту развития ССЗ.

Для развития ИБС и ХСН у женщин в климактеF

рическом периоде имеет значение факт наличия изF

быточной массы тела. Частота развития ОНМК знаF

чимо не различалась, т. к. инсульт может возникнуть

в любом возрасте, но половина всех случаев прихоF

дится на лиц старше 70 лет [4], то же самое характерF

но и для ИМ: увеличение заболеваемости с возрасF

том, как среди мужчин, так и среди женщин, однако

во всех возрастных группах этот показатель выше

среди мужчин. То есть, в климактерическом периоде

пациентки не имеют высокой частоты сердечноFсоF

судистых катастроф, что дает возможность проводить

первичную профилактику ССЗ.

Таким образом, выделение пациенток с избыточF

ной массой тела и ожирением в отдельную группу

очень важно для своевременного проведения профиF

лактических мероприятий по предупреждению разF

вития ССЗ, когда еще нет сосудистых катастроф. В

программе реабилитации таких женщин одним из осF

новных направлений должно быть снижение массы

тела. В контролируемых исследованиях подтверждеF

ны благоприятные эффекты снижения избыточной

массы тела и ожирения: снижение повышенного АД,

уровня ОХС, ХС ЛПНП и ТГ и повышение ХС

ЛПВП, снижение уровня глюкозы [7]. 

Позитивные результаты снижения массы тела

проявляются даже при похудении на 5F10% [7]. ОсF

новными подходами при снижении массы тела являF

ются гипокалорийная диета, физическая активность,

психотерапия и т. п., но пациенткам, находящимся в

климактерическом периоде, сложно добиться снижеF

ния массы тела или удержать ее на достигнутом уровF

не, поэтому многие из них нуждаются в медикаменF

тозной терапии. Единственным рекомендуемым и беF

зопасным препаратом для больных ожирением этой

группы, является орлистат [9]. Терапия этим препараF

том оказывает позитивное влияние и на другие факF

торы риска: нарушения липидного и углеводного обF

мена, артериальную гипертонию [9].

Выводы
Частота ишемической болезни сердца и хроничесF

кой сердечной недостаточности у женщин в климакF

терическом периоде увеличивается при наличии изF

быточной массы тела.

У женщин с ожирением в климактерическом пеF

риоде выявлена высокая частота нарушений углеводF

ного обмена.

У женщин в климактерическом периоде не выявF

лено увеличение частоты сердечноFсосудистых катаF

строф. 

Отбор пациенток с избыточной массой тела и

ожирением в диспансерную группу наблюдения позF

волит проводить первичную профилактику сердечноF

сосудистых заболеваний, основным направлением

которой является снижение массы тела.

Примечание: χ2 = 430,289; df = 4; p < 0,001

Диаграмма. Частота и выраженность увеличения объема
талии.
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Abstract
The article is devoted to body weight (BW) influence on cardiovascular disease (CVD) prevalence in climacteric women.

The case�control study included 849 women. Group I included 283 females with normal BW, Group II – 283 overweight

women, and Group III – 283 obese patients. Anthropometry, lipid and carbohydrate metabolism parameters, prevalence of

arterial hypertension (AH), coronary heart disease (CHD), chronic heart failure (CHF), myocardial infarction (MI), acute

cerebrovascular events, and carbohydrate metabolism disturbances were examined.

In Groups II and III, prevalence of AH was 65% and 85.2%; CHD – 13.4% and 9.9%; CHF – 28.3% and 43.5%; car�

bohydrate metabolism disturbances – 2.5% and 12%, respectively, that was significantly greater than in women with normal

BW: 53%, 7.1%, 21.3%, and 2.1%, respectively. No increase in acute cerebrovascular event or MI prevalence was registered

in Group III.

Therefore, AH, CHD, and CHF prevalence in climacteric women was increased among overweight and obese individuals.

Keywords: CaseFcontrol study, obesity, overweight, cardiovascular disease.
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Лечение артериальной гипертензии (АГ) является

одним из наиболее актуальных вопросов современF

ной кардиологии. Это связано с высокой распростраF

ненностью АГ в Украине, а также с большим количеF

ством осложнений АГ. Со времени открытия пропраF

нолола (βFадреноблокаторы широко используются

для лечения сердечноFсосудистых заболеваний, в том

числе АГ [1, 2, 4, 7, 9, 10]. Согласно рекомендациям

Украинской ассоциации кардиологов по лечению АГ,

βFадреноблокаторы рекомендуют назначать в следуF

ющих случаях:

– молодой и средний возраст;

— наличие признаков гиперсимпатикотонии (таF

хикардии, гиперкинетического гемодинамического

синдрома);

– сопутствующая ишемическая болезнь сердца

(ИБС) (стенокардия и инфаркт миокарда (ИМ));

– сопутствующие предсердная и желудочковая таF

хикардии;

– гипертиреоз;

– сердечная недостаточность (СН);

— АГ в предF и послеоперационный период.

Применение βFадреноблокаторов эффективно при

синусовой тахикардии и суправентрикулярных аритF

миях, ИБС, СН и др. [1F5, 7F10]. БетаFадреноблокатоF

ры угнетают эффекты симпатической нервной систеF

мы, активизация которой обусловливает перифериF

ческую вазоконстрикцию и снижает экскрецию натF

рия почками, что, в свою очередь, приводит к увелиF

чению объема и давления в желудочках. Cуществует

достаточное количество проспективных многоцентF

ровых исследований, в которых доказана эффективF

ность применения βFадреноблокаторов при АГ. Не

вызывает сомнения необходимость назначения βFадF

реноблокаторов больным с АГ, которые перенесли

ИМ и у которых диагностирована стенокардия, посF

кольку во многих исследованиях установлено, что

препараты этой группы уменьшают уровень смертF

ности вследствие ИМ и улучшают течение стенокарF

дии, в том числе и у больных сахарным диабетом

(СД). При применении βFадреноблокаторов наблюF

дают достоверное снижение риска общей смертности

на 30F40 %, инсульта (в том числе фатального) – на

25F47 %, ИМ и сердечноFсосудистой смертности (в

том числе у лиц пожилого возраста) F на 27 % (SHEEP,

STOPFHypertension, MRC, HEP). В последние годы

получены данные и о высокой эффективности приF

менения βFадреноблокаторов в плане снижения серF

дечноFсосудистой заболеваемости и смертности у

больных с СД (UKPDS). Не было выявлено различий

в эффективности βFадреноблокаторов и диуретиков

(IPPPSH, MAPHY, MRC), ингибиторов ангиотензинF

превращающего фермента (АПФ) (САРРР), антагоF

нистов кальция (CONVINCE, INVEST).

Одним из наиболее изученных βFадреноблокатоF

ров на сегодняшний день остается селективный βFадF

реноблокатор метопролол, который успешно испольF

зуется в кардиологии в течение около 30 лет и продолF

жает привлекать к себе внимание новыми перспекF

тивными направлениями в использовании.

Мировой опыт применения метопролола (с 1975

г.) более чем в 80 странах мира основан на результатах

лечения более чем 24 млн больных.

Первоначально препарат метопролол существовал

только в форме метопролола тартрата, в настоящее

время в клинической практике также используют меF

топролола сукцинат и метопролола фумарат. МетопF

ролола тартрат, который является препаратом коротF

кого действия и назначается 2F3 раза в сутки, остаетF

ся наиболее широко используемой формой метопроF

лола. Метопролола сукцинат имеет более длительный

период полувыведения, что позволяет назначать его 1

раз в сутки. Доказано, что именно эта форма метопF

ролола эффективна при лечении больных с СН.

С фармакологической точки зрения различие

между этими двумя формами метопролола состоит

в скорости всасывания препарата в кишечнике.

Причем всасывание происходит таким образом,

что в кровь попадает только метопролол, а не его

соль, которая обеспечивает поступление препарата

в организм и стабильный уровень концентрации в

крови.

Разработчики фармацевтической компании «Egis»

создали пролонгированную форму метопролола, коF

торая обеспечивает более медленную скорость всасыF

вания препарата и эффективную концентрацию преF

парата в крови в течение 24 ч, что позволяет назнаF

чать препарат один раз в сутки.

АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ  ЭФФЕКТИВНОСТЬ  МЕТОПРОЛОЛА РЕТАРД
У БОЛЬНЫХ  С  МЯГКОЙ  И  УМЕРЕННОЙ  АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ  (РЕЗУЛЬТАТЫ  МНОГОЦЕНТРОВОГО  ИССЛЕДОВАНИЯ
«PROLONGER»)

Сиренко Ю.Н., Рековец О.Л., Дзяк Г.В., Багрий А.Э., Поливода С.Н., Визир В.А., Андриевская С.А., Ханюков А.А.,

Черепок А.А., Приколота О.А., Березин А.Е., Говорова О.В. 

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ



68

Российский кардиологический журнал № 2 (58) / 2006

В данной статье освещаются результаты многоцеF

нтрового открытого проспективного исследования

«ProlongER», в котором изучали антигипертензивную

эффективность и переносимость препарата метопроF

лола ретард у больных с мягкой и умеренной артериF

альной гипертензией.

Материал и методы
Исследование «ProlongER» было организовано в

сотрудничестве с представительством компании

«Egis» (Венгрия) в Украине и проводилось в 2004 г. в

соответствии с Хельсинской декларацией и требоваF

ниями по проведению клинических исследований в

Украине. Протокол был одобрен Этическим комитеF

том, все пациенты давали письменное согласие на

участие в данном исследовании. Протоколы исследоF

вания после его завершения собирали в центральном

офисе компании в г. Киеве. Обработку протоколов

проводили в отделении симптоматических гипертенF

зий Института кардиологии им. Н.Д. Стражеско

АМН Украины.

В исследование были включены пациенты в возF

расте старше 18 лет с мягкой и умеренной АГ согласF

но классификации ВОЗ (1999) при условии, что через

7 дней после отмены всех антигипертензивных преF

паратов средняя величина артериального давления

(АД), измеренного в первой половине дня в положеF

нии сидя, была больше 140/90 мм рт. ст.

В исследование не включали больных с декомпенF

сированными заболеваниями печени(уровень АсАТ,

АлАТ превышает верхнюю границу нормы в 3 раза),

почек (уровень креатинина в сыворотке крови 200

мкмоль/л и выше), с СН выше II функционального

класса (ФК) по НьюFЙоркской классификации, пациF

ентов с перенесенным ИМ или острым нарушением

мозгового кровообращения, декомпенсированным или

плохо контролируемым СД, гиперкалиемией, после

хирургических вмешательств, лиц, принимающих стеF

роидные гормональные препараты и контрацептивы,

больных с выраженными ментальными нарушениями.

Также не включали больных с повышенной чувствиF

тельностью к препарату, атриовентрикулярной блокаF

дой IIFIII степени, синусовой брадикардией (частота

сокращений сердца (ЧСС) менее 50 в 1 мин), синоFатF

риальной блокадой, синдромом слабости синусового

узла, острой СН, в период беременности или лактации,

вторичной АГ, бронхиальной астмой, пациентов с

уровнем офисного систолического (САД) АД 180 мм рт.

ст. и выше или диастолического (ДАД) 110 мм рт. ст. и

выше, лиц, участвующих в другом исследовании.

Многоцентровое открытое наблюдение проводиF

ли в течение 8 нед в 7 центрах Украины (перечень

приведен в приложении). Оно включало 3 периода:

скрининг, отмена всех антигипертензивных препараF

тов, прием метопролола ретард (Эгилока ретард,

«Egis», Венгрия) с постепенным увеличением дозы

и/или добавлением гидрохлоротиазида в зависимосF

ти от уровня достигнутого офисного АД.

В первый период, по данным анамнеза, результаF

там объективного обследования, данным электрокарF

диограммы определяли соответствие пациента критеF

риям включения.

Во второй период отменяли все антигипертенF

зивные препараты и в конце проводили повторный

анализ соответствия больного критериям включения

с учетом результатов общего анализа крови, мочи, биF

охимического исследования крови, измерения офисF

ного АД, амбулаторного суточного мониторирования

АД.

В третий период назначали метопролол ретард в

начальной пробной дозе 25 мг 1 раз в день (таблетка

эгилока ретард имеет разделительную борозду, что даF

ет возможность титровать дозу до необходимой) с

последующим увеличением дозы до достижения 300

мг/сут, при неэффективности монотерапии добавляF

ли гидрохлортиазид. Столь значительный диапазон

доз обусловлен необходимостью определить, в перF

вую очередь, переносимость достаточно высоких доз

препарата у пациентов с мягкой и умеренной формаF

ми АГ, поскольку к назначению высоких доз (βFадреF

ноблокаторов многие кардиологи подходят осторожF

но. Такой дизайн исследования позволит еще раз обF

ратить внимание на то, что добиться эффективного

контроля АД можно и при применении более низких

доз, а при длительном использовании метопролола

эффективность препарата имеет дозозависимый хаF

рактер. Результаты исследования «ProlongER» дают

возможность объективно оценить переносимость паF

циентами достаточно высоких доз метопролола проF

лонгированного действия.

На протяжении 8 нед исследования осуществляли

контроль офисного АД и ЧСС, оценивали сотрудниF

чество больного с врачом, эффективность проводиF

мой терапии, регистрировали случаи развития побочF

ных реакций. В начале исследования и на 60Fе сутки

применения препарата проводили амбулаторное моF

ниторирование АД, контроль биохимических показаF

телей сыворотки крови, общий анализ крови и мочи.

Измерение офисного среднего САД и ДАД провоF

дили согласно рекомендациям Американской ассоF

циации кардиологов: трехкратно с интервалом 2 мин

в состоянии покоя и в положении сидя стандартным

сфигмоманометром. ЧСС измеряли непосредственно

после второго измерения АД [2, 6, 7].

Суточное амбулаторное мониторирование АД

проводили с помощью аппарата «АВРМF04М»

(«Meditech», Венгрия). Монитор активировали по

стандартному протоколу каждые 15 мин в дневное

время (06.00F22.00) и каждые 30 мин в ночное время

(22.00F06.00). Анализ полученных данных и вычислеF
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ние изучаемых показателей проводили с использоваF

нием программного обеспечения данного аппарата.

Рассчитывали такие показатели: среднее суточное,

дневное и ночное САД, ДАД, среднее АД (АДср.),

пульсовое АД (ПАД), ЧСС, индексы вариабельности

САД, ДАД, АДср., ЧСС, суточный индекс (СИ) САД,

ДАД, индекс времени (ИВ) САД, ДАД, АДср., индекс

нагрузки давлением (индекс площади) САД, ДАД.

Начальная доза метопролола ретард составляла 25

мг 1 раз в день в течение 3 дней, каждые 10 дней дозу

увеличивали на 100 мг до достижения дозы 300 мг/сут

к концу 4Fй недели лечения, при неэффективности

монотерапии к лечению добавляли гидрохлортиазид

в дозе 25 мг/сут.

Терапию считали эффективной при достижении

пациентом к концу наблюдения целевого офисного

АД меньше 140/90 мм рт. ст. Вторичную эффективF

ность оценивали по количеству пациентов, у которых

было достигнуто целевое офисное АД и/или уровень

ДАД снизился на 10 мм рт. ст. и более. 

Кроме того, определяли количество пациентов, у

которых удалось снизить среднее суточное АД до

125/80 мм рт. ст., или среднее дневное – до 135/80 мм

рт. ст., или среднее суточное САД и/или ДАД – на 10

и/или 5 мм рт. ст. [7, 10].

На основании полученных данных была создана

база данных в системе Microsoft Excel. Обработку реF

зультатов осуществляли с помощью пакета программ

в системе Microsoft Excel и Microsoft Access. ДостоF

верность полученных данных вычисляли методом

парного двухвыборочного теста с использованием tF

критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
В исследование было включено 132 пациента (59

(44,7 %) мужчин и 73 (55,3 %) женщины) в возрасте

24F73 лет (в среднем — 54,40±0,86  года). У 9 (6,8 %)

пациентов отмечены СД и нарушение толерантности

к углеводам. Исходная характеристика больных

представлена в табл.1.

У 4 (3 %) пациентов препарат был отменен вследF

ствие развития брадикардии, головокружений; головF

ной боли, слабости; отказ пациента от дальнейшего

участия в исследовании вследствие индивидуальных

причин.

Через 8 нед терапии метопрололом ретард 25,4 %

пациентов получали препарат в дозе 100 мг/сут,

39,7 % – в дозе 200 мг/сут, 34,9 % F в дозе 300 мг/сут.

Таким образом, средняя суточная доза метопролола

ретард, достигнутая к концу исследования, составила

211 мг. Дополнительное назначение гидрохлоротиаF

зида в дозе 25 мг/сут однократно потребовалось у

28 % пациентов.

Динамика среднего офисного САД, ДАД и ЧСС

представлена в табл. 2. Уже через 10 дней терапии меF

топрололом ретард отмечали достоверное снижение

уровней САД, ДАД и ЧСС. Через 60 дней лечения

средние величины САД снизились

У 25,4 % пациентов для достижения целевого

уровня АД потребовалась доза 100 мг (рисунок).

Суточное мониторирование АД в полном объеме

было проведено у 118 пациентов. Динамика изучаеF

мых показателей представлена в табл. 3. На фоне проF

водимой терапии достоверно снижались среднее суF

точное САД (р<0,002) и ДАД (р<0,001). Кроме того,

отмечали уменьшение средней суточной ЧСС

(р<0,002), ИВ для САД (р<0,003) и индекса нагрузки

давлением для САД и ДАД (р<0,003). Все это, а также

аналогичные однонаправленные изменения соответF

ствующих дневных и ночных показателей СМАД, диF

намика которых представлена в табл. 3, свидетельF

ствовало об адекватности проводимой терапии.

