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Роль и значение фиксированных комбинаций гипоA
тензивных препаратов и диуретиков при лечении гиперA
тонической болезни

В настоящее время на российском фармакологиF

ческом рынке огромное количество фиксированных

комбинаций гипотензивных препаратов с тиазидныF

ми диуретиками (ТД) и тиазидоподобными диуретиF

ками (ТПД), которые нередко применяются очень

широко для лечения больных гипертонической боF

лезнью (ГБ). Из ТД наиболее широко применяется

гидрохлортиазид (ГХТ), из ТПД – хлорталидон (ХТ),

он же гигротон (Швейцария), оксодолин (Россия).

Таблицы 1F3 составлены на основе современных

отечественных и зарубежных руководств и справочниF

ков по клинической фармакологии и по лечению ГБ, а

также научных статей и рекламных проспектов фирм,

производящих указанные лекарственные формы [1F7]. 

Число таких фиксированных комбинаций достигF

ло многих десятков и с каждым годом увеличивается.

Такие комбинированные препараты применяются

для лечения больных с ГБ ежедневно в течение несF

кольких месяцев.

Вот пример такого подхода [1]: «В исследование

были включены пациенты с артериальной гипертоF

нией (АГ) 11 степени, ранее не получавшие регулярF

ную гипотензивную терапию, в возрасте 19F64 лет (12

мужчин и 13 женщин); длительность заболевания

составила от 1 года до 20 лет. 

Пациенты с АГ принимали в утренние часы 1 табF

летку Энапа – Н (комбинация 10 мг эналаприла и 25

мг ГХТ). Через 3 месяца лечения пациентам с недосF

таточным ответом на терапию в вечерние часы добавF

лялся энап в дозе 10 мг. Суммарная длительность теF

рапии составляла 6 месяцев» [1].

Таким образом, в данной работе в течение полугоF

да диуретик ГХТ далеко не в малой дозе назначался

всем больным АГ фактически «поголовно», без учета

каких либо показаний, в том числе и больным в возF

расте 19 лет и с давностью заболевания до 1 года.

Таков подход и тактика применения диуретиков

для лечения АГ в России, которые получают все более

широкое распространение, что служит основанием

для споров и дискуссий между представителями разF

ных кардиологических школ и даже среди представиF

телей одной школы (академик Ю.Н.Беленков, проF

фессора В.Ю.Мареев, Ф.Т.Агеев, А.А.Некрасова – из

РК НПК МЗ РФ) [8F12].

Мы считаем, что тактика применения гипотензивF

ных препаратов в комбинации с диуретиками должна

быть упорядочена.

Приводим классификацию и краткую характерисF

тику ТД и ТПД по Д.В.Преображенскому, Б.А.СидоF

ренко и соавт.[3]:

«В настоящее время класс ТД и ТПД, который по

химической структуре разделяетсяи на пять подгF

рупп, насчитывает более десятка препаратов.Для леF

чения ГБ наиболее широко используются ГХТ и друF

гие производные бензотиадиазина (хлортиазид, бендF

рофлюметиазид, трихлорметиазид, циклопентиазид

циклотиазид, политиазид, метиклотиазид), которые

известны под общим названием «тиазидные диуретиF

ки». 

Некоторые гетероциклические соединения – фтаF

лимидины (хлорталидон, клорексолон), квиназолиF

ны (квинетазон,метолазон), хлорбензамиды (индапаF

мид, клопамид, ксипамид) и бензенесульфонамиды

(мефрузид) — имеют такое же место приложения

действия на уровне дистальных почечных канальцев,

как и тиазидные диуретики, но отличаются от них по

химической структуре. Поэтому их обычно называют

«тиазидоподобными диуретиками”. В России доступF

ны, по существу, два таких препарата — ГХТ и индаF

памид [3]».

В последних «Рекомендациях по диагностике и

лечению артериальной гипертензии. Европейского

общества по артериальной гипертензии, ЕвропейскоF

го общества кардиологов, 2003 [35], приводятся такие

доводы в пользу моно– или комбинированной тераF

пии АГ [7].

Монотерапия против комбинированной терапии 
• У большинства, если не у всех, больных с артеF

риальной гипертензией лечение должно назначаться

ступенчато и достижение целевого давления достиF

гаться прогрессивно в течение нескольких недель.

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

«ГИБКОЕ  КОМБИНИРОВАНИЕ»  ДИУРЕТИКОВ  С  УМЕРЕННЫМ
ОГРАНИЧЕНИЕМ  НАТРИЯ  В ДИЕТЕ  –  АЛЬТЕРНАТИВА  ЕЖЕДНЕВНОМУ
ПРИЕМУ  ДИУРЕТИКОВ  ПРИ ЛЕЧЕНИИ  ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ  БОЛЕЗНИ 

Харченко В.И.1, Евсиков Е.М.1, Корякин М.В.2, Вирин М.М.3, Червякова Г.А.1, Онищенко П.И.4, Шарапова Г.А.4,

Харченко Н.В.1

Российский государственный медицинский университет1; Национальный медикоFхирургический Центр

им. Н.И.Пирогова2; Академия экономики, финансов и права3; Центральная клиническая больница

Гражданской авиации4, Москва 
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• Для достижения целевых значений АД большая

доля больных требует назначения комбинированной

терапии.

• Ориентируясь на исходный уровень АД и на наF

личие или отсутствие осложнений, имеет смысл наF

чинать лечение с одного препарата или с низкодозоF

вой комбинации двух препаратов.

И у того, и у другого подхода имеются определенF

ные преимущества и недостатки [7].

Как считает И.Е. Чазова, применение препаратов

в виде комбинаций должно отвечать следующим усF

ловиям:

– препараты должны иметь взаимодополняющее

действие;

Таблица 1
Фиксированные комбинации некоторых гипотензивных препаратов с гидрохлортиазидом

Капозид 25(Россия) каптоприла 50мг + гидрохлортиазида 25 мг

Капозид 50 (Россия): каптоприла 50мг + гидрохлортиазида 50 мг

Капозид (Испания): каптоприла 50мг + гидрохлортиазида 25 мг

Ко�ренитек(Швейцария): эналаприла малеата 20мг + гидрохлортиазида 12,5 мг

Энап Н (Словения): эналаприла малеата 10мг + гидрохлортиазида 25 мг

Энап HL (Словения): эналаприла малеата 10мг + гидрохлортиазида 12,5 мг

Фозид 20 (Италия): 20 мг фозиноприла натрия + гидрохлортиазида 12,5 мг 

Гизаар ( Нидерланды): лозартан калия 50мг + гидрохлортиазида 12,5 мг

Ко�диован ( Швейцария): вальсартана 80 мг + гидрохлортиазида 12,5 мг

Таблица 2
Основные «двойные» фиксированные комбинации антигипертензивных средств с диуретиками

Ингибиторы АПФ+ диуретики Торговое наименование

Беназеприл 5,10,или 20 мг + гидрохлортиазид 6,25; 12,5 или 25 мг

Каптоприл (капотен)25 или 50мг + гидрохлортиазид 15 или 25 мг Капозид�25 и капозид 50

Эналаприл(Ренитек) 5, 10 или 20мг + гидрохлортиазид 12,5 или 25 мг Ко�ренитек

Эналаприл 10 мг мг + гидрохлортиазид 12,5 мг Энап НL

Эналаприл 10 мг + гидрохлортиазид 25 мг Энап Н

Периндоприл (престариум) 2мг + индапамид 0,625 мг Нолипрел

Периндоприл (престариум) 4мг + индапамид 1,25 мг Нолоипрел�ретард, нолипрел форте, Претеракс

Эналаприл 10мг или 20мг(№15 /30)+индапамид 2,5 мг(№15) Энзикс, энзикс дуэ, энзикс дуэ форте

Фозиноприл натрия 20 мг (Моноприл) + гидрохлортиазид 25 мг Фозид�20

Рамиприл ( Тритаце)+ гидрохлортиазид 12,5 или 25 м Тритаце�плюс

Цилазаприл (Инхибейс) + гидрохлортиазид 12,5 или 25 мг Инхибейс�плюс

Блокаторы рецепторов ангиотензина II + диуретики

Лозартан 50 или 100 мг + гидрохлортиазид 12,5 или 25 мг Гизаар

Валсартан 80 или 160 мг + гидрохлортиазид 12,5 мг Ко�диован

Кандесартан 16 мг + гидрохлортиазид 12,5 мг

Ирбесартан 150 или 300 мг + гидрохлортиазид 12,5 мг Ко�апровель, Авалид

Телмисартан 80 мг+ гидрохлортиазид 12,5 мг Микардис плюс

Бета�адреноблокаторы +диуретики

Атенолол 50 или 100 мг + хлорталидон 25 мг Тенорик

Пиндолол (вискен) 10 мг +клопамид 5 м г Вискальдикс

Бисопролол 2,5; 5 или 10 мг + гидрохлортиазид 6,25 мг Лодоз, Зиак

Метопролол 50 или 100 мг + гидрохлортиазид 12,5 или 25 или 50 мг Лопрессор

Надолол 40 или 80 мг + бендрофлуметиазид 5мг Корзоид

Пропроналол 80,120 или 160 мг + гидрохлортиазид 25 мг 

(замедленного высвобождения) Индерид

Другие комбинации

Амилорид 5 мг+ гидрохлортиазид 50 мг

Клонидин 0,1; 0,2; или 0,3 мг +хлорталидон 15 мг

Метилдопа 250 или 500 мг + гидрохлортиазид 15; 25; 30 или 50 мг

Резерпин 0,125 или 0,20 мг + хлорталидон 25 или 50 мг

Резерпин 0,1 мг + гидрохлортиазид 15 мг + гидралазин 25 мг

Резерпин 0,125 мг + гидрохлортиазид 25 или 50 мг

Спиронолактон 25 или 50 мг + гидрохлортиазид 25 или 50 мг
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– должно достигаться улучшение результата при

их совместном применении;

– должно быть усиление органопротективных

свойств;

– препараты должны иметь близкие фармакодиF

намические показатели, что особенно важно для

фиксированных комбинаций[4].

Из «Рекомендаций»: «Доля больных, которые потF

ребуют комбинированной терапии, зависит от исходF

ного уровня АД. Монотерапия, вероятнее всего, будет

чаще эффективна у больных с 1Fй степенью АГ. При

этом в исследовании НОТ, включавшем больных 2F3

степени АГ, больные оставались на монотерапии

лишь в 25F50% случаев в соответствии с целевыми

уровнями ДАД[13] . Если монотерапия в низкой дозе

недостаточно эффективна, то следующим шагом моF

жет быть увеличение дозы (с большей вероятностью

появления побочных эффектов), переход на низкодоF

зовую терапию другим препаратом или комбинироF

ванная терапия. Если лечение начато с низкодозовой

комбинации, то может быть использована более выF

сокодозная комбинация или добавление третьего

препарата» [7].

«Очевидным недостатком начала лечения сразу с

двух препаратов даже в низких дозах является потенF

циальное назначение больному «ненужного» средF

ства, но преимущества более многочисленны: 1) исF

пользование двух препаратов с разными механизмаF

ми действия более вероятно позволит контролироF

вать АГ и ее осложнения; 2) при использовании комF

бинации и первый, и второй препараты могут быть

назначены в низкой дозе и с меньшей вероятностью

проявят побочные эффекты; 3) в Европе, как и в друF

гих частях света, доступны фиксированные лекарF

ственные комбинации, позволяющие назначать два

препарата в одной таблетке, что улучшает приверF

женность к лечению» [7].

По нашему мнению, фиксированные комбинаF

ции, в которые входит диуретик, имеют и свои недосF

татки. Например, если в результате лечения такой

комбинацией развилась гипокалиемия, сопровождаF

ющаяся клиническими проявлениями в виде слабосF

ти, судорог икроножных мышц, развитие экстрасисF

толии и т. п., то больному потребуется перейти к лечеF

нию компонентом/компонентами комбинации без

диуретика (например, βFблокатором, иАПФ и др).

Для этого больной должен пойти в аптеку и купить

соответствующий компонент, но при условии, если

он был заранее проинструктирован врачом. РациоF

нальнее проводить «гибкую» терапию: лечение и

фиксированным комбинациями, и компонентами

комбинации без диуретика. 

Мы условно разделили лекарственные комбинаF

ции, которые считаются эффективными и хорошо

переносимыми [7], на две группы: комбинации гипоF

тензивного препарата с диуретиком и комбинации

гипотензивного препарата без диуретика.

Комбинации с диуретиком:

• диуретики +бетаFблокаторы

• диуретики+иАПФ или антагонисты рецепторов

к ангиотензину II

• диуретики и антагонисты кальция

Комбинации без диуретика:

• антагонисты кальция (дигидроперидиновые) и

бетаFблокаторы

• антагонисты кальция и иАПФ или антагонисты

рецепторов к ангиотензину II

• альфаFблокаторы и бетаFблокаторы

• при необходимости могут использоваться и друF

гие комбинации (например, с препаратами центральF

ного действия), включая альфаF2Fагонисты и модуляF

торы имидозолиновых I2 рецепторов.

• Рекомендуется использование длительно

действующих препаратов, обеспечивающих эффект в

течение 24 часов и требующих однократного приема в

сутки. Преимущества такой терапии заключаются в

улучшении приверженности к лечению, уменьшении

вариабельности АД, что, возможно, обеспечивает

лучшую органопротекцию и снижение числа сердечF

ноFсосудистых осложнений [7]. 

По данным исследования ПИФАГОР, диуретики

наиболее широко используются и среди всех комбиF

наций гипотензивных препаратов (100%): диуретик +

антагонист АТII рецепторов – 7%; иАПФ+ диуретикF

32%; бетаFблокатор+диуретикF26%, т.е. диуретик исF

пользуется примерно в 65% комбинаций гипотензивF

ных препаратов [14F15]. В отличие от комбинаций гиF

потензивных препаратов с диуретиком, комбинации

гипотензивнеых препаратов, не включающие диуреF

тик, гораздо меньше рекламируются и применяются .

Мы хотим подчеркнуть, что если нет показаний к

применению диуретиков при лечении АГ, то следует

применять комбинации гипотензивных препаратов,

не содержащих диуретика.

Применение фиксированных комбинаций гипоF

тензивных препаратов, содержащих диуретик ежедневF

но, в течение длительного времени, является устаревF

шим подходом так называемой «шаговой терапии”,

когда лечение обязательно начиналось с назначения

диуретика, а при недостаточном гипотензивном эфF

фекте добавлялись другие гипотензивные препараты.

С начала 80Fх годов наступила «постшаговая эра»

в лечении гипертонии.

Диуретики, как и другие лекарства, это – товар,

пользующийся большим спросом. Ими насыщен рыF

нок, их очень много потребляется в виде фиксироF

ванных комбинаций с гипотензивными препаратами

и больной часто не знает, что несколько раз в день

принимает диуретик. Такой подход очень выгоден

фирмам, производящим диуретики! 



9

Харченко В.И. – «Гибкое комбинирование» диуретиков с умеренным ограничением натрия и высоким

На основании вышеизложенного можно констаF

тировать, что сдвинуть проблему применения диуреF

тиков в сторону «культуры потребления» крайне

трудно! 

Россия и другие страны СНГ и «третьего мира»

еще не вышли из эры шаговой терапии, очевидным

доказательством чего служит необычайно широкая

продажа и применение в клинике и амбулаторно

фиксированных комбинаций препаратов, содержаF

щих диуретик (адельфанFезидрекс, трирезид и мноF

жество других (табл. 3), значительную часть которых

Россия закупает в странах третьего мира! [1F8]. Об

этом также убедительно говорит пропаганда крайне

широкого применения ТД и ТПД практически всем

больным АГ. Научная необоснованность такого подF

хода не меняется, если вместо резерпина в фиксироF

ванную комбинацию включен бетаFблокатор, иАПФ,

блокатор ангиотензиновых рецепторов, антагонист

кальция, и такие комбинации применяются ежедневF

но в течение недель, а то и месяцев. Разумеется, что

этот морально устаревший подход должен уйти в исF

торию медицины!

Экономический кризис и доступность ТД и ТПД

для населения не могут служит оправданием.

Большинство ТД и ТПД – морально устаревшие

лекарственные препараты.Для лечения артериальной

гипертонии необходимы новые инновационные диуF

ретики, лишенные негативных  сторон, присущих

имеющимся ТД и ТПД.

Основные представители ТД и ТПД – ГХТ и ХТ,

«пережили» большинство своих «сверстников» из

других групп гипотензивных препаратов. «Ушли в исF

торию» раувольфия змеиная и ее дериваты (в скобках

дан год начала применения в клинике) – (1931 год –

в Индии, 1952 год – в США); гидралазин (1951); гуаF

нетидин, исмелин(1959); клонидин, катапрессан

(1962); метилдопа, альдомет (1963); минксидил

(1970); диазоксид, гиперстат (1973) и др.

За последние полвека синтезированы новые, боF

лее эффективные препараты, применяемые в карF

диологии и ангиологии. Вместо нефракционироF

ванного гепарина широко используются низкомоF

лекулярные гепарины помимо дезагреганта ацетилF

салициловой кислоты (аспирина), применяются

несколько групп дезагрегантов, резко сокращено

применение сердечных гликозидов, пенициллин

уступил место более мощным антибиотикам и т.п.

Сохранил свои позиции на фармакологическом

рынке церебролизин, который в 1999 году отметил

свое пятидесятилетие, и группа ТД и ТПД, примеF

няемая для длительной терапии АГ, хотя эти препаF

раты не изменились с 50F60 годов. Последней «ноF

винкой» из препаратов этой группы можно считать

индапамид, который появился в аптеках в 1974 гоF

ду и индапамид – ретард, который появился позже.

На фармакологическом рынке эта группа лекарств

значительно укрепила свои позиции, увеличив объF

ем продаж как для монотерапии, так и в фиксироF

ванных комбинациях с гипотензивными препараF

тами.

Мы считаем, что этот феномен связан, в основF

ном, с умелой рекламой и маркетингом этих препараF

тов фирмами их выпускающими и/или торгующих

ими. В результате сотрудничества с врачами 

(ALLHAT [16] и JNSF7 [17]), удается «зомбировать»

значительную часть врачей, убедив их в эффективF

ности и полной безопасности ежедневного приема

ТД и ТПД в течение длительного периода времени.

Некоторые врачи назначают фиксированные комбиF

нации больным АГ не бескорыстно, так как сотрудF

ничают с этими фирмами. Применение этих препараF

тов широко рекламируется и пропагандируется и расF

тет их назначение при лечении АГ.

В этом явлении, помимо прочего, четко просматF

ривается коммерческий интерес фирм – производиF

телей этих устаревших лекарственных препаратов

и/или торгующих ими фирмFдистрибьюторов, а такF

же интерес фирм, выпускающих не очень эффективF

ные гипотензивные препараты, эффект которых моF

жет быть усилен путем добавления в комбинацию к

ним ТД или ТПД.

Фармакологические фирмы по какойFто причине

не синтезируют новые диуретические препараты, опF

тимальные для лечения гипертонической болезни:

например, с «мягким «диуретическим действием

(экскреция в основном ионов натрия и воды, миниF

Таблица 3
«Тройные» комбинации гипотензивных препаратов с диуретиками

Торговое наименование Компоненты

Адельфан Резерпин + гидралазин сульфат

Адельфан�езидрекс Резерпин + гидралазин сульфат+гидрохлортиазид

Адельфан�езидрекс�К Резерпин + гидралазин сульфат+гидрохлортиазид+калия хлороид

Трирезид Резерпин + гидралазин сульфат+гидрохлортиазид

Трирезид�К Резерпин + гидралазин сульфат+гидрохлортиазид+калия хлороид

Синипресс Резерпин +гидрохлортиазид+дигидроэргокристин мезилат

Бринердин Резерпин + дигидрокрестин мезилат + клопамид

Кристепин Резерпин + дигидроэргокристин мезилат +клопамид
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мум потерь калия), с минимумом неблагоприятных

метаболических сдвигов.

В чем  материальная выгода  очень широкого приF

менения  таких фиксированных комбинаций? ОграF

ничимся лишь одним примером.

С помощью производства фиксированных комбиF

наций гипотензивного препарата с диуретиком  можF

но получать весьма значительные легкие  и быстрые

деньги, так как производство таких комбинаций

практически не требует дополнительных материальF

ных затрат.

Проведем несложный расчет на примере препараF

та  коFренитек на основании стоимости коFренитека

и его компонентов в одной из московских аптек.
Стоимость 100 таблеток ренитека по 20 мг =  568 рублей

Стоимость 100 таблеток  гидрохлортиазида (гипотиазида)
по 12,5 мг = 43  рубля

Итого: стоимость 100 табл. ренитека + 100 табл. гипотиази�
да = 611 рублей.

Стоимость фиксированной комбинации ко�ренитек =
977 рублей.

Различие в стоимости компонентов ко�ренитека и фиксиро�
ванной комбинации ко�ренитек =   977 руб. –  611 руб.=
366 руб.

Таким образом, продажа фиксированной комбиF

нации коFренитек дает прибыль по сравнению  со

стоимостью компонентов +366 рублей или  + 62,5%! 

Прибыли от изготовления и продаж фиксированF

ных комбинаций гипотензивного препарата и диуреF

тика могут возрасти, если в виде компонентов в комF

бинации будет использован 1 или 2 генерика, вместо

оригинальных препаратов, так как генерики значиF

тельно дешевле.

В настоящее время фиксированные комбинации

гипотензивных средств с диуретиками есть не что

иное, как сочетание суперсовременности и «стариF

ны». В комбинации с гидрохлортиазидом или хлортаF

лидоном в фиксированных препаратах включены ноF

вейшие иАПФ, бетаFблокаторы и даже антагонисты

кальция[69].

По данным И.Е.Чазовой: «Сочетание антагонисF

тов кальция (АК) и диуретиков появилось в списке

эффективных комбинаций только в рекомендациях

ВНОК 2004 г. Эти препараты не имеют в настоящее

время фиксированных лекарственных форм комбиF

наций. Совместное применение антагонистов кальF

ция и диуретиков позволяет усиливать гипотензивF

ный эффект друг друга, однако практически не дает

возможности препаратам нивелировать нежелательF

ные явления друг друга [4].

Е.В.Шляхто и А.О Конради пишут: «Следует отмеF

тить, что в алгоритме назначения терапии в JNSF7[17]

имеется постулат о том, что в случае двухкомпонентF

ной терапии одним из препаратов должен быть тиаF

зидный диуретик. Это привело к тому, что рекомендаF

ции содержат не вполне оптимальную лекарственную

комбинацию в виде диуретика и антагониста кальF

ция» [18].

Положительным моментом в отходе от лечения

АГ с помощью комбинации гипотензивного препаF

рата и устаревших ТД и ТПД является работа ЭПИГF

РАФ, проведенная в 38 поликлиниках 17 городов

России в течение 14 недель на 550 больных с АГ IIFIII

степени (исходное САД выше 160 мм рт. ст.), при коF

торой использовалась комбинация эналаприла и инF

дапамида (Энзикс) в различных вариантах дозировок

этих препаратов. Средняя доза эналаприла в исслеF

довании составила 15,2 мг, а индапамид назначался

всем пациентам в фиксированной дозировке 2,5

мг/сутки[11].

Вторым и основным положительным моментом

другого исследования – ЭПИГРАФF2 – мы считаем

тот факт, что в нем изучали и нефиксированную комF

бинацию эналаприла 10 мг с индапамидом 2,5 мг, когF

да в одном блистере содержались два препарата «что

позволяло при необходимости варьировать дозы кажF

дого из них» [11]. В данном рандомизированном,

сравнительном, контролируемом, длительностью 14

недель исследовании, в отличие от исследования

ЭПИГРАФ, Энзикс получали 118 больных АГ I степеF

ни.

В целом стратегия и тактика применения указанF

ных препаратов для лечения АГ может быть положиF

тельно оценена. Однако возникают вопросы, касаюF

щиеся лечения данной комбинацией больных АГ I

Таблица 4 
Изменение суточного диуреза, натрийуреза, калийуреза и коэффициента натрий/калий мочи под влиянием 

триамтерена, гипотиазида и триампура у больных с недостаточностью кровообращения II А стадии

Показатель Исходный Триамтерен Прирост по Гипотиазид Прирост по Триампур Прирост по 
уровень (150 мг) сравнению с (75 мг) сравнению с ( 6 табл.) сравнению с 

исходным исходным исходным 
уровнем уровнем уровнем 
(%, раз) (%, раз) (%, раз) 

Диурез ( мл) 963 +61,7 1444 + 126 +49,9 % 2040 +146 +2,11 раз 2326 +206 +2,41 раз 

Выведение натрия ( ммоль) 109,6+20,9 132,3+ 10,8 +20,7 % 257,6+26,6 +2,35 раз 304,2 +41,2 +2,77 раз 

Выведение калия ( ммоль) 61,2+5,6 48,0+ 6,6 �21,6�% 69,3 +8,6 +13,2 % 62,8 +6,3 +2,6 % 

Коэффициент 1,8 2,8 3,7 4,8
натрий/калий мочи
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степени с исходным САД 140F160 мм рт. ст. Как извеF

стно, и эналаприл, и индапамид в дозе 2,5 мг обладаF

ют, в основном, вазодилятирующим эффектом. С

другой стороны, также известно, что у больных с АГ I

степени и у части больных с АГ II степени нередко

имеет место гиперкинетический вариант центральF

ной гемодинамики, когда более рационально назнаF

чение бетаFблокатора или антагониста кальция типа

верапамила (в том числе, и пролонгированного

действия), но не вазодилятатора , а тем более – не

двух вазодилятаторов. Кроме того, по нашим данF

ным, назначение диуретика, в том числе и индапамиF

да, больным АГ I степени не показано, так как в оргаF

низме таких больных, как правило, нет задержки натF

рия [19F24].

Хочется отметить, что врачи Москвы и СанктFПеF

тербурга, где проводилось исследование «Пифагор»

[14F15], весьма рационально и грамотно относятся к

назначению диуретиков при лечении АГ. МонотераF

пию гипотензивным препаратом опрошенные врачи

предпочитали использовать у больных с мягкой (86%)

и умеренной (33%) АГ, у пациентов молодого возрасF

та (62%) без сопутствующих факторов риска и органF

ных нарушений (75,7%). Комбинированной терапии

врачи отдают предпочтение у больных с более тяжеF

лой АГ, у пожилых пациентов (70%) и при наличии

органных нарушений (90%), что соответствует совреF

менным рекомендациям по лечению АГ .

Для проведения комбинированной терапии врачи

предпочитают использовать свободные комбинации

препаратов (73%), и только 27% среди опрошенных

врачей используют в своей практике фиксированные

комбинации [14F15]. 

Авторы данной работы полностью согласны с таF

кой тактикой ведения больных АГ и не считают целеF

сообразным пересматривать ее в сторону увеличения

доли диуретиков в лечении. Напротив, назначение

ТД и ТПД таким больным должно быть упорядочено. 

C конца 70Fх – начала 80Fх годов начали изучать

возможность применения ТД и ТПД в суточных дозах

12,5F25 мг[25F28, 8F11]. 

Однако, в таких дозах они эффективны далеко не

у всех больных АГ, особенно если их не назначают

ежедневно [25F28]. Успех терапии диуретиками в

низких дозах сильно зависит от величины ежедневF

ного потребления хлорида натрия: чем ниже последF

ний, тем выше гипотензивный эффект диуретиков

[25F28]. 

Parijs J. et al. в 1973 году предложили метод примеF

нения диуретиков при лечении АГ на фоне умеренноF

го ограничения натрия в диете [29] и затем Ram C.V.S.

et al. в 1981 году подтвердили эффективность такого

подхода[30, 13].

В настоящее время в клинических работах по леF

чению ГБ диуретиками совершенно не делается акF

цент на то, что единственной и разумной альтернатиF

вой ежедневному приему диуретиков является ограF

ничение натрия в диете больного АГ(наряду с увелиF

чением содержания в диете калия).

Существует принцип, что содержание хлорида

натрия в пище больного ГБ должно быть прямо проF

порционально массе тела и обратно пропорциональF

но величине диастолического давления каждого

конкретного больного [31,32]. 

Для большинства больных ГБ ограничение хлориF

да натрия в пище должно быть «умеренным» и сосF

тавлять 5F6 г/сутки; для больных с очень высоким диF

астолическим АД – до 1,5 г/сутки хлорида натрия

сроком на 1F1,5 месяца с постепенным переходом на

прием 5F6 г/сутки хлорида калия при снижении выF

сокого диастолического АД[31,32]. 

При назначении диуретиков для большинства

больных АГ требуется умеренное ограничение хлориF

да натрия в диете. Если больной АГ соблюдает такую

диету, то диуретики(если они требуются), назначаютF

ся в минимальных дозах и не чаще 1F2 раз в неделю

[33, 34]. 

С увеличением дозы ТД и ТПД растет число поF

бочных эффектов и осложнений от их применения

[25F32, 7]. 

Пропагандируемое и широко применяемое в РосF

сии и за рубежом лечение с помощью фиксированF

ных комбинаций гипотензивного препарата с ТД или

ТПД и назначение их ежедневно в течение нескольF

ких недель и даже месяцев считаем недопустимым,

так как этот метод является нефизиологичным и чреF

ват побочными явлениями и осложнениями. ЕжедF

невный прием диуретика ведет к дефициту натрия в

организме и увеличению солевого аппетита, снижеF

нию содержания калия в организме.

Таблица 5 
Изменение суточного диуреза, натрийуреза, калийуреза и коэффициента натрий/калий мочи 
под влиянием гигротона (100 мг) у больных с недостаточностью кровообращения II А стадии 

Показатель Исходный уровень 1�е сутки Прирост по срав� 2�е сутки Прирост по срав�
нению с исходным нению с исход�
уровнем (%) ным уровнем (%)

Диурез (мл) 975+�50 1803+�143 +84,9 1178+�110 +20,8

Выведение натрия( ммоль) 99+�16 197+�41 +99,0 155+�36 +56,6

Выведение калия(ммоль) 45+�5 54+�9 +22,0 54+�9 +22,0

Коэффициент натрий/калий мочи 2,3 +�0,3 4,5+�0,8 � 3,4+�0,6 �
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Поборники ежедневного применения диуретиков

(чаще всего, это – врачиFдистрибьюторы фирм, торF

гующих фиксированными комбинациями гипотенF

зивного препарата и ТД) утверждают:

– довод первый: ежедневная доза гидрохлортиазиF

да или хлорталидона 25 мг очень мала и не обладает

теми побочными явлениями и осложнениями, какие

отмечались при применении этих диуретиков в прежF

ние годы, когда средняя дозировка этих препаратов

была 50F75 мг;

– довод второй: есть множество рандомизированF

ных, двойных слепых, плацебоFконтролируемых исF

следований, доказывающих значительное снижение

частоты возникновения конечных точек (инсульта,

инфаркта миокарда, сердечноFсосудистой смертносF

ти), в том числе и в сравнении с главными конкуренF

тами на фармакологическом рынке того времени–

бетаFблокаторами.

По поводу первого довода следует сказать, что за

полвека применения ни фармакологические свойства

ТД и ТПД, ни организм больных АГ не претерпели

изменений; и что доза в 25 мг не так уж и мала, если

пересчитать ее на месяц ежедневного потребления ТД

или ТПД.

Суммарная доза каждого из этих препаратов в расF

чете на один месяц составляет 30F31 табл. по 25 мг

или 750F775 мг. Однако эта суммарная доза равна 15F

16 таблеткам по 50 мг или 7F8 таблеткам по 100 мг. ТаF

ким образом, суммарная доза этих препаратов сущеF

ственно не изменилась с 50Fх – 80Fх годов прошедшеF

го века, а, следовательно, и число побочных эффекF

тов при ежедневном приеме 25 мг ТД или ТПД сущеF

ственно не изменились..

Ранее, в 70F80Fе годы, ТД и ТПД назначали и по 25

мг в день, а также и в больших однократных дозах, одF

нако их назначали больным 1F2F3 раза в неделю,

обоснованно полагая, что в дни без приема этих диуF

ретиков происходит восполнение вызванных ими поF

терь калия за счет богатой калием диеты и назначенF

ных больному АГ препаратов калия.

Относительно второго довода: воFпервых, упомяF

нутые исследования появились в середине 80Fх годов,

когда на фармакологическом рынке обозначился резF

кий рост продаж препаратов иАПФ и антагонистов

кальция и падение продаж ТД и ТПД. В исследованиF

ях конца 80 начала 90 годов – HDFP, SHEP, EWPHE,

TOMS и др.[35F45], доказывалась возможность знаF

чительного снижения конечных точек инсульта, инF

фаркта миокарда) и промежуточных точек (наприF

мер, снижение массы миокарда гипертрофированноF

го левого желудочка) при лечении больных АГ гидF

рохлортиазидом или хлорталидоном.

ВоFвторых, мы считаем, что в настоящее время

нет ни одного класса гипотензивных препаратов, в

пользу которого не были бы проведены аналогичные

исследования, доказывающие их более выраженное

влияние на уменьшение конечных точек, чем их леF

карстваFконкуренты на фармакологическом рынке. 

Таблица 6
Преимущества и недостатки различных классов антигипертензивных препаратов у больных сахарным диабетом

Преимущества
Доказанное снижение смертности и
сердечно�сосудистых осложнений. Низкая
стоимость лечения 

Доказанное снижение смертности и
сердечно� сосудистых осложнений

Доказанные нефропротективные свойства, 
особенно при СД 1 типа.
Улучшение контроля гликемии
Доказанные нефропротективные свойства,
особенно при СД 2 типа.

Улучшение контроля гликемии
Уменьшение инсулинорезистентности.
Патогенетически оправданная терапия  при
метаболическом синдроме. Безопасность
сочетания с любым другим  классом
препаратов 
Высокая антигипертензивная активность.
Уменьшение протеинурии (верапамил и
дилтиазем). Метаболически нейтральны.
Улучшение функции эндотелия. Замедление
развития атеросклероза

Недостатки
У больных без СД увеличивают риск его
развития. Могут ухудшать контроль
гликемии (связь с негатив ным прогнозом не
доказана). Негативные эффекты на
липидный профиль
У больных без СД увеличивают риск его
развития. Могут ухудшать контроль
гликемии (связь с негатив ным прогнозом не
доказана). Негативные эффекты на
липидный профиль
Осторожность при значительном нарушении
функции почек

Осторожность при значительном нарушении
функции почек

Отсутствие длительных наблюдений и
крупных  клинических исследований

Увеличение гломерулярного давления  (для
дигидропиридинов) 

Класс препаратов
Диуретики

Бета�блокаторы

Ингибиторы АПФ

Антагонисты рецепторов
АII

Агонисты имидозалиновых
рецепторов

Антагонисты
кальция
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В исследовании, опубликованном в 2003г., докаF

зывается снижение числа инсультов на 29% при лечеF

нии АГ индапамидом [46] , в другом исследовании,

опубликованном в 2001г., доказывается снижение

числа инсультов на 29% и частоты сердечноFсосудисF

тых событий на 26% при лечении периндоприлом

[47]. В ряде работ [48F51] доказывается благоприятF

ное воздействие антагонистов кальция на обратное

развитие атеросклероза сонных артерий.

В настоящее время выходят работы, посвященные

более «молодому» классу гипотензивных препаратов:

ингибиторов рецепторов АTII. В последних исследоF

ваниях доказываются преимущества различных болоF

каторов рецепторов ATII, по сравнению с другими

препаратами, на уменьшение гипертрофии миокарда

левого желудочка, на снижение атеросклероза сонF

ных артерий, на снижение общей и сердечноFсосуF

дистой смертности (лозартана по сравнению с атеноF

лолом) и на больший протекторный эффект ирбесарF

тана в сравнении с амлодипином, а у больных сахарF

ным диабетом – по сравнению с атенололом [52F56]. 

Без проведения работ такого рода ни один лекарF

ственный препарат не может рассчитывать на успех в

конкурентной борьбе за объем продаж. Поэтому к реF

зультатам таких работ, как мы считаем, следует подхоF

дить настороженно, не принимая их всецело «на веF

ру» и широко не пропагандируя, как истину в последF

ней инстанции, как это нередко бывает. Абсолютно

ясно, что результат таких исследований будет дан в

интересах тех, кто финансировал данное исследоваF

ние или заинтересован в его результатах.

На наш взгляд, результаты исследования во мноF

гом зависят от пожеланий тех, кто финансирует такие

исследования. Получить нужные «заказчику» данные

можно путем включения в группу больных, леченных

препаратом, который нужно дискредитировать, больF

ных более пожилого возраста, с более тяжелыми соF

путствующими заболеваниями, с более выраженным

поражением органов– мишеней, злоупотребляющих

алкоголем, курящих, из более низкого социального

класса, с более низкими материальными возможносF

тями для лечения, менее подверженных лечению и

т.п.. Все эти факторы, как правило, не учитываются,

равно как и суммарный риск развития сердечноFсоF

судистых осложнений в сравниваемых группах больF

ных. «Методика» проведения подобных «метаFанилиF

зов», исследований, выполненных «двойным слеF

пым, плацебоFконтролируемым методом» для полуF

чения нужных фирмам данных, подробно описана в

работе «Основы доказательной медицины» [57]. 

В исследовании StopFHypertensionF2, 1999 было

выявлено, что частота сердечноFсосудистых осложнеF

ний у пожилых сравнима при терапии антагонистами

кальция, иАПФ и при традиционной терапии диуреF

тиками и/или бета– блокаторами [58]. 

В ряде официальных документов самого высокоF

го уровня, как и в последних «Рекомендациях по диF

агностике и лечению артериальной гипертензии» ЕвF

ропейское общество по артериальной гипертензии.

Европейское общество кардиологов, 2003  [59F61, 7].

Исходя из вышеизложенного, нет никаких осноF

ваний считать результаты исследования ALLHAT исF

тиной в последней истанции и принимать выводы и

рекомендации данного исследования и составленных

на его основе рекомендаций JNSF7 [17]) как руководF

ство к действию[16]. 

Как пишут Е.В.Шляхто и А.О Конради, «в исслеF

довании ALLHAT было доказано, что иАПФ лизиF

ноприл проигрывает диуретику хлорталидону по споF

собности предотвращать риск инсультов на 15%, хроF

нической сердечной недостаточности – на 19% и обF

щего числа сердечноFсосудистых осложнений – на

10%. Это положение должно быть подвергнуто криF

тике, как и другие положения:

– слишком большое число пациентов с черной коF

жей, у которых иАПФ не должны были хорошо

действовать;

– чрезмерное внимание к «успехам»хлорталидона

и невнимание к его негативным сторонам и побочF

ным эффектам;

– плохая организация исследования[18]».

Н.А.Некрасова пишет: «Результаты сравнения

различных гипотензивных средств между собой или с

плацебо, проводимые на протяжении многих лет с

целью оценки их влияния на уровень АД, частоту поF

бочных эффектов, развитие сердечноFсосудистых осF

ложнений и смертности, во многом противоречивы.

Обычно это объясняется несовершенством дизайна

исследования. Это также может быть обусловлено

различным патогенезом гипертензии у больных в

наблюдаемых группах, что в большей степени может

определять чувствительность к тем или иным гипоF

тензивным препаратам с разными механизмами

действия. Кроме того, за длительный период наблюF

дения за больными в их жизни может возникать мноF

жество факторов, влияющих на течение АГ и развиF

тие ее осложнений. Это – изменения условий жизни,

питания, климата, привычек, стрессовые ситуации и

т. д., которые, в свою очередь, могут искажать резульF

таты конечных точек исследований» [12]. 

В «Европейских рекомендациях» исследование

ALLHAT также подвергнуто критике за несовершенF

ный дизайн исследования, за неравнозначную подборF

ку больных в группах сравнения, за одновременное исF

пользование симпатолитических препаратов (наприF

мер, клофелина) с диуретиками, иАПФ, вазодилятатоF

рами и т. п., за тенденциозный подход в оценке конечF

ных точек [7]. 

Довод 3Fй сторонников широкого применения диF

уретиков при лечении АГ: фиксированные комбинаF
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ции гипотензивного препарата с диуретиком увелиF

чивают приверженность лечению.

На этот довод мы хотим возразить, что возможные

побочные эффекты и осложнения от ежедневного

длительного применения диуретика в виде фиксироF

ванной комбинации значительно перевешивают преF

имушества, связанные с удобством приема такой

комбинации.

Побочные эффекты ТД и ТПД.

Побочные эффекты при лечении ТД встречаются

примерно у 30F35% больных. Частота побочных эфF

фектов зависит от дозы препарата. При использоваF

нии высоких доз ТД отменять их изFза развития поF

бочных эффектов приходилось в 20F30% случаев [70].

Пропагандируемые и широко применяющиеся

для лечения АГ диуретики IFго поколения – ГХТ и

ХТ– выводят самое большое количество калия(по

отношению к выводимому с мочой натрию) по

сравнению со всеми известными диуретиками, т.е.

обладают наиболее выраженным калийуретичесF

ким эффектом.

ГХТ (гипотиазид) и ХТ( гигротон,  оксодолин) –

выводят сравнительно много калия из организма

больных гипертонической болезнью.  У больных с

сочетанием  гипертонической болезни и  хроничесF

кой недостаточности кровообращения выведение каF

лия из организма  под влиянием ТД и ТПД возрастаF

ет, особенно у больных с НК IIБ стадии.  КалийFсбеF

регающие диуретики применяются в кардиологичесF

кой клинике необоснованно редко.

По данным наших исследований, у больных с НК

IIА стадии экскреция калия под влиянием гипотиазиF

да (75 мг/сутки) начинает увеличиваться через 3 часа

после его приема и сохраняется повышенной до 15

часов после приема. Причем в период через 6F12 чаF

сов после приема экскреция калия с мочой возрастаF

ет на 75F50%. В ночные часы экскреция калия через

18 –21 час после приема диуретика падает примерно

на 50%, поэтому суточная экскреция калия у этих

больных возрастает лишь на 13,2%. Триамтерен (150

мг/сутки) и триампур (6 табл/сутки), напротив, в теF

чение суток снижали экскрецию калия с мочой почти

вдвое; при этом при приеме триампура отмечался выF

раженный диуретический эффект (табл.4) [62,63].

В первые сутки после приема гигротона (100

мг/сутки) диурез возрастал по сравнению с исходным

Рис. 1. Изменение диуреза, натрийуреза, калийуреза и коэффициента натрий/калий мочи под влиянием триамтерена, гипо�
тиазида и триампура у больных с недостаточностью кровообращения IIА стадии.

Горизонтальная линия�исходный уровень; 1 � триамтерен; 2 � гипотизид; 3 � триампур. 

По оси абсцисс – время (в часах)от момента приема препарата.
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уровнем на 84,9%; натрийурез – на 99%, калийурез–

на 22%, коэффициент натрий/калий мочи – с 2,3 до

4,5 [64]. На вторые сутки действия гигротона его диуF

ретическое, натрийуретическое действие, по сравнеF

нию с первыми сутками, снижалось и составляло

20,8% и 56,6% от исходного уровня, а калийурез был

таким же, как в первый день действия гигротона

(табл. 5) [64].

Конечно, данные, полученные при лечении больF

ных с НК IIА стадии, нельзя безоговорочно экстрапоF

лировать на больных АГ, да и применяемые в настояF

щее время дозы ТД и ТПД ниже, но приблизительно

мы можем судить об уровнях экскреции натрия и каF

лия под влиянием различных диуретиков в сравниF

тельном аспекте.

С учетом приведенных данных возникает вопрос

о целесообразности ежедневного приема хлорталиF

дона, как это рекомендуется в некоторых работах,

так как этот препарат действует 48F72 часа [9]. Из

приведенных данных видно сравнительно большое

калийуретическое действие препарата на протяжеF

нии 2Fх суток, причем калийурез на вторые сутки

действия препарата не снижается и равен калийурезу

в первые сутки. 

Столь высокий «добавочный» калийурез следуF

ет оценивать весьма негативно, учитывая, что

среднее потребление калия населением Москвы

составляет 48F50 ммоль/сутки, натрия – 150F160

ммоль/ сутки, коэффициент натрий/калий, чаще

всего, равен 3 [19F24, 65, 66] , тогда как в экономиF

чески развитых странах потребление калия в полF

тора – два раза выше [67F69]. При этом надо учиF

тывать огромное расслоение населения России по

доходам, а, следовательно, и по потреблению проF

дуктов богатых калием.

В связи с появлением в кардиологической клиниF

ке новых групп препаратов иАПФ и блокаторов АТI

рецепторов, которые, как считают, могут вызывать

гиперкалиемию, возникла проблема применения

препаратов из этих групп и калийFсберегающих диуF

ретиков и препаратов калия.

Приводим информацию по данному вопросу из

наиболее авторитетных документов: из «РекомендаF

ций по диагностике и лечению хронической сердечF

ной недостаточности Европейского общества кардиF

ологов» (2001 год) по применению препаратов калия

и калийFсберегающих диуретиков при лечении ХСН

[84,85,86].

1. На сегодняшний день назначение калийFсбереF

гающих диуретиков (триамтерена, амилорида, и сравF

нительно высоких доз спиронолактона) оправдано

лишь в случае стойкой гипокалиемии, вызванной

приемом диуретиков, несмотря на терапию иАПФ, а

также при тяжелой ХСН в дополнение к комбинации

иАПФ и небольших доз спиронолактона (уровень доF

казательности Б). Подобное правило распространяF

ется и на случаи замены иАПФ на блокаторы АТI реF

цепторов. 

2. КалийFсодержащие заменители поваренной соF

ли следует использовать с осторожностью, поскольку

в сочетании с приемом ингибиторов АПФ они могут

провоцировать развитие гиперкалиемии.

3.КалийFсберегающие диуретики можно примеF

нять совместно с иАПФ и блокаторами АТI рецептоF

ров, но в половинных дозах по сравнению c дозами,

которые применяются при лечении НК без иАПФ

или блокаторами АТI рецепторов. 

4. КалийFсодержащие препараты по их способF

ности увеличивать уровень калия в крови уступают

калийFсберегающим диуретикам. 

Через 5F7 дней назначения калийFсберегающих

диуретиков осуществляют контроль содержания каF

лия и креатинина с последующим увеличением дозы.

Повторные анализы проводят через каждые 5F7 дней

до тех пор, пока содержание калия не стабилизируетF

ся. Вероятно, что при таком контроле возможно и

применение солей калия при лечении НК, учитывая

тот факт, что препараты калия уступают калийFсбереF

гающим диуретикам по способности увеличивать

концентрацию калия в плазме крови.

Степень снижения экскреции калия с мочой, как

и способность вызывать гиперкалиемию, в зависиF

мости от типа иАПФ или блокатора АТI рецепторов и

их дозировок четко не изучены. Этот вопрос требует

тщательного изучения.

При гипокалиемии возможно применение  иАПФ

или блокаторов  АТI рецепторов совместно с калийF

сберегающими препаратамим в половинных дозах,

или применение вместо них препаратов калия при

возможности проведения описанного выше лабораF

торного контроля.

Применение калийFсберегающих препаратов или

солей калия менее затруднено и ограничено при заF

мене иАПФ  и блокаторов рецепторов АТI вазодиляF

таторами из других групп.

Приводим информацию из ОСТа о возможности

применения солей калия и калийFсберегающих диуF

ретиков при лечении ХСН с современных позиций

[85, 86 ].

• В связи с риском развития гиперкалиемии не

рекомендуется одновременный прием препаратов каF

лия и калийFсберегающих диуретиков.

• Назначение калийFсберегающих диуретиков

совместно с иАПФ возможно, т.к. риск развития гиF

перкалиемии минимален.

Эти пункты формально противоречат информаF

ции, содержащейся в разделе ОСТа «Формулярные

статьи лекарственных препаратов к ОСТ

91500.11.0002F2002. Средства для лечения сердечной

недостаточности».
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Препараты группы иАПФ

Каптоприл – гиперкалиемия крайне редко. КвиF

наприл, лизиноприл, диротон, периндоприл, престаF

риум, эналаприл, фозиноприл: «Риск гиперкалиемиии

выше у больных пожилого возраста, при стенозе поF

чечной артерии, нарушении функции почек. ЗапрещаF

ется одновременный прием с препаратами, содержаF

щими калий (только по назначению врача под контроF

лем сыворотки крови». То есть, применение иАПФ +

соли калия возможно, но под наблюдением врача и

контролем концентрации калия в сыворотке крови! 

Блокаторы рецепторов ангиотензина II. Для всех

препаратов этой группы cледует иметь в виду риск гиF

перкалиемии, который выше у больных пожилого

возраста, при стенозе почечной артерии, нарушении

функции почек. Запрещается одновременный прием

с препаратами, содержащими калий (только по назF

начению врача под контролем сыворотки крови); т.е.

применение блокаторов АТII + соли калия возможF

но, но под наблюдением врача и контролем концентF

рации калия в сыворотке крови!

Вальсартан: при длительном приеме может быть

гиперкалиемия в 4,4% случаев. 

Гизаар (50 мг лозартан калия и 12,5 мг ГХТ). ЗапF

рещается одновременный прием с препаратами, соF

держащими калий (только по назначению врача под

контролем сыворотки крови); т.е. применение блокаF

торов АТI +ГХТ + соли калия возможно, но под набF

людением врача ! 

• При одновременном назначении фуросемида с

ингибиторами АПФ и отсутствии признаков гипокаF

лиемии препараты калия можно не назначать.

• При одновременном приеме ГХТ с иАПФ преF

параты калия не назначаются (каптоприл, квинапF

рил, лизиноприл, периндоприл, фозинаприл, энаF

лаприл) [86]. 

В «Алгоритме терапии иАПФ» сформулировано

более жестко: до начала терапии

– отменить препараты калия или калийFсберегаюF

щие диуретики (если они принимались больным с

целью лечения другого заболевания/состояния –

например, артериальной гипертензии) в связи с опасF

ностью гиперкалиемии;

– за 24F72 часа отменить тиазидные и петлевые

диуретики в связи с риском гипотензии; в тех случаF

ях, когда диуретики не могут быть отменены, рекоF

мендуется медицинское наблюдение в течение не меF

нее 2 часов после назначения первой дозы препарата

или до стабилизации АД (ОСТ, часть 2F3, с. 94) [86 ]. 

Побочные эффекты при лечении ТД и ТПД

встречаются примерно у 30F50% больных: увеличиF

вается концентрация триглицеридов в крови – на

10F20%, общего холестерина – на 5F10%, липопротеF

идов низкой плотности – на 5F15%. Частота и выраF

женность побочных эффектов возрастают при увеF

личении дозы гидрохлортиазида или хлорталидона

более 25 мг/сутки [31].

Относительно выраженности побочных эффектов

индапамида мнения самых авторитетных исследоваF

телей эффективности диуретиков в кардиологичесF

кой клинике диаметрально противоположны [3,12].

А.А.Некрасова считает индапамид и, особенно, в

виде арифонаFретард «мягким пролонгированным диуF

ретиком с одновременным вазодилятирующим эффекF

том; он метаболически нейтрален и не вызывает сущеF

ственных сдвигов внутрисосудистых объемов» [12].

Б.А.Сидоренко и соавт. пишут: «Лишь в 1F2% слуF

чаев индапамид приходится отменять изFза побочных

эффектов, хотя в связи с развитием гипокалиемии у

5F10% больных ГБ его приходится комбинировать с

калийFсберегающими диуретиками. Гипокалиемия

реже развивается при лечении ретардной формой инF

дапамида по сравнению с обычной лекарственной

формой препарата» [70].

Д.В.Преображенский, Б.А.Сидоренко и соавт.

считают, что «тиазидоподобный диуретик с вазодиляF

тирующими свойствами – индапамид – обладает неF

которыми преимуществами перед ГХТ и ХТ, т.к. окаF

зывает меньшее влияние на метаболизм глюкозы и

липидов, что дает основание предполагать, что он

больше подходит для лечения АГ у больных сахарным

диабетом, метаболическим синдромом или атерогенF

ными дислипидемиями» [3].

С другой стороны, нельзя не отметить недостатки

индапамида, главный из которых заключается в том,

что его эффективность и безопасность никогда не

изучались в крупных рандомизированных исследоваF

ниях. Иначе говоря, несмотря на 40Fлетний опыт

клинического применения индапамида до сих пор

нет доказательств его способности предотвращать

развитие сердечноFсосудистых осложнений у больF

ных ГБ, в том числе с сопутствующим сахарным диаF

бетом. Индапамид оказывает более длительное диуF

ретическое действие, чем гидрохлортиазид, поэтому

он чаще вызывает развитие гипокалиемии. Кроме тоF

го, в отличие от гидрохлортиазида и хлорталидона об

индапамиде известно, что он может удлинять интерF

вал QT и предрасполагать к развитию желудочковой

тахикардии типа «пируэт» [3].

Д.В. Преображенский и Б.А. Сидоренко делают

парадоксальный, отличный от всех исследователей

проблемы лечения ГБ вывод: «С точки зрения медиF

цины, основанной на доказательствах, для длительF

ной терапии ГБ подходит лишь ГХТ. Следовательно,

выбор тиазидного диуретика при длительной терапии

пока ограничен ГХТ» [3] . Очевидно, во время напиF

сания статьи авторы не знали, что в России с 2003 гоF

да возобновлено производство оксодолина [9]. 

Индапамид чрезвычайно широко разрекламироF

ван как препарат эффективный, современный, абсоF
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лютно безвредный и безопасный при длительном

применении. Больные ГБ нередко принимают его гоF

дами, ежедневно. Однако этот препарат довольно

слабо изучен с помощью лабораторных методов исF

следования: в частности, нет убедительных и незавиF

симых исследований о влиянии этого препарата на

водноFэлектролитный обмен больных ГБ, в том чисF

ле на динамику экскреции электролитов с мочой и на

концентрацию электролитов в плазме крови при его

назначении.

Тиазидные диуретики наиболее достоверно из

всех гипотензивных средств вызывают ЭД (эректильF

ную дисфункцию) [70F74]. 

Частота ЭД составляет около 10% у больных полуF

чающих низкие дозы ТД и ТПД и значительно возF

растает при длительном приеме более 25 мг гидрохF

лортиазида или хлорталидона в сутки [70]. В ходе

многоцентрового рандомизированного, плацебо –

контролируемого исследования ТА1М(1991) ЭД была

выявлена у 28% пациентов, получавших в течение 6

месяцев хлорталидон. У мужчин с мягкой гипертониF

ей в возрасте от 35 до 70 лет через 2 месяца от начала

терапии тиазидами отмечалась достоверно большая

половая дисфункция, чем в группе контроля, вклюF

чая уменьшение либидо, трудности достижения и

поддержания эрекции, нарушение эякуляции. При

этом ЭД не была обусловлена гипокалиемией или

снижением системного АД [74].

«Лекарственной терапией обусловлен каждый четF

вертый случай эректильной дисфункции(ЭД). При

лечении АГ в этой ситуации предпочтение следует отF

давать антагонистам кальция, иАПФ и альфаFадреF

ноблокаторам, которые в меньшей степени влияют

на половую сферу, или ингибиторам ангиотензиноF

вых рецепторов, которые, поFвидимому, способны

даже повышать сексуальную активность» [74].

Характерные для лечения тиазидами при монотеF

рапии и в комбинации иАПФ побочные явления быF

ли отмечены и в современных исследованиях

Т.Д. Капланова и соавт. [1] в процессе 6Fмесячного

лечения АГ энапом; и в исследовании Ю.Н. БеленкоF

ва и соавт. [9] при 30Fдневной монотерапии АГ оксоF

долином в дозе 25 мг были отмечены слабость (7 слуF

чаев), головокружение (2), кожная сыпь (2); судороF

ги, головная боль, сухость во рту (по 1 случаю) отмеF

чались у 5 (2,6%). У 4 больных это послужило повоF

Таблица 7
Величины дозировок тиазидных и тиазидоподобных диуретиков 

Величины Название Способ применения 
дозировок 
диуретика Гидрохлор� Хлор� Индапамид 

тиазид (мг) талидон (мг) (мг)

Большие >50�60 >50�60 5,0 Как в виде монотерапии ГБ, так и в комбинации с
гипотензивными препаратами

Средние 25�50 25�50 2,5

Малые 12,5 12,5 1,25 (в том числе индапа� В виде монотерапии ГБ (редко), почти всегда в ком�
мид�ретард�1,25) бинации с гипотензивными препаратами

Ультрамалые 6,25 ? 0,625 Только в комбинации с гипотензивными препарата�
ми

Примечание: действие калий�сберегающих препаратов отличается низким натрий�уретическим и диуретическим эффектом,
но выраженным калий�сберегающим. Калий�сберегающие диуретики амилорид и триамтерен обладают слабым гипотензив�
ным действием при самостоятельном назначении и поэтому применяются в сочетании с ТД и ТПД.

Таблица 8 
Гипотензивный эффект диуретиков, назначаемых в виде монотерапии в высоких дозировках при лечении гипертоA

нической болезни не более 1 месяца

Препарат

Гидрохлортиазид

Хлортиазид

Хлорталидон

Спиронолактоны:

а) с нормальной ак�
тивностью ренина

б) с низкой активностью
ренина

Фуросемид

Изменение систолического
АД (мм рт.ст.)

30,2

20,0

18,5

14,5

26,0

10

Изменение диастолическо�
го АД (мм рт.ст.)

11,7

7,8

8,0

5,2

13,2

4,2

Доза

(мг/день)

97

1400

305

275

300

89

Примечание: гипотензивный эффект калий�сберегающих диуретиков (амилорид, триамтерен) выражен при комбинации с
тиазидами.
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дом для отмены препарата. Отмечалось снижение

уровня калия, повышение уровня креатинина. Рост

уровня общего холестерина отмечался у 7,9% больF

ных, Случаи клинически значимой гипокалиемии,

повышение уровня глюкозы были единичны [9]. 

Ю.Н. Беленков пишет, что «в России выпуск хлорF

талидона (препарат Оксодолин) возобновлен с 2003 г.

Целью настоящей программы явилось восстановлеF

ние навыков амбулаторного применения оксодолина

в лечении больных АГ, изучение безопасности и переF

носимости [9]». 

Здесь следует напомнить, что препарат оксодолин,

равно как и его зарубежный аналог (гигротон), хороF

шо известны в России – так же, как и безопасность,

переносимость и выраженные побочные эффекты

этих препаратов [63, 64, 70, 71]. По данным исследоF

вания Curb J.D. et al., 20,1 % лиц, принимавших ХТ,

были вынуждены прекратить его прием изFза побочF

ных явлений и осложнений [72].

Не по причине ли довольно большого количества

побочных эффектов и в результате невысокого спроF

са был приостановлен выпуск оксодолина в России,

который возобновлен лишь в 2003 году?

Пропаганда широкого применения ТД и ТПД при

сахарном диабете (СД) вызывает озабоченность.

Интерес вызывает научная работа о возможности

применения ТД в комбинации с иАПФ у больных саF

харным диабетом 2 типа, сочетающимся с артериальF

ной гипертонией [81]. Авторы статьи делают выводы,

что комбинированный препарат коFренитек (20 мг

эналаприла + 12,5 мг ГХТ), который больные приниF

мали в течение 16 недель, «является эффективным и

безопасным антигипертензивным препаратом для леF

чения АГ у больных сахарным диабетом 2 типа».Его

применение сопровождается «снижением уровня

глюкозы в крови натощак. В отношении показателей

липидного, пуринового и электролитного обмена коF

ренитек показал себя как метаболически нейтральF

ный препарат» [75].

На основании данных этой работы и анализа литеF

ратуры, авторы предполагают, что «ингибитор АПФ

эналаприл, содержащийся в коFренитеке в сочетании

с ГХТ, способен не только в достаточной мере нейтF

рализовать негативное влияние ТД на метаболичесF

кие процессы, но и достоверно улучшать показатели

углеводного обмена у больных сахарным диабетом 2

типа. Положительное влияние коFренитека на покаF

затели углеводного обмена, вероятно, связано с пряF

мым действием иАПФ снижать концентрацию ангиF

отензина и повышать уровень кининов [75].Вместе с

тем, те же авторы приводят данные литературы, что

комбинированная терапия ГБ атенололом с ГХТ в доF

зе 50/25 мг/сут привела к повышению риска развития

СД типа 2 на 11%, а в дозе 100/50 мг/сут – на 28% [4].

То есть, в приведенной работе фактически пересF

матривается полувековое традиционное отношение к

ТД, как к препаратам, которые не следует назначать

больным сахарным диабетом, больным с нарушенной

толерантностью к глюкозе и даже лицам, имеющим

наследственную отягощенность по сахарному диабету.