Как известно, вариабельность АД является одной

Таблица 1
Исходная характеристика больных 

с мягкой и умеренной АГ

Показатель Величина показателя
(М±т)

Длительность АГ, лет 7,9±0,9

ИМТ, кг/м2 27,70±0,46

Офисное САД, мм рт. ст. 161,4+0,9

Офисное ДАД, мм рт. ст. 97,5±0,7

ЧСС в 1 мин 82,0+1,2

Креатинин крови, мкмоль/л 79,4+1,6

Общий холестерин крови, ммоль/л 5,40±0,09

Триглицериды крови, ммоль/л 2,70+1,13

Глюкоза крови, ммоль/л 5,00±0,08

Таблица 2
Влияние метопролола ретард на уровни среднего офисного систолического и диастолического АД и ЧСС

у больных с мягкой и умеренной АГ

Показатель Величина показателя (М±σ)

до лечения через 10 сут через 20 сут через 30 сут через 60 сут

САД, мм рт. ст. 161,4+0,9 143,1+1,2* 135,3+1,0* 130,9±0,9* 129,4±0,7*

ДАД, мм рт. ст. 97,5±0,7 86,7±0,9* 83,2±0,7* 81,3±0,6* 79,2±0,5*

ЧСС в 1 мин 82,0±1,2 70,5±0,9* 67,0±0,8* 65,1±0,7* 63,8±0,6*

Примечание: * + различия показателей достоверны по сравнению с таковыми до лечения (р<0,0001).
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из важных детерминант поражения органовFмишеF

ней. Повышение этого показателя, в том числе и на

фоне терапии, сопровождается повышением частоты

развития сердечноFсосудистых осложнений (Т.

Pickering, 1997; М. Moser, 1999). До лечения у пациенF

тов, включенных в данное исследование, регистрироF

вали повышенную вариабельность САД как в дневF

ное, так и в ночное время. На фоне проводимой тераF

пии метопрололом ретард наблюдали достоверное

снижение показателей вариабельности САД (р<0,05).

По данным офисного измерения, целевое АД (меF

нее 140/90 мм рт. ст.) было достигнуто у 93,6 % пациF

ентов, по данным СМАД (АД менее 125/80 мм рт. ст.)

— у 84,9 % больных. Таким образом, у больных с мягF

кой и умеренной АГ изучаемый препарат метопролол

ретард продемонстрировал достаточно высокий анF

Таблица 3
Влияние метопролола peтapд на показатели суточного

мониторирования АД и ЧСС у больных с мягкой и
умеренной АГ 

Показатель Величина показателя
(М±ш)

до лечения через 60 сут

Средние суточные показатели

САД, мм рт. ст. 145,4±1,2 124,20±1,04*

ДАД, мм рт. ст. 86,9+1,1 74,10±0,82*

ЧСС в 1 мин 75,7±0,9 68,40±0,76*

Вариабельность САД, мм рт. ст. 16,3±0,4 12,40±0,34*

Вариабельность ДАД, мм рт. ст. 13,3±0,3 13,30±1,74

СИ САД, % 10,6±0,6 10,0±0,6

СИ ДАД, % 15,4±0,7 15,20±0,77

ИВ САД, % 66,3±1,9 26,20±2,11*

ИВ ДАД, % 46,5±2,5 18,80±1,82*

Индекс площади САД, 
мм рт. ст.+ ч 302,6±17,9 79,80±9,86*

Индекс площади ДАД, 
мм рт. ст.+ ч 140,7+11,6 39,0±4,7*

Средние дневные показатели

САД, мм рт. ст. 149,9±1,2 127,30+1,12*

ДАД, мм рт. ст. 90,2+1,1 78,10±0,83*

ЧСС в 1 мин 79,6±1,0 72,20±0,77*

Вариабельность САД, мм рт. ст. 16,1+0,4 12,20±0,24*

Вариабельность ДАД, мм рт. ст. 12,6±0,3 10,5±0,3

ИВ САД, % 64,5±2,1 22,00±2,18*

ИВ ДАД, % 49,7±2,7 18,60±1,79*

Индекс площади САД, 
мм рт. ст.+ ч 277,4±17,3 65,00±9,21*

Индекс площади ДАД, 
мм рт. ст.+ ч 151,9+12,3 41,40±5,62*

Средние ночные показатели

САД, мм рт. ст. 135,4±1,5 114,6+1,17*

ДАД, мм рт. ст. 77,4±1,2 65,80±0,88*

ЧСС в 1 мин 68,4±0,9 62,90±0,84*

Вариабельность САД, 
мм рт. ст. 14,2±0,4 11,10±0,ЗГ

Вариабельность ДАД, 
мм рт. ст. 11,4+0,3 9,1±0,3

ИВ САД, % 70,2±2,3 32,90± 2,55*

ИВ ДАД, % 39,1±2,8 17,30±2,06*

Индекс площади САД, 
мм рт. ст.+ ч 322,2±25,1 96,00±12,63*

Индекс площади ДАД, 
мм рт. ст.+ ч 107,2±12,2 34,20±4,53*

Таблица 4
Влияние метопролола ретард на лабораторные
показатели крови и мочи у больных с мягкой и

умеренной АГ

Показатель Величина показателя (М±ш)

до лечения через 60 сут

Калий, ммоль/л 4,30±0,03 4,20±0,03

Натрий, ммоль/л 144,9±1,0 143,3+1,1

Креатинин, мкмоль/л 79,4±1,6 78,0±1,6

АЛТ, ммоль+ л»1+ ч»1 25,2±1,7 25,0±1,4

Билирубин, мкмоль/л 13,30±0,08 13,20±0,08

Холестерин, ммоль/л 5,40±0,09 5,30±0,08

Триглицериды, ммоль/л 2,50±1,13 1,50±0,04*

Глюкоза, ммоль/л 5,00±0,08 4,90±0,08

Таблица 5
Частота развития побочных реакций 

на фоне лечения метопрололом ретард у больных
с мягкой и умеренной АГ

Побочная реакция Частота выявления

абс. %

Слабость 4 3

Головокружение 2 1,5

Снижение потенции 1 0,75

Высыпания на коже 1 0,75

Зуд кожи 1 0,75

Метеоризм, диарея 1 0,75

Ринит 1 0,75

Тошнота 1 0,75

Головная боль 1 0,75

Макрогематурия 1 0,75

Сонливость 1 0,75

Полная неэффективность 1 0,75

Всего 16 12,1

Рис. Влияние метопролола ретард в дозе 100 мг на динами+
ку офисного АД у больных с мягкой и умеренной АГ.
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тигипертензивный эффект как при использовании в

виде монотерапии, так и в комбинации с диуретикаF

ми.

За период наблюдения не выявлено достоверных

изменений параметров общего, биохимического анаF

лизов крови и мочи, за исключением достоверного

снижения уровня триглицеридов крови на фоне лечеF

ния. Динамика лабораторных показателей представлеF

на в табл. 4.

За период наблюдения не выявлено достоверных

изменений данных ЭКГ. Достоверных изменений

корригированного интервала PFQ, QFT и ширины

комплекса QRS не наблюдали. Отмечено исчезноF

вение существовавшей до начала лечения желудочF

ковой (у 3 пациентов) и наджелудочковой (у 4 пациF

ентов) экстрасистолической аритмии. У 7 пациенF

тов к концу лечения наблюдали исчезновение исF

ходной депрессии сегмента ST до 1 мм.

Побочные реакции через 2 мес лечения были заF

регистрированы у 16 (12,1 %) пациентов (табл. 5).

Наиболее часто наблюдали слабость и головокружеF

ние. Препарат был отменен у 4 (3 %) пациентов: у 1

пациента при применении препарата в дозе 25 мг

возникли брадикардия и головокружение, у 2 — гоF

ловная боль и слабость, 1 пациент отказался от

дальнейшего приема препарата из личных сообраF

жений.

Полученные нами результаты свидетельствуют

об эффективности проводимой терапии и сопостаF

вимы с данными других исследователей. Так, согF

ласно данным различных авторов, офисные величиF

ны САД и ДАД при различных сроках наблюдения

снижались в среднем на 10F27/4F25 мм рт. ст. (в наF

шем наблюдении – на 32/18 мм рт. ст.) [1, 2, 7, 9, 10],

а среднее суточное САД и ДАД – соответственно на

19 и 10 мм рт. ст. (в нашем наблюдении – на 21/13

мм рт. ст.) [11]. Частота развития серьезных побочF

ных реакций, потребовавших отмены препарата, в

нашем исследовании была сопоставима с таковой в

исследовании SAFE (Study After Fifty Evaluation) и

другими данными литературы – соответственно 3 и

4,5 % [9].

Таким образом, у больных с мягкой и умеренной

АГ в результате лечения метопрололом ретард (моF

нотерапия или в комбинации с гидрохлортиазидом)

эффективно снижались величины офисного САД и

ДАД F соответственно на 32 и 18 мм рт. ст. По данF

ным суточного мониторирования АД, уровень средF

него суточного САД снижался на 21 мм рт. ст., ДАД

– на 13 мм рт. ст., ЧСС – на 7 в 1 мин.

По данным как офисного измерения, так и суF

точного мониторирования АД, эффективность теF

рапии метопрололом ретард повышалась в течение

всего периода исследования. С одной стороны, это

объясняется постепенным титрованием дозы. С

другой – за счет уникальной структуры таблетки

происходит медленное высвобождение препарата,

что при длительной терапии повышает эффективF

ность в течение первых 4F8 нед лечения. При комF

бинировании метопролола ретард с гидрохлортиаF

зидом значительно улучшался контроль АД, что

позволило увеличить количество пациентов, у котоF

рых были достигнуты целевые уровни АД.

Таким образом, при применении метопролола реF

тард в течение 8 нед отмечали достаточно высокую

антигипертензивную эффективность, хорошую переF

носимость и безопасность данного препарата.

Выводы
При использовании препарата метопролола

пролонгированного действия в дозе 100F300 мг/сут

у больных с мягкой и умеренной артериальной гиF

пертензией достоверно снижались уровни офисного

систолического и диастолического давления соответF

ственно на 32 и 18 мм рт. ст., частоты сокращений сердF

ца – на 18 в 1 мин, среднего суточного систолического

и диастолического давления – соответственно на 21 и 13

мм рт. ст. и частоты сокращений сердца – на 7 в 1 мин.

У больных с мягкой и умеренной артериальной гиF

пертензией применение метопролола ретард в дозе

100F300 мг (монотерапия или в комбинации с гидрохF

лортиазидом) способствовало достижению целевого

уровня артериального давления по данным офисного

измерения у 93,6 % пациентов, а по данным суточноF

го мониторирования артериального давления – у 84,9

% больных.

По данным суточного мониторирования артериF

ального давления под влиянием лечения метопролоF

лом ретард достоверно снижались вариабельность

систолического артериального давления, а также инF

дексы времени и давления как среднего суточного,

так и среднего дневного и ночного артериального

давления.

Терапия метопрололом ретард (монотерапия или в

комбинации с гидрохлоротиазидом) была безопасной

и хорошо переносилась больными.
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Диуретики, наряду с другими основными классами

антигипертензивных препаратов, относятся к препаF

ратам, которые в равной степени пригодны как для

начальной, так и для поддерживающей терапии артеF

риальной гипертонии (АГ). Кроме того, диуретики хоF

рошо сочетаются с другими группами антигипертенF

зивных препаратов и могут входить в состав комбиниF

рованной терапии АГ, которая, поFвидимому, необхоF

дима большинству больных с АГ для достижения цеF

левого уровня артериального давления (АД). В настоF

ящее время из класса диуретиков в качестве антигиF

пертензивных препаратов наиболее часто используF

ются тиазидные и тиазидоподобные диуретики . СовF

ременным тиазидоподобным диуретиком является

индапамид, который довольно широко и успешно исF

пользуется для лечения АГ. Считается, что помимо

своего натрийуретического действия, этот препарат

обладает дополнительными положительными свойF

ствами, такими как относительная метаболическя

нейтральность, положительное влияние на функцию

эндотелия и т.д. Оригинальный препарат индапамида

— Арифон® (Les Laboratories Servier, France) известен

в России сравнительно давно и уже хорошо зарекоF

мендовал себя в качестве антигипертензивного средF

ства. Кроме того, несколько лет назад появилась ноF

вая лекарственная форма индапамида — Арифон® реF

тард, в которой замедленное высвобождение индапаF

мида из действующей субстанции позволяет поддерF

живать относительно стабильную концентрацию преF

парата в крови, что обеспечивает равномерный тераF

певтический эффект в течение суток. Однако широF

кое использование Арифона® и его ретардированной

формы в нашей стране сдерживает высокая стоимость

препаратов. Сейчас на Российском фармацевтичесF

ком рынке появилось сразу несколько препаратовF

дженериков Арифона®, производимых как отечестF

венными, так и зарубежными фармацевтическими

компаниями. При этом убедительные данные о тераF

певтическом соответствии этих препаратов оригиF

нальному препарату в доступной литературе отсутF

ствуют.

Несколько лет назад в России был зарегистрироF

ван препаратFдженерик Арифона® — Индап®

(PRO.MED.CS Praha a.s., Czech Republic). ПроведенF

ные исследования по биоэквивалентности продемонF

стрировали его полное соответствие оригинальному

препарату (2001 год). С практический точки зрения

представляет интерес сравнение клинического

эффекта оказываемого препаратом Индап®, с эфF

фектом оригинального препарата Арифон®, испольF

зуемого как в обычной, так и в ретардированной леF

карственной форме.

Цель исследования: Оценить клиническую эквиваF

лентность монотерапии препаратом Индап® (индаF

памид, PRO.MED.CS Praha a.s., Czech Republic) в

сравнении с Арифоном® и Арифоном® ретард (инF

дапамид, Les Laboratories Servier, France) у больных

мягкой и умеренной АГ.

Оценить эффективность комбинированной тераF

пии изучаемыми препаратами индапамида в сочетаF

нии с ингибитором ангиотензинпревращающего

фермента (АПФ) лизиноприлом (Даприл®, дистF

рибьюция в России — PRO.MED.CS Praha a.s., Czech

Republic) у больных мягкой и умеренной АГ.

Материал и методы
Дизайн исследования. Открытое, перекрестное,

рандомизированное исследование по сравнительноF

му изучению клинической эффективности тиазидоF

подобных диуретиков Индапа®, Арифона® и АриF

фона® ретард, назначаемых как в виде монотерапии,

так и в комбинации с ингибитором АПФ.

Протокол исследования был одобрен независиF

мым этическим комитетом ФГУ ГНИЦ ПМ. Каждый

больной давал письменное информированное соглаF

сие на участие в исследовании.

ИЗУЧЕНИЕ  ЭФФЕКТИВНОСТИ  И  ПЕРЕНОСИМОСТИ  ПРЕПАРАТА  ИНДАП
В  СРАВНЕНИИ  С  ПРЕПАРАТАМИ  АРИФОН  И  АРИФОН РЕТАРД
У БОЛЬНЫХ  МЯГКОЙ  И  УМЕРЕННОЙ  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТОНИЕЙ,
НАЗНАЧАЕМЫХ  КАК  В  ВИДЕ  МОНОТЕРАПИИ,  ТАК  И В  КОМБИНАЦИИ
С ИНГИБИТОРАМИ  АПФ.  МНОГОЦЕНТРОВОЕ,  ОТКРЫТОЕ,
РАНДОМИЗИРОВАННОЕ  ПЕРЕКРЕСТНОЕ  ИССЛЕДОВАНИЕ 
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Больные. Для исследования были отобраны пациF

енты с 1 или 2 степенью АГ. В исследование не вклюF

чали больных с 3 степенью АГ (САД ≥ 180 мм рт.ст.

и/или ДАД ≥ 110 мм); вторичной АГ; недавно перенеF

сенным инсультом; тяжелыми сопутствующими заF

болеваниями; нарушениями ритма, требующими

приема антиаритмических препаратов; известной поF

вышенной чувствительностью к индапамиду и ингиF

биторам АПФ. Во время исследования прием препаF

ратов, способных повлиять на показатели АД, был

запрещен.

Протокол исследования (рис. 1). В течение 10F14

дней пациенту отменялась вся антигипипертезивная

терапия (т.н. «период отмывания»). Если пациент соF

ответствовал всем критериям включения, а критерии

исключения не регистрировались, то пациенту выдаF

вался один из изучаемых препаратов: либо Индап®,

либо Арифон®, либо Арифон® ретард (порядок назF

начения препаратов определялся путем рандомизаF

ции). Следующий визит проводился не ранее, чем чеF

рез 3 недели, при необходимости осуществлялся пеF

ревод пациента на комбинированную терапию и к леF

чению добавлялся ингибитор АПФ Даприл® в дозе

10 мг в сутки. Критериями для перевода на комбиниF

рованную терапию служило отсутствие снижения АД

до «целевого уровня». Очередной визит проводился

также через 3 недели, на котором оценивалась эфF

фективность и переносимость терапии. В дальнейF

шем снова выполнялся «период отмывания» продолF

жительностью не менее 14 дней. По завершении «пеF

риода отмывания» проводился второй аналогичный

курс терапии уже с другим изучаемым препаратом

индапамида, который также определялся рандомизаF

цией. Все визиты в клинику и процедуры осущесF

твлялись по аналогичной схеме. Рандомизация была

проведена таким образом, что все, включенные в исF

следование пациенты, в обязательном порядке прошF

ли лечение Индапом® ; препаратом же сравнения у

одной половины пациентов был Арифон®, а у другой

– Арифон® ретард.

Обработка результатов 
Оценку данных проводили с помощью системы

статистического анализа и доставки информации –

SAS (Statistical Analysis System). Использовали как

стандартные методы описательной статистики (выF

числение средних, стандартных отклонений, стандаF

ртных ошибок, ранговых статистик и т.д.), дисперсиF

онный анализ, а также и известные критерии значиF

мости (χ2, tFкритерий Стьюдента и т.д.). 

Основные результаты
Всего в исследование было включено 64 пациента

(40 пациентов в Москве и 24 пациента в Ярославле),

из них 17 (26,6%) — мужчин и 47 (73,4%) — женщин.

Средний возраст пациентов составил 57,8 ± 9,8 года

(включались пациенты от 38 лет до 81 года). Давность

заболевания АГ колебалась от 1 года до 40 лет и сосF

тавила, в среднем, около 10,0 ± 8,5 лет. В соответF

ствии с проведенной рандомизацией, начали лечение

с приема Индапа® 32 пациента, с приема Арифона®

– 16 пациентов и с приема Арифона® ретард – также

16 пациентов. Полностью завершили исследование

59 человек, 5 пациентов выбыли на разных этапах

клинической программы. 