Такого же мнения придерживаются Д.В.ПреображенсF

кий и Б.А.Сидоренко с соавт. [3]: «Несмотря на то, что

Таблица 9 
Прирост гипотензивного эффекта препаратов при комбинации гипотензивных препаратов 

с ТД и ТПД в высоких дозировках

Таблица 10 
Влияние средних величин дозировок различных диуретиков на артериальное давление при 6Aмесячном лечении

больных гипертонической болезнью (Ames, Hill, 1981)

Препарат Изменение систолического Изменение диастолического Доза
АД (мм рт.ст.) АД (мм рт.ст.) (мг/день)

Хлорталидон 26* 13*** 62

Гидрохлортиазид 16** 8** 54

Спиронолактон 18** 7** 58

Фуросемид 0 +4 72

Антиадренергические
препараты

Метилдопа

Резерпин
Гуанетидин
Празозин
Гидралазин
Клонидин
Пропранолол

Диуретики

Гидрохлортиазид,
Хлортиазид,
Хлорталидон
Хлортиазид
Гидрохлортиазид
Политиазид
Гидрохлортиазид
Хлорталидон
Гидрохлортиазид

Степень снижения
систолического АД
(мм рт.ст.)
� 21.0

� 17,0
� 18,0
� 21,0
� 12,0
� 12,6
� 10,0

Степень снижения
диастолического АД 
(мм рт.ст.)
� 6,3

� 7,0
� 4,0
� 4,0
� 11,0
� 8,0
� 7,0
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диуретики при длительном применении способствуют

развитию сахарного диабета, они, тем не менее, преF

дупреждают сердечноFсосудистые осложнения у больF

ных ГБ независимо от наличия или отсутствия сопутF

ствующего диабета. Таким образом, наличие сахарного

диабета у больных ГБ не может служить ограничением

для использования ТД и ТПД в низких дозах» [3].

Мы считаем, что данные приведенных нами автоF

ров [75,3] очень интересны, но требуют подтверждеF

ния в длительных и хорошо организованных исслеF

дованиях с участием эндокринологов. Больным АГ с

такими факторами риска и ассоциированными забоF

леваниями, как пожилой возраст, диабет 2 типа, поF

ражение почек, различные метаболические нарушеF

ния, целесообразно назначать не ТД, а ТПД – индаF

памид в ретардной форме. При задержке жидкости в

организме таких больных показано назначение им

фуросемида в дозировках, адекватных выраженности

отечного синдрома и резистентности к диуретичесF

кой терапии.

Согласно Европейским рекомендациям по диагF

ностике и лечению артериальной гипертензии, «исF

следования, которые ставили своей задачей регистраF

цию новых случаев развития сахарного диабета, поF

казали, что иАПФ имеют преимущества в сравнении

с плацебо, антагонисты кальция предпочтительнее

диуретиков, иАПФ более эффективны, чем диуретиF

ки и бетаFблокаторы, антагонисты рецепторов к анF

гиотензину II имеют преимущества перед бетаFблокаF

торами и стандартной терапией» [7].

Повышение риска развития сахарного диабета

при терапии диуретиками было четко показано в исF

следовании SHEP – Systolic Hypertension in the Elderly

Program [38,39].А в исследовании АЛЛХАТ было поF

казано, что риск развития сахарного диабета при леF

чении оксодолином был на 30F40% выше, чем при теF

рапии амлодипином, и на 40F60% выше, чем при теF

рапии лизиноприлом [18].

А.О. Конради в весьма качественном обзоре

«Комбинированная антигипертензивная терапия у

больных сахарным диабетом» констатирует: 

«У больных без сахарного диабета лечение ТД сопF

ровождается увеличением риска развития СД, а приF

менение их в больших дозах ухудшает углеводный и

липидный обмен. Применение диуретиков в качестве

основного лечения повышает риск сердечноFсосуF

дистых осложнений даже при условии сопоставимого

контроля АД» (табл. 6), [76] .

Применение диуретиков предпочтительно в комF

бинированной терапии, в первую очередь, с иАПФ и

антагонистами рецепторов к АII, что позволяет устраF

нить ряд их негативных эффектов. Лечение индапаF

мидом имеет нефропротекторный эффект. ТД и ХТ

не следует назначать при хронической почечной неF

достаточности (СКФ менее 40 мл/мин) [76]. 

А.А.Некрасова считает, что «у больных СД 2 типа

ТД и ТПД, обладающие свойством снижать чувствиF

тельность тканей к инсулину и усиливать метаболиF

ческие сдвиги, свойственные этому заболеванию, моF

гут способствовать его прогрессированию, развитию

нефропатии» [12] .

Эволюция величин дозировок диуретиков при моноJ

терапии и комбинированной терапии ГБ. 

Вопрос о дозировках диуретиков при лечении ГБ

не прост. Дозировка диуретика зависит от возраста,

пола, массы тела, диеты больных ГБ, выраженности

диуретического и гипотензивного эффекта. Если

больной с тяжелой ГБ находится «на свободном солеF

вом режиме» и потребляет 12F20 г поваренной соли в

день, то желаемого гипотензивного эффекта можно

добиться лишь при ежедневном приеме диуретика в

высоких или в средних дозах. Так часто и бывало:

больной ежедневно принимал 3F6 таблеток трирезида

(или бринердина, кристепина), т. е. 30F60 мг тиазида

в день, что, в свою очередь, усиливало «солевой гоF

лод» и вело к увеличению потребления натрия. КомF

бинации резерпина с ТД сейчас применяются реже,

но те же 25F50 мг ТД или ТПД принимаются больныF

ми ГБ в комбинациях с другими гипотензивными

препаратами. Если же лечение проводится на фоне

умеренного ограничения хлорида натрия и увеличеF

ния калия в диете, то гипотензивного эффекта можно

добиться при добавлении к гипотензивной терапии

всего лишь 12,5F25 мг ТД или ТПД в день 1F2F3 раза в

неделю в зависимости от тяжести гипертонии.

Дозировки диуретиков, приведенные в таблицах,

отражают данные литературы, и в настоящее время

имеется тенденция к снижению последних.

Лечение ГБ высокими дозировками диуретиков

имело место в клинической практике в 60FхF70Fх гоF

дах истекшего века и в настоящее время не применяF

ется, но является ценным научноFклиническим опыF

том. Лечение ГБ средними дозами диуретиков начаF

лось с конца 70Fх годов ХХ века и продолжается в

настоящее время; малыми дозами – началось в сереF

дине 80Fх годов и продолжается в настоящее время;

ультрамалыми дозами – с конца 90Fх годов и по насF

тоящее время.

Лечение ГБ высокими дозировками диуретиков

Гипотензивный эффект при лечении диуретиками

в высоких дозировках в виде монотерапии представF

лен в табл. 8, из которой следует, что в среднем эфF

фект хлортиазида составил 20/7,8 мм рт.ст.; гидрохF

лорметиазида – 30,2/11,7 мм рт.ст.; хлорталидона –

18,5/8 мм рт.ст.; спиронолактона – 14,5/5,2 мм рт.ст.

Согласно усредненным данным разных авторов, меF

нее продолжительное лечение фуросемидом в дозах

75F160 мг/день оказывает гипотензивный эффект,

равный 10/4 мм рт.ст., что составляет менее половины

эффекта тиазидов. 
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Диуретики усиливают эффект гипотензивных

препаратов, что позволяет уменьшить дозы последF

них. Прирост гипотензивного эффекта препаратов

при комбинации с ТД и ТПД в высоких дозировках

составил: метилдопа + ГХТ – 21/6,3 мм рт.ст.; пропF

роналон + ГХТ – 10/7 мм рт.ст.; резерпин + хлортиаF

зид – 17/7 мм рт.ст. (табл. 9 ).

Гипотензивный эффект средних величин дозировок

диуретиков при лечении ГБ.

По гипотензивной активности при длительном

лечении ГБ диуретиками в средних дозировках между

собой конкурируют ТД, из которых наиболее эффекF

тивны гидрохлорметиазид и хлортиазид, и ТПД с наF

ибольшей эффективностью – ХТ (отечественный окF

содолин) и клопамид (бринальдикс). Влияние разF

личных диуретиков на величину снижения АД при 6F

месячном лечении больных гипертонической боF

лезнью (в скобках дана средняя доза мг/день) таково:

ХТ (62) – 26/13 мм рт.ст.; гидрохлорметиазид (54) –

16/8 мм рт.ст.; спиронолактон (58) – 18/7 мм рт.ст.;

фуросемид (72)– 0/+4 мм рт.ст. (табл.10 ).

Применение диуретиков в малых и ультрамалых доJ

зировках в комбинации с гипотензивными препаратами.

Как уже говорилось, с конца 70Fх – начала 80Fх гоF

дов начали изучать возможность применения ТД и

ТПД в в суточных дозах 12,5F25 мг[8F11;25F28]. 

В реальной клинической практике широкое приF

менение гидрохлортиазида в дозе 12,5 мг началось

всего лишь несколько лет назад (одним из первых

был препарат коFренитек – табл. 2). В настоящее вреF

мя начато применение диуретиков для лечения ГБ в

«очень низких дозах» – назовем их «ультранизкими»

[4,77F79]. 

«Очень низкодозовые» фиксированные комбинаF

ции препаратов [4]: 

нолипрел = периндоприл 2 мг+индапамид 0,625 мг; 

лодоз = бисопролол 2/5/10 мг+гидрохлортиазид 6,25 мг –

табл. 2 [4, 2];

амлодипин 5 мг + гидрохлортиазид 6,25 мг [2].

Однако, в таких дозах указанные комбинации эфF

фективны далеко не у всех больных АГ, особенно есF

ли их не назначают ежедневно [25F28]. Успех терапии

низкими дозами сильно зависит от величины ежедF

невного потребления хлорида натрия: чем ниже потF

ребление натрия, тем выше гипотензивный эффект

приема диуретиков [25F28].

Исходя из собственного клинического опыта, мы

считаем, что малые и ультрамалые дозировки ТД и

ТПД приверженцам такого способа лечения ГБ слеF

дует назначать на фоне довольно строгого ограничеF

ния хлорида натрия в диете и только в комбинации с

гипотензивными препаратами, что практически ниF

когда не применяется в клинической практике.

Если больной «находится на свободном солевом

режиме», то гипотензивный эффект комбинации с

использованием ультрамалой или малой дозы ТД или

ТПД, если и был отмечен в начале лечения, быстро

«ускользает» и больные высказывают сожаление о

напрасно затраченных средствах на приобретение таF

кого лекарства. Поэтому мы считаем, что тактика

ежедневного назначения ТД и ТПД, в том числе и в

малых дозировках, в том виде, как это имеет место в

настоящее время в реальной клинической практике,

нерациональна для лечения АГ. Эти препараты облаF

дают гипотензивным эффектом у больных с «мягкой»

гипертонией, когда, как известно, в 40% случаев эфF

фективно и плацебо, но неэффективны у больных с

тяжелым течением АГ.

Клинический опыт применения ГХТ в дозе 12,5

мг требует накопления и осмысления. Трудно предсF

тавить, что ТД или ТПД в дозе 12,5 мг и, особенно, в

дозе 6,25 мг, могут оказать диуретический, натрийуF

ретический и дополнительный гипотензивный эфF

фект у больного ГБ с массой тела 110F120 кг, если эти

диуретики назначать ежедневно и без ограничения

хлорида натрия в диете! Также не ясна возможность

ТД и ТПД в указанных дозировках вызывать побочF

ные явления метаболического и функционального

характера.

Широкое применение диуретиков, их гипотензивF

ная эффективность привели к тому, что наступил пеF

риод пренебрежения диетой и бесконтрольного приF

ема диуретиков при лечении ГБ, что имеет место и в

настоящее время. Больные и большинство врачей и

раньше, и сейчас относятся к диуретикам как к своеF

образной «индульгенции», дающей право не соблюF

дать диету с ограничением хлорида натрия.

Пренебрежение диетой при лечении ГБ – тот же

нонсенс, как и пренебрежение диетой при лечении

сахарного диабета, дислипопротеидемии, ожирения

или алиментарного истощения, подагры и т. п.

Данный постулат мы обосновали в ряде работ и

показали на практике , что альтернативой широкому,

нередко ежедневному, применению диуретиков при

лечении АГ является умеренное ограничение натрия

в диете и обогащение диеты калием за счет назначеF

ния калийных заменителей поваренной соли. Мы поF

казали, что у больных со стабильным течением АГ

для удаления избытка натрия и нормализации его соF

держания в организме требуются дозировки ТПД

примерно на 80% меньшие, чем при традиционной

тактике лечения, а эффективные дозировки бетаF

блокаторов – примерно на 50% меньшие, чем при

монотерапии [19, 20, 23, 24, 33, 34]. 

Заключение
Мы считаем, что тактика назначения диуретиков

больным АГ в России должна быть упорядочена.

Диуретики должны применяться при наличии для

этого соответствующих показаний, основным из коF
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торых является задержка натрия в организме. ПрежF

де, чем приступить к коррекции водноFэлектролитF

ных нарушений у больных гипертонией, врач должен

иметь ответы на ряд вопросов.

1. Есть ли основания (показания) для проведения

корригирующей терапии водноFэлектролитных наруF

шений у данного больного?

2. Каково ежедневное потребление больным натF

рия и калия с пищей, каково потребление фармакоF

логических препаратов, есть ли сопутствующие забоF

левания и каков их характер?

3. Какова опасность выведения калия диуретиком,

который предполагается включить в лечение, и какоF

вы другие возможные осложнения от лечения?

3. Какой способ коррекции водноFэлектролитного

обмена возможен и оптимален для данного больного

(выбор диуретика, диета, калийный заменитель поваF

ренной соли).

4. Возможно ли проведение адекватного контроля

за проводимой терапией?

Необходимо помнить, что:

• тиазидные диуретики в ныне применяемых доF

зах (в среднем 25 мг в день) обладают выраженными

неблагоприятными побочными явлениями и осложF

нениями;

• тактика применения диуретиков должна быть

гибкой, с использованием минимальных дозировок

на фоне ограничения натрия в диете и увеличения

приема калия;

• коррекция водноFэлектролитных нарушений

при АГ должна проводиться с применением диуретиF

ков, обладающих минимумом побочных явлений –

по возможности препаратами калийFсберегающего

действия, а также индапамидом;

• при выраженной задержке жидкости в организF

ме больных АГ целесообразно использовать адекватF

ные дозы фуросемида.

По нашему мнению, необходима разработка метоF

дов и тактики коррекции водноFэлектролитных наруF

шений при АГ с использованием минимальных дозиF

ровок диуретиков, а в перспективе – замена этих диF

уретиков на более современные, обладающие миниF

мумом побочных эффектов и осложнений. Мы считаF

ем, что при лечении ГБ должны более широко примеF

няться калийFсберегающие диуретики – триамтерен

и амилорид – и их комбинация с ТД (триампур и моF

дуретик), особенно при сочетании ГБ с недостаточF

ностью кровообращения или при тенденции быстроF

го развития гипокалиемии при лечении ТД и ТПД.

Выводы
1. Назначению диуретиков больным артериальной

гипертонией в виде монотерапии и/или в виде фикF

сированных комбинаций гипотензивного препарата с

диуретиком без наличия для этого клинических, лаF

бораторных и инструментальных показаний должен

быть положен конец.

2. Недопустимо ежедневное и длительное (без пеF

рерывов – иногда в течение нескольких месяцев или

даже лет) назначение диуретиков больным артериF

альной гипертонией в виде монотерапии и/или в виF

де фиксированных комбинаций гипотензивного преF

парата с диуретиком.

3. «Гибкое комбинирование» гипотензивных преF

паратов, диеты с умеренным ограничением натрия (с

использованием соли с пониженным содержанием

натрия, повышенным содержанием калия и магния

или использование калийного заменителя поваренF

ной соли, если нет противопоказаний) и с увеличениF

ем потребления калия и низких доз диуретиков более

физиологично, чем ежедневная монотерапия диуреF

тиком или длительное лечение фиксированными

комбинациями: диуретик+гипотензивный препарат.

На фоне вышеуказанной диеты при необходимости

следует назначать прием небольших доз диуретиков. 

4. Диуретики следует добавлять в низких дозировF

ках не чаще 1F2F3Fраз в неделю лишь при неэффекF

тивности сочетания диеты и гипотензивного препаF

рата [11,19F20,23F24,33F34]. 

5. «Чрезмерное снижение АД» опасно в плане возF

можности более частого развития инфарктов миокарF

да и коронарной смерти, особенно у больных с выраF

женным стенозированием коронарных артерий : у таF

ких больных снижение ДАД ниже 85 мм рт. ст. считаF

ется нецелесообразным[80,81], хотя и оспаривается

некоторыми исследователями[38,39,82].  Снижение

ДАД до 70 мм рт.ст.  и ниже  приводит к увеличению

числа инсультов в два и более раз [83], вероятно чаще

у больных с атеросклеротическим стенозированием

мозговых артерий.
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В последние годы появляется все больше данных,

свидетельствующих о связи воспаления и тромбообF

разования в патогенезе сердечноFсосудистых заболеF

ваний. Системы воспаления и коагуляции находятся

в тесном двустороннем взаимодействии, при котором

не только процесс воспаления сопровождается актиF

вацией свертывания крови, но и запуск коагуляции

ведет к усилению воспалительных реакций [5]. 

У больных сахарным диабетом (СД) 2 типа отмеF

чается повышенная склонность к тромбообразоваF

нию [12]. Гиперинсулинемия увеличивает способF

ность тромбоцитов к агрегации, в крови повышаются

концентрации фибриногена и фактора Виллебранда

и усиливается прокоагуляционная активность тромF

бина. При этом отмечается снижение активности

первичных антикоагулянтов и подавление фибриноF

лиза. Кроме того, сравнительно недавно было покаF

зано, что в патогенезе некоторых нарушений углеводF

ного обмена у взрослых важную роль играет воспалеF

ние. Это подтверждается наличием повышенных

уровней провоспалительных медиаторов в крови

больных СД [8]. Таким образом, при СД можно набF

людать изменения показателей крови, связанные как

с воспалением, так и с тромбообразованием. 

Исследования нового медиатора воспаления и

тромбообразования CD40 лиганда (CD40L) выявили

его важную роль в инициации и прогрессировании

атеросклероза, а также в развитии тромботических

осложнений. Однако, до сих пор мало известно о

функционировании системы CD40/CD40L и концеF

нтрациях CD40L у больных с нарушениями углеводF

ного обмена. 

Целью нашего исследования было изучить уровни

растворимого CD40L (sCD40L) и некоторых других

маркеров воспаления и тромбообразования у больF

ных ишемической болезнью сердца (ИБС) в сочетаF

нии с СД 2 типа и без него. 

Материал и методы 
Под наблюдением находились 56 больных ИБС в

возрасте от 49 до 78 лет (средний возраст – 64,07±7,59

лет), последовательно госпитализированные в кардиF

ологическое отделение клинической больницы УпF

равления делами Президента РФ. Критериями вклюF

чения были наличие у больных стабильной стенокарF

дии напряжения (ССН) IFIII ФК по классификации

NYHA, нестабильной стенокардии (НС) IIFIII B стаF

дий по классификации Браунвальда или инфаркта

миокарда (ИМ). Для контроля в исследование были

включены 10 здоровых лиц в возрасте от 24 до 58 лет

CD40  ЛИГАНД  У  БОЛЬНЫХ  ИШЕМИЧЕСКОЙ  БОЛЕЗНЬЮ  СЕРДЦА
В СОЧЕТАНИИ  С  САХАРНЫМ  ДИАБЕТОМ  2  ТИПА

Шевченко О.П., Природова О.Ф., Орлова О.В., Шевченко А.О.

Российский государственный медицинский университет, кафедра кардиологии ФУВ; Клиническая

больница управления делами Президента РФ; НИИ Трансплантологии и искусственных органов, Москва

Резюме
Изучены уровни растворимого CD40L (sCD40L) и других маркеров воспаления и тромбообразования у больных

ишемической болезнью сердца (ИБС) в сочетании с сахарным диабетом (СД) 2 типа и без него. 

Обследованы 56 больных с различными формами ИБС и 10 здоровых лиц. У 12 больных был диагностирован СД 2

типа. У всех обследованных лиц измерены уровни высокочувствительного СJреактивного белка (вчСРБ), фибриноJ

гена, фактора некроза опухолиJα (ФНОJα), ассоциированного с беременностью плазменного протеина А (РАРРJА),

растворимых сосудистоJклеточных молекул адгезииJ1 (sVCAMJ1) и sCD40L. 

Уровни sCD40L в группе больных ИБС в сочетании с СД 2 типа (группа I, n=12) были достоверно выше, чем в

группе больных ИБС без СД (группа II, n=44) и группе контроля (3,07±2,03 нг/мл; 1,72±1,54 нг/мл и 1,05±1,07

нг/мл соответственно; р<0,05), при этом группы I и II достоверно не различались по содержанию других маркеJ

ров. Не выявлено достоверного различия в концентрациях sCD40L между группами больных с различными формами

ИБС. Из факторов сердечноJсосудистого риска достоверная корреляция уровней sCD40L отмечалась с содержаниJ

ем триглицеридов в плазме (р=0,028; r=J0,301).

Больные ИБС в сочетании с СД 2 типа имеют достоверно более высокие уровни sCD40L в плазме крови по сравJ

нению с больными ИБС без СД и здоровыми лицами, не зависящие от формы ИБС и основных факторов сердечноJ

сосудистого риска. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет типа 2, маркеры воспаления и тромбоF

образования.
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(средний возраст – 38,3±11,19 лет). Среди всех больF

ных ИБС у 12 пациентов до настоящей госпитализаF

ции был установлен и документирован СД 2 типа.

Для исключения СД и нарушения толерантности к

глюкозе больным ИБС без диагностированного СД и

лицам контрольной группы проводили стандартный

тест толерантности к глюкозе. В исследование не

включали пациентов с острыми или обострением

хронических инфекционных, воспалительных и аутоF

иммунных заболеваний; с лихорадкой выше 38оС; тяF

желыми поражениями печени и/или почек (содержаF

ние креатинина в крови >3 мг/дл); декомпенсированF

ным СД; выраженной сердечной недостаточностью

(фракция выброса левого желудочка <30%); неконтF

ролируемой артериальной гипертонией (АГ). 

У всех лиц, включенных в исследование, был собF

ран анамнез, проведено объективное обследование.

Всем обследованным были выполнены стандартные

лабораторные анализы (общий анализ крови, глюкоF

за натощак, креатинин, аланинаминотрансфераза,

аспартатаминотрансфераза) и проведены инструменF

тальные методы исследования (электрокардиография

в 12 отведениях, эхокардиография, проба с физичесF

кой нагрузкой). Также у больных ИБС и лиц контF

рольной группы были определены уровни липидов

крови (общий холестерин (ОХс), холестерин липопF

ротеинов низкой плотности (Хс ЛПНП) и липопроF

теинов высокой плотности (Хс ЛПВП), триглицериF

ды (ТГ)); высокочувствительного СFреактивного белF

ка (вчСРБ), фибриногена, фактора некроза опухолиF

a (ФНОFα), ассоциированного с беременностью

плазменного протеина А (РАРРFА), растворимых соF

судистоFклеточных молекул адгезииF1 (sVCAMF1) и

sCD40L. Кровь для исследования брали утром натоF

щак из периферической вены не позже, чем через 10

суток после госпитализации больных, собирали в одF

норазовые пробирки с добавлением 1 мл цитрата натF

рия и центрифугировали в течение 10 минут при 2000

оборотах при температуре 200С. Полученную плазму

отделяли от клеточного осадка и замораживали. ОбF

разцы плазмы хранили при температуре F20 0С. ЛабоF

раторный анализ выполняли в течение последующих

нескольких дней. Определение уровней sCD40L проF

изводили с помощью теста ELISA «Bender

MedSystems» (США) иммуноферментным методом с

использованием антиFsCD40L моноклональных анF

тител. Чувствительность метода составляла 0,005

нг/мл. Уровни вчСРБ определяли иммунотурбодиF

метрическим методом с латексным усилением с поF

мощью наборов реагентов «Sclavo Diagnostics» (ИтаF

лия). Концентрации фибриногена, ФНОFα, РАРРFА

и sVCAMF1 были определены с помощью высокочувF

ствительных методов иммуноферментного анализа.

Содержание ОХс, ХсЛПНП, ХсЛПВП и ТГ измеряли

рутинным ферментным методом. 

Полученные данные были обработаны с помощью

статистической программы SPSS 11.5 Inc. (LEAD

Technologies Inc., США). При анализе результатов исF

следования использовали методы описательной стаF

тистики: вычисление среднего арифметического,

стандартного отклонения, описание распределения

значений уровней sCD40L с помощью медианы и

перцентилей. Достоверность различий количественF

ных признаков определяли по tFкритерию СтьюденF

та, а достоверность различий непараметрических поF

казателей – при помощи критерия χ2. Для оценки

корреляционной связи между количественными

признаками использовали метод линейной регрессии

и корреляции, а для порядковых признаков рассчиF

тывали коэффициент ранговой корреляции СпирмеF

на. В качестве показателя достоверности использоваF

ли значение р<0,05.

Результаты 
Больные ИБС были разделены на 2 группы: групF

па I – больные ИБС в сочетании с СД 2 типа (n=12),

Таблица 1
КлиникоAлабораторная характеристика групп больных ИБС в сочетании 

с СД типа 2 и без него и лиц контрольной группы

Параметры Группа I; ИБС Группа II; ИБС Группа III; р
с СД (n=12) без СД (n=44) контроль (n=10)

ССН/НС/ИМ** 6/3/3 (50/25/25%) 18/16/10 (41/36/23%) 0/0/0 рI,III±0,001; рII,III±0,001

Возраст*, годы 66,75±7,57 63,34±7,51 38,3±11,19 рI,III ±0,001; рII,III ±0,001

Пол, (мужчины/женщины) 6/6 (50/50%) 23/21 (52/48%) 3/7 (30/70%) НД

Артериальная гипертония** 11 (92%) 35 (80%) 0 рI,III ±0,001; рII,III ±0,001

Индекс массы тела* 28,85±5,58 28,46±4,01 23,36±3,57 рI,III =0,014; рII,III ±0,001

Курильщики** 6 (50%) 18 (41%) 0 рI,III =0,032; рII,III =0,035

ОХс*, ммоль/л 6,13±1,04 7,01±1,48 5,46±0,27 рII,III =0,002

ХсЛПНП*, ммоль/л 3,43±0,91 4,36±1,14 3,27±0,43 рI,II=0,012; рII,III =0,005

ХсЛПВП*, ммоль/л 1,34±0,2 1,24±0,34 1,69±0,43 рI,III =0,020; рII,III <0,001

ТГ**, ммоль/л 2,28±1,23 2,38±1,14 1,61±0,27 рII,III =0,040

Примечание:* � среднее значение ± стандартное отклонение; ** � количество пациентов; ССН – стабильная стенокардия нап�
ряжения; НС – нестабильная стекнокардия; ИМ – инфаркт миокарда.
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группа II – больные ИБС без СД 2 типа (n=44). КонтF

рольную группу (группа III) составили 10 здоровых

лиц. Группы I и II достоверно не различались по коF

личеству больных с различными формами ИБС, по

основным факторам сердечноFсосудистого риска

(возрасту, полу, наличию АГ, индексу массы тела

(ИМТ), курению) и принимаемой медикаментозной

терапии (кроме инсулина и сахароснижающих препаF

ратов, которые назначались только больным с СД 2

типа). Среди показателей липидного обмена отмечаF

лось небольшое, но достоверное увеличение уровня

ХсЛПНП у больных ИБС без СД 2 типа. Лица контF

рольной группы были моложе, имели достоверно

меньший ИМТ, не курили и не получали медикаменF

тозной терапии. Кроме того, уровень ОХс, ХсЛПНП

и ТГ у здоровых лиц был достоверно ниже, чем у паF

циентов с ИБС без СД, а содержание ХсЛПВП – досF

товерно выше по сравнению с обеими группами

больных ИБС. КлиникоFлабораторная характеристиF

ка обследованных больных ИБС и лиц контрольной

группы представлена в табл. 1.

У всех включенных в исследование лиц в плазме

крови были измерены уровни sCD40L. Минимальное

значение составило – 0,25 нг/мл, максимальное – 9,0

нг/мл, верхней границе 25Fго перцентиля распределеF

ния значений уровней sCD40L соответствовало 0,79

нг/мл, 50Fго перцентиля (медианы распределения) –

1,5 нг/мл, 75Fго перцентиля – 2,5 нг/мл. У больных

ИБС и лиц контрольной группы были измерены плазF

менные концентрации вчСРБ (от 1,4 до 20 мг/л), фибF

риногена (от 2,6 до 11 г/л), ФНОFα (от 8 до 80 пг/мл),

РАРРFА (от 0,005 до 0,38 мМЕ/л) и sVCAMF1 (от 150

до 2000 нг/мл). Лица контрольной группы имели досF

товерно меньшие уровни фибриногена и РАРРFА в

плазме крови по сравнению с обеими группами больF

ных ИБС, низкий уровень вчСРБ по сравнению с

больными ИБС без СД и более низкую концентраF

цию sCD40L по сравнению с больными ИБС в сочеF

тании с СД 2 типа. Мы не выявили достоверных разF

личий в концентрациях ФНОFα и sVCAMF1 в плазме

крови между лицами трех групп. Единственным лабоF

раторным показателем, по которому достоверно разF

личались группы I и II, был sCD40L. Его уровни у

больных ИБС в сочетании с СД 2 типа были достоF

верно выше, чем у больных ИБС без СД и лиц контF

рольной группы (3,07±2,03 нг/мл; 1,72±1,54 нг/мл и

1,05±1,07 нг/мл соответственно; р<0,05). КонцентраF

ции sCD40L у больных ИБС без СД и группы относиF

тельно здоровых лиц достоверно не различались

(рис.1). Средние значения уровней исследуемых марF

керов в группах больных ИБС и в контрольной групF

пе представлены в табл. 2. 

Для того, чтобы определить, зависят ли плазменF

ные концентрации sCD40L от формы ИБС, мы сравF

нили уровни изучаемого маркера у больных с различF

ными формами ИБС отдельно в группе I и группе II.