Факторы риска развития сердечноFсосудистых заF

болеваний, зарегистрированные у участников исслеF

дования, представлены в табл.1. К сожалению, у

большинства пациентов никогда не проводилось опF

ределение уровня холестерина, глюкозы, фибриногеF

Рис.1. Схема исследования

Контроль АД

Контроль АД, ЧСС, коррекционная терапия
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на и других важных показателей, по которым у пациF

ентов с АГ определяется риск сердечноFсосудистых

осложнений. Из представленных в табл.1 данных слеF

дует, что по наличию основных факторов риска знаF

чимых различий между группами не было. 

У 11 пациентов (17,2%) среди сопутствующих заF

болеваний была указана ишемическая болезнь сердца

(ИБС). Все пациенты с ИБС были в стабильном сосF

тоянии, четверо из них эпизодически принимали коF

роткодействующие нитраты для купирования присF

тупов стенокардии (в день проведения визита эти паF

циенты нитраты не принимали).

До включения в исследование практически все паF

циенты (за исключением 3) получали различную анF

тигипертензивную терапию как в виде монотерапии

(20 пациентов), так и в виде комбинированной тераF

пии (41 пациент), при этом только у половины пациF

ентов (48,4%) антигипертензивная терапия проводиF

лась регулярно. Наиболее часто назначались препаF

раты из группы ингибиторов АПФ, их принимал 31

пациент (48,3%). БетаFблокаторы принимали 17

(26,6%) человек, диуретики – также 17 (26,6%) челоF

век, антагонисты кальция – только 6 (9,4%).

Представленные в табл.2 данные показывают, что

группы пациентов, сформированные на основании

проведенной рандомизации, были сопоставимы по

основным демографическим и клиническим показаF

телям, достоверных отличий между группами выявF

лено не было. 

Несмотря на то, что большинство пациентов

(95,3%) на момент включения в исследование полуF

чали антигипертензивную терапию, показатели АД у

них были выше «целевых» цифр, что свидетельствоF

вало о недостаточном эффекте проводимой терапии.

Перед рандомизацией (т.е. через 10F14 дней после

полной отмены антигипертензивной терапии) АД у

пациентов повысилось, ЧСС не изменилась, при

этом статистически значимыми были отличия по поF

казателям САД между группами пациентов, получавF

шими Индап® и Арифон® ретард (р=0,03), по осF

тальным показателям АД и ЧСС значимых отличий

не было.

Через три недели терапии изучаемые препараты

индапамида приводили к достоверному снижению

как САД, так и ДАД, хотя различия между группами

были недостоверными. Добавление ингибитора АПФ

лизиноприла в дозе 10 мг/сут приводило к дополниF

тельному снижению АД, которое регистрировалось

Таблица 1
Факторы риска развития сердечноAсосудистых заболеваний. Результаты рандомизации 

Фактор риска препарат р

Индап® (n=32) Арифон® (n=16) Арифон®+ретард (n=16)

Возраст 11 4 5 0,80

Курение 5 2 3 0,89

Гиперлипидемия 9 7 6 0,72

Сахарный диабет 1 2 0 0,21

Наследственность 15 10 12 0,30

Ожирение 17 5 9 0,28

Малоподвижный образ жизни 27 12 10 0,24

Соц.+экон. фактор 26 11 9 0,18

Oбозначения: n – количество пациентов. 

Таблица 2
Сравнительная характеристика больных (до лечения). Результаты рандомизации (М±m) 

Фактор риска препарат р

Индап® (n=32) Арифон® (n=16) Арифон® ретард (n=16)

Возраст, лет 59,3 ± 1,7 57,2 ± 2,5 55,5 ± 2,4 н.д.

Рост, см 164,5 ± 1,6 165,2 ± 2,1 168 ± 2,1 н.д.

Вес, кг 78,7 ± 2,2 74,6 ± 3,1 83,1 ± 3,1 н.д.

ИМТ, кг/м2 29,0 ± 0,7 27,4 ± 0,9 29,3 ± 0,9 н.д.

исходно САД 147,6 ± 1,2 148,6 ± 2,6 148,8 ± 2,3 н.д.

ДАД 94,3 ± 1,1 93,5 ± 1,4 89,3 ± 2,0 н.д.

ЧСС 72,9 ± 1,5 69,5 ± 1,8 70,2 ± 2,2 н.д.

рандомизация САД 150,8 ± 1,4 153,4 ± 2,0 156,2 ± 2,0 *

ДАД 95,7 ± 1,0 95,1 ± 1,4 95,3 ± 1,4 н.д.

ЧСС 72,1 ± 1,4 67,6 ± 2,0 71,7 ± 2,0 н.д.

Обозначения: ИМТ – индекс массы тела, САД — систолическое АД, ДАД – диастолическое АД (мм рт.ст.), * — p<0,05.
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на 6Fой неделе исследования. В табл.3 представлены

основные данные о динамике АД и ЧСС как на фоне

монотерапии, так и на фоне комбинированной тераF

пии препаратами индапамида. 

В среднем отмечалась тенденция к более выраF

женному эффекту Арифона®, однако различия межF

ду всеми препаратами были статистически незначиF

мыми. Более наглядно полученные результаты предсF

тавлены на рис.2, где в графическом виде показаны

суммарные данные по антигипертензивной эффекF

тивности препаратов индапамида: изменение показаF

телей САД, ДАД, а также ЧСС в конце исследования

по отношению к исходным данным. Хорошо видно,

что в ходе исследования значимого влияния препараF

тов на ЧСС выявлено не было. 

Клиническая эффективность (индивидуальный

анализ)

По данным индивидуального анализа также отF

мечалась тенденция к более выраженному эффекту

Арифона® по сравнению с Арифоном® ретард и

Индапом®, при этом различия между препаратами

не носили статистически значимый характер. ДанF

ные об эффективности проводимой терапии (достиF

жение «целевого» уровня АД) представлены в

табл.4. 

На рис. 3. представлены данные по антигиперF

тензивной эффективности препаратов индапамида:

а) по их способности снижать САД на 20 мм рт.ст.

и/или ДАД на 10 мм рт.ст., б) по способности сниF

жать ДАД ниже 90 мм рт.ст. 

Можно также отметить, что достоверных отлиF

чий между препаратами при соблюдении данных

критериев эффективности выявлено не было. 

Переносимость препаратов и побочные действия

Полностью завершили исследование 59 пациенF

тов, 5 пациентов выбыли на различных этапах исF

следования: двое выбыли изFза отказа участвовать в

исследовании по семейным обстоятельствам, а три

пациента выбыли вследствие развития неблагоприF

ятных побочных явлений. Два пациента выбыли во

время терапии Индапом®: один – изFза появления

тошноты, рвоты и головокружения, второй – изFза

развития слабости и сердцебиения. Один пациент

во время проведения курса терапии Арифоном®

выбыл изFза развития у него диареи. По мнению

врачей, проводящих исследование, все случаи поF

бочных явлений не носили характера серьезных, не

требовали коррекции или отмены терапии. Только в

3Fх случаях потребовалось назначение сопутствуюF

Таблица 3
Показатели АД и ЧСС в различные периоды лечения (M±m).

препарат 1 этап терапии 2 этап терапии

3 нед 6 нед 3 нед 6 нед 
(монотерапия) (комб.терапия) (монотерапия) (комб.терапия)

Индап® (n=32) САД 137,5±2,2 131,1±1,7 136,4±3.1 133,0±1,6

ДАД 88,0±1.1 83,3±1,1 86,6±1,7 82,9±1,0

ЧСС 71,6±1,2 70,6±1,0 71,8±2,1 70,4±1,6

Арифон® (n=16) САД 135,4±3,4 129,6±2,7 137,0±3,9 126,3±3,1

ДАД 88,1±2,0 82,8±1,6 88,8±1,9 81,6±1,4

ЧСС 67,8±2,7 70,0±2,2 71,1±2,0 71,4±2,5

Арифон® ретард (n=16) САД 142,8±2,6 136,5±2,3 139,7±3,3 127,3±2,6

ДАД 88,5±1,9 84,1±1,6 87,8±2,1 82,5±1,4

ЧСС 73,6±2,3 72,2±1,8 71,9±2,0 70,1±1,6

Таблица 4
Эффективность моно— и комбинированной терапии. Достижение «целевого» уровня АД (%)

препарат Индап® Арифон® Арифон® ретард

Монотерапия 50,0 54,5 46,7

Комбинированная терапия 82,8 87,5 76,7

Рис.2. Суммарные данные по влиянию препаратов инда+
памида на АД и ЧСС при завершении исследования.
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щей терапии для лечения неблагоприятного побочF

ного явления.

Все зарегистрированные во время исследования

побочные явления приведены в табл.5.

Достоверных отличий в отношении регистрации

побочных явлений по каждому изучаемому препаF

рату и, следовательно, переносимости и безопасF

ности терапии этими препаратами, выявлено не быF

ло (p>0,05).

Эффективность проводимой терапии, по оценке

исследователей, была довольно высокой. Низкий

эффект терапии был отмечен всего у 5 % пациенF

тов, принимавших Индап® и у 3% пациентов, приF

нимавших Арифон® ретард. Доля пациентов, котоF

рые оценили эффективность проводимой терапии

как плохую, была примерно одинакова во всех

группах (3F4 %). Пациенты высоко оценили переF

носимость всех изучаемых препаратов индапамида:

переносимость терапии как хорошую определили

88% пациентов, получавших Индап®, 94% — приF

нимавших Арифон®, и 96% — принимавших АриF

фон® ретард.

Заключение
Результаты данного исследования, в котором леF

чение изучаемыми препаратами продолжалось всего

около шести недель, показали, что назначение в повF

седневной клинической практике препарата

Индап®, для которого, наряду с хорошими данными

по биоэквивалентности, имеются также объективные

доказательства терапевтической эквивалентности

оригинальному препарату, можно считать вполне опF

равданным, если врач выбирает для лечения АГ тиаF

зидоподобный диуретик индапамид.

Однако следует помнить, что при назначении

Индапа®, как и всех других антигипертензивных

препаратов, необходимо контролировать появление

возможных побочных явлений.

Таблица 5
Частота побочных явлений

Побочный эффект Арифон® (n=32) Арифон®  ретард (n=31) Индап® (n=62)

Тошнота 1

Рвота 1

Головокружение 2

Головная боль 1 1

Сердцебиение 2

Слабость 1

Сыпь 1 1

Сухость во рту 1 1

Снижение АД 1

Диарея 1

Дизурия 1

Всего: 16 4 (12,5%) 2 (6,5%) 10 (16,1%)

Рис.3. Антигипертензивная эффективность препаратов индапамида.

а) Снижение САД на 20 мм рт.ст. и ДАД на 10 мм рт.ст. б) снижение ДАД на 10 мм рт.ст.

Поступила 20/02�2006
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В настоящее время отмечается неуклонный рост

числа пациентов, страдающих бронхолегочной патолоF

гией в сочетании с сердечноFсосудистыми заболеваниF

ями. В первую очередь это относится к заболеваниям,

проявляющимся бронхообструктивным синдромом –

хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ)

и бронхиальной астмой (БА). В экономически развиF

тых странах ХОБЛ и ишемическая болезнь сердца

(ИБС) относятся к числу наиболее распространенных

заболеваний. В сочетании они составляют около 62% в

структуре заболеваемости больных старших возрастF

ных групп. Уровень смертности от данных заболеваний

— более 50% [1]. Бронхиальная астма является второй

по распространенности (после ХОБЛ) болезнью оргаF

нов дыхания у человека [2].

Частота возникновения системной артериальной

гипертензии (АГ) у больных, страдающих легочной паF

тологией, по данным различных исследователей, коF

леблется от 4 до 27%. Высокая частота подобного сочеF

тания объясняется, помимо генетической предраспоF

ложенности, общими факторами риска: табакокурениF

ем, пожилым возрастом, мужским полом.

В структуре базисной терапии больных сердечноF

сосудистой патологией одно из ведущих мест занимают

βFадреноблокаторы. Известно, что применение βFадF

реноблокаторов не только эффективно контролирует

уровень артериального давления (АД), ишемию миоF

карда, нарушения сердечного ритма, но и предупрежF

дает развитие осложнений АГ и ИБС, уменьшает

смертность. Согласно современному подходу к оценке

результатов лечения, основанному на принципах докаF

зательной медицины, эта эффективность подтверждеF

на результатами многочисленных контролируемых

рандомизированных исследований, в которых получеF

ны убедительные данные об эффективности βFадреF

ноблокаторов (the betaFblockers pooling project: APSIS,

ASIST, TIBBS, CIBISFII, MERITFHF, SENIORS,

MAPHY и др.)[3].

Однако, если больные, страдающие сердечноFсосуF

дистой патологией, имеют сопутствующий бронхообF

структивный синдром, то применение βFадреноблокаF

торов традиционно рассматривается как нежелательF

ное или даже противопоказанное, т.к. одним из побочF

ных эффектов препаратов данной группы принято счиF

тать возможность появления (или усиления) бронхиF

альной обструкции. Развитие данного эффекта в осF

новном относится к неселективным или к большим доF

зам кардиоселективных βFадреноблокаторов, т.к. сеF

лективность, как известно, является дозозависимой и

значительно снижается или исчезает при назначении

больших доз.

В связи с этим, возникает терапевтическая дилемма

между очевидной клинической пользой применения вF

адреноблокаторов и риском развития бронхообструкF

ции. В определенных ситуациях потенциальная польза

от назначения βFадреноблокаторов может превысить

риск ухудшения бронхиальной проходимости, что

подтверждается проведенным в США исследованием

The Cooperative Cardiovascular Project. Результаты данF

ного исследования показали, что риск смерти у больF

ных ХОБЛ и БА, перенесших инфаркт миокарда, в теF

чение 2 лет без терапии βFадреноблокаторами составF

ляет 27,8% и 19,7%, а при их применении — 16,8% и

11,9%, соответственно. Следовательно, у данной катеF

гории больных, как с ХОБЛ, так и с БА, применение вF

адреноблокаторов суммарно снижает риск смерти на

40%. В данном исследовании применялись как селекF

тивные, так и неселективные βFадреноблокаторы [4].

Основанный на данных The Cooperative

Cardiovascular Project ретроспективный анализ (J.Chen

et al.) лечения 54962 больных инфарктом миокарда,

среди которых доля больных ХОБЛ и бронхиальной

астмой составила 20%, показал, что назначение βFадреF

ноблокаторов привело к уменьшению смертности в теF

чение года у больных с легочной патологией, не полуF

чавших лечения βFадреномиметиками, в той же мере,

что и у больных без патологии легких. Не привели к

снижению смертности βFадреноблокаторы только у

пожилых больных инфарктом миокарда с более тяжеF

лой патологией легких, получавших лечение βFадреноF

миметиками [5, 6, 7].

Существует ряд работ по изучению действия селекF

тивных βFадреноблокаторов у больных с сочетанием

сердечноFсосудистой патологии и бронхообструктивF

ным синдромом, но их результаты весьма противореF

чивы. По данным одних авторов, применение этой

группы препаратов нецелесообразно и даже небезопасF

но у этой категории больных [8, 9, 10]. Так, в работе

Козловой Л.И., наблюдавшей пациентов с ХОБЛ, длиF

тельно получавших атенолол (5,7 ± 4,1 года), получены

данные, свидетельствующие о том, что у этих пациенF

тов, получавших атенолол по поводу ИБС, по сравнеF

нию с больными, не получавшими этот препарат, расF

стройства дыхания (среднегодичное снижение ОФВ1 и

ЖЕЛ, экспираторный периферический коллапс и ранF

нее экспираторное закрытие дыхательных путей, сниF

ПРИМЕНЕНИЕ  СУПЕРСЕЛЕКТИВНОГО  БЕТАAАДРЕНОБЛОКАТОРА
НЕБИВОЛОЛА  У  ПАЦИЕНТОВ  С СЕРДЕЧНОAСОСУДИСТОЙ  ПАТОЛОГИЕЙ
В СОЧЕТАНИИ  С  БРОНХООБСТРУКТИВНЫМ  СИНДРОМОМ 

Овчаренко  С.И., Литвинова И.В., Маколкин В.И.

Московская медицинская академия  им. И.М. Сеченова 
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жение диффузионной способности легочной ткани)

были более выраженными и прогрессировали быстF

рее[10].

По данным работ других авторов, эта группа препаF

ратов не продемонстрировала ухудшение показателей

бронхиальной проходимости [1, 8, 9, 11F16].

Особого внимания заслуживают данные двух систеF

матических обзоров The Cochrane Library (2005, Issue

3), которые выявили на основании анализа 48 рандоF

мизированных, слепых, контролируемых исследоваF

ний, что кардиоселективные βFадреноблокаторы не

вызывают статистически значимого снижения ОФВ1 и

клинического ухудшения течения бронхообструктивF

ных заболеваний [17,18]. В этих исследованиях изучаF

лось действие следующих кардиоселективных βFадреF

ноблокаторов: атенолола, метопролола, целипролола,

бисопролола, ацебуталола, практолола. ПродолжиF

тельность наблюдения колебалась от 2 дней до 12 неF

дель по данным первого систематического обзора и от

3 до 28 дней — второго. Авторы отмечают, что данные

исследования были небольшими и краткосрочными, и

существует необходимость в больших и более длительF

ных наблюдениях с определением соотношения рискF

польза у таких пациентов.

Интерпретируя данные различных исследований,

не следует забывать, что эффекты лекарственных

средств зависят как от фармакодинамических (селекF

тивность) и фармакокинетических свойств препарата,

так и от индивидуальных особенностей пациента. В

связи с этим, получая какиеFлибо результаты (как негаF

тивные, так и позитивные) по применению конкретноF

го препарата, нельзя переносить полученную инфорF

мацию на весь класс препаратов, так как соотношение

пользы и риска лечения в значительной мере зависит от

выбора препарата. 

Назначение более совершенных βFадреноблокатоF

ров, отличающихся высокой селективностью к β1FреF

цепторам и, следовательно, меньшим риском развития

побочных реакций, могло бы быть перспективным

направлением лечения этой категории больных. ОпреF

деленным преимуществом обладают препараты, имеюF

щие высокую клиническую эффективность в низких

дозах. 

Обнадеживающим представителем данной группы

препаратов является небиволол, обладающий уникальF

ными свойствами. Небиволол (Небилет®, «БерлинF

Хеми, группа Менарини») является суперселективным

β1Fадреноблокатором III поколения. Индекс кардиоF

селективности, т.е. отношения блокады β1FадренергиF

ческих рецепторов к блокаде β2Fадренергических реF

цепторов, составляет 293. Для сравнения: индекс карF

диоселективности атенолола равен 15, метопролола —

25, бисопролола — 26. Терапевтическая доза для небиF

волола — 5 мг в сутки. Препарат обладает длительной

продолжительностью действия (более 24 часов), приF

нимается один раз в сутки. Другой особенностью являF

ется то, что небиволол модулирует синтез оксида азота

(NO) в эндотелии сосудов, что приводит к физиологиF

ческой вазодилатации. 

В последние десятилетия интенсивно исследуется

роль NO в патогенезе болезней легких. Известно, что

NO обладает прямым бронходилатирующим действием

[19].

Учитывая сказанное, небиволол может быть препаF

ратом выбора в лечении пациентов, страдающих сочеF

танной бронхолегочной и сердечноFсосудистой патоF

логией. 

В зарубежной и отечественной литературе имеется

несколько работ, посвященных исследованию влияния

небиволола на показатели функции легких у больных с

сочетанной сердечноFсосудистой и бронхолегочной

патологией. В двух отечественных работах [1, 11]

действие препарата исследовалось у больных с хрониF

ческим обструктивным бронхитом легкой и средней

степенью тяжести. Длительность наблюдения не преF

вышала 30 дней. В обоих исследованиях не отмечено

ухудшения показателей ФВД. Больные бронхиальной

астмой в исследование не включались. 

Зарубежные исследователи M. Cazzola, P. Noschese

et al, оценивали однократное применение небиволола у

больных бронхиальной астмой легкого течения[20].

Назначение небиволола вызывало небольшое (8,4%),

но достоверное (р<0,05) уменьшение ОФВ1 через несF

колько часов (спирометрия проводилась через 2 и 5 чаF

сов после приема препарата). 

Учитывая вышеизложенное, разработка рекомендаF

ций по терапии больных с сочетанной сердечноFсосуF

дистой и бронхолегочной патологией представляет

особый интерес.

Целью данной работы является оценка безопасносF

ти и эффективности длительного применения небивоF

лола у больных с сердечноFсосудистой патологией в соF

четании с бронхообструктивным синдромом.

Материал и методы
Наблюдались 17 пациентов (11 мужчин и 6 женщин;

средний возраст — 62±8 лет). Длительность наблюдеF

ния составляла в среднем 4 месяца.

Критериями включения в исследование были: наF

личие у пациентов ХОБЛ и/или бронхиальной астмы

любой степени тяжести в состоянии ремиссии в сочеF

тании с АГ и/или ИБС с клиническими признаками

стенокардии и/или нарушениями ритма сердца (тахиаF

ритмии, экстрасистолии), постинфарктным кардиоскF

лерозом (инфаркт миокарда в анамнезе).

В исследование не включались больные с брадикарF

дией, АВFблокадой (IIFIII степени), сердечной недосF

таточностью IIIFIV ф.к. по классификации NYHA.

Диагнозы ХОБЛ и БА базировались на данных опF

роса, физикального обследования, исследования
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функции внешнего дыхания (ФВД). Диагноз и степень

тяжести заболеваний оценивались в соответствии с

международными критериями GOLD и GINA. 

Диагноз ИБС был подтвержден инструментальныF

ми методами: пробой с физической нагрузкой под

контролем ЭКГ, ЭКГFмониторированием по Холтеру.

Артериальная гипертензия (эссенциальная) вериF

фицировалась данными суточного мониторирования

уровня артериального давления (СМАД) с учетом

анамнеза и объективного обследования. 

Из 17 больных, включенных в наблюдение, у 4 имеF

ется ХОБЛ (II ст. — у 3, III cт. – у 1 больной), у 10 пациF

ентов — бронхиальная астма (среднетяжелого и тяжеF

лого течения, по 5 пациентов соответственно), у 3 паF

циентов — сочетание ХОБЛ и БА (ХОБЛ I ст. + БА

среднетяжелого течения, ХОБЛ II ст. + БА тяжелого теF

чения, ХОБЛ III ст. + БА среднетяжелого течения). 

У 10 пациентов ИБС сочеталась с АГ, у 5 больных

была только АГ, а у 2 больных — ИБС. Из 12 пациентов

с ИБС у одного диагностирована безболевая ишемия

миокарда, у 4 — стенокардия 2 ф.к., у одного – 3 ф.к., у

5 больных ИБС проявлялась нарушениями ритма сердF

ца (предсердная и/или желудочковая экстрасистолия,

фибрилляция предсердий — у одного пациента). У одF

ного пациента в анамнезе отмечен перенесенный инF

фаркт миокарда. Из 15 пациентов с АГ у одного имеетF

ся 1Fя стадия АГ, у 3 – 2Fя стадия, 11 больных имеют 

3Fю стадию АГ. Первая степень повышения уровня АД

отмечается у одного пациента, 2Fя степень — у 4 и 3Fя

степень – у 10.

Все пациенты, страдающие бронхиальной астмой,

получали базисную терапию ингаляционными глюкоF

кортикостероидами, а также при необходимости исF

пользовали бронхолитические препараты (βFадреноF

миметики и/или мFхолинолитики). 

Пациенты с ХОБЛ получали стандартную бронхоF

литическую терапию: атровент либо беродуал. При тяF

желой и крайне тяжелой стадии ХОБЛ добавлялись инF

галяционные глюкокортикостероиды (будесонид, флуF

тиказон, беклометазон).

Всем пациентам назначался небиволол от 2,5 до 5 мг

в сутки (в средней суточной дозе 4,43±1,07 мг). Доза

препарата рассчитывалась с учетом степени выраженF

ности симптомов сердечноFсосудистого заболевания и

исходно получаемой терапии. Практически у всех паF

циентов препарат добавлялся к комплексной антианF

гинальной и/или антигипертензивной терапии, наряду

с ингибиторами АПФ, диуретиками и нитратами. У 6

больных небиволол использовался в качестве монотеF

рапии.

Состояние пациентов (оценка жалоб, физикальное

обследование, измерение уровня АД, ЧСС) оцениваF

лось врачом на ежемесячных визитах пациентов в клиF

нику. Кроме того, свое состояние пациенты регистриF

ровали ежедневно в дневниках самонаблюдения, в коF

торые самостоятельно вносили результаты утреннего и

вечернего измерений уровня АД, ЧСС, пиковой скоF

рости выдоха. Пациенты также отмечали изменения в

своем самочувствии. 

Антиангинальный эффект оценивался по динамике

клинических проявлений (частота и тяжесть ангинозF

ных приступов) и толерантности к физической нагрузF

ке (тест с 6Fминутной ходьбой), у части больных —

ЭКГFмониторированием по Холтеру (по его результаF

там оценивался также антиаритмический эффект неF

биволола).

Антигипертензивный эффект небиволола оцениF

вался на основании данных СМАД, которое проводиF

лось исходно (до назначения препарата) и в конце пеF

риода наблюдения. Результаты СМАД также помогли

оценивать влияние небиволола на ЧСС у пациентов с

предшествующей склонностью к тахикардиям.

При проведении теста с 6Fминутной ходьбой изучаF

лась сатурация крови кислородом до и сразу после

ходьбы, выраженность одышки в баллах по шкале Borg.

Оценка безопасности применения небиволола проF

водилась по изменению бронхиальной проходимости

(данные аускультации, ФВД). При исследовании ФВД

определялись следующие показатели: ФЖЕЛ – форсиF

рованная жизненная емкость легких, объем форсироF

ванного выдоха за 1 сек (ОФВ1), отношение

ОФВ1/ФЖЕЛ, максимальные объемные скорости поF

токов на трех фиксированных уровнях ФЖЕЛ – 25, 50

и 75 % (МОС25%, МОС50%, МОС75%) исходно, через

сутки, затем ежемесячно в течение 4 месяцев.

Статистическая обработка данных производилась с

использованием компьютерной программы SPSS 11,5

(для оценки достоверности различий между группами

до и на фоне лечения при нормальном распределении

выборки использовался tFтест для зависимых выбоF

рок).

Результаты и обсуждение
Как уже упоминалось, целью данного исследования

была оценка безопасности применения небиволола у

больных с наличием бронхообструкции, тогда как эфF

фективность данного селективного βFадреноблокатора

в лечении АГ и ИБС не вызывает сомнения.

На фоне приема небиволола не отмечено достоверF

ных изменений показателей бронхиальной проходиF

мости в сторону ухудшения. Напротив, имеется тенF

денция к увеличению ФЖЕЛ, ОФВ1 и отношения

ОФВ1/ФЖЕЛ. Данные представлены в табл. 1. УвелиF

чение данных показателей может быть связано с контF

ролем со стороны врача за регулярностью применения

терапии по поводу бронхиальной астмы и ХОБЛ. 

При анализе данных исследования ФВД следует

принимать во внимание, что наиболее убедительно о

наличии бронхообструктивных нарушений свидетельF

ствует снижение объемных показателей форсированF
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ного выдоха – ОФВ1 и ФЖЕЛ. Сниженный модифиF

цированный индекс Тиффно, т.е. отношение

ОФВ1/ФЖЕЛ с еще большей вероятностью, чем сниF

женный ОФВ1, указывает на наличие бронхиальной

обструкции, что отражено в международных рекоменF

дациях по ведению больных ХОБЛ (GOLD), тогда как

показатели максимальных объемных скоростей потоF

ков на трех фиксированных уровнях ФЖЕЛ (МОС25%,

МОС50%,МОС75%) обладают средней воспроизводиF

мостью, подвержены инструментальной ошибке, завиF

симы от ЖЕЛ и экспираторного усилия [21].

Весьма существенным является факт, что при клиF

нической оценке безопасности и переносимости небиF

волола не отмечено ухудшения течения БА и ХОБЛ в

связи с его применением. Имевшее место обострение

ХОБЛ у одного больного было связано с присоединеF

нием бактериальной инфекции (что сопровождалось

появлением гнойной мокроты и повышением темпераF

туры тела). Во время лечения обострения заболевания

небиволол не отменялся. 

Единичные эпизоды (у двух пациентов) ухудшения

течения бронхиальной астмы, возникшие через достаF

точный промежуток времени, а именно — через три меF

сяца после начала приема небиволола, не связывались

с приемом последнего, так как имели четкую связь с

воздействием аллергена и психоFэмоциональным

стрессом. Обострение бронхиальной астмы у этих двух

пациентов повлекло за собой статистически недостоF

верное снижение средних показателей ОФВ1/ФЖЕЛ,

МОС 25%, МОС 50% и МОС 75% к концу третьего меF

сяца терапии небивололом. 

Анализ динамики клинических проявлений заболеF

вания по результатам опроса, а также по данным дневF

ников самонаблюдения показал, что на фоне приема

небиволола существенно снизилась частота и выраF

женность приступов стенокардии, значительно снизиF

лась потребность в приеме нитросорбида (с 4,7±2,3 до

3,0±1,7 таблеток в сутки, p<0,05). 

На фоне приема небиволола в качестве монотераF

пии и в составе комплексной антигипертензивной теF

рапии (ингибиторы АПФ, диуретики) уровни средF

них систолического и диастолического АД в дневной

период стабилизировались на цифрах 123,92 и 74,42

мм рт. ст. соответственно. В ночной период уровень

среднего систолического АД составил 112,33 мм рт.

ст., диастолического – 63,83 мм рт. ст. На фоне приеF

ма небиволола происходило снижение средней ЧСС

в дневной период до 73,67 уд/мин, а в ночной – до

61,92 уд/мин.

По данным ЭКГFмониторирования по Холтеру отF

мечено снижение количества наджелудочковых и жеF

лудочковых экстрасистол. 

При анализе данных теста с 6Fминутной ходьбой

выявлено достоверное (р<0,05) увеличение пройденноF

го расстояния на фоне терапии: исходно оно равнялось

403,47±81,61 м, в конце периода наблюдения оно сосF

тавляло 432,23±85,61 м, что свидетельствует об увелиF

чении толерантности к физической нагрузке. Также отF

мечено уменьшение выраженности одышки при ходьбе

по шкале Borg – с 2,24 до 1,8 баллов (р>0,05). Не отмеF

чено изменений в показателях сатурации крови кислоF

родом в покое до проведения теста с 6Fминутной ходьF

бой исходно (95,29%) и на фоне лечения небивололом

(95,35%). Однако выявлено увеличение сатурации кроF

ви кислородом в конце ходьбы при проведении теста на

фоне приема небиволола, показатель возрос с 95,82%

до 96,41% (р=0,056). 

Выводы
1. Небиволол в средних терапевтических дозах не

вызывает ухудшения бронхиальной проходимости у

пациентов с сердечноFсосудистой патологией и бронF

хообструктивным синдромом в рамках ХОБЛ и БА. 

2. Небиволол у пациентов с бронхообструктивным

синдромом обладает антиангинальной и антигиперF

тензивной эффективностью, не ухудшая при этом поF

казатели ФВД.

3. Небиволол может быть рекомендован для лечеF

ния пациентов с сочетанной сердечноFсосудистой и

бронхолегочной патологией при условии динамичесF

кого наблюдения и тщательного контроля показателей

ФВД.

Таблица 1
Динамика показателей ФВД на фоне приема небиволола (n=17)

Показатель ФВД исходно через сутки через 1 месяц через 2 через 3 через 4 
(в % от должных (до лечения) месяца месяца месяца
величин)

ФЖЕЛ 90,47±15,35 93,06±18,71 94,53±18,29 93,47±20,86 92,53±16,61 98,79±22,54

ОФВ1 68,71±19,28 72,47±20,83* 70,82±21,84 72,65±23,79 69,35±18,82 75,18±25,29

ОФВ1/ФЖЕЛ 61,82±15,78 63,0±16,09 60,65±15,47 62,25±14,65 61,12±15,01 64,53±16,45

МОС 25% 58,36±29,42 55,79±24,27 60,21±32,14 65,29±31,56 56,64±27,12 68,14±32,14

МОС 50% 45,93±23,36 45,36±22,48 46,5±30,2 47,36±20,97 43,43±24,77 52,14±30,48

МОС 75% 37,93±13,94 44,21±23,49 37,29±14,32 38,64±18,56 35,0±12,69 41,14±17,05

Примечание: данные представлены как среднее значение ± стандартное отклонение; * р<0,05.
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Ахметзянова Э.Х. – Вопросы дифференциальной диагностики артериальных гипертензий в структуре 

Россия относится к странам с наиболее высокой

распространенностью АГ [71], которая составляет

среди мужчин России 41,1, среди женщин – 39,9%

[65]. Экономический ущерб, обусловленный временF

ной или стойкой утратой трудоспособности, прежF

девременной смертью изFза артериальной гипертенF

зии и связанных с ней осложнений – ишемической

болезни сердца и цереброваскулярных болезней — в

России только в 1999 году составил около 29,3 млрд.

рублей [51].

В Российских рекомендациях «Профилактика,

диагностика и лечение артериальной гипертензии»,

2004 г. термин «артериальная гипертензия» подразуF

мевает синдром повышения АД при «гипертоничесF

кой болезни» и «симптоматических артериальных гиF

пертензиях» [56].

Гипертонической болезни посвящено огромное

число публикаций, и на сегодняшний день, вероятно,

даже трудно учесть их количество. Научные журналы

регулярно информируют о многоцентровых исследоF

ваниях [6, 26, 43, 45, 61, 70], проводимых с участием

десятков тысяч пациентов, по оценке гипотензивных

препаратов, влиянию последних на качество и прогF

ноз жизни. Но «до сих пор нет четкого исчерпываюF

щего определения гипертонической болезни» [8], а

понятие «артериальная гипертензия» в научной литеF

ратуре часто используется вместо термина «гипертоF

ническая болезнь» [56]. 

Синдром АГ часто является одним из ведущих в

клинической картине многих заболеваний внутренF

них органов, и не только ГБ. Проблемы дифференциF

альной диагностики гипертонической болезни и арF

териальных гипертензий сохраняют свою актуальF

ность и в настоящее время. 

Известно, что вторичные формы АГ выявляются у

5–10% взрослых лиц, страдающих АГ [5, 15, 42, 56,

57], иногда удается установить причину повышенноF

го АД лишь в 1–5% случаев [3]. В настоящее время в

литературе обсуждается такая проблема, как реальное

соотношение частоты встречаемости в популяции эсF

сенциальной и вторичной артериальной гипертенF

зии. В.А.Люсов и Е.М.Евсиков (1997) в исследоваF

нии, проведенном у больных эссенциальной гиперF

тензией без клинических проявлений патологии поF

чек (1977–1996 гг.), выявили не менее чем у 60% из

них инструментальные признаки патологии почек, их

сосудов и структур мочевыводящей системы [32].

С.А.Бойцов и М.А.Карпенко (2000) высказывают

предположение о «значительном снижении частоты

постановки диагноза «гипертоническая болезнь» —

возможно, значительно меньше, чем в 70% случаев»

[8]. По мнению этих авторов, «имеется целый ряд

причин, которые позволят считать нынешнее поняF

тие «гипертоническая болезнь» сборным или, по

крайней мерее, существенно снизить частоту постаF

новки такого диагноза посредством более тщательF

ной верификации симптоматических вариантов гиF

пертензии» [8]. По мнению Е.М.Евсикова (1999), на

новом уровне знаний о природе АГ «эссенциальная

гипертензия переходит из разряда патологии с недосF

таточностью знаний об этиологии и патогенезе в разF

ряд заболеваний, эффективность лечения которых

лимитирует недостаток диагностических возможносF

тей практических врачей» [18].