Среди пациентов с ИБС без СД в подгруппах больF

ных ССН (n=18), НС (n=16) и ИМ (n=10) уровни

sCD40L были 1,6±1,6 нг/мл; 1,93±1,44 нг/мл и

1,62±1,7 нг/мл соответственно и достоверно не разF

личались при сравнении друг с другом и с концентраF

циями маркера у лиц контрольной группы. В группе

больных ИБС с СД 2 типа различия в значениях

sCD40L между подгруппами пациентов с ССН (n=6),

НС (n=3) и ИМ (n=3) также оказались статистически

недостоверными (2,35±1,08 нг/мл; 3,23±2,0 нг/мл и

4,1±3,35 нг/мл соответственно). Однако они достоF

верно отличались от уровней исследуемого показатеF

ля у здоровых лиц (р<0,05 для любой подгруппы)

(рис. 2).

Корреляционный анализ зависимости уровней

sCD40L от основных факторов сердечноFсосудистого

риска и плазменных концентраций исследуемых марF

керов среди всех больных ИБС не выявил статистиF

чески достоверной связи содержания sCD40L в плазF

ме крови с возрастом пациентов, полом, наличием

АГ, ИМТ и приверженностью пациентов к табакокуF

рению. Не было выявлено зависимости между уровF

нями sCD40L и содержанием глюкозы натощак в

крови. Среди показателей липидного спектра отмечаF

лась достоверная отрицательная корреляция концеF

нтраций sCD40L с уровнями ТГ (р=0,028; r=F0,301)

Таблица 2
Уровни sCD40L и других исследуемых маркеров в группах больных ИБС в сочетании 

с СД типа 2 и без него и в контрольной группе

Маркеры; максимальное� Группа I; ИБС с Группа II; ИБС Группа III; р
минимальное значения СД (n=12) без СД (n=44) контроль (n=10)

ВчСРБ*, мг/л;  1,4 – 20 мг/л 5,08±3,82 5,62±3,77 2,89±1,25 рII,III =0,031

Фибриноген*, г/л; 2,6 – 11 г/л 3,78±0,73 4,00±1,41 2,9±0,93 рI,III =0,021; рII,III =0,023

ФНО�±*, пг/мл; 8 – 80 пг/мл 17,2±12,83 27,48±16,7 13,76±9,34 НД

РАРР�А*, мМЕ/л; 0,005 – 0,38 мМЕ/л 0,14±0,08 0,136±0,09 0,05±0,03 рI,III =0,003; рII,III =0,005

sVCAM�1*, нг/мл; 150 – 2000 нг/мл 493,75±339,3 674,1±456,0 437,5±229,8 НД

sCD40L*, нг/мл; 0,25 –  9,0 нг/мл 3,07±2,03 1,72±1,54 1,05±1,07 рI,II =0,015; рI,III =0,026;

Примечание: * – среднее значение ± стандартное отклонение; вчСРБ – высокочувствительный С�реактивный белок; ФНО�a �
фактор некроза опухоли – a; РАРР�А – ассоциированный с беременностью плазменный протеин А; sVCAM�1 – растворимая со�
судисто�клеточная молекула адгезии�1; sCD40L – растворимый  CD40 лиганд.  
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(рис. 3). Значения sCD40L не коррелироF

вали с содержанием острофазовых белков

(вч СРБ и фибриногена), цитокина ФНОF

a и адгезивных молекул sVCAMF1. Связь

уровней sCD40L с концентрацией в плазме

крови РАРРFА носила характер тенденции

(р=0,058; r=0,263). 

Обсуждение
Результаты исследования показали, что

больные ИБС в сочетании с СД 2 типа

имеют достоверно более высокие уровни

sCD40L по сравнению с больными ИБС

без СД и практически здоровыми лицами.

Различия в концентрациях sCD40L у больF

ных ИБС без СД и контрольной группы

были не достоверными. Уровни других

провоспалительных и протромботических

маркеров (вчСРБ, фибриногена, ФНОFα,

РАРРFА и sVCAMF1) достоверно не разлиF

чались у больных ИБС в сочетании с СД 2

типа и без него. По сравнению с обеими

группами больных ИБС лица контрольной

группы имели достоверно меньшие концеF

нтрации фибриногена и РАРРFА в плазме

крови. Плазменные концентрации

sCD40L не зависели от формы ИБС, осF

новных факторов сердечноFсосудистого

риска и большинства лабораторных покаF

зателей. Достоверная отрицательная корF

реляция уровней sCD40L была обнаружеF

на с уровнями ТГ. Корреляционная завиF

симость sCD40L от уровня РАРРFА в плазF

ме крови носила характер тенденции. 

CD40L является трансмембранным

гликопротеином семейства факторов некF

роза опухоли, имеет массу 39 kDa и состоF

ит из 261 аминокислоты. Он, как и его реF

цептор CD40, экспрессируется различныF

ми типами клеток, в том числе и клетками

атеросклеротической бляшки – эндотелиF

оцитами, гладкомышечными клетками,

моноцитами/макрофагами, ТFлимфоцитаF

ми [9, 10]. В кровотоке CD40L находится в

виде растворимого фрагмента soluble

CD40L, основным источником которого

считаются активированные тромбоциты.

Было выявлено, что система CD40/CD40L

играет важную роль в активации этих клеF

ток [2]. Поэтому в настоящее время повыF

шенный уровень sCD40L в плазме крови

может рассматриваться как маркер тромF

бофилических состояний.

Провоспалительные свойства системы

CD40/CD40L обусловлены увеличением

Рис. 1. Уровни sCD40L у больных ИБС в сочетании с СД типа 2 и без него
и контрольной группы.

Примечание: # – р=0,026 при сравнении с контрольной группой; * –
р=0,003 при сравнении с группой ИБС без СД .

Рис. 2. Уровни sCD40L у больных с различными формами ИБС с СД 2 ти�
па, без СД и лиц контрольной группы.

Примечание: # – р<0,05 при сравнении с группой контроля; ССН – ста�
бильная стенокардия напряжения; НС – нестабильная стенокардия; ИМ –
инфаркт миокарда.

Рис. 3. Корреляция уровней sCD40L с уровнями ТГ для всех больных ИБС.

Примечание: n=56; р=0,028; r=�0,301; ТГ – триглицериды.
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синтеза молекул клеточной адгезии и различных хеF

мокинов, усилением экспрессии тканевого фактора,

а также матриксных металлопротеиназ, ведущим к

нестабильности атеросклеротической бляшки [2, 10].

Кроме того, взаимодействие sCD40L со своим рецепF

тором, вероятно, способствует образованию тромбоF

цитарноFнейтрофильных агрегатов, являющихся одF

ним из связующих звеньев между процессами воспаF

ления и тромбообразования [3]. Эти результаты совF

местно с данными о высоком содержании CD40L в

атеросклеротической бляшке подтверждают важную

роль активации системы CD40/CD40L в развитии и

прогрессировании атеросклеротического процесса и

его осложнений. 

В последние годы появились исследования, изучаF

ющие значение функционирования системы в патоF

генезе сахарного диабета. Было показано, что CD40

экспрессируется αFклетками поджелудочной железы

мышей и человека, и эта экспрессия усиливается под

влиянием провоспалительных стимулов. Кроме того,

блокада CD40 моноклональными антителами снижаF

ет риск развития СД у мышей [4]. 

Повышение уровней sCD40L отмечено в крови

больных с СД типа 1 и 2 [6, 7, 11]. Как и в нашем исF

следовании, в указанных работах содержание маркеF

ра в крови пациентов с СД было достоверно выше,

чем у здоровых лиц, и не зависело от основных факF

торов сердечноFсосудистого риска и наличия ИБС.

Marx N. и соавт. (2003 г.) изучали влияние розиглитаF

зона на уровни sCD40L у больных ИБС в сочетании с

СД 2 типа. До начала терапии концентрации маркера

были определены также у пациентов с ИБС без СД и

у относительно здоровых лиц. Значения sCD40L в

группе больных ИБС в сочетании с СД 2 типа были

достоверно выше, чем у больных ИБС без СД и лиц

контрольной группы. Терапия розиглитазоном в теF

чение 6 месяцев достоверно снижала уровни sCD40L

в крови больных СД 2 типа [7]. Таким образом, наши

результаты сопоставимы с данными других авторов,

показавшими, что больные с СД имеют достоверно

более высокие уровни sCD40L, которые не зависят от

наличия у них ИБС. 

Механизмы образования повышенных концентF

раций sCD40L при СД до сих пор недостаточно изуF

чены. Вероятно, ведущую роль в этом играет регулиF

рующее влияние системы CD40/CD40L на развитие

инсулинорезистентности, а также инициацию атероF

склеротического процесса и его осложнений. В обраF

зовании растворимой формы CD40L в первую очеF

редь участвуют тромбоциты, экспрессируя его при

активации тромбином «in vitro» и при формировании

тромба «in vivo» [2]. Были опубликованы данные, что

у больных СД 2 типа отмечается повышенная активаF

ция тромбоцитов и снижение активности эндогенных

ингибиторов тромбина [12]. Кроме того, экспрессия

маркера осуществляется и другими типами клеток,

включая эндотелиоциты, макрофаги и ТFлимфоциF

ты, активность которых может быть повышена при

активации воспаления у больных СД. 

Участие воспаления в патогенезе некоторых наруF

шений углеводного обмена было доказано сравниF

тельно недавно. ВоFпервых, хроническое воспаление

может быть триггерным фактором в развитии инсуF

линорезистентности и, соответственно, СД 2 типа.

Такие стимулы, как избыточное питание, приводят к

гиперсекреции цитокинов (интерлейкинF1 (ИЛF1),

интерлейкинF6 (ИЛF6), ФНОFα), которые, в свою

очередь, оказывают сильный стимулирующий эфF

фект на синтез печенью острофазовых белков. ИзвеF

стно также, что ФНОFα, концентрация которого в

крови часто повышается до клинической манифестаF

ции СД, способен снижать чувствительность тканей к

инсулину, ускоряя развитие заболевания. При этом

высокие уровни провоспалительных медиаторов, веF

роятно, могут способствовать развитию СД. ВоFвтоF

рых, само снижение чувствительности к инсулину

может вести к повышению экспрессии острофазовых

белков – таких, как фибриноген и СРБ, путем нейтF

рализации физиологических эффектов инсулина на

их синтез гепатоцитами. Так, у пациентов с метаболиF

ческим синдромом и у больных СД 2 типа определяF

ются более высокие уровни маркеров воспаления по

сравнению со здоровыми лицами [8]. В третьих, восF

палительные реакции в патогенезе СД могут быть

связаны с нарушениями липидного обмена и увелиF

чением экспрессии молекул клеточной адгезии – таF

ких, как ЕFселектин, внутриклеточная молекула адгеF

зииF1 (ICAMF1) и VCAMF1. Многие авторы сообщали

о достоверной корреляции уровней СРБ с показатеF

лями липидного обмена у больных СД и относительF

но здоровых лиц. Повышенный уровень молекул клеF

точной адгезии также характерен для больных СД 2

типа. Кроме того, жировая ткань сама является исF

точником таких цитокинов, как ФНО Fα и ИЛF6. 

В 2001 году Garlichs CD и соавт. описали достоверF

ное различие уровней sCD40L в группах больных

ССН и НС, при этом наиболее высокие уровни марF

кера отмечались у пациентов с ИМ [1]. В нашей рабоF

те содержание sCD40L в крови больных не зависело

от формы ИБС как при наличии у них СД, так и без

него. Мы предположили, что близкие концентрации

sCD40L у пациентов с различными формами ИБС

могли быть обусловлены применением антикоагуляF

нтной терапии у больных с НС и ИМ, однако достоF

верной корреляции уровней sCD40L с лечением анF

тикоагулянтами выявлено не было. В упомянутых исF

следованиях в группы больных НС включались лишь

пациенты с диагностическими критериями ОКС (III

B стадия по Браунвальду). При этом больший проF

цент активированных тромбоцитов способствовал
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большей экспрессии мембранносвязанного CD40L

на тромбоцитарную поверхность с последующим отF

рывом молекулы от клетки и образованием раствориF

мой формы CD40L. Вероятно, более четкое различие

между группами было бы достигнуто при определеF

нии уровней мембранносвязанного CD40L на тромF

боцитах. 

Мы не обнаружили значимых различий в уровнях

других исследуемых маркеров воспаления и тромбоF

образования (вчСРБ, фибриногена, ФНОFα, РАРРFА

и sVCAMF1) между группами больных ИБС в сочетаF

нии с СД и без него. Плазменные концентрации

большинства из них не зависели от наличия ИБС.

Эти результаты также находятся в противоречии с лиF

тературными данными. Ранее многие авторы сообщаF

ли о повышенных уровнях циркулирующих в кровоF

токе провоспалительных цитокинов, острофазовых

белков и адгезивных молекул у пациентов с ИБС,

особенно с нестабильными ее формами. Кроме того,

как было указано выше, провоспалительные медиаF

торы играют важную роль в патогенезе СД и их повыF

шенные концентрации обнаруживаются у больных

СД обоих типов. 

Заключение
Система CD40/CD40L играет важную роль в разF

витии инсулинорезистентности и патогенезе СД 2 тиF

па. Результаты проведенного исследования показали,

что больные ИБС в сочетании с СД 2 типа имеют досF

товерно более высокие уровни sCD40L в плазме кроF

ви по сравнению с больными ИБС без СД и относиF

тельно здоровыми лицами, при этом концентрации

маркера не зависят от формы ИБС и основных факF

торов сердечноFсосудистого риска. Дальнейшее изуF

чение диагностического и прогностического значеF

ния sCD40L у больных с атеросклеротическими измеF

нениями артерий и наличием CД может позволить

определить его как новый фактор стратификации

сердечноFсосудистого риска и наметить новые напF

равления в терапии состояний, связанных с нарушеF

ниями углеводного обмена, проявлениями и осложF

нениями атеросклероза. 
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Abstract

The levels of soluble CD40L (sCD40L) and other inflammatory and thrombotic markers were studied in coronary  heart

disease (CHD) patients with or without Type 2 diabetes mellitus (DMJ2).

In total, 56 patients with various CHD forms, as well as 10 healthy volunteers, were examined. In 12 patients, CDJ2 was

diagnosed. In all participants, the levels of highJsensitive CJreactive protein (hsCRP), fibrinogen, tumor necrosis factorJalpha

(TNOJalpha), pregnancyJassociated plasma protein A (PAPPJA), soluble vascular cell adhesion moleculeJ1 (sVCAMJ1), and

sCD40L were measured.

In patients with CHD and DMJ2 (Group I, n=12), sCD40L levels were significantly higher than in CHD patients without

DMJ2 (Group II, n=44), or control group: 3,07±2,03, 1,72±1,54, and 1,05±1,07 ng/ml, respectively (р<0,05). Other markJ

er levels were similar in Groups I and II. There was no significant sCD40L level difference among subgroups with various CHD

forms. Among other cardiovascular risk factors, sCD40L levels correlated significantly with plasma triglyceride levels

(р=0,028; r=J0,301).

CHD patients with DMJ2 demonstrated significantly higher sCD40L plasma levels, in comparison with diabetesJfree CHD

patients or healthy individuals, regardless of CHD form or main cardiovascular risk factors.

Keywords: Coronary heart  desease, Type 2 diabetes mellitus, inflammatory and thrombotic markers.
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Неоднородность реполяризации желудочков, проF

являющаяся на электрокардиограмме (ЭКГ) в виде

дисперсии интервала QT (QTd), безусловно, является

проявлением преходящей ишемии миокарда [15]. Но в

практическом плане QTd в качестве критерия ишемии

миокарда используется гораздо реже, чем традиционF

ные критерии ишемии миокарда в виде диагностичесF

ки значимого смещения сегмента ST. Показатели QTd,

оцененные на максимальных значениях ЧСС, в отлиF

чие от показателей, измеренных в условиях эусистоF

лии, в значительной степени повышает чувствительF

ность и специфичность метода [1]. Однако, ЧССFзавиF

симый характер смещения сегмента ST и QTd в больF

шей степени характеризует болевую ишемию, безболеF

вые же эпизоды ишемии миокарда зачастую возникают

на меньших значениях ЧСС, а в ранние утренние часы

иногда возникают на значениях ЧСС меньших, чем

среднесуточные [13]. В связи с этим, показатели QTd у

больных с безболевой ишемией миокарда (БИМ) более

целесообразно оценивать на фоне максимального смеF

щения сегмента ST и таким образом увеличивать разреF

шающую способность метода в выявлении косвенных

критериев приходящей ишемии миокарда.

Значимость оценки степени коронарного атероскF

лероза у больных с БИМ более высока, чем у больных

с типичной стенокардией, в силу того, что боль являF

ется критерием изменения поведенческих реакций

(прекращения физической нагрузки, приема антианF

гинальных препаратов), в отличие от больных с полF

ностью БИМ, выявить которые можно только

инструментальными методами исследования, а небF

лагоприятное прогностическое значение БИМ тесно

коррелирует со степенью выраженности коронарного

атеросклероза [6].

Целью нашей работы была оценка взаимосвязи

степени коронарного атеросклероза и показателей

СМ ЭКГ – таких, как QTd, и общей продолжительF

ности ишемии миокарда у больных ИБС с различныF

ми типами БИМ.

Материал и методы
В исследование включены 294 больных (198 мужF

чин и 96 женщин; средний возраст – 57,9±7,6 лет) с

БИМ на фоне ИБС, подтвержденной документально

перенесенным инфарктом миокарда, положительной

пробой тредмилметрии или положительным ишемиF

ческим тестом чреспищеводной электрокардиостиF

муляции, диагностически значимым коронарным

атеросклерозом по данным коронароангиографии

(КАГ) и безболевыми эпизодами ишемии миокарда

по данным суточного мониторирования электрокарF

диограммы (СМЭКГ). В зависимости от типа БИМ

по P.Cohn [12], в 1Fю группу были включены 48 больF

ных с полностью безболевыми проявлениями ИБС

(1Fй тип БИМ), во 2Fю группу были включены 70

больных с эпизодами БИМ, перенесших ранее инF

фаркт миокарда (2Fй тип БИМ), и 3Fю группу состаF

вили 176 больных, у которых типичные приступы стеF

нокардии сочетались с эпизодами БИМ (3Fй тип

БИМ). 

СМЭКГ проводили всем пациентам с помощью 3F

канального мониторного кардиокомплекса «Кама» и

оригинальной программы «DiaCard», версия 2,0

(ОАО «Медиком», Москва). Оценку преходящей

ишемии миокарда производили по традиционным

критериям в виде смещения сегмента ST свыше 100

мкВ с определением характера смещения по двум

сопряженным точкам, находящимся на расстоянии

О  ВЗАИМОСВЯЗИ  ДИСПЕРСИИ  ИНТЕРВАЛА  QT,  ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ
ИШЕМИИ  МИОКАРДА  И  СТЕПЕНИ  ВЫРАЖЕННОСТИ  КОРОНАРНОГО
АТЕРОСКЛЕРОЗА  У  БОЛЬНЫХ  ИБС  С  БЕЗБОЛЕВЫМИ  ЭПИЗОДАМИ
ИШЕМИИ  МИОКАРДА

Федулаев Ю.Н., Лебедева А.Ю., Гордеев И.Г., Клыков Л.Л., Щелкунова И.Г., Ромашенко О.В.

Российский государственный медицинский университет, кафедра госпитальной терапии № 1, Москва

Резюме
Изучена взаимосвязь степени выраженности коронарного атеросклероза по данным коронароангиографии

(КАГ) и показателей суточного мониторирования электоркардиограммы (СМ ЭКГ), характеризующих качественJ

ные и количественные критерии преходящей ишемии миокарда у 294 больных ИБС с различными типами безболеJ

вой ишемии миокарда (БИМ, по P. Cohn). В структуре больных ИБС с эпизодами БИМ отмечено преобладание

больных с сочетанием БИМ и стенокардии (59,9%), больные с БИМ и постинфарктным кардиосклерозом состаJ

вили 23,8%, а больные с полностью БИМ – 16,3%. Наибольшая степень поражения коронарного русла, которая

коррелировала с максимальными значениями дисперсии интервала QT (QTd) и общей продолжительностью ишемии

миокарда, была отмечена у больных БИМ на фоне постинфарктного кардиосклероза.

Ключевые слова: коронароангиография, суточное мониторирование ЭКГ, безболевая ишемия миокарда,

дисперсия интервала QT, общая продолжительность ишемии миокарда. 
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60 и 80 мсек от точки j длительностью более 1 минуF

ты. Кроме того, оценивали: максимальное смещение

сегмента ST во время эпизода БИМ (мкВ); миниF

мальное ЧСС, индуцирующее эпизод БИМ; общую

продолжительность эпизодов БИМ (мин/сутки) и

интегральный показатель площади смещения сегF

мента ST как произведение общей продолжительносF

ти эпизодов БИМ и величины смещения сегмента ST

(мин/мкВ). Оценку QTd, как разность между максиF

мальным и минимальным значениями интервала QT

в разных отведениях, производили на максимальных

значениях смещения сегмента ST. В отведениях, в коF

торых достоверная оценка окончания зубца Т оказыF

валась затруднительной, использовалась опция прогF

раммы «DiaCard», позволяющая пятикратно увелиF

чить масштаб электрокардиосигнала и, таким

образом, уточнить количественные критерии окончаF

ния желудочкового комплекса. Анализировали тольF

ко те желудочковые комплексы, характер синусового

происхождения которых не вызывал сомнений. В исF

следование включали только тех больных, у которых

во время СМЭКГ было достигнуто диагностически

значимое смещение сегмента ST.

КАГ проводили всем пациентам по стандартной

методике (M. Jadkins, 1967) с модифицированной коF

личественной оценкой нарушения коронарного кроF

вотока в измененных артериях и коллатералях в балF

лах по формуле: 

ΣК = (СНК х СУ) х КПС;

ΣК – суммарное поражение коронарного русла; 

СНК – степень нарушения кровотока (отсутствие

кровотока – 4 балла; незначительный поток контрасF

та с неполным заполнением дистальных сосудов – 3

балла; медленное дистальное наполнение с полным

заполнением дистальных сосудов – 2 балла; хороший

антеградный поток с быстрым смыванием контраста

– 1 балл); 

СУ – сегментарный уровень пораженной артерии

(1 балл – дистальный сегмент артерии; 2 балла –

средний сегмент артерии; 3 балла – проксимальный

сегмент артерии); 

КПС – количество пораженных сегментов [14,17]. 

Обработку полученных данных производили с поF

мощью программ Microsoft Excel, Microsoft Access.

Результаты
Из 294 больных с доказанной ИБС, у которых быF

ли выявлены эпизоды БИМ, 48 (16,3%) составили

больные с полностью безболевыми проявлениями

ИБС (1 тип БИМ), 70 (23,8%) больных с эпизодами

БИМ, перенесших ранее инфаркт миокарда (2Fй тип

БИМ) и 176 (59,9%) больных, у которых типичные

приступы стенокардии сочетались с эпизодами БИМ

(3Fй тип БИМ). 

Из представленных в табл. 1 данных видно, что

максимальное смещение сегмента ST во время эпизоF

да ишемии миокарда было достоверно большим в 3Fй

группе больных и на 21,0% превышало этот показаF

тель во 2Fй группе; достоверного различия по этому

показателю между больными 1Fй и 3Fй группы не отF

мечалось, а в 1Fй группе этот показатель достоверно

превышал на 13,7% аналогичный показатель 2Fй

группы больных.

Минимальное ЧСС, индуцирующее эпизод БИМ

в 1Fй группе, достоверно превышало на 7,7% этот поF

казатель только во 2Fй группе; достоверного различия

между 1Fй и 3Fй группами, а также между 2Fй и 3Fй

группами выявлено не было.

Максимальная общая продолжительность ишеF

мии миокарда отмечалась во 2Fй группе больных и с

высокой степенью достоверности (р<0,001) на 59,3%

превышала аналогичный показатель 1Fй группы и на

25,7% (р<0,05) – показатель 3Fй группы, несмотря на

то, что количественные показатели ишемии миокарF

Таблица 1 
Показатели различных типов БИМ по данным СМ ЭКГ и степени поражения коронарного русла по данным КАГ

Показатель 1 группа 2 группа 3 группа р1�2 р1�3 р2�3

n=48, (М±m) n=70, (М±m) n=176, (М±m)

Максимальное смещение 
сегмента ST во время 
эпизода ИМ, мкВ 148,4±7,8 128,2±7,5 162,1±7,9 13,7% <0,05 8,5% н/д 21,0% <0,05

Минимальное ЧСС, индуциру�
ющее эпизод БИМ 98,5±3,7 91,0±3,8 94,5±4,1 7,7% <0,05 4,1% н/д 3,8% н/д

Общая продолжительность 
эпизодов БИМ, мин /сутки 48,5±5,2 119,0±7,8 88,5±8,1 • 59,3% <0,001 47,2% <0,05 25,7% <0,05

Площадь смещения сегмента 
ST, мин /мкВ 7104,9±235,0 11648,6±341,4 15228,4±412,2 39,1% <0,001 53,4% <0,001 23,6% <0,05 

dQT, мсек 38,2±3,2 65,9±3,7 52,1±3,6 42,1% <0,001 26,7% <0,05 21,0% <0,05

SК (суммарное поражение 
коронарного русла), баллы 19,0±1,5 42,0±3,4 25,0±1,8 54,8% <0,001 24,0% <0,05 40,5% <0,001

Примечание: • – общая продолжительность эпизодов ишемии миокарда в 3�й группе больных включает в себя продолжитель�
ность болевой и безболевой ишемии миокарда. 
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да в этой группе были представлены как болевыми,

так и безболевыми эпизодами; продолжительность

ишемии миокарда в 3Fй группе больных достоверно

(на 47,2%) превышала продолжительность ишемии

миокарда в 1Fй группе.

Площадь смещения сегмента ST была максимальF

ной в 3Fй группе больных и достоверно превышала

(на 23,6%, р<0,05) этот показатель 2Fй группы и с

большей степенью достоверности (на 53,4%, р<0,001)

– показатель 1Fй группы. При этом площадь смещеF

ния сегмента ST в 1Fй группе была достоверно ниже

(на 39,1%) показателя 2Fй группы.

Дисперсия интервала QT была выявлена у 44

(91,7%) больных 1Fй группы, у 70 (100 %) больных 2Fй

группы и у 168 (95,5%) больных 3Fй группы; при этом

максимальное ее значение отмечалось во 2Fй группе

больных, которое достоверно превышало показатель

1Fй группы на 42,1% ((р<0,001) и на 21,0% (р<0,05) –

показатель 3Fй группы.

Показатель суммарного поражения коронарного

русла преобладал во 2Fй группе больных и превышал

на 54,8% (р<0,001) показатель 1Fй группы и на 40,5%

(р<0,05) – показатель 3Fй группы. При этом  показаF

тели ΣК в 1Fй и 3Fй группах достоверно различались в

пользу увеличения показателя в 3Fй группе на 24,0%

(р<0,05).

Обсуждение 
Частота выявления БИМ у больных со стабильF

ным течением ИБС составляет от 8 до 93% [16]. При

этом в структуре БИМ, чаще всего, выявляются эпиF

зоды, сочетающиеся с типичными приступами стеноF

кардии (III тип БИМ по P.Cohn), которые и являются

побудительной причиной проведения ЭКГFнагрузочF

ных проб, эхокардиографии, стрессFэхокардиограF

фии и коронароангиографии. БИМ у больных стеноF

кардией выявляется в 54F96% случаев [2]. Частота выF

явления БИМ у больных с постинфарктным кардиоF

склерозом (II тип БИМ по P.Cohn) в значительной

степени уступает выявляемости БИМ III типа и сосF

тавляет от 10 до 30%, что обусловлено снижением инF

формативности ЭКГFнагрузочных проб при наличии

рубцовой зоны в миокарде и требует либо изменений

стандартных ЭКГ отведений для ХМ с целью увелиF

чения их разрешающей способности, либо использоF

вания другой диагностической методики (например,

стрессFэхокардиографии) [5]. Наименьшая частота

выявляемости, не превышающая 8%, отмечается у

больных с полностью безболевыми эпизодами ишеF

мии миокарда (I тип БИМ по P.Cohn), что обусловлеF

но контингентом пациентов этой группы – с отсутF

ствием клинических проявлений ИБС, но имеющих

значимые модифицируемые и немодифицируемые

факторы риска ИБС, и БИМ у которых выявляется

при скрининге по поводу первичной профилактики

ИБС [3]. В нашей работе больные с сочетанием стеF

нокардии и БИМ в структуре БИМ составили 59,9%,

безболевые эпизоды на фоне постинфарктного карF

диосклероза отмечены у 23,8% больных, а полностью

безболевые эпизоды отмечались у 16,3% больных.

Большее количество больных ИБС с I типом БИМ,

выявленных в нашей работе, по сравнению с другими

исследованиями, поFвидимому, обусловлено целеF

направленным проведением диагностического поисF

ка в отношении ишемии миокарда у пациентов с наF

личием факторов риска ИБС (в первую очередь, гиF

перхолестеринемии).

При оценке количественных характеристик эпиF

зодов ишемии миокарда большинство авторов единоF

душны в том, что смещение сегмента ST во время

приступа стенокардии достоверно больше, чем во

время эпизода БИМ, что обусловлено единым ступеF

необразным механизмом развития эпизода ишемии

миокарда, на вершине которого находится приступ

стенокардии, а БИМ, как критерий несколько меньF

ших морфофункциональных изменений в кардиомиF

оцитах, непосредственно ему предшествует [2]. В наF

шей работе максимальное смещение сегмента ST во

время эпизода ишемии миокарда отмечено в 3Fй

группе больных, что, безусловно, связано с болевой

составляющей в общей структуре эпизодов ишемии

миокарда. Частота эпизодов ишемии миокарда, сопF

ровождающихся смещением сегмента ST свыше 200

мкВ и характеризующих синдром «ствола левой короF

нарной артерии», по данным КАГ, не превышает в обF

щей структуре диагностически значимого коронарF

ного атеросклероза 3% [8,13], а в нашей работе

данная частота составила менее 2%, что достоверно

не повлияло на показатели максимального смещения

сегмента ST в 3Fй группе в целом.