Из симптоматических гипертензий наиболее часF

то выявляется почечная АГ [50], как причины ведуF

щее место занимают хронические гломерулонефриты

[42], а также хронический пиелонефрит и диабетиF

ческая нефропатия, вследствие высокой распростраF

ненности последних [15, 42]. До настоящего времени

продолжает обсуждаться вопрос о роли свинца как

одного из факторов риска в развитии АГ [58]. По мнеF

нию Н.А.Мухина с соавт. (1997), «следует обратить

внимание на свинцовую и кадмиевую нефропатии,

говоря об интерстициальных заболеваниях почек, коF

торые реализуются в конечном итоге нефросклероF

зом с АГ и приобретают все большее эпидемиологиF

ческое значение» [40].

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

ВОПРОСЫ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИ АРТЕРИАЛЬНЫХ
ГИПЕРТЕНЗИЙ В СТРУКТУРЕ КЛАССИФИКАЦИЙ И ТЕРМИНОЛОГИЙ

Ахметзянова Э.Х.

Башкирский государственный медицинский университет, кафедра терапии института последипломного

образования, Уфа

Аннотация
В статье обсуждаются проблемы использования в практической деятельности врача терминологии и

классификации артериальной гипертензии. 
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Классификация любого заболевания отражает

современное понимание проблемы, суть патологиF

ческого состояния, выраженную схематически.

Простота, четкость и законченность такой схемы, поF

видимому, свидетельствует о том, что единство мнеF

ний по определенной проблеме достигнуто. ГипертоF

ническая болезнь и ее классификация – это постоянF

ный поиск, большое количество изменений в течение

короткого срока [4, 55, 56, 57, 68]. Эти изменения отF

ражаются и в названии нозологии: если в первом докF

ладе ВНОК, 2000 г., использовался термин «артериF

альная гипертония» [55], то в название Российских

рекомендаций второго пересмотра, 2004 г. [56] внесеF

ны коррективы – «артериальная гипертензия». И есF

ли ранее в отечественной литературе использовался

только термин «гипертоническая болезнь», и подчерF

кивалось равенство терминов «гипертоническая боF

лезнь» и «эссенциальная артериальная гипертензия»

[68], то на сегодняшний день в научных публикациях

постепенно терминология меняется, это касается и

симптоматической гипертензии. Например, если в

1995 г. А.А.Михайлов и И.М.Кутырина в руководстве

по нефрологии (8 раздел) главу называли «Почечная

гипертония» [41], то в 2000 – «Почки и артериальная

гипертензия» [42].

Мы проанализировали опубликованные в журнаF

ле «Кардиология» работы 2000 и 2004 года, которые

были посвящены АГ или где были упоминания об АГ.

За 2000 год было опубликовано 73 статьи, в 2004 – 78

статей. Чаще используют классификацию ВОЗ/МОF

АГ, 1999 года [5, 14, 37, 49, 59, 63], некоторые авторы

ссылаются на классификацию, приведенную в рекоF

мендациях Всероссийского научного общества карF

диологов (ВНОК), 2001 года [10], но, в основном, авF

торы не объясняют – какой классификацией пользоF

вались в своей работе [12, 19, 23, 28, 29, 30, 44, 47, 66].

В большинстве работ (50–57%) используют терF

мин «артериальная гипертония» [2, 12, 19, 20, 23, 29,

30, 36, 47, 63], реже (27–29%) – «артериальная гиперF

тензия» [5, 14, 16, 34, 44], термин «гипертоническая

болезнь» используется минимально (14–23%) [27, 35,

59, 64, 69], иногда одновременно используют два терF

мина в 16–6% случаев [11, 30, 69].

Термины артериальная «гипертония или гиперF

тензия» (АГ) авторы используют в 77–86% случаев,

чаще в сочетании терминов «мягкая и умеренная АГ»

[2, 19, 38, 44, 47], или указывают степени по

ВОЗ/МОАГ [5, 14, 63], в 17% случаев в журналах

«Кардиология» за 2004 г. В некоторых работах встреF

чается указание на степень АГ, но без ссылки на класF

сификацию [23, 46, 66]; обычно авторы не включают

в исследования больных с высокой степенью АГ [14,

23, 46, 49, 66]. Указание на степень риска встретилось

в единичных работах [14, 25, 36].

Встречаются термины «первичная» [16, 52], «сеF

мейная и несемейная» [38], «нелеченная» [46], эссенF

циальная АГ [12, 14, 16, 19, 33, 44]. 

Авторы статей, оценивая поражения органовFмиF

шеней, чаще всего отмечают наличие гипертрофии

левого желудочка [20, 33, 38], встречается количестF

венное указание на поражение одного и более оргаF

новFмишеней [30]. Редко отмечают наличие «ассоциF

ированных заболеваний» [23], хотя в трети случаев

(28,8–33,3%) по тексту можно судить о наличии АГ и

различных форм ИБС (ассоциированных клиничесF

ких состояний). В редких работах в исследование

включают больных III стадией ГБ [48].

В 2004 году чаще стали встречаться работы, в котоF

рых изучаются больные «АГ, ассоциированной с саF

харным диабетом» [2, 23] и «АГ с метаболическим

синдромом» [34, 36, 37]. 

Термин «гипертоническая болезнь» используют в

следующих вариантах: «умеренная ГБ по критериям

ВОЗ» [17], «ГБ неосложненного течения» [64], «стаF

бильная форма ГБ» [7, 30], «ГБ при гипертрофии леF

вого желудочка» [27], ряд авторов указывают стадии

ГБ [11, 35, 48, 69], иногда — степени [59, 64]. 

Таким образом, в статьях, опубликованных в журF

нале «Кардиология» за 2000 и 2004 гг., используется

разная терминология, и создается впечатление об

очень разнородных группах больных, которых исслеF

дователи объединяют терминами, посвященными АГ

или ГБ. Разнообразие терминологии и сложности

при использовании классификаций в научной литеF

ратуре отражают, поFвидимому, те неопределенности,

которые существуют в постановке диагноза ГБ больF

ным артериальной гипертензией.

По мнению Е.Е.Гогина [15], «проблемы диагносF

тики артериальных гипертоний привлекают к себе

внимание в последнее время с неожиданной стороны.

Обсуждаются не столько вопросы, как диагностироF

вать, сколько – что диагностировать: правомочен ли

столь привычный и распространенный в нашей страF

не диагноз «гипертоническая болезнь», или правильF

нее вернуться к формулировке «эссенциальная гиF

пертония», сохранившей свои позиции на Западе

почти в течение всего ХХ века?»

Современные классификации АГ [57] оценивают

уровень АД и определяют прогноз – «суммарный серF

дечноFсосудистый риск». Систолическое, диастолиF

ческое и пульсовое АД в разделе «определение и класF

сификация АГ» [57] рассматриваются как прогностиF

ческие факторы. Считают, что индивидуальный реF

альный пороговый уровень для АГ может повышатьF

ся или снижаться в зависимости от суммарного уровF

ня риска, поэтому использование классификации

уровня АД более адекватно даже без термина «артериF

альная гипертензия». Более того, термин «поражения

органовFмишеней» рекомендуют применять прежде

всего для стратификации риска, то есть поражения
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органовFмишеней определяются как факторы, имеюF

щие значение в определении прогноза. Отдельно выF

делен сахарный диабет (СД), как важный фактор рисF

ка. Кроме сахарного диабета, факторами риска назыF

вают и другие нозологические единицы, в частности,

ИБС. В Европейских рекомендациях по диагностике

и лечению артериальной гипертензии заложен синдF

ромальный принцип АГ [57], нет конкретных рекоF

мендаций – как поставить диагноз эссенциальной

АГ. Оценка наличия гипертрофии миокарда и наруF

шений функции почек в рекомендациях обсуждается

с точки зрения выявления поражения органовFмишеF

ней, но не обсуждаются как дифференциальные криF

терии диагностики вторичных гипертензий. В списке

поражения органовF мишеней нет изменений глазноF

го дна, только тяжелая ретинопатия рассматривается

в рубрике ассоциированных клинических состояний. 

Степень гипертрофии миокарда не всегда соответF

ствует тяжести гипертонической болезни, уровню АД

и длительности гипертензии (Гогин Е.Е., 1997) [15].

Даже патологоFанатомические критерии установлеF

ния диагноза ГБ (Москва, 1989) основываются на

исключении проявлений симптоматических АГ, а гиF

пертрофия миокарда учитывается при весе сердца

500 г и более [62]. Морфометрическая характеристиF

ка нормальной толщины мышцы левого желудочка

недостаточно четко определена. Нормальные показаF

тели, приведенные в руководстве Г.Г. Автандилова

[1], составляют для толщины стенки левого желудочF

ка 0,7–1,2 см, межжелудочковой перегородки –

1,0–1,2 см, массы сердца у мужчин – 320 г, у женщин

– 285 г (по А.И.Абрикосову, 1948). В монографии

П.Ф.Калитеевского (1987) нормальная толщина

мышцы левого желудочка – 1,1–1,4 см, сердце считаF

ется гипертрофированным при массе более 300 г — у

женщин и 360 г — у мужчин [22]. 

По данным эхокардиографии в норме размеры

свободной стенки левого желудочка и межжелудочF

ковой перегородки не превышают 1,1 см, критериями

гипертрофии миокарда левого желудочка является

величина 1,2 см (Н.Шиллер, М.А.Осипов, 1993) [67].

В руководстве В.В.Митькова и В.А.Сандрикова

(1998) верхний предел нормы толщины стенок левого

желудочка у мужчин выше – 1,2 см, у женщин – 1,1

см по C.M.Otto, A.S.Pearlman [24]. А.В.Струтынским

(2001) предложен более низкий норматив толщины

межжелудочковой перегородки – до 1,0 см [60]. ИзF

мерения при патологоFанатомическом исследовании

делают в стандартной позиции, на границе средней и

верхней трети желудочков на срезе [22], при эхокарF

диографии – на уровне нижнего края створок митF

рального клапана и его хорд [67]. Индекс массы миоF

карда левого желудочка (ИММ ЛЖ) для диагностики

гипертрофии миокарда для мужчин определен как ≥
125 г/м2, для женщин ≥ 110 г/м2 [56], предлагаются и

значительно более низкие параметры – верхняя граF

ница 94 г/м2 у мужчин и 89 г/м2 у женщин [60, 67]. В

литературе используются и другие критерии верхней

границы ИММ ЛЖ: у мужчин ≥ 134 г/м2 [13, 21, 39];

значения по G.De Simone — 104 г/cм2 для женщин и

117 г/cм2 — для мужчин [31], в исследовании LIFE

(Left ventricular hypertrophy: Indapamide SR Versus

Enalapril, 1998) > 120 г/м2 для мужчин, > 100 г/м2 для

женщин [54]. Величины массы миокарда левого жеF

лудочка, которые считают гипертрофией, различаютF

ся для данных аутопсии и результатов эхокардиограF

фического исследования, предложенные значения

нормы массы миокарда колеблются в широких преF

делах, не существует общепринятых эхокардиографиF

ческих критериев диагностики гипертрофии левого

желудочка [53]. Итак, разные нормативы гипертроF

фии левого желудочка не позволяют объективно суF

дить о наличии гипертрофии. 

Учитывая, что любая АГ приводит к формироваF

нию гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), а повыF

шение уровня креатинина – это свидетельство наруF

шения функции почек, которое может быть следствиF

ем любого хронического заболевания почек или ГБ,

поFвидимому, необходимо дальнейшее усовершенF

ствование методов дифференциальной диагностики

гипертензий.

Российские рекомендации, 2004 г. [56], в формуF

лировке диагноза сохраняют разделение на стадии

гипертонической болезни в зависимости от наличия

поражения органовFмишеней, но тоже оставляют

много вопросов. Если мы не можем использовать изF

менения глазного дна в диагностике I и II стадии ГБ,

почему данные глазного дна (наличие ретинопатии)

свидетельствуют о III стадии ГБ; если у больного саF

харный диабет без нефропатии и АГ, нужно ставить

ГБ I стадии, а когда разовьется диабетическая нефроF

патия, стадия сразу меняется на III, минуя II, так как

диабетическая нефропатия – это ассоциированное

клиническое состояние, следовательно, диагностика

стадий ГБ крайне сложна.

Закономерно появляется вопрос, как формируетF

ся заключение о степени АГ? В первом докладе (ДАГ

I) определено, что «степень АГ устанавливается в слуF

чаях впервые диагностированной АГ и у пациентов,

не получающих гипотензивные препараты» [55]. В

российских рекомендациях второго пересмотра

(2004) фраза, касающаяся степени звучит более неопF

ределенно «наиболее точно степень АГ может быть

установлена в случае впервые диагностированной АГ

и у пациентов, не принимающих антигипертензивF

ные препараты» [56], нет четкости рекомендации усF

тановления степени АГ. 

Таким образом, если следовать рекомендациям,

то:

1. Основному контингенту наблюдаемых больных
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АГ просто невозможно определить степень, так как

большинство из них получает эпизодически или посF

тоянно гипотензивную терапию. 

2. Правила измерения также не позволяют достоF

верно оценить степень АГ. ВоFпервых, АД измеряется

с точностью 2 мм рт. ст., согласно требованиям [11], в

то же время изменение давления на 1 мм рт.ст. опреF

деляет разную степень АГ по классификации уровней

АД.

ПоFвидимому, использование степени АГ затрудF

няет в ряде случаев интерпретацию полученных данF

ных.

В рекомендациях ВОЗ/МОАГ (1999) отражено,

что критерии АГ являются условными [4], эксперты

ВНОК, 2004 г. также считают «критерии повышенноF

го АД в значительной мере условными» [56]. НаприF

мер, рекомендован целевой уровень АД (130/80 мм

рт.ст.) при сочетании сахарного диабета и АГ, следоваF

тельно для больных с сахарным диабетом уровень АД

выше 130/80 мм рт.ст. должен считаться гипертензиF

ей, в то же время наличие АГ регистрируется при АД

≥ 140/90 мм рт.ст., и при оценке распространенности

АГ у больных сахарным диабетом используется уроF

вень АД больше 140/90 мм рт.ст. [72]. Следовательно,

для больного СД должен быть установлен особый

уровень АД для диагностики АГ.

В обзоре Е.В.Шляхто и А.О.Конради [68] подчерF

кивается, что в современных классификациях АГ исF

пользуется, в основном, количественный подход по

уровню повышения АД и «клиническая классификаF

ция АГ постепенно становится чемFто более емким,

чем банальная классификация одной патологии».

«Сегодня классификация любой сердечноFсосудисF

той патологии должна иметь прогностическую напF

равленность, так как основной ее целью должен стать

не столько корректно сформулированный диагноз,

сколько дифференцированный подход к лечению»

[68].

С одной стороны, нужно дифференцировать эсF

сенциальную и симптоматическую гипертензию, но

степени АГ рекомендуются использовать только для

эссенциальной АГ, нет указаний об определении стеF

пеней АГ при симптоматических гипертензиях. Если

классификация имеет синдромальный подход, а тем

более, количественный, в зависимости от уровня АД,

поFвидимому, нужно и при симптоматических гиперF

тензиях любого генеза (нефрогенного, эндокринноF

го) также рекомендовать указывать степень АГ и оцеF

нивать общий сердечноFсосудистый риск. 

Безусловно, прогностическая направленность

классификации АГ – достижение современной науF

ки, но можно ли назначить адекватное лечение без

точно сформулированного диагноза, зная лишь о

синдроме АГ?

Диагностика ГБ и симптоматических гипертензий

начинается с определения стабильности и степени

повышения АД. Правила измерения АД (положение

больного, оснащение, кратность и техника измереF

ния) подробно изложены [56]. Следующий этап –

исключение симптоматических АГ, то есть диагносF

тика ГБ базируется не на конкретных диагностичесF

ких параметрах, а на исключении вторичных гиперF

тензий. 

Классификация гипертонической болезни (ВОЗ,

1993), в настоящее время продолжает широко исF

пользоваться как в практической медицине, так и

научных публикациях. Хотя в современных рекоF

мендациях по артериальной гипертензии [55, 56]

эта классификация не представлена, а даны лишь ее

фрагменты, касающиеся II и III стадий, в рубриках

«факторы, влияющие на прогноз пациентов с артеF

риальной гипертонией» и «ассоциированные клиF

нические состояния». В определение стадии ГБ заF

ложено больше проблем, чем конкретных рекоменF

даций [56]. Для I стадии ГБ отсутствуют критерии

диагностики, ее наличие определяет лишь один поF

казатель – повышенное артериальное давление:

«отсутствие изменений в органахFмишенях при наF

личии АГ». Для II стадии также отсутствуют надежF

ные критерии, гипертрофия миокарда левого желуF

дочка формируется и под влиянием симптоматичесF

кой АГ, а может регистрироваться и без наличия АГ.

Степень гипертрофии миокарда не всегда соответF

ствует тяжести гипертонической болезни, уровню

АД и длительности гипертензии [15]. Небольшое

повышение сывороточного креатинина и микроF

альбуминурия могут быть признаками заболевания

почек или диабетической нефропатии.

Таким образом, классификации, посвященные АГ,

в определенной мере отражают проблемы дифференF

циальной диагностики гипертонической болезни и

симптоматической гипертензии.
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Среди сердечноFсосудистых заболеваний ишемиF

ческая болезнь сердца (ИБС) занимает первое место

по частоте осложнений и количеству смертей во всех

развитых странах. С острого инфаркта миокарда ИБС

дебютирует у 52,2% мужчин и у 36,1% женщин [8]. 

В настоящее время доказано, что основной приF

чиной развивающегося инфаркта миокарда является

тромбоз коронарных артерий, возникающий, как

правило, на месте имеющейся атеросклеротической

бляшки с поврежденной поверхностью. Поэтому осF

новной патогенетический метод лечения инфаркта

миокарда – это скорейшее восстановление проходиF

мости пораженной инфарктFсвязанной артерии, а

также борьба с ее реокклюзией [10].

Восстановление проходимости коронарной артеF

рии и предотвращение дальнейшего тромбообразоваF

ния позволяет ограничить зону некроза, снизить часF

тоту угрожающих жизни аритмий, предупредить разF

витие дисфункции и ремоделирования желулочков

сердца, сердечной недостаточности, а главное — сниF

зить смертность этого контингента больных [4, 10,

12]. 

Восстановить коронарный кровоток можно либо

медикаментозным (тромболизис), либо механичесF

ким путем (ТЛАП и стентирование инфарктFсвязанF

ной артерии, коронарное шунтирование) [4, 26, 38]. 

Необходим интегрированный подход к проведеF

нию реперфузионной терапии. При инфаркте миоF

карда с подъёмом сегмента ST у больных, госпиталиF

зированных в течение 2F3 ч с момента развития симпF

томов в стационары, где нет условий для проведения

коронарной ангиопластики, следует в течение 30 мин

после поступления начинать тромболитическую теF

рапию [26]. Транспортировка больного в центр инF

тервенционной кардиологии для выполнения ЧКВ

должна осуществляться при наличии противопоказаF

ний к проведению ТЛТ или её безуспешности, при

кардиогенном шоке (в тех случаях, когда задержка с

транспортировкой составляет менее 60 мин), а также

при длительности симптомов инфаркта миокарда боF

лее 3 ч [11]. 

Однако далеко не все клиники имеют возможF

ность выполнять эндоваскулярные процедуры. ОдF

ной из основных проблем в случаях, когда для восстаF

новления проходимости коронарной артерии планиF

руется выполнить ангиопластику/стентирование, явF

ляется время, затраченное на доставку больного в леF

чебное учреждение, способное качественно выполF

нить это вмешательство [4, 10, 16]. Возникает необхоF

димость в транспортировке пациента до медицинскоF

го учреждения, имеющего отделение кардиохирурF

гии. Это ведёт к потере времени. Доказано, что задеF

ржка на 1 час после поступления в стационар (время

«от двери до баллона») связана с более высокой госF

питальной летальностью [16]. Возможны техничесF

кие сложности и ограничения для проведения маниF

пуляции. Эксперты Американской коллегии кардиоF

логов/ Американской ассоциации сердца (АКК/ААС)

рекомендуют рассматривать прямую ангиопластику в

качестве альтернативы тромболитической терапии

(вмешательство класса I) лишь в случаях, когда проF

цедура проводится оператором, выполняющим более

75 ангиопластик в год, в учреждении, где количество

вмешательств превышает 200 в год [16, 17].

Таким образом, на сегодняшний день тромболиF

тическая терапия является наиболее доступным меF

тодом восстановления антеградного кровотока в окF

клюзированной артерии.

Тромболизис проводят только при отсутствии абF

солютных противопоказаний больным с клиничесF

кой картиной инфаркта миокарда в течение 12 часов

от начала ангинозного статуса, подъёмом сегмента ST

на ЭКГ более чем на 1 мм в двух и более смежных отF

ведениях или остро возникшей блокадой левой ножF
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ки пучка Гиса, что затрудняет анализ сегмента ST [4].

V.Fuster (1993) так сформулировал свой подход к

назначению тромболитических препаратов:

При отсутствии противопоказаний больным с инF

фарктом миокарда не более чем 6Fчасовой давности

или в течение 12 ч после развития переднего, либо обF

ширного инфаркта миокарда другой локализации,

следует назначать тромболитические препараты, а

также аспирин в дозе 160F325 мг.

Само проведение тромболизиса важнее выбора

какогоFлибо конкретного тромболитического препаF

рата.

При назначении альтеплазы следует внутривенно

вводить гепарин, тогда как при назначении стрептоF

киназы или анистреплазы на фоне приёма полной

дозы аспирина дополнительная польза гепарина доF

казана недостаточно.

Введение стрептокиназы представляется предпочF

тительным, по сравнению с назначением альтеплазы,

у больных старше 75 лет, у пациентов с небольшим

задним инфарктом миокарда, а также в случаях, когF

да с момента развития инфаркта миокарда прошло

более 4 ч.

Назначение альтеплазы представляется предпочF

тительнее назначения стрептокиназы больным молоF

же 75 лет с передним, либо обширным инфарктом

миокарда в тех случаях, когда с момента развития инF

фаркта миокарда прошло не более 4 ч, а также если

ранее вводилась стрептокиназа или анистреплаза.

Больным, которым тромболизис противопоказан,

а также пациентам с тяжелым нарушением гемодинаF

мики рекомендуется проведение первичной ангиопF

ластики [4].

Оценка эффективности тромболитической терапии
Результаты крупномасштабных рандомизированF

ных исследований по использованию тромболитиF

ческих препаратов в сравнении с плацебо (GISSI,

1986; ISAM, 1986; ISISF2, 1988; AIMS, 1988; ASSET,

1988) убедительно доказали преимущество тромболиF

зиса при лечении больных инфарктом миокарда. БлаF

годаря этим исследованиям, тромболизис получил

признание в качестве эффективного метода лечения,

достоверно снижающего смертность при инфаркте

миокарда, поэтому стало этически неправильно откаF

зывать больным из контрольной группы в назначеF

нии тромболитических препаратов. В последующих

исследованиях уже сравнивали эффективность разF

ных тромболитических препаратов между собой, и с

начала 90Fх годов тромболитическая терапия вошла в

перечень обязательных мероприятий при инфаркте

миокарда [4, 10]. 

В расчете на 1000 больных инфарктом миокарда

использование тромболизиса (по сравнению с плацеF

бо) позволяет спасти 65, 37, 29 и 26 жизней при назF

начении его, соответственно, в течение 1Fго часа, от 1

до 2 ч, от 2 до 3 ч, от 3 до 6 ч с момента развития коF

ронарной катастрофы [10].  

Подсчитано, что тромболизис в течение 1 часа от

начала симптомов инфаркта миокарда не только споF

собствует уменьшению смертности, но у 40% больF

ных обрывает процесс развития инфаркта миокарда,

а также препятствует развитию необратимого повF

реждения миокарда, его дисфункции и внезапной

смерти, более половины случаев которой приходится

на первые часы. Очень важно начать тромболизис

(при отсутствии противопоказаний) в 1Fй час от поF

явления симптомов инфаркта миокарда (так называF

емый “золотой” час). Это свидетельствует о важности

ранней диагностики (обращения за помощью) при

инфаркте миокарда и целесообразности догоспитальF

ного использования тромболизиса. 

E.Boersma et al. (1996) продемонстрировали преиF

мущества догоспитального тромболизиса, обобщив

результаты трех, сравнительно больших по количестF

ву набранных больных, исследований [EMIP, 1993 –

5469 больных; MITI, 1993 – 360 больных; GREAT,

1992 – 311 больных] и пяти менее крупных исследоF

ваний. Авторы показали, что проведение тромболиF

зиса на догоспитальном этапе на 1 ч раньше (по сравF

нению со стационарным) позволяет дополнительно

сохранить жизнь 21 из 1000 больных, которым удаF

лось назначить тромболизис в течение 3 ч с момента

развития инфаркта миокарда (р=0,002). Поэтому ЕвF

ропейское кардиологическое общество и ЕвропейсF

кий реанимационный совет рекомендуют проводить

тромболизис на догоспитальном этапе

(Recommendations of a Task Force of the European

Society of Cardiology and the European Resuscitation

Council, 1998). При 5Fлетнем наблюдении за больныF

ми, включенными в исследование GREAT, смертF

ность оказалась достоверно ниже в группе больных,

которым тромболизис был проведен на догоспитальF

ном этапе, по сравнению с пациентами, получавшиF

ми тромболитическую терапию в стационаре: 25%

против 36%; р=0,025 (J.Rawles, 1997). 

Потенциально более раннее восстановление проF

ходимости коронарной артерии при догоспитальном

начале тромболитической терапии в сравнении с наF

чалом лечения после госпитализации сопровождаF

лось достоверным снижением риска смерти на 17%

(метанализ 6 исследований, 6434 больных) [16]. 

Эффективность тромболитических препаратов
По данным исследования GUSTO (1993), тромбоF

лизис позволяет полностью восстановить кровоток

(степень III по классификации TIMI) в закупоренной

коронарной артерии приблизительно у половины

больных, спустя 1,5 ч от начала введения тромболиF

тического препарата [36]. Применяя современные

антитромботические препараты — такие, как блокаF

торы IIb/IIIaFрецепторов тромбоцитов совместно с
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фибринолитическими препаратами, «полной» реперF

фузии (степень III по классификации TIMI) удаётся

достичь у 70% больных (GUSTO IV ACS, 1999). В перF

вые часы после применения тромболитических преF

паратов часто наблюдается «мерцание» (открыF

тие/ретромбоз) коронарной артерии, что осложняет

течение заболевания [4, 23]. 

Результаты крупных рандомизированных исслеF

дований свидетельствуют о том, что современные меF

тоды тромболизиса позволяют добиться восстановлеF

ния перфузии миокарда в течение 90 мин у 65—85%

больных, у оставшейся части больных смертность в

2—3 раза выше [23, 28, 36, 38]. Поэтому оценка восF

становления перфузии после тромболитической теF

рапии имеет существенное прогностическое значеF

ние [9].

Об эффективности реперфузионной терапии

можно судить при наличии ряда клинических и биоF

химических показателей [1]. Косвенные признаки

достижения реперфузии при инфаркте миокарда: исF

чезновение боли, раннее снижение подъёма сегмента

ST на ЭКГ [21, 32], реперфузионные аритмии (в течеF

ние 90 минут после введения тромболитического преF

парата), ранний пик маркеров поражения миокарда

[5, 14 , 33].

При анализе частоты реперфузионных признаков

и летальных исходов было установлено, что возникF

новение реперфузионных симптомов в целом являетF

ся благоприятным прогностическим признаком и

сопряжено с более низкой частотой летальных исхоF

дов. 

Наличие надежных методов быстрого (в течение

30 мин) количественного определения маркеров повF

реждения миокарда, особенно с учетом клинических

параметров (например, быстрого возвращения сегF

мента ST к изолинии), позволит широко применять

неинвазивную оценку реперфузии и при необходиF

мости своевременно прибегать к более интенсивным

вмешательствам [33].

Состояние инфарктAсвязанной артерии после ТЛТ
Проведение ТЛТ не решает проблему восстановF

ления проходимости артерии до конца – ТЛТ не окаF

зывает влияния на просвет сосуда, а лишь убирает

тромб, образовавшийся на нестабильной атеросклеF

ротической бляшке, резидуальный стеноз инфарктF

связанной артерии, существовавший и до инфаркта

миокарда, при этом сохраняется. После успешного

тромболизиса образование тромба в месте повреждеF

ния артерии может рецидивировать и привести к реF

окклюзии, особенно при наличии тяжелого остаточF

ного стеноза. 

Иногда, особенно в случаях относительно раннего

восстановления коронарного кровотока, когда от тяF

жёлой ишемии удаётся спасти более значительную

массу миокарда области риска, ретромбоз протекает с

клинической картиной распространения очага ишеF

мии и некроза. У части больных реокклюзия проявF

ляется возобновлением ангинозной боли и ухудшеF

нием гемодинамики [2]. Эта вторая волна некроза

может быть документально подтверждена, например,

с помощью определения «быстрых» биохимических

маркёров некроза миокарда [13]. В других случаях

ретромбоз протекает без яркой клинической  симптоF

матики. Но и в тех случаях, когда он не приводит к

расширению зоны некроза, ретромбоз играет отрицаF

тельную роль: в этой области хуже проходит рубцеваF

ние и активней развивается ремоделирование левого

желудочка, наиболее частые следствия чего – сердечF

ная недостаточность и формирование аневризмы леF

вого желудочка.

Реокклюзия после успешного тромболизиса отмеF

чается у значительной части пациентов даже при

внутрикоронарном введении фибринолитического

препарата (D.Hackett и соавт., 1987). В течение 1Fй

недели от начала развития инфаркта миокарда повF

торный тромбоз открытой в результате успешного

тромболизиса коронарной артерии наблюдали у

12,4% больных (E.Ohman и соавт. and the TAMI Stady

Group, 1990). В 58% случаев реокклюзия проявлялась

клинически. Внутригоспитальная смертность была

достоверно выше среди больных, у которых отмечали

реокклюзию коронарной артерии, по сравнению с

пациентами, у которых открытая с помощью тромбоF

лизиса коронарная артерия оставалась проходимой

(11,0 и 4,5%; р=0,01). 

По данным B.Takens и соавт.(1990), A.Meijer и соF

авт. (1993), в период от 48 ч до 3 мес после начала разF

вития инфаркта миокарда вновь закрывается около

30% открытых с помощью тромболизиса артерий. По

данным H.White и соавт. (1995), в период от 4 недель

до года – 25% открытых с помощью тромболизиса арF

терий, причём частота реокклюзии обратно пропорF

циональна степени остаточного стеноза. В результате

снижения чувствительности болевых рецепторов

сердца после ишемии и «оглушения» у 50% реокклюF

зия протекает бессимптомно.

Таким образом, состояние инфарктFсвязанной арF

терии после успешной реперфузионной терапии суF

щественно влияет на прогноз больных инфарктом

миокарда: у пациентов с проникающим ИМ различF

ной локализации, получивших тромболитическую

терапию, в ранние сроки реокклюзия инфарктFсвяF

занной коронарной артерии наблюдается в 5F30%

случаев и ассоциируется с высоким риском осложнеF

ний ИМ и внезапной смерти.

Рецидивирующие расстройства коронарного кровоA
обращения

Рецидив инфаркта миокарда

По данным ряда авторов, у больных ИМ, получавF

ших тромболитическую терапию, отмечается почти
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двукратное увеличение частоты рецидивирующих

расстройств коронарного кровообращения (постинF

фарктная стенокардия и рецидив инфаркта миокарF

да) в сравнении с пациентами, не получавшими лечеF

ние фибринолитическими препаратами [15, 19, 30]. 

В исследовании ACCENTF3 в части случаев в перF

вые 60 мин после начала лечения степень подъемов

сегмента ST уменьшилась более 70% от исходного,

причем у ряда больных в дополнение к этому пиковое

значение КФК не превышало 2 верхних границ норF

мы. В дальнейшем оказалось, что смертность в этой

подгруппе больных с «прерванным» (aborted) ИМ быF

ла крайне низкой (около 1% за 30 суток), но имелась

тенденция к более частому возникновению рецидиF

вов ИМ.

В исследовании GISSI частота повторных инфаF

рктов миокарда была почти в 2 раза больше среди

больных, получавших тромболитический препарат

(238/5860), по сравнению с контрольной группой

(124/5852). Можно провести параллель с мелкоочагоF

вым инфарктом миокарда, при котором также отмеF

чается высокая частота повторных инфарктов. Как

известно, QFнеобразующий инфаркт миокарда мноF

гими исследователями воспринимается как «незаверF

шенный» изFза спонтанного тромболизиса крупноF

очагового инфаркта миокарда [4].

При рецидиве инфаркта миокарда уменьшается

масса сократительного миокарда, возрастает частота

хронической недостаточности кровообращения, наF

рушений сердечного ритма, удлиняется период стаF

ционарного лечения, увеличивается летальность [3,

15, 27].

Выявление рецидива инфаркта миокарда может

представлять специфические диагностические  трудF

ности, поскольку повышение уровня тропонинов моF

жет быть длительным, и в этом случае время начальF

ного повреждения миокарда сложно выяснить. При

подозрении на рецидив следует определять ранние

маркёры некроза миокарда (миоглобин и КФКFМВ)

[13, 39]. Установлено, что повторное увеличение

уровня кардиоспецифических маркеров (КФКFМВ,

миоглобин) после их снижения на 50% от максимальF

ного уровня на высоте развития ИМ свидетельствует

о рецидиве ИМ. Использование тропонинов в качеF

стве маркеров рецидива ИМ затруднено в связи с сохF

раняющимися высокими значениями данных маркеF

ров в течение 2 недель после развития ИМ [13]. 

Ранняя постинфарктная стенокардия

Ранней постинфарктной стенокардией (РПС) наF

зывается рецидивирование ангинозного синдрома у

больного, переносящего проникающий или непроF

никающий ИМ в сроки до 2 недель с момента развиF

тия заболевания. Диагноз РПС основывается, прежде

всего, на клинической картине. Характер болевого

синдрома при РПС аналогичен типичным ангинозF

ным приступам. Однако следует отметить, что РПС

является отдельной клинической формой нестабильF

ной стенокардии с присущими ей характерными осоF

бенностями. К ним относятся: прогрессирование анF

гинозного синдрома, несмотря на антиангинальную

терапию, многократное рецидивирование приступов

в покое и/или при минимальных нагрузках, возникF

новение транзиторных изменений ЭКГ.

В основе патогенеза РПС лежит рецидивирующая

ишемия миокарда — чаще всего  в тех же зонах, котоF

рые подверглись некротическим изменениям при

формировании ИМ. 

Патофизиологическими механизмами РПС в зоне

развития инфаркта могут быть реокклюзия инфарктF

связанной коронарной артерии, как следствие реперF

фузионного синдрома, а также снижение коронарноF

го перфузионного давления у больных с тяжелым реF

зидуальным стенозом инфарктFсвязанной  коронарF

ной артерии и артериальной гипотонией, или невозF

можность обеспечения адекватного коллатерального

коронарного кровообращения в связи с тяжелым

многососудистым поражением коронарного русла.

В большинстве случаев при развитии ИМ соответF

ствующая коронарная артерия остаётся компетентF

ной, её реокклюзия является причиной РПС и рециF

дива ИМ. Вместе с тем, реокклюзия инфарктFсвязанF

ной коронарной артерии не всегда приводит к рециF

диву ИМ [31]. Это связано с защитным развитием

адекватного коллатерального кровообращения в зоне

ИМ после его возникновения. 

Спонтанное  рецидивирование стенокардии и реF

цидив инфаркта миокарда бывают у 15F25% больных

после успешной ТЛТ. Как правило, эти неблагоприF

ятные исходы развиваются в течение первых суток

после лечения и напрямую связаны с риском госпиF

тальной смерти. По данным других  авторов, даже

при своевременном лечении фибринолитиками, асF

пирином и антикоагулянтами частота рецидива ИМ

или смертельного исхода в течение 1 месяца наблюF

дения достигает 10% [18, 22, 24, 25, 34, 35, 37]. 

Тактика ведения больных после ТЛТ
Ишемия миокарда, возобновившаяся вскоре посF

ле ИМ, свидетельствует о высоком риске неблагоприF

ятных исходов [6]. Особенно опасно появление присF

тупов стенокардии в покое или при минимальной

физической нагрузке. Это состояние требует неотF

ложного вмешательства. У данной категории больных

следует стремиться к скорейшему выполнению короF

нарной ангиографии с последующей реваскуляризаF

цией миокарда [20].