Минимальное ЧСС, индуцирующее ишемию миоF

карда, является при проведении ХМ ЭКГ критерием

оценки функционального класса стенокардии напряF

жения при стабильном течении ИБС [8], и значения

ЧСС при БИМ, поFвидимому, также можно рассматF

ривать как критерий степени выраженности БИМ.

Достоверно больший показатель ЧСС, индуцируюF

щей эпизоды БИМ в 1Fй группе, вероятно, свидетельF

ствует о меньшей степени ее выраженности по сравF

нению с другими группами больных.

Общая продолжительность ишемии миокарда, выF

явленная при ХМ ЭКГ, по мнению большинства автоF

ров, определяет прогноз заболевания [2, 4]. Так, ее

превышение свыше 60 минут за сутки регистрации

достоверно увеличивает число случаев острых короF

нарных событий и внезапной смерти [8]. Полученные

в нашей работе максимальные значения продолжиF

тельности БИМ у больных с постинфарктным кардиF

осклерозом, безусловно, объясняются наличием зоны

ишемии миокарда вокруг рубцовой зоны. При этом
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методологические особенности выбора отведений,

повышающих разрешающую способность метода, для

проведения ХМ ЭКГ приобретают особую значимость

в этой группе больных: с одной стороны, рубцовая

электрически нейтральная зона миокарда скрывает

традиционные критерии преходящей ишемии миоF

карда, с другой – постоянно существующая зона ишеF

мии вокруг рубца требует очень точной постановки

электродов для ее выявления. Кроме того, степень выF

раженности ишемии миокарда вокруг рубцовой зоны

можно рассматривать в качестве критерия степени наF

рушения коллатерального коронарного кровообращеF

ния в областях, непосредственно прилегающих к зоне

постинфарктного кардиосклероза.

Интегральный показатель ХМ ЭКГ – площадь

смещения сегмента ST, – часто используемый в комF

мерческих системах мониторирования как наиболее

информативный в отношении качественных и колиF

чественных показателей ишемии миокарда, а также

прогностических показателей [7], в нашей работе воF

шел в определенное противоречие с общей продолF

жительностью ишемии миокарда. Так, общая продолF

жительность ишемии миокарда наиболее значима у

больных ИБС с постинфарктным кардиосклерозом, а

максимальная площадь смещения сегмента ST отмеF

чена в группе больных с сочетанием болевых и безбоF

левых эпизодов, что, с определенной степенью остоF

рожности, позволяет рассматривать как прогностиF

ческие интегральные, самостоятельно значимые поF

казатели приходящей ишемии миокарда.

Максимально электрически неоднородная зона,

включающая в себя рубцовую, ишемическую и неизF

мененную область миокарда, у больных с постинфарF

ктным кардиосклерозом характеризует и максимальF

ные значения QTd у этой категории пациентов.

Именно электрическая гетерогенность миокарда и

является субстратом возникновения жизнеопасных

нарушений сердечного ритма, лежащих в основе внеF

запной смерти у больных ИБС [10,11]. Наши данные

также подтверждают достоверно большие значения

QTd у больных с постинфарктным кардиосклерозом

по сравнению с группой больных ИБС, у которых соF

четаются болевые и безболевые эпизоды; с большей

степенью достоверности QTd превышает во 2Fй групF

пе показатель больных, у которых отмечаются только

БИМ.  

Суммарное поражение коронарного русла, оцененF

ное по критериям Sheehan F.H., наиболее значимым

является у больных с постинфарктным кардиосклероF

зом, что объясняется отсутствием коронарного кровоF

тока в инфарктFсвязанной артерии на протяжении несF

кольких сегментов [14]. Значение суммарного поражеF

ния коронарного русла у больных 3Fй группы нескольF

ко меньшее, чем во 2Fй и 1Fй группах.

Резюмируя полученные данные, следует отметить,

что только некоторые из традиционных показателей,

характеризующих тяжесть течения ИБС, имеют пряF

мую корреляционную связь со степенью и распростраF

ненностью коронарного атеросклероза. Так, максиF

мальное суммарное поражение коронарного русла, отF

меченное у больных с постинфарктным кардиосклероF

зом, имеет прямую взаимосвязь с максимальными знаF

чениями QTd и общей продолжительностью БИМ и

обратную корреляционную связь с минимальной ЧСС,

индуцирующей БИМ, и с максимальным смещением

сегмента ST во время эпизода ишемии миокарда. При

этом достоверно меньшее суммарное поражение короF

нарного русла, отмеченное у пациентов с сочетанием

болевых и безболевых эпизодов ишемии миокарда,

коррелирует с меньшим значением QTd и, в то же вреF

мя, с максимальным значением смещения сегмента ST

и максимальной площадью смещения сегмента ST. Не

вызывают противоречий только данные, полученные в

группе больных с полностью безболевыми эпизодами,

которые свидетельствуют о том, что на фоне миниF

мального суммарного поражения коронарного русла

отмечаются и минимальные значения QTd, площади

смещения сегмента ST, общей продолжительности

эпизодов БИМ, и более высокий показатель ЧСС, инF

дуцирующей БИМ.

Выводы
1. Максимальное поражение коронарного русла у

больных с БИМ при стабильном течении ИБС отмеF

чено в группе больных, у которых БИМ сочетается с

постинфарктным кардиосклерозом; достоверно меньF

шая степень коронарного атеросклероза отмечается в

группе больных, у которых БИМ сочетается со стеноF

кардией. 

2. У больных БИМ отмечается прямая корреляциF

онная зависимость между степенью поражения короF

нарного русла, QTd, общей продолжительностью ишеF

мии миокарда и обратно пропорциональная зависиF

мость от ЧСС, индуцирующей ишемию миокарда.

3. Не отмечено прямой зависимости между стеF

пенью поражения коронарного русла в целом, максиF

мальным смещением сегмента ST во время эпизода

ишемии миокарда и площадью смещения сегмента ST.
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Abstract
The interaction of coronary atherosclerosis severity, according to coronaroangiography data, and 24Jhour electrocardioJ

graphy (ECG) monitoring parameters, qualitatively and quantitatively characterizing transient myocardial ischemia, was

investigated in 294 coronary heart disease (CHD) patients with various types of painless myocardial ischemia (PMI; P.F.

Cohn). Among CHD and PMI patients, the majority demonstrated PMI and angina combination (59,9%), with lower prevaJ

lence of PMI and postJinfarction cardiosclerosis (23,8%), or PMI only (16,3%). Maximal coronary pathology severity, corJ

relating with maximal QT interval dispersion (QTd) and total myocardial ischemia duration, was observed in patients with

PMI ad postJinfarction atherosclerosis.

Keywords: Coronaroangiography, 24Fhour ECG monitoring, painless myocardial ischemia, QT interval dispersion,

total myocardial ischemia duration.
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Традиционные факторы риска могут объяснить не

более половины случаев развития ИБС [1]. Кроме тоF

го, патогенез и распространенность ИБС широко

варьирует, поэтому поиск альтернативных факторов

риска продолжается и в настоящее время. МногочисF

ленными исследованиями установлена корреляция

между уровнем серологических маркеров инфекции

Chlamydia pneumoniae ( иммуноглобулинов, иммунF

ных комплексов ) и наличием атеросклеротического

поражения сосудов.

Эпидемиологическая связь инфекции, обусловF

ленной Chlamydia pneumoniae и атеросклероза вперF

вые была убедительно продемонстрирована Saikku P.

et al. [2, 3]. Дальнейшими работами была подтверждеF

на корреляция между высокими титрами антител к

C. pneumoniae и и клиническими проявлениями ИБС

[4, 5, 6].

В инфицированных макрофагах под действием

хламидийного антигена – липополисахарида (ЛПС)

происходит индукция синтеза эфиров холестерина и

аккумуляция их в макрофагах. ЛПС может непосредF

ственно связываться с липопротеинами низкой плотF

ности (ЛПНП) и переноситься макрофагами. С.

pneumoniae вызывает перекисное окисление липопF

ротеинов низкой плотности путем высвобождения

супероксида. 

Кроме того, C. pneumoniae индуцирует в инфициF

рованных эндотелиальных клетках и макрофагах проF

дукцию ряда провоспалительных и прокоагулянтных

агентов. Это приводит, в конечном итоге, к атероскF

леротическим изменениям сосудистой стенки [7]. 

Новым в изучении влияния хламидийной инфекF

ции на патогенетические звенья атеросклероза являF

ется открытие разновидности антихламидийных анF

тител, обладающих самостоятельными липидокисляF

ющими свойствами – так называемых эбзаймов (antiF

body + enzyme = abzyme) (I. Petyaev, 2001г).

Целью исследования было изучение динамики акF

тивности эбзаймов у больных ИБС с классическими

признаками хронической инфекции легочной хламиF

дией под влиянием лечения антибиотиками двух разF

личных классов.

Под нашим наблюдением находились 60 пациенF

тов, разделенных на две группы по тридцать человек

– (А) и (В), с хронической ишемической болезнью

сердца (включая больных, имевших стенокардию

напряжения IFIV ФК, артериальную гипертонию и

перенесенный инфаркт миокарда) с наличием антиF

тел к Сhlamydia pneumoniae класса IgG в титре 1:16 и

более, что свидетельствует о наличии хронического

инфицирования эти микроорганизмом. 

Все больные прошли клиникоFлабораторное обсF

ледование, диагноз ИБС ставился на основании тиF

пичных ангинозных приступов в анамнезе, результаF

тов инструментальных исследований, указывающих

на ишемию миокарда (ЭКГ, тредмил, холтеровское

мониторирование). Что касается сопутствующей паF

тологии, то в обеих группах ИБС преобладали АГ и

ожирение, причем частота выявления указанных заF

болеваний среди пациентов между сравниваемыми

группами достоверно не различалась, 

Титр антител IgG к Chlamydia pneumoniae опредеF

лялся методом, основанным на реакции непрямой

иммунофлюоресценции (РНИФ). При анализе станF

дартных иммунологических показателей групп больF

ных ИБС использовался условный показатель F

«средний» титр иммуноглобулинов класса IgG по

группе. Определение активности эбзаймов проводиF

лась по изменению уровня малонового диальдегида

(МДА) при добавлении к сыворотке антигена в виде

стандартизованной вакцины Chlamydia pneumoniae. 

Группа А получала азитромицин в течение 2 месяF

цев в дозе 500 мг в сутки; группа В принимала доксиF

циклин в дозе 100 мг в сутки в течение 1,5 месяца. РеF

жим дозирования антибиотиков рассчитан на осноF

вании результатов международных исследований и

рекомендаций и с учетом жизненного цикла развития

легочной хламидии. 

Безопасность применения антибиотиков контроF

лировалось путем мониторинга следующих показатеF

лей: АЛТ, АСТ, креатинина, общего белка. Все больF

ные принимали базовую терапию по поводу основноF

го заболевания, препаратами, назначенными раннее

лечащим врачом в стационаре, или амбулаторно. Не

допускался прием антибиотиков в предшествующие 3

недели. После окончания курсов повторно определяF

лась реакция уровня МДА на диагностический хлаF

мидийный антиген. 

Статистическая обработка результатов исследоваF

ния проводилась с использованием пакета статистиF

ческих программ Microsoft Excel, 2003. Данные

представлены в виде средних арифметических значеF

ний и ошибки средней величины (М±m). ДостоверF

ность различий оценивали по tFкритерию Стьюдента,

достоверным считался уровень значимости p < 0,05. 

Часть работы проводилась совместно с Cambridge

ВЛИЯНИЕ  АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ  НА  ЛИПИДОКИСЛЯЮЩИЕ
АНТИТЕЛА  К  CHLAMYDIA  PNEUMONIAE  У  БОЛЬНЫХ  ИШЕМИЧЕСКОЙ
БОЛЕЗНЬЮ  СЕРДЦА

Чалык Н.Е., Довгалевский П.Я., Клочков В.А., Ансимова О.М., I. Petyaev* 

ФГУ Саратовский НИИ кардиологии МЗ и СР РФ, Саратов;  Кембридж*, Великобритания
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Theranostic Ltd (Великобритания) в рамках корпораF

тивного исследования, посвященного участию

Chlamydia pneumoniae в атерогенезе.

Предварительные исследования, проведенные в

этой лаборатории, показали антиоксидантные свойF

ства азитромицина in vitro [8]. В связи с этим следует

упомянуть появившиеся в последнее время данные о

плеотропном, в том числе противоспалительном,

свойстве антибиотиков [9, 10].

В нашем исследовании получены следующие реF

зультаты.

В группе А средний титр иммуноглобулинов IgG

до лечения равнялся 1/131. Средний исходный базоF

вый уровень МДА в группе А составил 212 мкМ/мл,

среднее же значение этого показателя после добавлеF

ния хламидийного антигена стало равным 256

мкМ/мл, (среднее по группе положительное отклонеF

ние, прямо пропорциональное активности эбзаймов,

составило + 44 мкМ/мл). По окончании курса лечеF

ния азитромицином средний титр IgG снизился до

1/11, средний базовый уровень МДА уменьшился до

148 мкМ/мл, отражая снижения процессов перекисF

ного окисления в плазме, а после добавления хламиF

дийного антигена составил в среднем 146 мкМ/мл,

(среднее по группе отрицательное значение отклонеF

ния составило – 2 мкм/мл), что однозначно говорило

об отсутствии липидокисляющих антител у исследуеF

мых.

В группе Б средний титр иммуноглобулинов IgG

до лечения равнялся 1/151, а средний исходный базоF

вый уровень МДА в группе В был 225 мкМ/мл. РазлиF

чия в этом с группой леченых азитромицином были

недостоверны (p > 0,05). Средняя концентрация этоF

го показателя после добавления антигена увеличиF

лась до 277 мкМ/мл (среднее положительное отклоF

нение по группе составило + 52 мкМ/мл). По окончаF

нии курса лечения доксициклином средний титр IgG

снизился до 1/49, что достоверно отличалось от анаF

логичного показателя группы А (p < 0,01). Уровень

МДА снизился до 207 мкМ/мл (достоверное различие

с группой азитромицина – p< 0,001), после добавлеF

ния хламидийного антигена уровень его составил 212

мкМ/мл (среднее положительное отклонение состаF

вило +5 мкМ/мл), т.е. активность эбзаймов также быF

ла подавлена.

После окончания терапии в группе леченных

азитромицином было продолжено наблюдение за диF

намикой эбзаймов на протяжение 6 месяцев с частоF

той 1 раз в месяц. В группе А отмечено постепенное

повышение как уровня МДА (от 146 мкМ/мл до 206

мкМ/мл), так и увеличение активности эбзаймов (от

– 2 мкМ/мл до 38 мкМ/мл) через 6 месяцев наблюдеF

ния.

В группе же леченных доксициклином указанные

показатели возвратились к исходному состоянию уже

через 3 месяца наблюдения после курса лечения. ДиF

намика МДА составила от 207 мкМ/мл до 228

мкМ/мл, а активность эбзаймов от + 5 мкМ/мл до 39

мкМ/мл. 

Таким образом, полученные данные, с одной стоF

роны, косвенно свидетельствуют об участии микроF

организма Chlamydia pneumoniae в одном из важнейF

ших звеньев патогенеза атеросклероза, с другой стоF

роны подчеркивают преимущественное влияние анF

тибиотика азитромицина как на сам микроорганизм,

так и на перекисное окисление липидов ( в том числе

индуцированное липидокисляющими антителами)

по сравнению с доксициклином. 
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В настоящее время отмечается повышенный интеF

рес к изучению качества жизни (КЖ) у больных с разF

личными сердечноFсосудистыми заболеваниями

[1, 3F5, 6, 10]. Считается, что КЖ в медицине  –это

уровень благополучия и удовлетворенности теми стоF

ронами жизни, на которые влияют болезни, несчастF

ные случаи или их лечение [8, 9]. По мнению ряда авF

торов, изменение КЖ должно обязательно учитыF

ваться при оценке эффективности лечения пациенF

тов с различной патологией [7, 9]. 

При исследовании КЖ, наряду с общими методиF

ками, необходимо использовать специальные опросF

ники для оценки более узких аспектов КЖ, определяF

емых изучаемой патологией. Существует ряд методик

для оценки КЖ больных со стабильной стенокардией

напряжения, артериальной гипертензией, хроничесF

кой сердечной недостаточностью. В то же время, меF

тодики, являющейся «золотым стандартом» для изуF

чения КЖ у больных с аритмиями, в настоящее время

не создано. В нашей стране для изучения уровня посF

леднего у пациентов с различными нарушениями

ритма и проводимости в последние годы достаточно

широко применяется разработанная в Оренбургской

медицинской академии анкета «Жизнь больных с

аритмиями» («ЖБА») [2]. Она состоит из 21 пункта и

позволяет оценивать выраженность клинических

симптомов аритмии и степень возникающих в связи с

этим ограничений в функциональном статусе больF

ного, повседневной жизни, в эмоциональном и социF

альном состоянии пациента, а также влияние аритF

мии на качество ночного сна. Анкета «ЖБА» была исF

пользована для определения КЖ пациентов с различF

ными видами аритмии. Доказана ее высокая чувствиF

тельность и валидность у больных с суправентрикуF

лярными тахикардиями (в том числе, с фибрилляциF

ей предсердий (ФП)), наджелудочковой и желудочF

ковой экстрасистолией, полной атриовентрикулярF

ной (АВ) блокадой, а также корреляция с показателяF

ми медикоFсоциологической анкеты, индексом качеF

ства жизни и значениями 1Fй, 2Fй и 3Fй шкал сокраF

щенного многофакторного опросника личности

[3,4].

Целью исследования явилось изучение причин

снижения КЖ больных с резистентной к медикаменF

тозной терапии ФП неклапанного генеза с помощью

анкеты «ЖБА» и влияния на данный показатель катеF

терных методов лечения (радиочастотной аблации и

модификации АВ узла).

Материал и методы
Обследовано 54 пациента с ФП, которым в связи с

отсутствием эффекта от проводимой антиаритмичесF

кой терапии, наличием противопоказаний для ее

проведения или развитием побочных эффектов при

приеме препаратов, была произведена радиочастотF

ная аблация (РЧА) или радиочастотная модификация

(РЧМ) АВ узла. Критериями включения в исследоваF

ние были: 1) наличие подтвержденной электрокардиF

ографически пароксизмальной, персистирующей

или постоянной формы ФП; 2) отсутствие гемодинаF

мически значимой органической патологии клапанF

ного аппарата сердца (врожденных и приобретенных

пороков сердца); 3) отсутствие до операции или на

момент исследования тяжелой сопутствующей патоF

логии, выраженность симптомов которой преобладаF

ла над клиническими проявлениями ФП; 4) эффекF

ВЛИЯНИЕ  РАДИОЧАСТОТНОЙ  АБЛАЦИИ  И  МОДИФИКАЦИИ
АТРИОВЕНТРИКУЛЯРНОГО  УЗЛА  НА  КАЧЕСТВО  ЖИЗНИ  ПАЦИЕНТОВ
С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ  ПРЕДСЕРДИЙ  НЕКЛАПАННОГО  ГЕНЕЗА 

Минаков Э. В.1, Ковалев С. А.2, Белов В. Н.3

Воронежская государственная медицинская академия им. Н. Н. Бурденко1; Воронежская областная клиниF

ческая больница № 12; Воронежский межтерриториальный  кардиохирургический центр3

Резюме
С помощью анкеты «Жизнь больных с аритмиями» изучена динамика качества жизни 54 пациентов с фибрилJ

ляцией предсердий неклапанного генеза после радиочастотной абации (модификации) атриовентрикулярного узла

и имплантации постоянного водителя ритма. Установлено, что у больных с резистентной к медикаментозной теJ

рапии аритмией после оперативного лечения уровень качества жизни повышается. Положительная динамика быJ

ла выявлена по аспектам, отражающим тяжесть клинических проявлений фибрилляции предсердий, психоэмоциJ

ональное состояние больных и качество ночного сна. Наиболее выраженное влияние на КЖ больных с ФП по данным

анкеты «ЖБА» оказывают симптомы аритмии, ухудшение психоэмоционального состояния и ночного сна пациенJ

тов, а также связанные с лечением дополнительные материальные расходы и необходимость постоянно лечиться.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, радиочастотная аблация и модификация атриовентрикулярноF

го узла, качество жизни, анкета «Жизнь больных с аритмиями».
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тивная работа ЭКС в послеоперационном периоде;

5) добровольное согласие больного на участие в исF

следовании.

У 40 больных (74%) причиной ФП была ишемиF

ческая болезнь сердца, у 6 (11%) аритмия была вызваF

на артериальной гипертензией, у 1 (1,9%) больного

был диагностирован WPW  –синдром, еще у 1 больF

ного (1,9%)  –хронический обструктивный бронхит, у

2 (3,7 %) выявлена дилятационная кардиомиопатия,

и у 4 (7,5%) больных ФП была расценена как идиопаF

тическая. 

Из 54 больных 22 (41%) была произведена РЧМ АВ

узла, 32 (59%) – РЧА АВ узла; 46 больным (88,5 %) быF

ли имплантированы электрокардиостимуляторы

(ЭКС) в режиме VVI; 6 (11,5%) пациентам – в режиме

DDD, DDDR,VVIR. Двум больным после РЧМ АВ узF

ла водитель ритма не имплантировался. У 51 пациента

(94%) диагностирована пароксизмальная и персистиF

рующая формы ФП. Всем, не имевшим противопокаF

зания больным, до оперативного лечения проводился

подбор антиаритмической терапии. Количество приF

нимаемых антиаритмических препаратов (ААП) сосF

тавило от 1 до 6 на одного пациента. Клиническая хаF

рактеристика больных, включенных в исследование,

представлена в табл.1. Изучение уровня КЖ проводиF

лось до операции и через 6F72 (в среднем 36,6±16) меF

сяца после РЧА и РЧМ АВ узла. 

Для определения достоверности различий испольF

зовался непараметрический T –критерий УилкоксоF

на. Статистическая обработка материала осуществляF

лась с помощью программы «Biostat».

Результаты и обсуждение
При анализе причин снижения КЖ у пациентов

с ФП, включенных в исследование, установлено,

что наиболее выраженное влияние на КЖ, по данF

ным анкеты «ЖБА», оказывали сердцебиение и пеF

ребои в работе сердца, болевые ощущения за грудиF

ной и в области сердца, общая слабость и быстрая

утомляемость, приступы одышки, головокружения

или внезапной потери сознания (клинические

симптомы аритмии), а также те ограничения в повF

седневной жизни, которые они вызывали: затруднеF

ния в реализации своего привычного отдыха, рабоF

ты по дому, в занятиях спортом, хобби, затруднения

в поездках из дома кудаFлибо, необходимость ограF

ничивать свои физические усилия, умственную раF

боту (табл.2). 

Больные с ФП отмечали также значительное сниF

жение КЖ по вопросам, отражающим их психоэмоF

циональное состояние, изFза невольной фиксации

внимания на работе сердца и ожидания приступов

сердцебиения, изFза страха остановки сердца, снижеF

ния настроения, чувства подавленности, появления

беспокойства, тревоги за свое здоровье, жизнь, судьF

бу, необходимости избегать ситуаций, ведущих к эмоF

циональному напряжению. У обследованных пациF

ентов, поFвидимому, в связи с частыми пароксизмами

ФП, происходило также значительное ухудшение

ночного сна. Выраженное влияние на КЖ больных с

ФП оказывали дополнительные материальные расхоF

ды, связанные с лечением, приобретением лекарств,

платой за другие медицинские услуги, а также необF

ходимость постоянно лечиться, принимать лекарF

ства, периодически лежать в больнице.

При анализе результатов анкетирования после

РЧА и РЧМ АВ узла выявлено достоверное улучшеF

ние КЖ по данным анкеты «ЖБА» с 44,5±11,3 до

34,1±9,8 баллов (p<0,001). Установлено, что после

оперативного лечения положительная динамика быF

ла отмечена не по все разделам анкеты. Так, улучшеF

ние произошло по следующим пунктам (табл. 2): 1)

сердцебиение и перебои в работе сердца (p<0,001), 2)

ощущение остановки сердца (p<0,001), 3) приступы

головокружения или потери сознания (р<0,01), 4) боF

левые ощущения за грудиной и в области сердца

(p<0,05), 5) затруднения в реализации своего привычF

ного отдыха, работы по дому, в занятиях спортом,

хобби (р<0,01), 6) затруднения в поездках из дома куF

даFлибо (в командировку, в гости, ограничения в

пользовании общественным транспортом) (р<0,05).

Полученные результаты являются, поFвидимому,

вполне закономерными, так как данные разделы анF

кеты отражают тяжесть клинических проявлений ФП

и те ограничения, которые она вызывала у пациентов

до операции в повседневной жизни.

После оперативного лечения отмечается также

достоверное улучшение психоэмоционального состоF

яния больного, связанного с аритмией. Было выявлеF

но улучшение КЖ по следующим разделам анкеты:

1) невольная фиксация внимания на работе сердца в

ожидании приступов сердцебиения, перебоев в рабоF

те (p<0,001) и приступов потери сознания (р<0,05),

Таблица 1
Клиническая характеристика больных (n=54) 

Показатели М±m (%)

Возраст (лет) 62,4± 8,8

Мужчины 20 (37%)

Женщины 34 (63%)

Продолжительность ФП (мес.) 95,5±60,3

Продолжительность приступов ФП (час) 13,8±4,4

ЧСС при пароксизмах ФП (в 1 мин) 157±36

Частота приступов ФП 

а) ежедневные 18 (35,3%)

б) еженедельные 19 (37,3%)

в) ежемесячные 14(27,4%)

СССУ 28 (52%)

Приступы МЭС 25 (46 %)

Количество ААП 3±1,5

Время наблюдения (мес) 36,6±12
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2) страх изFза остановки сердца (p<0,05), 3) снижение

настроения, чувство подавленности (р<0,001), 4) поF

явление беспокойства, тревоги за свое здоровье,

жизнь, судьбу (р<0,001). Также после РЧА и РЧМ АВ

узла и имплантации ЭКС улучшилось качество ночF

ного сна (р<0,001). 

После оперативного лечения КЖ повысилось по

такому разделу анкеты «ЖБА», как появление побочF

ных эффектов от принимаемых лекарств (тошнота,

сыпь и др.) (р<0,05), что может объясняться уменьF

шением количества принимаемых больными антиаF

ритмических препаратов с 3±1,5 до 1,1±1 (p<0,001) и

отказом многих пациентов от постоянной антиаритF

мической терапии. 

В то же время, какойFлибо динамики по вопроF

сам, отражающим физические аспекты КЖ – выраF

женность одышки, общей слабости, утомляемости,

необходимости ограничивать свои физические усиF

лия – выявлено не было. ПоFвидимому, это связано

с тем, что большинству пациентов (88,9%) после

РЧА АВ узла были имплантированы ЭКС в режиме

VVI, при котором изFза отсутствия АВ синхронизаF

ции и частотной адаптации сердечного ритма у часF

ти больных происходит уменьшение ударного и миF

Таблица 2
Динамика КЖ после оперативного лечения по данным анкеты «ЖБА»

№ Рубрики анкеты До операции После операции р
п/п М±m (баллы) М±m (баллы)

1. Неприятные ощущения в области сердца

–сердцебиение 2,5±0,9 0,9±1 <0,001

–перебои в работе сердца 2,1±1,2 0,8±0,7 <0,001

–ощущение остановки сердца 1,5±1,4 0,4±0,7 <0,001

–какие�либо другие ощущения 0,9±1,2 0,6±1,1 н.д.

2. Приступы одышки 1,7±1,2 1,5±1 н.д.

3. Приступы головокружения или внезапной потери сознания 1,7±1,2 0,9±1 <0,01

4. Общая слабость, быстрая утомляемость 2,2±0,9 1,8±1 н.д.

5. Болевые ощущения за грудиной и в области сердца 1,7±1,2 1,2±0,9 <0,05

6. Невольная фиксация внимания на работе сердца, ожидание приступов:

–сердцебиения 2,1±1,4 0,8±0,8 <0,001

–перебоев в работе сердца 1,8±1,4 1±0,8 <0,001

–потери сознания 1,3±1,9 0,5±0,9 <0,05

–из�за страха остановки сердца 1,9±1,9 0,7±1 <0,05

7. Снижение настроения, чувство подавленности 2±1,3 1,3±1,1 <0,001

8. Появление беспокойства, тревоги за свое здоровье, жизнь, судьбу 2,3± 1,2 1,6 ±1,3 <0,001

9. Необходимость постоянно лечиться, принимать лекарства, 
периодически лежать в больнице 2,1±1,2 2,1±1,3 н.д.

10. Дополнительные материальные расходы, связанные с лечением, 
приобретением лекарств, платой за другие медицинские услуги 2±1,4 2,2±1 н.д.

11. Появление побочных эффектов от принимаемых лекарств 
(тошнота, сыпь и др.) 0,9±1,2 0,5±0,7 <0,05

12. Затруднения в профессиональной сфере

–необходимость ограничения нагрузок 1,1±1,1 0,9±1 н.д.

–понижение в заработной плате 0,4±0,9 0,2±0,5 н.д.

–понижение в должности 0,2±0,5 0,3±0,7 н.д.

13. Затруднения в реализации своего привычного отдыха, работы по дому, 
в занятиях спортом, хобби 2,1±1,1 1,5±1,2 <0,01

14. Затруднения в сексуальной сфере 0,9±1,3 0,6±1 н.д.

15. Затруднения в поездках из дома куда�либо (в командировку,
в гости, ограничения в пользовании общественным транспортом) 2,1±1,3 1,4±1,1 <0,05

16. Необходимость ограничивать себя в еде, которую любите. 0,8±0,8 1±1,1 н.д.

17. Необходимость отказа от употребления алкоголя, кофе, 
крепкого чая, от курения 1,3±1,2 1,1±1,2 н.д.

18. Необходимость ограничивать свои физические
усилия, умственную работу. 1,8±1,1 1,6±1,2 н.д.

19. Необходимость избегать ситуаций, ведущих 
к эмоциональному напряжению. 2±1,1 1,8±1,3 н.д.

20. Ухудшение (нарушение) ночного сна. 2,3±1,3 1,4±1,1 <0,001

21. Изменения в отношениях с близкими, друзьями 0,9±1,2 0,6±0,9 н.д.