Современная стандартная медицинская помощь

при инфаркте миокарда должна включать в себя оценF

ку степени риска с помощью нагрузочной ЭКГ перед

выпиской больного из стационара. Выявление призF

наков остаточной ишемии во время неинвазивных
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нагрузочных проб свидетельствует о повышенном

риске повторного инфаркта миокарда или смерF

ти (уровень доказательности B) [9]. Ранняя оценка

риска рецидивирующих расстройств коронарного

кровообращения у больных во время пребывания в

стационаре имеет основное значение для решения

вопроса о проведении дополнительных диагностичесF

ких исследований и выбора оптимального лечения.

Больным с неблагоприятным прогнозом (спонтанная

стенокардия, признаки ишемии миокарда при нагрузF

ке, нарушение насосной функции сердца) показано

более активное лечение. Например, более интенсивF

ная лекарственная терапия или реваскуляризация миF

окарда. Польза более «агрессивного» лечения у данF

ной категории больных не вызывает сомнения, посF

кольку существенно улучшает клинические исходы.

Существует тактика отсроченного эндоваскулярF

ного лечения. При такой тактике коронароангиограF

фия проводится в плановом порядке всем больным

после ТЛТ перед выпиской из стационара. ЭндовасF

кулярное лечение проводится в случае выявления геF

модинамически значимого стеноза в зоне инфаркта.

Сторонники катетеризации сердца как стандартной

процедуры аргументируют такой подход тем, что точF

ность неинвазивных диагностических исследований

у больных, перенесших ИМ, низка. В нескольких неF

больших исследованиях было показано, что проведеF

ние «поздней ангиопластики» окклюзированной инF

фарктFсвязанной артерии может улучшить функцию

левого желудочка [20]. 

D.B. Mark et al. показали, что при нерандомизироF

ванном сравнении больных, которым проводили

тромболизис в США и Канаде (частота последующей

катетеризации 72 и 25%, соответственно), у больных в

США на протяжении первого года после ИМ симптоF

мов ИБС было меньше, а функциональное состояние

— лучше [29]. Хотя это исследование не позволяет

связать достигнутый эффект с какимFлибо одним асF

пектом медицинской помощи, оно свидетельствует в

пользу того, что более активное лечение может сущеF

ственно улучшить качество жизни [7, 12].

Таким образом, существует необходимость раннеF

го (на стационарном этапе) выявления пациентов с

высоким риском рецидивирующих расстройств короF

нарного кровообращения после тромболитической

терапии. С этой целью необходимо использовать все

возможные лабораторные и инструментальные метоF

ды диагностики. Правильная оценка клинической

ситуации позволит определить наиболее оптимальF

ную тактику лечения и ведения данной категории

больных, что существенно улучшит клиническое теF

чение заболевания и отдаленный прогноз.
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Миоперикардиты (МП) относят к числу недосF

таточно изученных заболеваний сердечноFсосудисF

той системы.

Частота миоперикардитов. По секционным данF

ным, частота МП колеблется от 1 до 6 %, хотя они

диагностируются прижизненно только у 0,1% госF

питализированных больных и у 5% больных, постуF

пивших в отделение интенсивной терапии с болями

в грудной клетке без инфаркта миокарда [1,2]. В

настоящее время опубликованы новые рекомендаF

ции по диагностике и лечению заболеваний периF

карда [3,4]. 

Перикардиты характеризуются большим разноF

образием морфологических вариантов (сухой, эксF

судативный, фибринозный), причинных факторов

и выраженностью, вплоть до тампонады. МП протеF

кают с очерченной симптоматикой поражения миоF

карда, при которой возможны различные «маски»

вовлечения перикарда. О наличии МП свидетельF

ствуют общая и локальная дисфункция миокарда,

повышение в крови уровня тропонинов I и Т, миогF

лобина, особенности ЭКГFкартины, данные сканиF

рования с индиемF111 и галиемF67, результаты магF

нитоFрезонансной томографии и ультразвуковой

денсиометрии.

Патоморфологически сухой перикардит характеF

ризуется фибринозной реакцией перикарда, котоF

рая придает его поверхности ворсинчатый, лохмаF

тый вид. К этому присоединяется воспаление с выF

потом [5], причём, по данным нашей клиники, в

последние годы существенно возросла частота геF

моррагических перикардитов, часто имеющих виF

русную этиологию [6,7]. Наличие геморрагического

характера перикардиального выпота требует диффеF

ренциации с первичным (мезотелиома, лимфома и

др.) и вторичным (метастатическим) процессами.

Подобная дифференциация осуществляется на осF

новании динамики клинических данных (позитивF

ных в случае вирусного МП), цитологического анаF

лиза перикардиального пунктата, эволюции патоF

логической симптоматики после назначения кортиF

костероидов и нестероидных противовоспалительF

ных препаратов. Необходимо отметить, что назнаF

чение системных глюкокортикоидов, особенно в

высоких дозах, способно несколько затормозить в

случае генерализованной лимфомы развитие геморF

рагического перикардита, что создает дополнительF

ные трудности при проведении дифференциального

диагноза. 

Возможные осложнения МП включают встречаF

ющийся крайне редко, различной выраженности

синдром сдавления, вплоть до тампонады сердца [8F

14] и рецидивирующее течение [15,16]. РецидивиF

рующий характер болевого синдрома без клиничесF

ких признаков ухудшения заболевания отмечается в

33,3% и достоверно чаще встречается у женщин,

лиц, получающих кортикостероиды, и с предшестF

вующим рецидивом заболевания. Наблюдение за

этими больными в течение 40 месяцев выявило выF

сокую частоту рецидивирующего течения (33,3 и

14,8%, соответственно; p=0.02) и констрикции пеF

рикарда (6,1 и 0,6% соответственно; p<0.05), по

сравнению с больными без рецидива болевого

синдрома [17]. 

Этиология. У 9 из 10 больных с острым МП приF

чиной заболевания является вирусное поражение,

либо этиология остается неясной и МП считается

идиопатическим [8]. У остальных 10% больных отF

мечается преимущественное поражение перикарда,

оно встречается после перенесенного трансмуральF

ного инфаркта миокарда, при воздействии других

инфекционных агентов, при расслаивающей аневF

ризме аорты и проникновении крови в перикардиF

альное пространство, после тупой или проникаюF

щей травмы грудной клетки, как результат неопласF

тической инвазии перикарда, после облучения

грудной клетки, при уремии, после операции на

сердце и грудной клетке, при различных воспалиF

тельных или аутоимунных заболеваниях, в результаF

те воздействия ряда фармакологических препаратов

(табл.1). 

Необходимо отметить, что частота МП, связанF

ных с вторичным иммунодефицитом или туберкуF

лезом, протекающим с преимущественным поражеF

нием перикарда, особенно велика в развивающихся

странах. В Испании частота вирусных и идиопатиF

ческих МП у иммунокомпетентных больных сосF

тавляет 85% [8, 9, 18,]. 
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В 35% случаев не удается установить причину заF

болевания, даже с использованием полимеразной

цепной реакции (ПЦР) клеток перикардиальной

жидкости и биоптата эпикарда по отношению к

большинству из известных кардиотропных вируF

сов/бактерий, а также при иммуногистохимическом

и иммуноцитохимическом исследовании эндомиоF

кардиальных биоптатов [19].

J. SolerFSoler et al.[20] предлагают, при подозреF

нии на МП, 3 стадии обследования больного. 

Стадия I. Включает в себя тщательный сбор

анамнеза, клинический осмотр и рутинные лабораF

торные тесты. ЭхоКГ применяется в случае предпоF

лагаемой тампонады сердца или при наличии клиF

нических признаков перикардита длительностью

более 1 недели. Кроме того, проводится исследоваF

ние на титры антистрептолизина, ревматоидного

фактора, туберкулинового кожного теста, антитокF

соплазменных антител и проведение доступых виF

русных проб. При длительности болезни более 1 неF

дели, наличии симптомов сдавления и других криF

териев тяжести заболевания, исследуются антинукF

леарные антитела и антитела к ДНК, а также в 3Fх

образцах мокроты (или аспирационной жидкости)

проводится выявление микобактерий. Всем пациF

ентам с наличием жидкости в плевре проводится

плевральная пункция с целью ранней диагностики

туберкулёза. При наличии плевральной жидкости

показан торакоцентез. В дополнение к рутинным

цитологическим и биохимическим исследованиям

плевральной жидкости измеряется активность адеF

нозиндеаминазы и продолжаются поиски микобакF

терий. Эта стадия также включает другие исследоваF

ния – компьютерное томографическое сканироваF

ние, биопсию лимфоузлов, серологическое тестиF

рование на токсоплазмоз, легинеллу и микоплазму,

оценку иммунологического статуса.

Стадия II. Выполняется диагностическая пункF

ция перикарда; у пациентов с симптомами сдавлеF

ния она является также терапевтической.

Стадия III. Производится хирургическая биопF

сия перикарда. В случае сохраняющейся после

пункции или рецидивирующей тампонады периF

карда она выполняется с терапевтической целью

повторно. Если в течение 3Fх недель после пункции

сохраняются признаки активности, а диагноз не усF

тановлен, биопсия является диагностической. В

последние годы показана высокая чуствительность

и спеицифчность перикардиоскопии по сравнению

с дренированием перикарда [21,22]. Проведение пеF

рикардиоскопии может быть полезно у больных с

подозрением на вторичный характер МП (туберкуF

лезный, опухолевый), более широкое использоваF

ние дренирования перикарда не представляется

столь необходимым. Ряд авторов считают, что даже

рецидивирующий МП с небольшим или умеренным

количеством жидкости не является показанием к

дренированию, так как жидкость обычно рассасыF

вается на фоне патогенетической терапии [23].

Перикардиоцентез показан у больных с тампоF

надой или при подозрении на гнойный или неопF

ластический МП. У больных с небольшим или умеF

ренным количеством жидкости в перикарде периF

кардиоцентез и биопсия перикарда обычно в диагF

ностических целя не используются. У 231 больного

с острым перикардитом неизвестной этиологии

после клинических и лабораторных исследований,

перикардиоцентез и биопсия перикарда помогли в

диагнозе только у 6% и 5% соответственно. У больF

ных с тампонадой неизвестной причины, перикарF

диоцентез и биопсия перикарда позволили устаноF

вить диагноз в 29% и 54% соответственно [9].

При проведении перикардиоцентеза жидкость

должна быть исследована на эритроциты и лейкоF

циты, цитологические маркеры рака и триглицериF

ды (молочный цвет жидкости свидетельствует о её

хилезном характере). Измеряются также рН и уроF

вень глюкозы, ЛДГ и содержание белка. Жидкость

должна быть исследована на микроорганизмы и

культуры (посев). Оценка результатов ПЦР и высоF

кой концентрации активности аденозиндеаминазы

(более 30 Ед на 1 л) важны для идентификации

Mycobacterium tuberculosis [24,25,26,27]. Биопсия

перикарда должна проводиться у больных с рецидиF

вирующей тампонадой, несмотря на проводимое

лечение [28]. 

Существенные диагностические трудности возF

никают на ранних стадиях экссудативного перикарF

дита, когда накопление выпота приводит к расшиF

рению тени сердца, сглаживанию его дуг, снижению

амплитуды пульсации [20]. Сходная картина возниF

кает при диффузном поражении миокарда любого

происхождения. Основные рентгенологические

признаки перикардита – преобладание горизонF

тальноFпоперечного размера над длинником, укоF

рочение сосудистого пучка не всегда являются наF

дежными диагностическими критериями. Большую

информативность имеет динамика размеров сердца

(при экссудативном перикардите – увеличение или

уменьшение размеров сердечной тени в течение коF

роткого времени), а также наличие венозной гиперF

тонии малого круга при диффузном поражении миF

окарда левого желудочка (исключения предусматF

ривают случаи гидроперикарда при диффузном поF

ражении мышцы сердца, когда также имеются явлеF

ния венозного застоя в легких) [20].

Клиническая картина заболевания. В клиничесF

ком плане при МП чаще отмечается длительный и

постоянный характер кардиалгии, её связь с дыхаF
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нием, поворотами туловища. Боли носят однообF

разный характер, нет чёткой связи с физической

нагрузкой, облегчение приносит использование

аналгетиков, нитраты неэффективны. Боли чаще

локализуются в прекардиальной области. Они неF

редко усиливаются в положении на спине и ослабеF

вают при присаживании пациента, особенно с накF

лоном вперед. Возможна широкая иррадиация в

шею, руки и левое плечо, как и при инфаркте миоF

карда. Если боль иррадиирует в одну или обе трапеF

цивидные мышцы, вероятность МП весьма велика,

так как возможно поражение диафрагмального нерF

ва, иннервирующего эти мышцы и проходящего чеF

рез перикард. 

D.H.Spodick et al. (2002) описывают боли при

МП как «калечащие» [29]. С этим мнением трудно

не согласиться. Собственный опыт свидетельствует

о том, что у 80% больных заболевание протекает с

выраженным болевым синдромом в грудной клетке,

боли носят давящий и сжимающий характер, длятся

многие часы.

Кроме кардиалгии, может выявляться лихорадF

ка, а также симптомы виремии. 

Из физикальных данных наиболее характерен

шум трения перикарда, подтвержающий наличие

МП, однако его отсутствие не исключает заболеваF

ния. Шум трения перикарда выслушивается у 1/3 –

1/2 больных. Ряд авторов считают, что около 85%

Идиопатические

Инфекционные
•Вирусные

•Бактериальные

•Туберкулёз

Острый инфаркт миокарда

Расслаивание аорты

Травма

Опухоли

Радиационные

Уремия

Кардиотомия или операции
на грудной клетке

Аутоиммунные заболевания

Реакция 
на препараты

85+90%

1+2%

1+2%

4%

5+10% при ИМ

Редко (< 1%)

Не известно

7%

Редко (< 1%)

У 5% до гемодиализа и у
13% + после

Редко (< 1%)

3+5%

Редко (< 1%)

Титры вирусов

Лихорадка, лейкоцитоз,
исследование
перикард.жидкости

Рентгеногр.грудной клетки,
туберкулиновые тесты

ЭКГ, тропонин, ЭхоКГ

МРТ,КТ, чреспищеводная
ЭхоКГ

Анамнез

Общие симптомы,
лимфаденопатия, 
рентгенография грудной
клетки, перикардиальной
жидкости, пневмоперикард

Анамнез

Содержание креатинина

Анамнез, полисерозиты,
рентгенография грудной
клетки

Ревматический фактор,
уровень комплемента,
противоядерные антитела

Анамнез, эозинофилия
Аспирин, НСПВП

Аспирин, НСПВП

Антибиотики, дренаж
перикарда

Противотуберкулёзная
терапия

Аспирин, НСПВП

Хирургическое

НСПВП

НСПВП, ГК,
интраперикардиальное
введение препаратов

НСПВП

Начать или усилить
гемодиализ

Аспирин, НСПВП

Аспирин, НСПВП и ГК

Прекращение приема,
аспирин, НСПВП

Причина Встречаемость Клинические признаки и
обследование

Лечение

Таблица 1
Схема обследования и лечения больных миоперикардитами*

*По Richard A. L. and L.David H.// N.Engl.J.Med.+ 2004.+ Vol.351.+ Р.2195+2202.



97

Мравян С.Р. – Миоперикардиты: клиника, диагностика, лечение

больных с МП имеют шум трения во время развития

болезни [8]. Шум трения перикарда носит характер

нежного, ограниченного, трудно отличимого от коF

роткого систолического, особенно в дебюте развиF

тия заболевания. Шум быстропроходящий и меняF

ющий интенсивность, иногда на протяжении часовF

суток; может быть грубый (при увеличении фиброзF

ных наложений), скрипучий или царапающий;

обычная локализация – вдоль нижней части левого

края грудины, а также между этой локализацией и

верхушкой сердца. Шум характеризуется плохой

проводимостью, он «умирает там, где родился» [30].

Скребущий шум или шум писка лучше всего выслуF

шивается слева от грудины в конце выдоха с наклоF

ном вперед. Так как интенсивность шума может меF

няться поминутно, больные с подозрением на периF

кардит должны быть осмотрены повторно и достаF

точно часто. Классический перикардиальный шум

имеет 3 компонента (у больных с синусовым ритF

мом): во время систолы предсердий, систолы желуF

дочков и во время диастолы. Иногда шум трения пеF

рикарда выслушивается даже при большом выпоте

[31]. Однако, в клинических уловиях, шум, имеюF

щий три фазы встречается примерно у половины

больных, двухфазный – у трети и монофазный – у

остальных пациентов [32]. Шум трения перикарда

не напоминает плевральные шумы; он сохраняется

и при задержке дыхания.

Причиной шума является трение висцеральной и

париетальной перикардиальных поверхностей, вовF

леченных в воспалительный процесс; тем не менее,

он может присутствовать даже в случае накопления

Признаки ИБС МП ТЭЛА
Боль в грудной клетке

• Локализация

• Начало
• Характер

• Связь с дыханием

• Связь с положением тела

• Иррадиация

• Длительность

• Эффект НТГ
Физикальные признаки

• Возраст
• Шум, трение

• 3+й тон, застой в легких
ЭКГ

• Подъём ST 

• Депрессия PQ
• Зубец Q
• Зубец S при подъёме ST
• Зубец Т 

• АВ блокады,
желудочковые аритмии
• Фибрилляция
предсердий
ЭхоКГ

• Нарущения сократимости
ЛЖ
• Утолщение листков
перикарда

За грудиной

Внезапное, резкое
Давящая, жгучая

Нет

Отсутствует

Челюсть, шея, плечи, одна
или обе руки
Минуты (ишемия), часы
(инфаркт)
Присутствует

Чаще средний и пожилой
Отсутствует (если нет
перикардита)
Могут присутствовать

Дугой вверх и локальный
(дискордантно)
Редко
Может присутствовать
Четко не определяется
Отрицательный на фоне
подъёма ST
Частые

Может присутствовать

Чаще сегментарные

Чаще отсутствует

За грудиной

Внезапное
Резкая, колющая, иногда
тупая
Усиливается при вдохе

Усиливается в положении
лежа, ослабляется сидя, с
наклоном вперёд
Челюсть, шея, плечи, одна
или обе руки
Часы и сутки

Отсутствует

Чаще молодой
Присутствует у 85%

Отсутствуют

Дугой вниз и конкордантно 

Часто
Отсутствует
Отчётливый
Отрицательный при
нормализации ST 
Отсутствуют

Может присутствовать

Чаще отсутствуют

Отсутствует

С любой стороны грудной
клетки
Внезапное
Резкая, колющая

Усиливается при вдохе (при
задержке дыхания боль
отсутствует)
Отсутствует

Плечи

Часы и сутки

Отсутствует

Любой
Крайне редко (шум трения
плевры + у 3%)
Отсутствуют

III, aVF, V1

Отсутствует
III, aVF
SIQIII
Отрицательный II, aVF, V1+
V4
Отсутствуют

Может присутствовать

Отсутствуют

Отсутствует

Таблица 2
Дифференциальная диагностика миоперикардитов

По R. A.Lange and L. D.Hillis // N.Engl.J.Med.+ 2004.+ Vol.351.+ P.2195+2202
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большого количества жидкости в перикарде и проF

падает при эвакуации жидкости. Причина этого осF

тается неясной с точки зрения классического объF

яснения причины шума.

Наличие артериальной гипотензии, тахикардии,

увеличения венозного давления в яремных венах и

парадоксальный пульс (снижение артериального

давления более, чем на 10 мм рт.ст. при вдохе) говоF

рят о тампонаде сердца, причем наличие парадокF

сального пульса наиболее чувствительный, хотя и

неспецифичный признак МП. Тампонада сердца,

потенциально крайне неблагоприятное осложнение

МП, встречается у 15% больных с идиопатическим

МП, и более чем у 60% с неопластическим, туберкуF

лезным или гнойным МП [28]. По нашим данным

тампонада сердца является относительно редким

осложнением вирусного или идопатического МП.

Во время тампонады сердца при накоплении пеF

рикардиальной жидкости нарастает интраперикарF

диальное давление, которое становится равным или

даже превышает давление в правых камерах сердца,

что ведет к нарушению расслабления правых камер

сердца и ограничению сердечного выброса. Эти

клинические признаки должны быть основанием

для экстренного ЭхоКГFобследования, включаюF

щего допплерFэхокардиографию.

Температура тела более 38 градусов для МП являF

ется достаточно редкой и может свидетельствовать

о гнойном перикардите. Пациенты с фебрильной

температурой должны быть обязательно обследоваF

ны эхокардиографически, а жидкость из полости

перикарда отправлена на цитологическое исследоF

вание. В табл. 2 представлена дифференциальная

диагностика МП. 

Инструментальные и лабораторные данные.
Приоритетными в диагностике МП являются динаF

мические клиникоFэлектрокардиографические данF

ные. Остановимся на этом вопросе подробнее, так

как именно ЭКГFкартина может оказаться решаюF

щей для постановки диагноза МП. 

Для ЭКГ характерны реполяризационные измеF

нения. Фаза деполяризации обычно не сопровождаF

ется изменениями (при отсутствии других заболеваF

ний сердца), поэтому зубцы Р и QRSFкомплексы

остаются нормальными. 

ЭКГ в 12Fотведениях у больных с острым МП

позволяет выявить конкордантный вогнутый вверх

подъём сегмента ST и депрессию сегмента PR [33F

36]. 

ЭКГFкартина напоминает таковую при остром

фибринозном перикардите и характеризуется опреF

делённой стадийностью: подъем сегмента ST во

многих отведениях и депрессию сегмента PR (стаF

дия I). Подъём сегмента ST наступает во многих отF

ведениях, что свидетельствует о распространённом,

диффузном характере процесса. Показательным явF

ляются конкордантные смещения сегмента ST и

зубца Т. Следует отметить, что во всех случаях подъF

ема сегмента ST отчетливо выявляется зубец S, а

кривая не носит чёткий монофазный характер.

Ориентировочная продолжительность этой стадии

от нескольких дней до однойFдвух недель.

Во II стадии ЭКГFизменений отмечается нормаF

лизация ST и сегмента PR. Эта стадия длится также

от нескольких дней до нескольких недель.

В III стадии отмечается инверсия зубца T во

многих отведениях. Длительность этой стадии доF

вольна вариабельна – от 1F2 недель до 1F2 месяцев. 

IV стадия заключается в постепенной позитивиF

зации зубца Т. Эта стадия обычно соответствует 2F3

месяцам. Во всех стадиях отсутствуют изменения

комплекса QRS [34]. 

Приведенная динамика носит несколько искусF

ственный характер и может иметь самые различные

вариации. В той же степени это касается обозначенF

ной выше продолжительности отдельных стадий,

которая может широко варьировать в сторону

уменьшения или удлинения.

Некоторые авторы отмечают депрессию сегменF

та PQ, связанную с повреждением мышцы предсерF

дий, однако нами не было отмечено подобных изF

менний [37F39]. Патогенез описанных ЭКГFизменеF

ний обусловлен, прежде всего, субэпикардиальным

повреждением и сопутствующей ишемией соответF

ствующих слоёв миокарда.

По нашим данным, ЭхоКГ в случаях МП, сопроF

вождающегося подъемом сегмента ST, не позволяла

диагностировать вовлечение перикарда. Не наблюF

далось существенного поражения миокарда, в том

числе и локального гипокинеза, что позволяло проF

водить дифференциальную диагностику с диффузF

ным миокардитом, инфарктом миокарда.

Быстрое начало патогенетически направленной

терапии позволяет предотвращать дальнейшее разF

витие заболевания в каждой из четырёх выделенных

стадий [40]. Изменения ЭКГ, характерные для перF

вой стадии, встречаются более, чем у 80% больных с

МП [41]. 

Подъем сегмента ST часто встречается у больных

с острым крупноочаговым инфарктом миокарда,

однако при инфаркте подъем сегмента ST носит

обычно вогнутый (флагоподобный) характер, ЭКГF

изменения отражают определенную зону кровосF

набжения инфарктFсвязанной коронарной артерии,

часто встречается зубец Q и снижение вольтажа зубF

ца R, инверсия зубца Т отмечается ещё до возвраF

щения сегмента ST к изолинии, не часто наблюдаF

ется депрессия сегмента PR, отмечаются экстрасисF

толия и АВFблокады. 
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Существенным отличительным признаком являF

ется отношение подъема сегмента ST к амплитуде

зубца Т в миллиметрах в отведении V6. Для МП хаF

рактерно соотношение более 0,24 [33].

Концентрация тропонина в плазме крови повыF

шается у 35F50% больных с МП, что ряд авторов

связывают скорее с эпикардиальным воспалением,

чем с некрозом миокардиоцитов [16,42F44]. Уровень

повышения концентрации тропонина в плазме корF

релирует с амплитудой подъёма сегмента ST, а конF

центрация тропонина обычно возвращается к норF

ме в течение 1F2 недель. 

Концентрация общей КФК и МВ фракции в сыF

воротке крови также иногда повышается при МП,

однако реакция со стороны этих ферментов отмечаF

ется менее часто, чем повышение тропонина. 

Bonnefoy E. et al.(2000) изучили содержание троF

понина I у 69 больных с МП и подъемом сегмента

ST. Диагноз верифицировался при коронароангиогF

рафии. Наличие Т выявлялось у 49% и превышало

пороговые значения у 22% больных. ЧувствительF

ность подъема сегмента ST в диагностике миокарF

диального повреждения составила 93%, специфичF

ность – 43%. У пациентов с титрами тропонина,

превышающими пороговые, более часто встречаF

лась перенесенная инфекция (66% против 31%) и

они были достоверно моложе. Авторами не отмечеF

но образования перикардиальных спаек, лихорадF

ки, изменения интервала PQ, ЭхоКГ признаков МП

или повышенного СFреактивного белка [16]. При

вирусном или идиопатическом МП повышение троF

понина I встречается достаточно часто (32,2%) и чаF

ще отмечается у лиц молодого возраста, мужчин, с

подъемом сегмента ST и жидкостью в полости периF

карда. Повышение тропонина I связано с выраженF

ностью воспалительного процесса в миокарде и не

является неблагоприятным прогностическим призF

наком [15,42], хотя длительное повышение тропоF

нина (более 2 недель) обычно свидетельствует о миF

окардите, имеющем сомнительный прогноз.

Литературные данные указывают на то, что враF

чи общей практики и неотложной помощи недостаF

точно знакомы с причинами подъема сегмента ST.

Так, по данным Brady W.J. et al., при анализе 448

врачами СП ЭКГ с подъемом сегмента ST, в 21% при

МП была бы назначена ошибочная тромболитичесF

кая терапия [45].

В литературе встречаются отдельные описания

МП, протекающих с подъемом сегмента ST и инF

тенсивными болями в грудной клетке, у которых

проводилась неэффективная тромболитическая теF

рапия [46]. По данным Millaire A.et al., с 1980 по

1993 г в госпитале г.Лилля обследовано 47 больных с

изменениями на ЭКГ, напоминающими инфаркт

миокарда. У всех больных отмечался болевой присF

туп за грудиной, у 9 из них ошибочно была испольF

зована тромболитическая терапия, причем у 2 – на

догоспитальном этапе. Перикардиальных спаек и

зубца Q отмечено не было, уровень креатинкиназы

был нормальным. У всех больных наблюдалась полF

ная нормализация ЭКГ. Длительный прогноз

(46±29 мес.) был благоприятный [47].

Подъем сегмента ST некоторые авторы связываF

ют с развитием трансмуральной ишемии или длиF

тельного ангиоспазма коронарной артерии с прехоF

дящими ЭхоКГFпризнаками нарушений сократиF

мости миокарда без признаков перикардита [48]. 

Рентгенография грудной клетки проводится с

целью исключения заболевания средостения или

легких, лежащих в основе перикардита. Выявление

«ложной» кардиомегалии возможно при объёмах

перикардиальной жидкости, превышающих 250 мл.

Лейкоцитоз, ускорение СОЭ и появление повыF

шенного СFреактивного белка не являются специF

фичными для больных с МП. Существенное повыF

шение числа лейкоцитов скорее свидетельствует о

гнойном перикардите. Определение антинуклеарF

ных антител и ревматоидного фактора позволяет

выяснить причину перикардита только у 10F15%

больных. Определение титра противовирусных анF

тител обычно не имеет большого клинического знаF

чения [8,9,28].

У больных с МП проводится эхокардиография,

однако при вирусном (идиопатическом) генезе заF

болевания ее значение ограничивается выявлением

признаков поражения миокарда, объема жидкости в

полости перикарда и исключением вторичного поF

ражения (туберкулезного, опухолевого и т.д.)

[49,50]. 

Магнито�резонансная томография сердца.

МагнитоFрезонансная томография сердца (МРТ)

с контрастированием парамагнитными контрастиF

рующими препаратами позволяет визуализировать

участки внеклеточной воды, образующиеся при

отеке миокарда. Чувствительность методики в вериF

фикации МП достигает 73% [51]. Проведение МРТ

у 12 больных миокардитом и 12 – ИБС выявило поF

вышение интенсивности среднего сигнала (2,9 и 1,6

; р<0,05) [52].

Патогенетическая терапия. У больных с идиопаF

тическим МП терапия направлена на уменьшение

болей и активности воспаления. Однако такая тераF

пия не предотвращает развитие тампонады,

констрикции или рецидивирующего течения МП.

Тем не менее, необходимо отметить, что течение виF

русного (идиопатического) МП отличается доброF

качественностью, без склонности к существенному

накоплению жидкости в перикарде или частым реF

цидивам. Нестероидные противовоспалительные

препараты (НСПВП) являются основой терапии, а
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обзор данных литературы свидетельствует, что эти

препараты эффективны у 85F90% больных [8,9,42].

Аспирин (2F4 г в день), индометацин (75F225 мг в

день) и ибупрофен (1600F3200 мг в день) применяF

ются наиболее часто, но предпочтение отдается

ибупрофену, при котором реже встречаются побочF

ные эффекты. Сочетание МП и ИБС ограничивает

использование индометацина, снижающего короF

нарный кровоток у этих пациентов [53].

Колхицин (используемый в дозе 0,6 мг дважды в

день) в качестве монотерапии или в комбинации с

ибупрофеном эффективен в лечении острого МП,

хотя это не доказано рандомизированными исслеF

дованиями. Этот препарат предпочтителен при реF

цидивиующем МП [54,552]. В многоцентровом исF

следовании, проведенном на 51 больном с рецидиF

вирующим МП, несмотря на лечение НСПВП, глюF

кокортикоидами и перикардиоцентезом, а также их

комбинацией, только у 7 больных, получающих

колхицин (14%) была достигнута длительная ремисF

сия [54].

В течение нескольких дней после начала протиF

вовоспалительной терапии отмечается уменьшение

симптомов заболевания. Рецидиврующий характер

болей в течение 2Fх недельного курса лечения

НСПВП является показанием к смене НСПВП или

сочетанию их с колхицином. Если болевой синдF

ром, несмотря на комбинированную терапию, реF

цидивирует, должны быть использованы глюкокорF

тикоиды. Слабый ответ на глюкокортикоиды обычF

но является следствием использования низких доз

или быстрого снижения дозировки. У больных с реF

цидивирующим течением МП после увеличения доF

зировки преднизолона до 1F1,5 мг на кг массы тела

ежедневно, который используется в течение 4 неF

дель, отмечается уменьшение симптоматики забоF

левания [56].

Ряд авторов отмечает повышенный риск рецидиF

вирующего течения МП после лечения преднизолоF

ном [29,57,58]. Выявлено, что у больных, получаюF

щих глюкокортикоиды в дебюте заболевания, чаще

развивается рецидив заболевания, чем у пациентов,

не принимавших глюкокортикоиды. Исследования

на животных показали, что глюкокортикоиды усиF

ливают вызваное вирусом повреждение перикарда

[59]. Эти данные не согласуются с мнением больF

шинства авторов о широком применении глюкоF

кортикоидов уже во время первых симптомов МП

[55,58,60,61].

Интраперикардиальное введение триамциналоF

на, обладающего слабой реабсорбцией, может быть

высоко эффективным у больных с рефрактерным

или рецидивирующем МП [19].

Хорошо зарекомендовало себя использование

«малых цитостатиков» – плаквенила и делагила (до

6F9 месяцев).

Прогноз заболевания. У большинства больных

острый МП имеет быстрое и благоприятное течение

с симптомами, проходящими менее, чем за 2 недеF

ли, с хорошим ответом на НСПВП. Небольшое или

умеренное количество жидкости в полости периF

карда обычно исчезает в течение 1F2 недель.

Должны быть учтены некоторые показатели плоF

хого прогноза заболевания. Они включают темпераF

туру выше 38 градусов; подострое течение (симптоF

мы развиваются в течение нескольких недель); сосF

тояние иммуносупрессии; МП, связанный с травF

мой; антикоагулянтная терапия в анамнезе; данные

о выраженном поражении миокарда (диффузный

миокардит); большие перикардиальные выпоты

(эхоFсвободное пространство более 20 мм) или тамF

понада сердца. Среди 253 больных МП, не имеюF

щих этих неблагоприятных прогностических факF

торов и леченных в стационаре, ни у кого не было

отмечено серьезных осложнений в течение 39 месяF

цев наблюдения [42].

Таким образом, вирусный (идиопатический) МП

при исключении других причин заболевания харакF

теризуется в большинстве случаев благоприятной

клиникоFэлектрокардиографической симптоматиF

кой, хорошим эффектом при использовании

НСПВП и отсутствием симптомов констрикции пеF

рикарда. Правильная оценка практикующими враF

чами клинической картины заболевания, знание

особенностей ЭКГFпризнаков вовлечения перикарF

да в большинстве случаев достаточны для постановF

ки диагноза; проведение ЭхоКГ позволяет исклюF

чить вторичный характер заболевания, конкретизиF

ровать показания к перикардиоцентезу и оценить

признаки поражения миокарда. 
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9. Цитируемая литература должна быть напечатана на отдельном листе колонкой через 2 интервала. Рукописный текст

не допускается. Статья предполагает не более 10 – 12 источников, обзор – не более 40. Список литературы составляF

ется в алфавитном порядке (сначала отечественные, затем зарубежные авторы). В тексте дается ссылка на порядкоF

вый номер цитируемой работы (в квадратных скобках). Фамилии иностранных авторов даются в оригинальной транF

скрипции. Не допускаются ссылки в тексте на работы, которых нет в списке литературы и F наоборот. Не допускаF

ются ссылки на неопубликованные работы, а также на работы многолетней давности (> 10 лет). Исключение составF

ляют только редкие высокоинформативные работы.

10. В библиографическом описании приводятся фамилии авторов до трех. При описании статей из журналов указываF

ют в следующем порядке выходные данные: фамилия и инициалы авторов, название источника, год, том, номер,

страницы (от и до). При описании статей из сборников указывают выходные данные: фамилия, инициалы, название

статьи, название сборника, место издания, год издания, страницы (от и до).

11. К каждой оригинальной статье необходимо приложить на отдельном листе краткое резюме (не более 1/3 страницы)

для перевода на английский язык с указанием названия статьи, фамилий и инициалов авторов. Редакция будет блаF

годарна авторам за предоставление, наряду с резюме на русском языке, также его английского варианта.

12. Направление в редакцию работ, которые уже посланы в другие издания или напечатаны в них не допускается.

13. Редакция оставляет за собой право сокращать и редактировать материалы статьи. Корректуры авторам не высылаютF

ся, вся работа с ними проводится по авторскому оригиналу.

14. Редакция имеет право размещать фрагменты статей, резюме в массовых электронных базах данных и электронных

www – страницах сети Интернет.

15. Работы, присланные с нарушением правил оформления и подачи материала, к рассмотрению не принимаются и авF

торам не возвращаются.

Статьи с дискетами следует направлять по адресу: 

111539 , Москва, Вешняковская ул., 23, 

ГКБ №15 Терапевтический корпус, Кафедра терапии, 

редакция «Российского кардиологического журнала» или по еFmail: nauka@rinet.ru

Надеемся на продолжение сотрудничества!