Обозначения: н.д. – различия недостоверны.
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нутного объема крови, снижение толерантности к

физической нагрузке. Не отмечалось достоверной

динамики и по разделам анкеты «ЖБА», отражаюF

щим социальные аспекты жизни больных  –изменеF

ния в отношениях с близкими, друзьями, затруднеF

ния в профессиональной сфере. Это объясняется,

скорее всего, как значительной долей инвалидов до

операции (54%), так и достоверным их увеличением

после оперативного лечения с 54% до 78% (р<0,05).

Недостоверно изменился такой показатель, как неF

обходимость постоянно лечиться, принимать лекарF

ства, периодически лежать в больнице. ПоFвидимоF

му, это связано с тем, что части пациентов после

РЧА АВ узла и имплантации ЭКС в режиме VVI в

связи со снижением толерантности к физической

нагрузке требовались повторные госпитализации

для подбора режима стимуляции и медикаментозF

ной терапии. Хотя количество принимаемых ААП

уменьшилось, не было выявлено изменений и по таF

кому разделу анкеты, как дополнительные материF

альные расходы, связанные с лечением, приобретеF

нием лекарств, платой за другие медицинские услуF

ги. Не обнаружено значимых изменений и по ряду

других разделов анкеты «ЖБА»: необходимость огF

раничивать себя в еде, которую любят больные; неF

обходимость отказа от употребления алкоголя, коF

фе, крепкого чая, курения. В то же время надо отмеF

тить, что и до операции по этим пунктам анкеты паF

циенты испытывали незначительные ограничения. 

Выводы
1.  Наиболее выраженное влияние на КЖ больных

с ФП, по данным анкеты «ЖБА», оказывают симптоF

мы аритмии, ухудшение психоэмоционального сосF

тояния и ночного сна пациентов, а также связанные с

лечением дополнительные материальные расходы и

необходимость постоянно лечиться. 

2. После РЧА и РЧМ АВ узла у пациентов с резисF

тентной к медикаментозной терапией ФП происхоF

дит улучшение КЖ. Положительная динамика отмеF

чается, прежде всего, по аспектам, отражающим тяF

жесть клинических проявлений аритмии, психоэмоF

циональное состояние больных и качество ночного

сна. 
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Abstract
With a questionnaire «Arrhythmic Patient’s Life» (APL), quality of life (QoL) dynamics was investigated in 54 patients

with nonJvalve atrial fibrillation (AF), after radioJfrequency ablation (modification) of atrioJventricual node and pacemakJ

er implantation. In patients with drug treatmentJresistant arrhythmia, QoL improved after the surgery. Positive dynamics was

observed in QoL aspects reflecting AF clinical severity, psychoJemotional status, and night sleep quality. According to APL

questionnaire, QoL in AF patients was mostly affected by arrhythmia symptoms, deteriorated psychoJemotional status and

night sleep, as well as the need for permanent and possibly costly treatment.

Keywords: Atrial fibrillation, atrioFventricular node radioFfrequency ablation and modification, quality of life,

«Arrhythmic Patients’ Life» questionnaire.
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Поражения аортального клапана по распростраF

ненности в индустриально развитых странах заниF

мают третье место, уступая лишь ишемической боF

лезни и артериальной гипертензии [12]. В общей

популяции частота встречаемости кальцинированF

ного аортального стеноза составляет 3%F4%, но у

лиц старше 70 лет она достигает 7%F8% за счет кальF

цинированного аортального стеноза дегенеративF

ного генеза (КАСДГ) [1, 10]. Наличие длительного

латентного периода, во время которого постепенно

нарастает выраженность гемодинамической

обструкции выходного тракта левого желудочка,

затрудняет диагностику заболевания на ранних этаF

пах [6]. С появлением симптомов триады Робертса

(стенокардия, головокружения и одышка) средняя

продолжительность жизни больных снижается до 5

лет [4], что влечет за собой увеличение случаев внеF

запной смерти с 1%F3% до 15%F20% в год [8]. ТрудF

ности диагностики КАСДГ обусловлены низкой

специфичностью симптомов, их стертым характеF

ром у пожилых лиц и высокой распространенF

ностью других ассоциированных состояний, в частF

ности артериальной гипертензии и ИБС в старшей

возрастной группе [9], что во многом объясняет затF

руднения, возникающие при интерпретации отF

дельных ЭхоКГ показателей внутрисердечной гемоF

динамики [7].

Повышение смертности больных аортальным стеF

нозом на выраженных стадиях порока принято объF

яснять с позиций возникновения относительной

и/или абсолютной коронарной недостаточности, а

также появления фатальных нарушений ритма [5, 11].

Остается неуточненным распространенность, харакF

тер и клинические проявления ишемии миокарда в

зависимости от тяжести аортального порока у больF

ных КАСДГ.

Цель работы — изучение клиникоFгемодинамиF

ческих параметров с учетом данных Холтеровского

мониторирования в комплексном обследовании

больных кальцинированным аортальным стенозом

дегенеративного генеза.

Материал и методы 
Группу исследования составили 101 пациент: 74

женщины (73%) и 27 мужчин (27%) среднего возрасF

та – 74,2 ± 6,3 года. 

Критерием включения в исследование явилось наF

личие аортального склероза и/или стеноза трехстворF

чатого клапана аорты, без признаков ревматического

поражения, у лиц старше 65 лет. Критерии исключеF

ния: ревматическая лихорадка и/или системные заF

болевания соединительной ткани, заболевания кроF

ви, сахарный диабет, ХПН, заболевания гепатобилиF

арной системы и онкологическая патология.

Группу контроля составили 32 пациента (19 женF

щин и 13 мужчин), в среднем возрасте 73,2 ± 5,2 года,

страдавших ИБС и/или гипертонической болезнью и

не имевших изменения аортального клапана при

проведении эхокардиографического исследования.

Оценка выраженности симптомов и сопутствуюF

щей патологии производилась с помощью изучения

карт стационарного больного и опроса пациентов.

2ДЭхоКГ с оценкой клапанного аппарата сердца, поF

казателей внутрисердечной гемодинамики производиF

лась ультразвуковым методом на эхокардиографе фирF

мы «Toshiba» (Япония) в двухмерной методике с исF

пользованием цветного доплеровского картирования. 

В соответствии с рекомендациями ACC/AHA

КАЛЬЦИНИРОВАННЫЙ  АОРТАЛЬНЫЙ  СТЕНОЗ  ДЕГЕНЕРАТИВНОГО
ГЕНЕЗА – КЛИНИКОAИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ  ПОКАЗАТЕЛИ

Шостак Н.А., Карпова Н.Ю., Рашид М.А., Пискунов Д.В., Ядров М.Е.

Российский государственный медицинский университет, кафедра факультетской терапии им. акад.

А.И. Нестерова лечебного факультета 

Резюме
Статья посвящена комплексной оценке отдельных клиникоJинструментальных показателей больных с различJ

ной тяжестью кальцинированного аортального стеноза дегенеративного генеза (КАСДГ). Основную группу состаJ

вили 101 больной КАСДГ, контрольную – 32 пациента с ИБС и/или артериальной гипертензией, но без изменений

аортального клапана по данным ЭхоКГJисследования. Было установлено, что нарастание тяжести аортального

стеноза в группах больных сопровождалось увеличением частоты встречаемости случаев ангинозного болевого

синдрома, пароксизмальной ночной одышки, головокружений, атипичного систолического шума, а также усилениJ

ем выраженности аортальной регургитации. Холтеровское мониторирование позволило установить наличие ишеJ

мии миокарда у 32,6%, а проведение лестничной пробы – у 66,6% больных КАСДГ, носившей в 57,6% безболевой хаJ

рактер. Толерантность к физической нагрузке снижалась при нарастании тяжести аортального порока.

Ключевые слова: кальцинированный аортальный стеноз, эхокардиографическое исследование,

Холтеровское мониторирование.
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(1998) и Otto C. (2002) для постановки диагноза

КАСДГ и оценки его тяжести использовались следуF

ющие 2ДЭхоКГ показатели: 1) систолическое раскF

рытие створок аортального клапана; 2) максимальF

ный градиент давления на аортальном клапане; 3)

максимальная скорость потока крови на аортальном

клапане (табл. 1) [1, 7]. 

Холтеровское мониторирование ЭКГ проводиF

лось всем пациентам с использованием программноF

аппаратного комплекса «Кардиотехника 4000» (проF

изводства фирмы ИНКАРТ, Санкт – Петербург) и

«SCHILLER–МТ 200» (Швейцария). Оценка ишемиF

ческих изменений ЭКГ проводилась в соответствии с

правилом 1х1х1 (Kodama, 1995). Лестничная проба

выполнена 50 больным на аппарате «Кардиотехника

4000», с учетом субмаксимальной ЧСС, объема выF

полненной работы (ОВР), причины прекращения

пробы, наличия ишемии и оценки толерантности к

физической нагрузке.

Достоверность распределения данных и различий

между группами определялась с помощью критериев

Спирмена и Фишера. Различия считались статистиF

чески достоверными при вероятности ошибки менее

5% (р<0,05). Математическая обработка результатов

проводилась на персональном компьютере с испольF

зованием стандартных пакетов программ Statistica 6,0

(StatSoft, США). 

Результаты и обсуждение
По выраженности аортального стеноза (АС) паF

циенты исследуемой группы распределились следуюF

щим образом: 1Fя группа (аортальный склероз) – 19,

2Fя группа (АС 1 степени) – 38, 3Fя группа (АС 2 стеF

пени) – 38, и 4Fя группа (АС 3 степени) – 6 пациентов

(рис. 1). Выделенные группы оказались сопоставиF

мыми по антропометрическим данным.

Диагноз КАСДГ впервые был установлен у 68

(67,3%) пациентов, у остальных 33 (32,7%) больных

присутствовали данные о наличии аортального пороF

ка в предшествующей медицинской документации.

Ведущими поводами обращения за медицинской поF

мощью явились декомпенсация хронической сердечF

ной недостаточности (34,7%), гипертонический криз

(41,6%) и нарушения ритма (5,9%). Ретроспективное

исследование клинического анамнеза пациентов позF

волило установить, что одышка явилась первым

симптомом заболевания у 62 (61,4%), головокружеF

ния – у 28 (27,7%), а боль за грудиной – у 11 (10,9%).

Таким образом, имела место гиподиагностика

КАСДГ (32,7%) обусловленная сложностями в интеF

рпретации клиникоFинструментальной картины заF

болевания.

Сопутствующие клинические состояния были

представлены случаями: ОНМК – 19 (18,8%), инфаF

ркта миокарда – 29 (28,7%), анемии – 9 (8,1%), сисF

темных тромбозов и эмболий – 2 (1,8%), острой потеF

рей зрения – 1 (0,9%). 

Боли в сердце наблюдались у 82 (81,2%) пациенF

тов, из них с продолжительностью более 5 лет – у 43

(52,4%) и менее 5 лет – у 39 (47,6%) пациентов. ХаF

рактер боли у большинства пациентов (64,6%) был

типичным для стенокардии. У остальных больных отF

мечалась боль колюще–ноющего характера (29,3%)

либо дискомфорт в области грудной клетки (6,1%).

Локализация боли за грудиной отмечена у 28,2%, в

грудной клетке – у 10,9% и в области сердца – у 60,9%

больных. При этом с увеличением тяжести АС достоF

верно увеличивалась не только частота болевого

синдрома в целом (р = 0,009), но также и частота слуF

чаев типичной стенокардии (р<0,03). 

Одышка отмечена у 78 (77,3%) пациентов, из коF

торых случаи с продолжительностью более 2х лет отF

мечены у 56 (71,8%) и менее 2 лет – у 22 (28,2%) больF

ных. Частота одышки в целом и случаев с разной проF

должительностью её существования не зависели от

тяжести аортального стеноза. В то же время частота

пароксизмальной ночной одышки, наблюдавшейся у

23 (22,8%) больных, была достоверно выше в группе с

выраженной стадией заболевания (12,3% и 36,4% соF

ответственно; р = 0,007).

Головокружения выявлены у 75(74,3%) пациенF

тов основной группы, с частотой независимой от тяF

жести АС. Их появление ассоциировалось пациентаF

ми с повышением артериального давления у 33,5%

Таблица 1 
Показатели тяжести аортального стеноза по данным 2ДЭхоКГ–исследования

Показатель Степень тяжести

1 2 3

Систолическое раскрытие створок аортального клапана (мм) N > 18 мм 15 – 12 12 – 8 <8

Максимальный градиент давления на аортальном клапане (мм рт.ст) N < 10 11 – 36 36–64 >64

Максимальная скорость потока крови на аортальном клапане (м/с) N 1,0–1,7 1,7 – 3,0 3–4 >4

Рис. 1. Распределение больных по группам в зависимости
от тяжести аортального стеноза.



42

Российский кардиологический журнал № 5 (61) / 2006

больных, изменением положения тела (ортостатиF

ческие) – у 19,8%, физической нагрузкой – у 12,8%,

нарушениями ритма и проводимости – у 8,9% больF

ных. Частота случаев продолжительностью свыше 3F

х лет составила 52% и менее 3 лет – 48% соответF

ственно. С увеличением тяжести аортального стеноF

за достоверно увеличивалась частота головокружеF

ний, связанных, по мнению больных, с нарушенияF

ми ритма (р = 0,009). Нарушения ритма в виде ощуF

щений перебоев в работе сердца встречались у 75

(74,3%) больных, с продолжительностью существоF

вания менее 5 лет у 45 (60%) и более 5 лет – у 30

(40%), причем фибрилляция предсердий наблюдаF

лась у 18 (17,8%), наджелудочковые экстрасистолы

– у 86 (85,1%), желудочковые экстрасистолы – у 34

(33,6%), в том числе желудочковая бигеминия – у 30

(29,7%), а также АВ блокады различных степеней –

у 9 (8,9%) больных. 

Классические пальпаторные признаки КАСДГ

(пульсация во 2Fм межреберье справа, пульсация в

яремной ямке, систолическое дрожание) определены

у 4 (3,9%) больных на выраженной стадии аортальноF

го стеноза (р=0,033). Было выявлено, что с усилением

тяжести аортального стеноза наблюдалось достоверF

ное увеличение частоты встречаемости систоличесF

кого шума малой интенсивности (р=0,013), мягкого

тембра (p<0,0001) с аускультативным максимумом на

верхушке сердца (р=0,002), сопровождающимся феF

номеном «прерывания шума» (p<0,0001).

Выявленные изменения параметров центральной

гемодинамики представлены в табл. 2.

Корреляционный анализ показателей систоличесF

кого раскрытия створок аортального клапана с другиF

ми 2ДЭхоКГ параметрами установил, что при снижеF

нии значений систолического раскрытия створок клаF

пана аорты (СР) наблюдалось достоверное увеличеF

ние толщины задней стенки ЛЖ (p < 0,001) и малознаF

чимое снижение фракции выброса (р = 0,036; табл. 3).

В ходе нашего исследования было выявлено 59

больных с аортальной (АР) и 59 – с митральной реF

гургитацией (МР). Распределение частоты случаев

по группам с различной тяжестью аортального стеF

ноза оказалось равномерным. АР увеличивалась с

возрастанием степени тяжести АС (р = 0,0004), завиF

села от роста (р = 0,002) и показателей диаметра корF

ня аорты (р < 0,004); при этом последние также завиF

сели от роста больных (p<0,05). Полученные резульF

таты позволяют предполагать конституционально

обусловленный характер выявленной АР, что соглаF

суется с современными представлениями о возрастF

ных изменениях сердечноFсосудистой системы в цеF

лом и строении корня аорты у больных КАСДГ в

частности [2].

Выраженность МР зависела от возраста больных

(р=0,03) и значений фракции выброса (р=0,000025).

Для уточнения характера МР произведено сравнение

отдельных гемодинамических показателей в двух групF

пах пациентов: с изолированным (АС) и сочетанным с

митральной регургитацией (АС+МР) аортальным стеF

нозом (табл. 4). Было показано, что в группе больных с

сопутствующей МР достоверно чаще наблюдались

увеличение размеров левого предсердия, низкие знаF

чения фракции выброса и нарушения локальной сокF

ратимости, соответствовавшие клиникоFанамнестиF

ческим данным о перенесенных инфарктах миокарда.

В то же время в группе больных без МР не было отмеF

чено зависимости фракции выброса от показателей

систолического раскрытия створок (r = – 0,08; p =

0,38), что позволило прийти к заключению, что выявF

ленная МР отражала наличие сопутствующей ИБС, а

не тяжесть аортального порока у больных КАСДГ.

В результате проведенного сопоставления клиниF

ческих и ЭхоКГFпараметров, единственным показаF

телем, ассоциированным с тяжестью аортального

стеноза во всех подгруппах, оказалась толщина задF

ней стенки левого желудочка (рис. 2). С учетом высоF

кой распространенности АГ в основной группе нашеF

го исследования (93,07%), это подтверждает возможF

ность сосуществования двух заболеваний в пожилом

возрасте и их взаимоотягощающее течение, что соотF

ветствует данным других авторов [3].

В ходе исследования ишемический характер измеF

нений ST выявлен у 33 (32,6%) больных основной и

10 (43,5%) контрольной групп, заключавшийся в наF

личии горизонтальной и косонисходящей депрессии

сегмента ST. В целом у больных КАСДГ ишемия миоF

Таблица 2
Частота встречаемости патологических изменений

параметров 2ДЭхоКГAисследования у больных КАСДГ

Параметры Данные

Митральная регургитация 59 (58,4%)

Аортальная регургитация 59 (58,4%)

Нарушения локальной 29 (28,7%)
сократимости

Уплотнение аорты 98 (97,1%)

ЗСЛЖ более 12 мм 62 (61,4%)

МЖП более 12 мм 41 (40,6%)

Диастолическая дисфункция 93 (92,1%)

ФВ менее 50% 18 (17,8%)

Таблица 3
Корреляционный анализ показателей внутрисердечной

гемодинамики у пациентов КАСДГ

Показатели r t(n�2) р

CР & ФВ 0,21 2,12 0,036

СР & Е/А 0,02 0,23 0,81

СР & ЗСЛЖ �0,41 �4,52 <0,001

ФВ & Е/А �0,07 �0,74 0,46

ФВ & ЗСЛЖ 0,08 0,87 0,38

Е/А & ЗСЛЖ �0,03 �0,31 0,75
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карда в 57,6% случаев носила «немой» характер, в

36,3% случаев проявлялась атипичным и в 6,1% – тиF

пичным (стенокардитическим) болевым синдромом.

В отличие от них, у пациентов без КАСДГ безболевой

ишемии не выявлено (р=0,002), атипичный болевой

синдром встречался в 60% (р=0,07), а типичный – в

40% случаев (р=0,03). Лестничная проба проведена 39

(38,6%) пациентам основной и 11 (34,4%) больным

контрольной группы. Её проведение позволило выяF

вить больший процент встречаемости ишемических

изменений ST, в особенности у больных КАСДГ

(32,6% и 66,6%; р = 0,005), в сравнении с обычной

физической активностью в течение суток. Было такF

же установлено, что, несмотря на достоверное увелиF

чение общего числа эпизодов смещения сегмента ST

(в основном неспецифического характера) в группе с

положительным результатом лестничной пробы (р =

0,039), достоверного увеличения числа ишемических

эпизодов не выявлено, а процент «немой» ишемии

оказался практически одинаковым (20% и 23% соотF

ветственно). Показано, что толерантность к физичесF

кой нагрузке при проведении лестничной пробы у

больных КАСДГ уменьшалась с увеличением тяжести

аортального стеноза (р = 0,08) и роста больных (р =

0,0005). В тоже время на неё не оказывали влияние

величина фракции выброса (р = 0,93) и толщина

ЗСЛЖ (р = 0,20; табл. 14).

Выводы 
1. Диагностика КАСДГ на амбулаторном этапе осF

тается низкой (33%), что может быть обусловлено маF

нифестацией заболевания симптомами ХСН у 61,4%

и атипичным характером болей в грудной клетке у

35,4% пациентов, отсутствием синкопальных состояF

ний, сосудистым генезом головокружений в 56,4%

случаев, а также атипичным характером систоличесF

кого шума в сердце у 55,5% больных.

2. Нарастание тяжести КАСДГ ассоциируется с

повышением частоты встречаемости ангинозного боF

левого синдрома (с 54% до 76%; p<0,05), изменением

характера систолического шума (малая интенсивF

ность, p=0,0001; мягкий тембр, p<0,0001; аускультаF

тивный максимум на верхушке сердца, р=0,002; феF

номен прерывания шума, p<0,0001), а также головокF

ружений (р=0,009) и пароксизмальной ночной

одышки (р=0,007).

Таблица 4
Сравнительный анализ гемодинамических показателей в группах больных КАСДГ 

с митральной регургитацией и без таковой

Показатели Группы р

АС (n = 42) M+SD АС + МР (n = 59) M+SD

Систолическое раскрытие створок клапана аорты (мм) 13,00±2,68 11,98±2,86 0,083

Транс–аортальный градиент (мм рт.ст.) 14,15±9,22 20,96±19,8 0,073

Пиковая скорость аортального потока (м/с) 1,98±0,72 2,29±0,87 0,181

Е/А 1,26±0,41 1,21±0,65 0,062

Поперечный размер ЛП (мм) 35,52±6,85 39,83±6,82 0,001

Продольный размер ЛП (мм) 45,97±9,47 50,96±7,93 0,001

Толщина МЖП (мм) 12,42±1,23 12,44±1,57 0,842

Толщина ЗСЛЖ (мм) 11,76±1,14 12,29±2,19 0,363

Фракция выброса (%) 56,43±7,17 52,05±6,63 0,003

Нарушения локальной сократимости (n) 5 24 0,001
с митральной регургитацией и без таковой

Рис. 2. Зависимость толщины ЗСЛЖ от показателей систолического раскрытия створок клапана аорты.
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3. По данным 2ДЭхоКГFисследования признаки

клапанной регургитации выявлены у половины

больных КАСДГ (58,4%). Выраженность аортальF

ной регургитации зависела от показателей систолиF

ческого раскрытия аортального клапана (r = – 0,23;

р=0,0004), размеров корня аорты (r = – 0,21;

р=0,002) и роста больных (r= – 0,21; р=0,002). ТяF

жесть митральной регургитации ассоциировалась

со значениями фракции выброса (r= – 0,28;

р=0,00003), возрастом больных (r= – 0,15; р=0,022)

и наличием случаев перенесенного инфаркта миоF

карда в анамнезе (р=0,001), что не позволяет расцеF

нивать её в качестве компонента митрализации аорF

тального порока сердца. 

4. По результатам Холтеровского мониторироF

вания ЭКГ безболевая ишемия миокарда встречаF

лась достоверно чаще у больных КАСДГ в сравнеF

нии с контрольной группой (57% и 0% соответF

ственно; р=0,002) и не зависела от положительного

результата пробы с физической нагрузкой и налиF

чия нарушений локальной сократимости по данF

ным ЭхоКГFисследования. Проведение лестничF

ной пробы сопровождалось снижением толерантF

ности больных к нагрузке в зависимости от тяжесF

ти аортального стеноза (r = 0,29; р=0,008). Это позF

воляет подтвердить вклад аортального стеноза у поF

жилых лиц в возникновении эпизодов безболевой

ишемии миокарда.
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Abstract
The article is devoted to complex assessment of several clinical and instrumental parameters in patients with calcificated

degenerative aortal stenosis (CDAS) of varying severity. The main group included 101 CDAS patients, the control group – 32

individuals with coronary heart disease (CHD) and / or arterial hypertension, but without aortal valve pathology, according

to echocardiography data. Aortal stenosis progression was associated with increased prevalence of angina pain syndrome,

paroxysmal night dyspnoe, vertigo, atypical systolic murmur, and aortal regurgitation. Holter monitoring demonstrated

myocardial ischemia in 32,6% of CDAS patients, and stair test – in 66,6% (painless ischemia in 57,6% of the cases). Physical

stress tolerance decreased as aortal stenosis severity increased.

Keywords: Calcificated aortal stenosis, echocardiography, Holter monitoring.
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В соответствии с рекомендациями ВНОК (2001,

2004), возможно проведение лечения больных АГ с

низким и умеренным риском развития сердечноFсоF

судистых осложнений аэробными ФТ [4], которые

могут явиться альтернативой медикаментозному леF

чению АГ.

По литературным данным, ФТ снижают АД у

больных АГ от 4 до 16 мм рт. ст., однако этот эффект

нередко оказывался статистически недостоверным

вследствие малочисленности выборок [7], хотя в боF

лее тщательно спланированных исследованиях отмеF

чались несущественные уровни снижения АД. В ранF

домизированном исследовании снижение среднего

АД составило всего 2 мм рт. ст. [5]. С учётом этих данF

ных был сделан вывод о неэффективности применеF

ния ФТ в качестве индивидуальной гипотензивной

терапии у больных АГ. Однако даже подобное снижеF

ние АД вызывает уменьшение смертности больных

АГ от инфаркта миокарда на 4% и от инсульта – на 6%

на популяционном уровне [7].

Таким образом, данные литературы об эффективF

ности ФТ неоднозначны, в связи с чем актуальна разF

работка прогнозирования группы больных, у которых

может быть обеспечено адекватное снижение АД на

фоне ФТ. 

Целью данного исследования явилось выявление

предикторов гипотензивного действия ФТ в течение

одного месяца у больных АГ I и II степени.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 74 пациента с АГ I

и II степени. Диагноз АГ устанавливался на основаF

нии рекомендаций ВОЗ/МОАГ 1999 г. АГ I степени

имела место у 54 больных (73%), II степени – у 20

больных (27%). Средний возраст больных –

45,24±1,46 года. Среди больных было 29 мужчин и 45

женщин. Средняя продолжительность заболевания

составила 7,45±0,62 года. Из исследования исключаF

лись лица с гемодинамически значимым стеноокF

клюзирующим поражением магистральных артерий

головы и крупных артерий основания мозга (сужение

просвета любого из перечисленных сосудов по диаF

метру более чем на 50%), клиническими и лабораторF

ными признаками сахарного диабета и воспалительF

ного поражения сосудов мозга (васкулиты различной

этиологии), недостаточностью кровообращения II –

III стадии (Стражеско, Василенко) вследствие ишеF

мической болезни сердца, пороков сердца, кардиоF

миопатий, аритмий, грубыми изменениями гемореоF

логических показателей, энцефалопатией, острыми

нарушениями  мозгового кровообращения в анамнеF

зе и заболеваниями опорноFдвигательного аппарата,

ограничивающими возможность велопедалирования.

Перед началом обследования всем больным была

отменена предшествующая гипотензивная терапия с

последующим проведением индифферентного лечеF

ния в течение двух недель в условиях привычной диеF

ты и трудовой деятельности.

Выраженность АГ оценивали путём суточного моF

ниторирования АД. Учитывали среднесуточные знаF

чения и индексы «нагрузки давлением» (индекс вреF

мени ИВ и индекс площади ИП) для систолического

(САД), диастолического (ДАД) и среднегемодинамиF

ческого (срАД) артериального давления. Физическая

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ  ГИПОТЕНЗИВНОГО  ЭФФЕКТА  ФИЗИЧЕСКИХ
ТРЕНИРОВОК  У  БОЛЬНЫХ  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Громнацкий Н.И., Новиков В.А., Шиленок В.Н.

Курский государственный медицинский университет

Резюме
Цель исследования – выявить предикторы гипотензивного действия физических тренировок (ФТ) у больных арJ

териальной гипертензией (АГ) I и II степени. Обследовано 74 пациента, в том числе у 35 человек (47%) выявлен

достаточный гипотензивный эффект ФТ (I группа) и у 39 больных (53%) он отсутствовал (II группа). У больных

I группы выявлено преобладание исходных среднесуточных значений диастолического и среднегемодинамического

артериального давления (АД), индексов площади «нагрузки давлением», выраженности диастолической дисфункJ

ции левого желудочка (ЛЖ) сердца, а также более существенные изменения ауторегуляции мозгового кровотока с

учетом соотношения метаболического и миогенного резервов. У пациентов II группы (с недостаточным гипотенJ

зивным эффектом ФТ) в большей степени повышено сопротивление в бассейне средней мозговой артерии (СМА).

Подобные результаты были получены и при расчете диагностической шкалы. Таким образом, предикторами гипоJ

тензивного действия ФТ могут служить выраженность АГ, нарушения диастолической функции ЛЖ, неизменёнJ

ные индексы периферического сопротивления СМА и снижение метаболического резерва ауторегуляции мозгового

кровообращения.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, физические тренировки, гипотензивный эффект, предикторы

эффективности.
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работоспособность определялась методом велоэргоF

метрии. Оценивали максимальную частоту сердечF

ных сокращений (ЧССмакс), пороговую мощность

прекращения нагрузки (ПМ), двойное произведение

(ДП). СтруктурноFфункциональное состояние ЛЖ

характеризовали по данным эхокардиографии. Из

морфологических показателей определяли конечный

диастолический и конечный систолический размеры

ЛЖ (КДРЛЖ и КСРЛЖ), толщину межжелудочковой

перегородки и задней стенки ЛЖ (МЖП и ЗСЛЖ),

рассчитывали массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ). Из поF

казателей диастолической функции ЛЖ определяли

скорость первого и второго пиков митрального потоF

ка (Ve и Va), их соотношение (Ve/Va), время замедлеF

ния первого пика (DTe), а также длительность периоF

да изометрического расслабления (IVRT). Состояние

мозгового кровообращения исследовалось при помоF

щи ультразвукового транскраниального дуплексного

сканирования с проведением функциональных нагF

рузочных тестов. В фоновом состоянии оценивали

скоростные параметры (пиковую систолическую, коF

нечную диастолическую и среднюю скорости), а такF

же индексы периферического сопротивления (инF

декс пульсативности PI и резистивный индекс RI). В

качестве нагрузочных тестов метаболической направF

ленности применяли пробу со сжатием кисти, миоF

генной направленности – пробу с сублингвальным

приемом нитроглицерина [3]. Рассчитывали индексы

реактивности ИРмет и ИРмиог по динамике средней

скорости кровотока в СМА. Соотношение указанных

индексов КВмет/миог характеризовало напряжение

различных механизмов ауторегуляции мозгового кроF

вообращения. Исследование сосудодвигательной

функции эндотелия проводили с помощью ультразвуF

ка высокого разрешения [2]. Определяли скорость

кровотока в плечевой артерии после декомпрессии

(Vгипер) и её относительный прирост (DVгипер). ОцеF

нивали также абсолютное значение и относительный

прирост диаметра плечевой артерии на фоне реактивF

ной гиперемии (Dгипер, ΔDгипер) и приема нитроглиF

церина (Dнитро, ΔDнитро).

После обследования проводились ФТ в качестве

самостоятельного метода гипотензивной терапии.

Применялись велотренировки с периодичностью 3 –

4 раза в неделю в течение одного месяца. Нагрузка

состояла из вступительного (5 минут), основного (25

– 35 минут) и заключительного этапов (5 минут). ИнF

тенсивность нагрузки в основном периоде составляла

60 – 80% от максимально выполненной при велоэрF

гометрии. 

Гипотензивный и тренирующий эффекты ФТ оцеF

нивались по данным динамики суточного мониториF

рования АД и велоэргометрии после курса тренировок. 

При статистической обработке результатов исF

пользовали пакеты прикладных программ Microsoft

Excel 2000 и STATISTICA 6.0 (StatSoft). ДостоверF

ность полученных данных оценивали с помощью

критерия Стьюдента или непараметрического критеF

рия Вилкоксона для парных величин. Результаты

представлены в виде средних величин и ошибки средF

них величин (M±m). Прогностическая шкала для

оценки эффективности ФТ в плане снижения АД

разработана на основании методики последовательF

ной диагностической процедуры, в основе которой

лежит метод секвенциального анализа, предложенноF

го А. Вальдом [1].

Результаты
Анализ данных мониторирования АД свидетельF

ствует о существенном гипотензивном эффекте ФТ.

Так, снизились среднесуточные значения САД с

145,57±2,09 до 137,93±2,03 мм рт. ст. (Δ=F7,64±1,83,

p<0,01), ДАД– с 92,64±1,82 до 84,57±1,67 мм рт. ст.

(Δ=F8,07±2,41, p<0,01), срАД – с 109,78±2,03 до

102,26±1,71 мм рт. ст. (Δ=F7,52±2,54, p<0,01). ПолоF

жительная динамика выраженности АГ подтверждаF

ется изменением параметров «нагрузки давлением».

В частности, снизились индексы времени: ИВ САД –

Δ=F15,39±5,14%, p<0,05 и ИВ ДАД – Δ= F14,69 ±

4,72%, p<0,05; и индексы площади: ИП САД – Δ= F

114,57 ±27,04 мм рт. ст. x ч/24ч, p<0,01, ИП ДАД –

Δ=F74,07±22,58 мм рт. ст. x ч/24ч, p<0,01; а ИП срАД

Δ=F70,07±20,48 мм рт. ст. x ч/24ч, p<0,05. Лишь сдвиг

ИВ срАД оказался несущественным – Δ=F13,20 ±

5,43 %, p>0,05.

Таким образом, нами выявлен мягкий гипотенF

зивный эффект ФТ у больных АГ. Однако степень выF

раженности гипотензивного действия физических

тренировок у отдельных пациентов с АГ была неодF

нозначна. На фоне ФТ примерно у половины больF

ных отмечалось незначительное снижение или даже

повышение среднесуточных значений АД. В связи с

этим пациенты с АГ были подразделены по конечноF

му (после 1 месяца велотренировок) гипотензивному

эффекту ФТ на две группы: с положительным эффекF

том ФТ (I) и с отсутствием гипотензивного эффекта

ФТ (II). 

В качестве достаточного гипотензивного эффекта

были признаны нормализация АД (САД≤130 и

ДАД≤80 мм рт. ст.) или снижение САД и/или ДАД на

5 мм рт. ст. и более по среднесуточным данным мониF

торирования АД. В I группу вошли 35 человек (47%),

во II – 39 человек (53%). В дальнейшем анализ реF

зультатов проводился с учётом гипотензивного

действия ФТ.

Тренирующий эффект ФТ оценивался по показаF

телям физической работоспособности в велоэргометF

рическом тесте, которая исходно не различалась межF

ду группами больных АГ. На фоне курса ФТ увеличиF

лась толерантность к физической нагрузке, при этом
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различий между двумя группами больных АГ не было

выявлено. Увеличились ЧССмакс Δ=14,93±1,15 в

мин (p<0,01) и Δ=15,99±0,78 в мин (p<0,001) у больF

ных с наличием и отсутствием гипотензивного

действия ФТ, соответственно, ПМ – Δ=33,34±1,25 Вт

(p<0,01) и Δ=34,08±1,30 Вт (p<0,001), соответственF

но, ДП – Δ=36,36±2,23 усл. ед. (p<0,01) и

Δ=32,84±2,49 усл. ед. (p<0,001), соответственно. ТаF

ким образом, у больных обеих групп выявлен однозF

начный тренирующий эффект ФТ, что говорит об

адекватности режима физических нагрузок.

При сравнении исходных показателей выраженF

ности гипертонии – среднесуточных значений, ИВ и

ИП – установлено, что среднесуточные значения

ДАД и срАД были выше в группе больных с положиF

тельным эффектом ФТ (табл. 1). Так, среднесуточные

значения составили: ДАД – 96,86±1,57 и 88,43±1,88

мм рт. ст., ср АД – 110,29±2,18 и 103,71±1,87 мм рт. ст.

в группах лиц с положительным гипотензивным эфF

фектом ФТ и его отсутствием, соответственF

но(p<0,01). Анализ значений ИВ не выявил статистиF

чески достоверных различий между группами больF

ных, однако ИП были достоверно выше у больных I

группы.

По данным ультразвукового исследования сосудов

основания мозга линейные скорости кровотока интF

ракраниальных артерий не отличались между больF

ными АГ с различным гипотензивным эффектом ФТ.

Однако имели место различия индексов перифериF

ческого сопротивления в СМА между группами больF

ных АГ, при этом достоверная разница параметров

фонового кровотока в ПМА и ЗМА отсутствовала.

Так, PI СМА составил 0,86±0,02 и 0,93±0,02 (p<0,05)

в группе с наличием и отсутствием гипотензивного

эффекта ФТ, соответственно, а RI СМА – 0,54±0,01 и

0,58±0,01 (p<0,05), соответственно.

Разница ИРмет и ИРмиог между группами больF

ных АГ оказалась статистически несущественной.

Однако их соотношение достоверно разнилось между

пациентами с наличием и отсутствием гипотензивноF

го эффекта ФТ: КВмет/миог в первой группе был раF

вен 0,75±0,03, во второй – 0,86±0,03 (p<0,05). 

Анализ исходных средних параметров морфолоF

гии ЛЖ показал, что различия между больными АГ

обеих групп недостоверны по всем признакам

(p>0,05).

Диастолическая функция ЛЖ характеризовалась

существенной разницей между I и II группами пациF

ентов с АГ по значениям Ve и Ve/Va. В частности, Ve

оказалась равной 42,14±1,11 и 46,17±1,29 см/с

(p<0,05), а Ve/Va – 0,79±0,01 и 0,90±0,02 (p<0,001) у

больных АГ с наличием и отсутствием гипотензивноF

го действия ФТ, соответственно. Другие показатели

диастолической функции ЛЖ были идентичны у паF

циентов обеих групп. Показатели сосудодвигательF

ной функции эндотелия также существенно не разлиF

чались.

Нами была разработана прогностическая шкала

для оценки эффективности ФТ в плане снижения АД.

Если пациент достигал по сумме диагностических коF

эффициентов значения “+6”, его относили к группе с

положительной динамикой, если “F6” – к группе с

отрицательной динамикой. Все промежуточные знаF

чения (от F6 до +6) говорят о том, что у пациента ожиF

дается сомнительный эффект ФТ. Существенное знаF

чение имеет определение информативности каждого

из признаков. Использование наиболее информативF

ных показателей позволяет сократить диагностичесF

кий поиск до минимума, то есть если пациент по несF

кольким первым параметрам набирает +6 или F6 балF

лов, то результат эффекта прогностически не вызываF

ет сомнения и продолжать оценку по предложенной

шкале не имеет смысла. В табл. 2 признаки размещеF

ны по значимости.

Как видно из табл. 2, наиболее значимыми явиF

лись показатели диастолической функции ЛЖ, кроF

вотока в интракраниальных артериях и данные суF

точного мониторирования АД. Достоверными призF

наками I группы являются выраженное снижение

Ve/Va на фоне низкого RI СМА и повышенного

срАД сред, тогда как об отсутствии гипотензивного

действия ФТ (II группа) говорят умеренные изменеF

ния Ve/Va и срАД сред с выраженным повышением

RI СМА.

Таблица 1
Исходные данные суточного мониторирования АД с учётом гипотензивного эффекта ФТ

Показатель Наличие гипотензивного Отсутствие гипотензивного p
эффекта ФТ, (n=35) эффекта ФТ, (n=39)

САД средн., мм рт. ст. 148,29±2,21 142,86±2,02 >0,05

ДАД средн., мм рт. ст. 96,86±1,57 88,43±1,88 <0,01

СрАД средн., мм рт. ст. 110,29±2,18 103,71±1,87 <0,01

ИВ САД, %. 71,71±4,61 62,00±4,53 >0,05

ИВ ДАД, % 53,00±5,53 44,00±4,89 >0,05

ИВ СрАД, % 52,14±5,36 49,43±4,87 >0,05

ИП САД, мм рт. ст. x ч/24ч 378,71±37,83 236,00±30,41 <0,01

ИП ДАД, мм рт. ст. x ч/24ч 215,43±24,91 131,00±19,87 <0,01

ИП СрАД, мм рт. ст. x ч/24ч 218,57±24,01 149,29±19,72 <0,05
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Обсуждение

В результате исследования было выявлено, что в

группе больных АГ с наличием гипотензивного эфF

фекта ФТ отмечалась большая выраженность гиперF

тензии по данным среднесуточных значений АД и

ИП «нагрузки давлением». Степень снижения АД

при применении ФТ определялась его исходным

уровнем. Чем более выражена АГ, тем больших сдвиF

гов её показателей можно ожидать на фоне проведеF

ния ФТ.

При исследовании мозгового кровотока повыF

шение цереброваскулярного сопротивления было

более выражено в группе больных с отсутствием гиF

потензивного эффекта ФТ. У больных с наличием

гипотензивного действия аэробных ФТ АД было

повышено в большей степени, однако изменения

индексов периферического сопротивления оказаF

лись менее выражены в связи с активацией мехаF

низмов ауторегуляции. При повышении АД вторичF

но усиливается активность метаболического контуF

ра регуляции мозгового кровообращения, и сосуF

дистое сопротивление имеет тенденцию к снижеF

нию [3]. Изменения показателей функциональных

нагрузочных тестов мозгового кровообращения у

больных АГ свидетельствуют о напряжении аутореF

гуляторных механизмов церебральной циркуляции

и повышенном риске нарушений мозгового кровоF

обращения.

Хотя структурные показатели ЛЖ были идентичF

ны у больных АГ двух групп, выраженность диастолиF

ческой функции ЛЖ преобладала в группе лиц с поF

ложительным гипотензивным эффектом ФТ. Это явF

ление трудно объяснить, так как в формировании диF

астолической функции участвует множество мехаF

низмов (ЧСС, давление в левом предсердии, преднагF

рузка, постнагрузка, состояние сократительной

функции, последовательность и амплитуда расслабF

ления ЛЖ, а также механическая податливость ЛЖ)

[6]. Таким образом, диастолическая функция ЛЖ явF

ляется интегральным показателем состояния сердечF

ноFсосудистой системы.

Сосудодвигательная функция эндотелия была в

равной степени нарушена в обеих группах больных

АГ и информативность её показателей оказалась низF

кой по данным прогностической шкалы.

Таким образом, у больных АГ нами был выявлен

комплекс структурноFфункциональных нарушений.

Некоторые из них различались между больными двух

групп и могут использоваться в качестве предикторов

эффективности ФТ. В частности, в качестве последF

них можно назвать исходный уровень АД, перифериF

ческое сопротивление интракраниальных артерий,

ауторегуляцию мозгового кровотока, диастолическую

функцию ЛЖ. Подобные результаты были получены

при расчёте диагностической шкалы, позволившей

Таблица 2
Прогностическая шкала оценки наличия

гипотензивного эффекта ФТ у больных АГ

Критерий ДК И
Ve/Va
< 0,8 6 129
0,8 – 0,9 3 23
> 0,9 �7 200
Сумма 352
RI СМА
< 0,5 6 129
0,5 – 0,6 0 0
> 0,6 �6 129
Сумма 258
СрАД сред, мм рт. ст.
< 99 �2 14
99 – 113 �5 73
> 113 6 129
Сумма 216
ДАД сред, мм рт. ст.
< 86 �5 73
86 – 99 0 0
> 99 3 42
Сумма 115
КВ мет/миог
< 0,8 0 0
0,8 – 1,0 3 42
> 1,0 �5 73
Сумма 115
Dte, с
< 0,17 �5 73
0,17 – 0,22 3 23
> 0,22 1 7
Сумма 103
Ve, см/с
< 40 5 73
40 – 50 �1 7
> 50 �3 23
Сумма 103
ИП САД, мм рт. ст. x ч/24ч
< 300 �2 28
300 – 500 3 23
> 500 3 23
Сумма 74
ИП срАД, мм рт. ст.x ч/24ч
< 150 0 0
150 – 300 �3 23
> 300 3 23
Сумма 46
ИП ДАД, мм рт. ст. x ч/24ч
< 150 �1 7
150 – 300 0 0
> 300 3 23
Сумма 30
DDгипер, %
< 5,1 3 23
5,1 – 7,8 �1 7
> 7,8 0 0
Сумма 30

Примечания: ДК – диагностический коэффициент; И –
информативность признака; при сумме ДК < � 6 не будет
эффекта; от �6 до +6 – эффект сомнителен; >6 –
положительный эффект.
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ранжировать выявленные различия по их прогностиF

ческой значимости. 

Выявление предикторов гипотензивного действия

ФТ осуществлялось двумя путями. Первый заклюF

чался в традиционном сравнении средних величин

для больных АГ двух групп. Второй – в построении

прогностической шкалы. При этом результаты обеих

методик были идентичны, что отражает надёжность

выводов о существовании предикторов эффективF

ности ФТ. 

Показатели диастолы ЛЖ выступают в роли

чувствительных критериев оценки структурноFфункF

ционального состояния сердечноFсосудистой систеF

мы. Среднесуточные значения ДАД и срАД, являясь

предикторами гипотензивного действия ФТ, свидеF

тельствуют о степени снижения АД с учётом его исF

ходного уровня. Показатели мозговой ауторегуляции

выступают в качестве критериев соответствия АД его

оптимальному уровню. По индексам периферическоF

го сопротивления можно косвенно судить о структурF

ных изменениях артерий. 

Заключение
Предикторами гипотензивного действия физичесF

ких тренировок являются наличие диастолической

дисфункции левого желудочка, нарушение ауторегуF

ляции на фоне неизменённого периферического сопF

ротивления в бассейне средней мозговой артерии, а

также повышенные среднесуточные значения диасF

толического и среднегемодинамического артериальF

ного давления по данным суточного  мониторироваF

ния.

Abstract
The aim of the study was to identify predictors of physical training (PT) hypotensive effects in patients with Stage IJII arteJ

rial hypertension (AH). In total, 74 patients were examined. In 35 (47%), substantial hypotensive PT effect was registered,

and in other 39 (53%), it was not observed (Group II). At baseline, in Group I, higher mean diastolic and mean hemodynamic

blood pressure (BP), pressure load indices, as well as more manifested left ventricular (LV) diastolic dysfunction, and cereJ

bral blood flow autoJregulation disturbance, taking into account metabolic and myogenic reserve ratio, were observed. In

Group II, with inadequate hypotensive PT effect, middle cerebral artery (MCA) area resistance was more increased.

Similar results were obtained while developing a diagnostic scale. Therefore, hypotensive PT effect predictors were AH

severity, LV diastolic dysfunction, unchanged MCA peripheral resistance indices, and decreased metabolic reserve of cerebral

blood flow autoJregulation.

Keywords: Arterial hypertension, physical training, hypotensive effect, effectiveness predictors.
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Артериальная гипертензия (АГ) в настоящее время

является одним из самых распространенных заболеваF

ний. У 30F40% взрослого населения России артериальF

ное давление (АД) превышает норму, и этот показатель

значительно выше такового в западных странах [5].

Несмотря на некоторые успехи в лечении и профилакF

тике АГ, этого недостаточно для прекращении пандеF

мии [8]. Изучение механизмов патогенеза АГ, особенF

но на ранних стадиях, является чрезвычайно важным

для разработки патогенетически обоснованных подхоF

дов к лечению и профилактике заболевания.

Рассматриваются несколько возможных механизF

мов становления АГ: центральный – нервный мехаF

низм, изменения ионного обмена, нарушение эндоF

телиальной функции, окислительный стресс [1]. ОдF

нако нет ясности в понимании триггерных механизF

мов формирования гипертензивного статуса. ИмеюF

щиеся сведения зачастую носят противоречивый хаF

рактер, либо абсолютизируют значимость одного из

механизмов.

Наряду с изучением значимости электролитного

обмена в патогенезе АГ, растет интерес к роли микроF

элементов (МЭ) в развитии сердечноFсосудистых заF

болеваний. Есть немногочисленные сведения о том,

что медь (Cu), цинк (Zn), железо (Fe), являясь неотъF

емлемыми частями различных ферментов, могут окаF

зывать существенное влияние на развитие АГ, при

этом точкой приложения действия МЭ считается их

влияние на функционирование проF и антиоксиданF

ных систем [1, 6, 7].

Несмотря на активное изучение роли МЭ в патоF

генезе АГ, ряд аспектов данной проблемы остается

недостаточно исследованным, поэтому целью нашего

исследования явилось изучение особенностей обмена

микроэлементов (Mg, Ca, Cu, Zn, Fe) и проF и антиF

оксидантной активности крови у больных с различF

ной степенью АГ в сравнении с нормотензивными

донорами и обсуждениивозможных механизмы форF

мирования гипертензивного статуса.

Материал и методы 
В работе исследовано 90 больных АГ, поступивF

ших в кардиологическое отделение МУЗ ГКБ № 1. Из

них мужчин было 62, женщин — 28 в возрасте от 36 до

68 лет. Средний возраст составил 44±5,3 года. ДавF

ность заболевания зависела от степени тяжести АГ и

варьировала от 1 года до 34 лет, в среднем — 9,3 года.

У 78% больных выявлен отягощенный сердечноFсоF

судистый анамнез. Все пациенты были разделены на

3 группы, согласно степеням тяжести АГ по классиF

фикации ВОЗ, 1999.

Микроэлементы сыворотки крови определялись

атомноFабсорбционным методом на спектрофотоF

метре «Unicum F 939». Результаты выражали в мг/л.

Прооксидантную активность сыворотки крови оцеF

нивали по действию тестируемых сывороток на инF

тенсивность биохемилюминесценции нейтрофилов

лейкоконцентратов доноров с люминалом. Результат

выражали в виде индекса стимуляции, т.е соотношеF

ния количества хемилюминесцентных импульсов в

пробе с добавлением тестируемой сыворотки к пробе

без тестируемой сыворотки.

Таблица 1
Характеристика больных

Степень тяжести Количество Средний возраст Давность Систолическое Диастолическое 
больных (n) (лет) заболевания (лет) АД, мм рт.ст. АД, мм рт.ст.

I 9 (10%) 26,7 ± 2,1 1,8 ±0,3 138 ±1,4 91,2 ±0,8

II 52 (58%) 49,2 ±2,6 11,4 ±1,4 165 ±1,2 101 ±0,8

III 29 (32%) 52,3 ±1,9 17 ±1,5 181 ±1,4 112 ±0,7

МИКРОЭЛЕМЕНТЫ  И  ПРОA  И  АНТИОКСИДАНТНАЯ  АКТИВНОСТЬ
КРОВИ  ПРИ  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТЕНЗИИ

Антонов А.Р., Васькина Е.А., Чернякин Ю.Д.

Новосибирский государственный медицинский университет

Резюме
Обследовано 90 больных с артериальной гипертензией (АГ), разделенных на 3 группы в зависимости от степени

тяжести. Исследовали Mg, Ca, Cu, Zn, Fe, про(ПОА) – и антиоксидантную(АОА) активность крови. Выявлены

разнонаправленные изменения, определенные как «синдром комбинированного дисбаланса биометаллов». Степень

изменения ПОА, АОА коррелировала с МЭ. Гипоцинкемия объясняется истощением запасов с перераспределением в

миокард. Повышение Fe в зависимости от степени АГ подтверждает кумуляционную теорию его обмена.

Исследование выявило значимую роль МЭ в системе антиоксидантной защиты и патогенезе АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, микроэлементы, проF и антиоксидантная активность крови.
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Антиоксидантную активность сыворотки крови

определяли биохемилюминесцентным методом с пеF

рекисью водорода. Результаты выражали в условных

единицах, которые соответствовали кратности подавF

ления хемолюминесценции, индуцируемой переF

кисью водорода в присутствии плазмы крови больноF

го за все время исследования. Результаты АОА выраF

жали в условных единицах и в виде скорости снижеF

ния хемолюминесценции, индуцированной переF

кисью водорода — vОА.

Статистическая обработка проводилась с испольF

зованием пакета компьютерных программ (SSPS verF

sion 9: Release 7.0 – Inc. Chicago).

Результаты 
Из табл. 2 видно, что в сравнении с группой доноров

найдено достоверное повышение концентрации Mg и

снижение Ca при II и III степенях тяжести АГ. ПовыF

шение уровня Cu было достоверным у больных с I и II

степенью тяжести, а при III степени уровень Cu был

сравним с нормальными показателями. При исследоF

вании Fe во всех группах было достоверное повышеF

ние, особенно выраженное при III степени тяжести АГ,

превышая показатели контрольной группы в 2 раза.

Гипоцинкемия в зависимости от степени тяжести

нарастала. Наиболее выраженное снижение было выF

явлено при III степени тяжести АГ, когда уровень Zn

ниже нормы почти в 2,5 раза.

Из табл. 3 видно, что максимальные значения

прооксидантной активности сыворотки крови были

отмечены у больных с III степенью тяжести АГ, преF

вышающие контроль более чем в 3 раза. АнтиоксидаF

нтная активность во всех группах больных АГ пракF

тически не отличалась от показателей контрольной

группы.

Из табл. 4 видно, что соотношение ПОА/АОА знаF

чительно меняется в зависимости от степени тяжести

АГ. Уже при I степени АГ К = 1,94, что значительно

отличается от контрольного коэффициента в сторону

преобладания ПОА, а при III степени тяжести коэфF

фициент увеличивается более чем в 6 раз. При корреF

ляционном анализе содержания МЭ от АОА выявлеF

на сильная положительная связь с Zn (r = +0,66), отF

рицательная— с Fe (r = F0,62). С Cu и Мg выявлена

слабая положительная связь (r = +0,14 и r = +0,11 соF

ответственно).

Обсуждение
Таким образом, показано, что в целой гамме метаF

болических нарушений при АГ нарушения обмена

МЭ занимают не последнее место и особенно ярко

проявляются при тяжелом течении АГ, вскрывая

серьезные нарушения деятельности антиоксидантF

ных систем. Изменения МЭ имели разнонаправленF

ный характер, и с патофизиологической точки зрения

эти нарушения можно определить как «синдром комF

бинированного дисбаланса биометаллов» [3, 4].

Нарастание Мg в зависимости от тяжести АГ являF

ется защитноFприспособительной реакцией, направF

Таблица 2
Содержание микроэлементов в плазме крови доноров и больных АГ (мг/л)

Группы больных Микроэлементы

Мg Ca Cu Zn Fe

Здоровые доноры (n=30) 25±1,63 195,6±20,5 3,78±0,83 2,26±0,28 10,4±2,18

АГ I степени (n=9) 28,1±1,42 144,4±8,3 4,0±0,51* 1,47±0,14* 1,58±2,14*

АГ II степени (n=52) 44,2±3,32* 132,3±6,2* 4,1±0,42* 1,1±0,32* 18,3±3,21*

АГ III степени (n=29) 49,3±5,14* 129,3±7,3* 3,8±0,54 0,9±0,11* 19,8±2,31*

Примечание: * � достоверные различия с донорами (p < 0,05).

Таблица 3
ПроA и антиоксидантная активность сыворотки крови у больных АГ разной степени тяжести

Группы больных АГ ПОА (усл. ед.) АОА (усл. ед) v АОА (усл. ед)

J max ИС

Контроль (n=30) 0,17±0,01 0,5±0,06 3,289±0,13 0,299±0,01

I степень (n=9) 0,04±0,004 0,7±0,1 3,054±0,59 0,342±0,09*

II степень (n=52) 0,03±0,003 1,53±0,06* 3,406±0,68 0,199±0,02

III степень (n=52) 0,04±0,01 1,85±0,14* 3,536±0,7 0,392±0,03

Примечание: * � величины, достоверно отличающиеся от контрольных (р<0,05).

Таблица 4
Соотношение про – и антиоксидантной активности

сыворотки крови у больных разной степени тяжести АГ

Степень тяжести Коэффициент (К)

Контроль 1,10

I степень 1,94

II степень 5,11

III степень 6,36

Примечание: ПОА больныхК = ______________ .
АОА больных
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ленной на предотвращение вазоспастических реакF

ций. Гипомагниемия, особенно в сочетании со сниF

жением калия, создает угрозу возникновения кардиF

альных аритмий [2]. Осложнения АГ в виде аритмии

(экстрасистолия, мерцательная аритмия) наблюдаF

лись у больных с низким уровнем Мg.

Выявленные повышения Fe сыворотки крови,

особо значимые при тяжелых степенях АГ, подтвержF

дают кумуляционную теорию нарушений обмена Fe и

подтверждают клинические и экспериментальные

данные о повышенном содержании Fe, как фактора

риска развития ИБС [12]. ПоFвидимому, это объясняF

яется тем, что Fe играет большую роль в интенсифиF

кации процессов перекисного окисления липидов

(ПОЛ), снижает активность глютатионпероксидазы,

являющейся одним из основных ферментов – антиF

оксидантов. С другой стороны, Fe входит в активный

центр фермента 5Fлипооксигеназы, катализирующеF

го метаболизм арахидоновой кислоты до лейкотриеF

нов. Лейкотриены – мощные провоспалительные

агенты, и использование их ингибиторов при заболеF

ваниях сердечноFсосудистой системы патогенетичесF

ки оправдано. В любом случае, повышенный уровень

железа плазмы крови можно расценивать, как отягоF

щающий фактор, участвующий в патогенезе АГ и утяF

желяющий ее течение.

Выраженная гипоцинкемия, нарастающая паралF

лельно тяжести АГ, на наш взгляд может объясняться

следующими причинами: будучи активным центром

фермента супероксиддисмутазы, Zn принимает учасF

тие в реакции дисмутации О2 в перекиси водорода,

выступая в качестве мощного антиоксиданта, повыF

шает функционирование оксидантных систем, что и

выявлено в исследовании, особенно при III степени

тяжести АГ. С другой стороны, описано «гипотензивF

ное» действие Zn, благодаря стимуляции им превраF

щения незаменимых жирных кислот в простагландиF

ны, которые являются важной частью депрессорной

системы организма, снижающей АД [9]. Выявленная

гипоцинкемия, видимо, обусловлена истощением

запаса биометаллов в крови и перераспределением

Zn в миокард и может, наряду с другими факторами,

быть патогенетическим участником прогрессироваF

ния АГ.

При исследовании Cu имеется тенденция к сниF

жению этого биометалла, однако относительное сниF

жение выявлено только у больных III степенью АГ.

При I и II степени достоверных различий от групп

контроля не найдено. Надо отметить, что клиничесF

кие данные о содержании Cu при АГ и ИБС противоF

речивы: по мнению одних авторов, уровень Cu повыF

шается [11], а другие считают, что снижается. В наF

ших исследованиях дефицит меди при тяжелой стеF

пени АГ, видимо, связан с истощением МЭ в крови,

за счет перераспределения его в миокард, так как, по

данным литературы, отмечается избыточное накопF

ление меди в миокарде, что является неблагоприятF

ным фактором, так как ионы Cu принимают участие

в активации синтеза оксида азота — одного из основF

ных регуляторов сосудистого тонуса [10].

Выявленная динамика обмена МЭ в зависимости

от тяжести АГ имеет значение и для деятельности

проF и антиоксидантных систем организма, т.к. МЭ

являются активными участниками этих процессов.

Установлен факт практически не отличающейся

ПОА сыворотки крови у пациентов с АГ всех групп от

показателей контрольной группы. При анализе баF

ланса проF и антиоксидантных систем получены реF

зультаты, свидетельствующие о преобладании проокF

сидантного потенциала у больных с тяжелым течениF

ем АГ.

Полученные данные подтверждают описанные в

литературе нарушения в системе антиоксидантной

защиты больных АГ, которые при I степени тяжести

АГ носят функциональный характер, а при II и III

степени тяжести нарушения АОА могут являться факF

тором стабилизации АГ [1]. Можно сделать вывод,

что при I степени тяжести АГ, когда окислительноF

восстановительные процессы сбалансированы, при

создании определенных условий (психоэмоциональF

ное равновесие, рациональное питание и т.д.) прогF

рессирование АГ можно предупредить.

Положительная корреляционная связь с Zn и отF

рицательная – с Fe показателей АОА свидетельствует

о заинтересованности МЭ в процессе антиоксидантF

ной защиты. Наши данные по исследованию последF

ней подтверждают результаты экспериментальных и

клинических изысканий о снижении активности

ферментных антиоксидантов (каталазы, глютатионF

пероксидазы), которые являются основой внутриклеF

точной защиты от окислительного поражения. СниF

жение активности ферментных систем нарушает

действие систем, обеспечивающих сохранность окисF

лительного равновесия организма, эндотелиальной

функции и способствует прогрессированию заболеF

вания.

Выводы
1. Изменения МЭ при АГ имели разнонаправленF

ный характер, что можно оценить как «синдром комF

бинированного дисбаланса биометаллов».

2. Изменения МЭ при АГ развиваются как защитF

ноFприспособительная реакция, направленная на

предотвращение вазоспастических реакций. 

3. В механизмах снижения АОА участвуют МЭ, что

подтверждается корреляционными связями. 
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Abstract
Ninety arterial hypertension (AH) patients were divided into three groups, by AH severity. Levels of Mg, Ca, Cu, Zn, Fe,

proJ and antiJoxidant blood activity (POA, AOA) were measured. Various disturbances, defined as «combined biometal dysJ

balance syndrome» were diagnosed. POA and AOA dynamics correlated with microelement (ME) status. Hypozincemia was

caused by Zn reserve deficiency and myocardial accumulation. Increased Fe levels, correlating with AH stage, confirmed Fe

metabolism cumulative theory. Active ME role in AO defense and AH pathogenesis was observed.

Keywords: Arterial hypertension, microelements, proF and antiFoxidant blood activity.
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Доля болезней системы кровообращения в струкF

туре причин смертности населения России в 2002 г.

составила 56,1%, в Республике Мордовия – 63,5%,

причем 46,3% этих показателей обусловливает ИБС

[7, 8, 20]. Классификация ИБС начинается с внезапF

ной сердечной смерти (I 46.1 по МКБ 10), но ей удеF

ляется мало внимания, судя по немногочисленным

отечественным публикациям на эту тему. СкоропосF

тижная гибель на фоне благополучного самочувствия

не только драматична. Она составляет половину и даF

же более 1/2 случаев смерти от ИБС, причем в возрасF

те до 55 лет ее «вклад» может увеличиться до 91% [34,

38, 44]. Триггером внезапной смерти являются тахи–

(чаще) или бради– (реже) аритмии [9, 10]. СуществуF

ют хотя и относительно «бессимптомные», но всегда

потенциально жизнеопасные нарушения ритма. При

холтеровском обследовании 136 машинистов и поF

мощников машинистов поездов (средний возраст —

37 ± 3 года) у 62 (45,6%) обнаружена различная патоF

логия проводимости и ритма. Эти люди не жаловаF

лись на свое здоровье и по роду своей профессиоF

нальной деятельности должны были быть безусловно

здоровыми, что и фиксировалось регулярными (но,

как оказалось, не всегда эффективными) медосмотF

рами [18]. Уменьшение указанных событий может

снизить смертность от болезней органов кровообраF

щения [32], а роль лечебной или профилактической

ЭКС, как части интервенционной кардиологии, резF

ко возрастает [4, 5, 11, 12, 30]. На конференции, оргаF

низованной Европейской Комиссией (Брюссель,

2004), нарушения ритма и внезапная смерть опредеF

лены среди некоторых других, как приоритеты для

исследований на ближайшие 10 лет [37]. Стоит наF

помнить первые успехи ЭКС изFза их демонстративF

ности:

8 октября 1958 г. шведу Арн Ларссону имплантиF

ровали первый пейсмекер. После этого он жил полF

ной жизнью, навещал родственников, путешествоF

вал. А.Л. умер 28 декабря 2001 г. в возрасте 86 лет. За

43 года ему заменили 26 ЭКС [39].

В 1977 г. 30Fмесячной девочке с врожденной полF

ной сердечной блокадой и приступами М.FЭ.FС. был

имплантирован однокамерный постоянный кардиосF

тимулятор. Корпус разместили в передней брюшной

стенке, через туннель электрод внедрили в эпикард.

ЭКС и локализацию электрода неоднократно, через 6

месяцев, в среднем, меняли изFза осложнений, истоF

щения батареи и роста ребенка. В 2004 г. пациентке

исполнилось 28 лет. Она уже вышла замуж, родила 2

здоровых детей. Роды без особенности [28].

Первые ЭКС содержали два транзистора, были веF

личиной с хоккейную шайбу и весили около 200 г.

Cовременный пейсмекер Microny (Сант Джуд МедиF

кал) имеет размеры 33х33х6 мм и весит 12,8 г. ПоявиF

лись многокамерные стимуляторы с меняющейся

(адаптивной) частотой импульсов, что улучшает реF

зультаты лечения. Синхронизация сокращения камер

сердца обеспечивает более эффективное наполнение

левого желудочка и увеличение конечноFдиастолиF

ческого и ударного объемов, сопровождается снижеF

РЕГИОНАЛЬНЫЕ  ОСОБЕННОСТИ  ЭЛЕКТРОКАРДИОСТИМУЛЯЦИИ:
НЕКОТОРЫЕ  РЕЗУЛЬТАТЫ,  ПОИСК  РЕЗЕРВОВ
(НА ПРИМЕРЕ МОРДОВСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ)

Александровский А.А.1, Романов М.Д.1, Морозов М.Ю.2, Колпаков Е.В.3, Кузнечик Т.А.1, Рындина А.В.1

Мордовский государственный университет им. Н.П.Огарева1; МУЗ 4Fя городская клиническая больница2,

Саранск; НИИ Трансплантологии и искусственных органов МЗ и СР3, Москва 

Резюме
Проблемы электрокардиостимуляции (ЭКС) и пути их решения на региональном уровне освещены недостаточJ

но. Поэтому целью данной работы явилось изучение ранних и поздних результатов ЭКС у больных, проживающих

в г. Саранске и районах Республики Мордовия; поиск методов, улучшающих «конечные точки» у подобных пациенJ

тов. В исследование включен 51 больной с ЭКС, которых оперировали в 4Jй горбольнице г. Саранска с 1996 по 2004

год. Использован метод анкетирования и клинического наблюдения, рассмотрена концепция ЭКС: показания к опеJ

рации, «ранние» и «поздние» осложнения, их диагностика, лечение и профилактика, сформулированы рекомендаJ

ции по коррекции выявленных недостатков. К сожалению, отсутствуют отечественные стандарты диагностиJ

ки, лечения ( в том числе хирургического) и диспансеризации подобных больных. Оптимальным решением обозначенJ

ных проблем в регионе могла бы стать организация филиала НИИ трансплантологии и искусственных органов в

Саранске, включающего современный телемедицинский комплекс.

Ключевые слова: электрокардиостимуляция, осложнения, рекомендации, телемедицина.
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нием частоты мерцания предсердий, уменьшением

количества тромбоэмболий и отсюда – повышением

выживаемости. Срок службы ЭКС достигает 7F10 лет

[36,41]. В мире ежегодно имплантируется 250 000 ноF

вых ритмFгенераторов. Некоторые количественные

представления о современной европейской кардиоF

хирургии представлены в табл. 1. 

Только в США около 1 млн. человек уже пользуF

ются постоянными пейсмекерами. Подсчитано, что

потребность в них составляет 400F600 операций на 1

млн. жителей в год [13, 31, 36]. 

К сожалению, отдалённые результаты имплантаF

ций ЭКС в России изучены недостаточно. До настояF

щего времени нет отечественных стандартов по

электрокардиостимуляции и рекомендаций по дисF

пансерному наблюдению подобных больных. 

Целью данной работы явилось изучение ранних и

поздних результатов ЭКС у больных, проживающих в

г. Саранске и районах Республики Мордовия; поиск

методов, улучшающих «конечные точки» у подобных

пациентов.

Материалы и методы
Исследование изученности темы в отечественной

и зарубежной научной периодике проводилось, главF

ным образом через Интернет. Использовались поисF

ковые роботы Google.com, Yandex.ru, Rambler.ru,

Aport.ru и локальные службы поиска: Search, Similar

articles found in …, Related Articles, This article has been

cited by other articles: … и т.д., метаFанализ накопленF

ных сведений и их адаптация к российской действиF

тельности.

Для сбора данных применяли метод анкетироваF

ния по специально разработанной анкете. «ПаспортF

ная» часть содержит информационное сообщение о

задачах работы, правах пациента, фамилии, должносF

ти, адреса и телефоны руководителей исследования;

письменное согласие пациента на участие в проекте.

Основная часть – «вопросник» для больного: более

100 вопросов с вариантами ответов. Письма направF

лены 100 больным, которым в 1996F2004 г.г. были

имплантированы ЭКС в кардиохирургическом отдеF

лении МУЗ «4Fя городская клиническая больница» г.

Саранска. Получено 57 ответов, в том числе 2 анкеты

вернулись незаполненными, 2 больных умерли дома

(1 – скоропостижно), ещё 2 —в больнице в отдалёнF

ном периоде (через 1 год после операции). Таким обF

разом, анализируемая группа включает 25 мужчин и

26 женщин (всего 51 чел.), т.е. случайным образом реF

ализован принцип гендерного равноправия [40, 43]. 

Клиническое исследование больных осуществляF

ли в упомянутом выше отделении.

Статистическая обработка материала проводиF

лась с помощью вариационного, альтернативного и

многофакторного дисперсионного анализа. Вначале

с помощью критерия А.Н.Колмогорова и Н.В.СмирF

нова λ= 0,98 < 1,36 (р < 0,001), установлено, что упоF

рядоченный цифровой ряд полученных данных являF

ется частным случаем, так называемого, нормального

распределения. Поэтому использование средней

арифметической, критерия t ГоссетаFСтъюдента и т.п.

показателей является правомерным [17].

Методы работы были одобрены комиссией по

этике научных исследований.

Результаты 
Средний возраст мужчин с ЭКС составил 67,4 ±

3,1 лет, старше пенсионной границы ( 60 лет); их быF

ло 84%. У женщин средний возраст — 62,3 ± 3,1 лет

(р>0,7) и 73% из них – в пенсионном возрасте. Время

Таблица 1
Количество операций на сердце в Европе в 2000 г. на 1 млн. населения по данным статистического вебAсайта

Британского кардиологического фонда (British Heart Foundation, 2005 г. – www.heartstats.org )

Страна Количество Количество коронарных Операции на Количество 
коронарографий/ стентов/ количество клапанах ЭКС/ кардио�
количество операций аорто�коронарных вертеров
на открытом сердце шунтирований

Бельгия 4798/1230 931/н.д.1 н.д. 857/48

Франция 4009/679 1501/408 214 798/18

Исландия 4098/599 1241/404 141 520/н.д.

Португалия 2058/550 458/297 156 390/9

Великобритания Н.д./645 473/444 79 326/18

Литва 1622/396 127/241 127 249/3

Италия 2846/н.д. н.д. н.д. н.д.

Сан�Марино2 2253/113 789/413 188 н.д.

Россия3 (1997 г.) 86/н.д. 4/30 59 61/н.д.

Мордовия4 0/33 0/0 29 35/0

Примечание: 1 н.д. – нет данных; 2 республика Сан�Марино, государство в Южной Европе, окружено территорией Италии; 3 по
Бокерия Л.А., Гудкова Р.Г. Хирургия сердца и сосудов в РФ. М., НЦ ССХ им. А.Н.Бакулева, 1998; 4 по данным доклада комиссии
Минздрава РМ 24 мая 2004 г. 
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после имплантации ЭКС у м. = 31 ± 12 мес. (~ 2,5

лет), у ж. = 47 ± 9 мес. (~ 4 года).

У больных ИБС существует наследственный

анамнез, который отнесен к немодифицируемым

факторам риска. В представленной группе наследF

ственные связи констатированы в среднем у 31%

больных: у мужчин – 8%, у женщин – 50% (р < 0,01

по методу Фишера с поправкой Йейтса). В отличие

от некоторых литературных данных [15, 16], мы счиF

таем, что 31% – не очень сильная корреляция. При

более детальном анализе наследственная предраспоF

ложенность у мужчин выражается действительно неF

высокими цифрами (р=0,05): 0 –:  25% (ϕ ± Δ = 0,584

± 0,459 = 0,125 ← → 1,043 = 0,39 ← → 24,8, т.е. не

менее 0,4 и не более 24,8%). Зато у женщин показаF

тели значительно выше: 30F70% (ϕ ± Δ = 1,575 ±

0,417 = 1,158 ← → 1,992 = 30,0% ← → 70,4%) [19].

Полученные показатели у женщин вполне согласуF

ются с работой Верткина А.Л. с соавт., обнаруживF

шими наследственную предрасположенность к АГ у

81,8% пациенток [6].

Курили 2 чел., остальные не курили или прекратиF

ли курить после операции (в т.ч., 1 женщина курила,

но оставила это пристрастие в послеоперационном

периоде). Алкогольные напитки употребляли, хотя и

редко, 52% (мужчин – 12, женщин – 11). 

Индекс Кетле для мужчин равен 26,6 ± 1,0, для

женщин – 25,8 ± 1,1 кг/м2. Пользуясь методом сигF

мальных отклонений( метод Мартина [17]), устаноF

вили, что средние цифры (х– ± 0,5 σ) для мужчин сосF

тавляют 24,4 –:  28,8 и в этот интервал вошло 37%, для

женщин, соответственно: 23,6 –:  28,0 – 40%. У 31%

мужчин этот показатель выше среднего, а у 32 % —

ниже. У 33% женщин индекс выше среднего уровня,

у 27% – ниже. 1/3 обследуемых свой рост и вес не укаF

зали (не знают!?). Таким образом, говорить о преобF

ладании избыточной массы тела как у мужчин, так и

у женщин нет оснований.

У половины больных систолическое АД 140 мм и

выше, у 28% – больше 160 мм. У 20% обследуемых диF

астолическое АД > 90F99 мм, еще у 20% > 100 мм ,

причем у женщин имеется тенденция к большей

распространенности АГ. Не указали своего АД 29%

больных (не знают): 32% мужчин и 27% женщин.

Из биохимических анализов сахар крови опредеF

ляли у 32 чел. (62%). Только у 2Fх больных он оказалF

ся повышенным, хотя на жажду жаловались 17 чел.

(38%). Холестерин исследовали у 35% больных, у 10%

он выше 5,2 ммоль/л, у остальных – нормальный( паF

радоксально !).

Доминирующим показанием к имплантации ЭКС

являлась атриовентрикулярная блокада (у 72% больF

ных) как следствие атеросклеротического кардиоскF

лероза и СССУ – у 26%. Ревматизмом болели только

2( 4%)женщины в группе.

Динамика трудоспособности и инвалидности поF

казала, что до операции трудоспособными были 51%

обследуемых, после операции – 27%; инвалидами –

49% до и 73% – после операции. У женщин инвалиF

дизация более заметна, хотя статистически разность

незначима. Многофакторный дисперсионный анализ

показал, что операция не является достоверной приF

чиной роста инвалидности. Обнаруженный факт засF

луживает отдельного углубленного изучения с точки

зрения стандартизации критериев постоянной нетруF

доспособности. 

Установлено, что у 35% больных в послеоперациF

онном периоде имелись различные осложнения, среF

ди которых приступообразная или постоянная аритF

мия – у 18%, гнойноFсептические – у 4%, смещение

электрода – у 10%, другие осложнения – у 4%, среди

последних – отказ работы ЭКС у 1 чел., однократная

потеря сознания тоже у 1. Не зафиксировано осложF

нений у 65%.

Только 9% больных не имели жалоб после операF

ции: 3 мужчин и 1 женщина. Одышку отмечали 89%,

боли в левой половине груди или за грудиной, отдаюF

щие в левую руку, шею или спину – 62%. СердцебиеF

ния беспокоят меньшее число больных – 51%, приF

чем эти симптомы более выражены у женщин(15

чел.), нежели у мужчин( 8 чел.). Прочие жалобы отмеF

чали 78% больных, среди которых – плохой сон(у

58%) и депрессия (у 42%), причем преобладали поF

добные жалобы опять же у женщин. Можно допусF

тить, что это связано с кислородной недостаточF

ностью. У 38% больных наблюдался кашель в полоF

жении лёжа (т.е. не исключается декомпенсация серF

дечноFсосудистой системы), у 38% – жажда.

Изучение качества диспансерного наблюдения у

больных с ЭКС показало, что за последний год осF

матривалось кардиологом – 73%, участковым тераF

певтом – 67%, стоматологом – 36%, отоларингологом

– 33% и другими специалистами – 33%; и не были у

врачей – 7%. 

ЭКГ сделана 82% больных в течение последнего

года. Мерцательная аритмия диагностирована у 18%

(9 чел.), хотя на сердцебиения жаловались 51%

(23 чел.).

Настораживают данные ультразвуковой диагносF

тики: свыше 60% больных не исследовались в течение

года, и у большинства осмотренных – нормальное

заключение. Конечный систолический размер левого

желудочка > 45 мм только у 2Fх, фракция выброса <

60% – только у 7. Больным более 60 лет, у них тяжеF

лая сердечная патология, стенокардия, одышка, и

т.п., а систолической или диастолической дисфункF

ции нет, ФВ не изменена. 

Видимо, следует согласиться с мнением В.В.МитьF

кова (зав. кафедрой УЗ диагностики РМАПО): «сущеF

ствует колоссальный разброс в квалификации врачей
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даже в пределах одного региона»; или с мнением проF

фессора В.А. Сандрикова (зам. директора НЦХ

РАМН): «процент ошибок в диагностике очень веF

лик»; или с профессором А.И.Зубаревым – Главным

специалистом по УЗД Медицинского центра ПрезиF

дента РФ: «реальный уровень знаний врачей очень

низок» [24]. Не очень высокого мнения о квалификаF

ции кардиологов такие специалисты, как академик

Е.М.Чазов, Ю.Н.Беленков с соавт., Ю.Л.Шевченко,

проф. В.Ю.Мареев и др. [2, 3, 14, 21, 22]. Учитывая все

вышеприведенное, мы считаем, что при проведении

реформ здравоохранения и образования подготовке

кадров следует уделить особое внимание.

Из лекарств наиболее часто больные с ЭКС приF

нимают аспирин – 68%, ингибиторы АПФ – 68%,

нитраты – 61%, реже диуретики – 36%, бетаFблокатоF

ры – 30%, антагонисты кальция – 23%, дигоксин –

18%, антиаритмические препараты – 14%. Никто из

больных не принимал варфарин и статины. Важно,

что 59% больных получали бесполезную или устаревF

шую терапию (корвалол, валокордин, рибоксин и

т.п.). Половая приверженность фармакотерапии отF

четливо не выявляется. 

Из результатов данной работы достаточно убедиF

тельно следует необходимость предоперационной коF

ронарографии и впоследствии – возможного аортоF

коронарного шунтирования (АКШ) параллельно

ЭКС. Как ни странно, но подобная рекомендация в

научноFметодической литературе по ЭКС отсутствуF

ет. Даже в последних американских рекомендациях ее

нет, но записан совет, что все спорные случаи решаF

ются индивидуально лечащим врачом [33].

Когда пациенту 60 лет и, тем более, он жалуется

на боли в груди, да еще имеет инфаркт миокарда в

анамнезе, – все ясно. А если ему или, особенно, ей,

меньше 40, и жалобы на давящие боли за грудиной

отсутствуют, то задача: делать или не делать коронаF

рографию перед ЭКС становится актуальной, но не

совсем ясной. Можно сослаться на американские же

рекомендации для протезирования клапанов сердца

[26]. Там этот вопрос разобран подробно для митF

ральных и аортальных пороков. Краткое резюме

следующее: коронарография должна предшествоF

вать операции у мужчин и у женщин 35 лет и старше,

имеющих коронарные факторы риска, и у женщин

после прекращения менструаций. В Европейских

рекомендациях возрастная граница равна 40 годам

[35]. В работе В.И.Шумакова с соавт. о результатах

протезирования клапанов сердца возрастная планка

для коронарографии поднята до 45 лет у мужчин и до

50 – для женщин [23]. Возможно, эти же показания

можно использовать для коронароангиографии у

больных, планируемых для ЭКС. Во всяком случае,

затронутая тема должна быть дополнительно исслеF

дована.

Насколько непросто правильно оценить показаF

ния для ЭКС и ее результаты, косвенно свидетельF

ствует следующий факт. Первые рекомендации по

ЭКС написаны в 1984 г., переработаны и переизданы

в 1991 и 1998 гг.; последний вариант – в 2002 г. АвтоF

рский коллектив – 10 ведущих специалистов США.

Список литературы содержит 417 источников. В 44Fх

страничном руководстве (2 колонки мелкого шрифта

на странице) нет протокола предоперационного обсF

ледования и схемы диспансеризации. Есть уже упоF

мянутая выше фраза, что решение в неясных случаях

должен принимать лечащий врач. 

Обсуждение 
Сопоставление результатов проведённых исследоF

ваний и отчетов кардиологической службы показало,

что число ЭКС (около 40 в год), выполняемых в г. СаF

ранске, крайне недостаточно и не отвечает потребF

ностям больных Мордовской Республики с населеF

нием 876,1 тыс. чел. Средний возраст больных с ЭКС

и динамика инвалидности свидетельствуют об одном

– операция «опаздывает». Для большей эффективF

ности ее следовало бы выполнить на несколько лет

раньше.

Несмотря на то, что анализ проводился у пожилых

людей с атеросклерозом, АГ и т.п., общепризнанные

факторы риска: пол, семейный анамнез, курение,

ожирение и др. явно не доминировали. Тем не менее,

их раздельное изучение у мужчин и женщин предсF

тавляется перспективным, так как у женщин они выF

являются несколько чаще.

Предоперационное обследование больных, плаF

нируемых для ЭКС, пока осуществляется не в полном

объеме. У лиц пожилого возраста не выполняется коF

ронароангиография, а само операционное вмешаF

тельство должно по показаниям, конечно, включать

аортоFкоронарное шунтирование или стентирование.

В противном случае, качество жизни после ЭКС

улучшается недостаточно, о чём свидетельствуют жаF

лобы после операции и большие цифры инвалидносF

ти. В послеоперационном периоде нет внимания

мерцательной аритмии, которая увеличивает осложF

нения и укорачивает жизнь пациентов (Crystal E., et

al., 2002, Bradley D., et al., 2005). Кстати, подсчитано,

что надо вылечить 13 больных, чтобы предупредить 1

случай мерцательной аритмии (Rostron A., et al.,

2005). Это уже подход с позиций доказательной медиF

цины, так как даже в диссертациях можно встретить

стопроцентное излечение при употреблении рекоF

мендованных средств, чего в реальной жизни быть не

может.

Диспансерное наблюдение (обследование, лечеF

ние) больных с ЭКС и до, и после операции также осF

тавляет желать лучшего. Необходимо создание и шиF

рокое внедрение автоматизированных регистров серF
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дечноFсосудистых заболеваний и протоколов ведения

больных, в т.ч. и с ЭКС, повсеместный перевод амбуF

латорных карт и историй болезни на магнитные ноF

сители (типа кредитной карточки), создание электF

ронных архивов, широкое использование индивидуF

альных кардиографов с возможностью передачи ЭКГ

и консультацией в Центре и других организационноF

технических мероприятий. Необходимо установить

контакты с уже существующими в Европе базами

данных. Оптимальным* шагом может оказаться созF

дание филиалов столичных кардиохирургических

институтов в региональных учреждениях высшего

медицинского образования, занимающихся подгоF

товкой, переподготовкой и повышением квалификаF

ции врачебных кадров. Эти подразделения будут осуF

ществлять отбор больных, их предоперационное обсF

ледование и подготовку, включая фармакологические

и инструментальные «мосты»: стрессFпробы, неглиF

козидные инотропы, внутриаортальную контрапульF

сацию, искусственный левый желудочек и т.п. Здесь

же будет выполняться стентирование и ЭКС после

аблации дополнительных путей, имплантация одного

клапана, экстренная помощь. А вот многоклапанное

протезирование, аортоFкоронарное шунтирование,

многокамерная ЭКС, трансплантация стволовых

клеток и органов будут делаться в Москве. ПослеопеF

рационная и санаторноFкурортная реабилитация,

диспансерное наблюдение – это тоже задача филиаF

лов. Составной частью в подобных местных органиF

зациях должен стать телемедицинский центр, оснаF

щенный адекватной задачам вычислительной техниF

кой и линиями связи. Инженерные кадры для него

тоже легче найти в провинциальных университетах. В

его функции войдет видеосвязь районов, областного

центра и Москвы, создание электронных порталов

для врачей, студентов и больных, внедрение магнитF

ных амбулаторных карт и историй болезни, компьюF

терные медицинские архивы, регистры, электронная

диспансеризация и, в перспективе, участие в ЕвроF

пейской интегрированной информационноFпоискоF

вой системе по кардиологии.

Выводы
1. Проблемы ЭКС (и кардиохирургии вообще) в

регионе решаются пока не по распространенности и

выявляемости, а по обращаемости.

2. Необходимы общероссийские и региональные

стандарты (протоколы) по кардиологии, содержащие

не только вопросы диагностики и лечения, но и лабоF

раторноFинструментальные нормативы и ориентироF

вочные контрольные цифры «конечных» точек: ранF

няя и поздняя амбулаторная и стационарная заболеF

ваемость и смертность, количество осложнений, «жеF

лательных» и допустимых через 1 год, 5 и 10 лет.

3. Оптимальным решением поставленных задач

могли бы стать филиалы федеральных клинических

НИИ в областных/республиканских столицах, вклюF

чающие телемедицинские центры, и в перспективе –

более активное участие России в Европейском кардиF

ологическом сообществе. 
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Abstract
So far, electrocardiostimulation (ECS) problems, and their regional solutions, have been inadequately described.

Therefore, the aim of this study was to investigate shortJ and longJterm ECS results in patients of Saransk City and Mordovia

Republic regions; to search for methods improving endJpoints in these patients. The study included 51 ECS individuals who

underwent pacemaker implantation at Saransk City Clinical Hospital No. 4 (1996J2004).

Questionnaire survey and clinical followJup methods were used; ECS concept was reviewed: intervention indications,

shortJ and longJterm complications, their diagnostics, treatment and prevention; recommendations for controlling the probJ

lems identified were developed. Unfortunately, Russian standards of diagnostics, treatment (including surgery), and outJ

patient followJup of such patients have not been created yet. Organizing a Saransk branch of Research Institute of

Transplantology and Artificial Organs, including a modern telemedicine complex, might be an optimal regionalJlevel solution

for these problems.
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Наряду с другими неинфекционными заболеваниF

ями частота остеоартроза (ОА) – самого частого забоF

левания опорноFдвигательного аппарата – нарастает

после наступления менопаузы [1, 2, 5]. Не являясь неF

посредственной причиной смерти, ОА у женщин асF

социируется с укорочением продолжительности жизF

ни, обусловленным, главным образом, сердечноFсоF

судистой патологией [6, 10]. 

Целью исследования явилась оценка частоты серF

дечноFсосудистых заболеваний у женщин в климакF

терическом периоде, имеющих значительное ограниF

чение функции суставов нижних конечностей.

Материал и методы
В исследование «случайFконтроль» были включеF

ны 117 женщин с клиническими и рентгенологичесF

кими проявлениями ОА коленных суставов, наблюF

давшиеся амбулаторно. Контрольную группу состаF

вили 117 женщин, не имеющих суставного синдрома,

подобранных по возрасту и менопаузальному статусу

из той же популяционной выборки.

Обследование включало клинический осмотр, изF

мерение артериального давления (АД), массы тела,

роста, объема талии (ОТ) с последующим вычислениF

ем индекса массы тела (ИМТ). Диагностика остеоаF

ртроза проводилась в соответствии с клиническими и

рентгенологическими критериями Института ревмаF

тологии РАМН и Американской коллегии ревматолоF

гов [1, 5]. Интенсивность болевого синдрома пациеF

нтки оценивали с помощью визуальной аналоговой

шкалы боли (ВАШ). Выраженность функциональных

ограничений оценивали с помощью альгофункциоF

нального индекса Лекена [5]. Тяжесть нейроFвегетаF

тивных, обменноFэндокринных и психоэмоциональF

ных расстройств, ассоциированных с дефицитом эстF

рогенов, оценивали с помощью модифицированного

менопаузального индекса (ММИ) [4].

Диагностика артериальной гипертензии (АГ) и

стабильной стенокардии проводилась согласно РосF

сийским рекомендациям Комитета экспертов ВНОК

2004 г. Хроническая сердечная недостаточность

(ХСН) диагностировалась на основании «НациоF

нальных рекомендаций по диагностике и лечению

ХСН».

Содержание общего холестерина (ОХС), холестеF

рина липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и

триглицеридов (ТГ) определяли ферментативным

способом на анализаторе «Cobas Integra», Roche: ОХС

— тестFсистемой «Roche CholF2», ЛПВП определяли

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

тестFсистемой «Roche». Коэффициент атерогенности

(КА) рассчитывали по формуле КА = ОХС/ЛПВП.

Уровень холестерина липопротеидов низкой плотF

ности (ЛПНП) и холестерина липопротеидов очень

низкой плотности (ЛПОНП) рассчитывали по форF

муле Фридвальда. Кровь для исследования брали наF

тощак в 8 часов из локтевой вены после 14Fти часовоF

го голодания [3].

Наличие метаболического синдрома определяли

согласно критериям ATP III [8].

ЧАСТОТА  СЕРДЕЧНОAСОСУДИСТЫХ  ЗАБОЛЕВАНИЙ  У  ЖЕНЩИН
В КЛИМАКТЕРИИ  С  МАНИФЕСТНЫМ  ОСТЕОАРТРОЗОМ  КОЛЕННЫХ
СУСТАВОВ

Изможерова Н.В., Попов А.А.

Уральская государственная медицинская академия, Екатеринбург 

Резюме
Целью исследования явилась оценка частоты сердечноJсосудистых заболеваний у женщин в климактерическом

периоде, страдающих остеоартрозом коленных суставов с ограничением функции нижних конечностей. В исследоваJ

ние «случайJконтроль» включены 117 женщин с клиническими и рентгенологическими проявлениями ОА коленных сусJ

тавов. Контрольную группу составили 117 женщин, не имеющих суставного синдрома. Оценены антропометричесJ

кие параметры, показатели липидного обмена, частота артериальной гипертензии, ИБС, хронической сердечной неJ

достаточности, острых нарушений мозгового кровообращения. Женщины с остеоартрозом имели более высокие знаJ

чения индекса массы тела и объема талии и большую выраженность всех групп климактерических расстройств и

сниженный уровень липопротеидов высокой плотности. Остеоартроз коленных суставов ассоциировался с повышеJ

нием шансов развития артериальной гипертензии (ОШ= 2,18; 95% ДИ: 1,24 – 3,84), метаболического синдрома

(ОШ= 3,44; 95% ДИ: 1,95 – 6,07), и стабильной стенокардии напряжения (ОШ= 2,47; 95% ДИ: 1,08 – 5,69).

Всем пациенткам с остеоартрозом в климактерии необходима оценка индивидуального сосудистого риска.

Ключевые слова: исследование «случайFконтроль», климактерий, остеоартроз коленных суставов, сердечF

ноFсосудистые заболевания, оценка риска. 
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Статистическая обработка проводилась с поF

мощью пакета программ «Statistica for Windows 5.0» с

использованием критерия МаннаFУитни, данные

приведены в виде медианы, 25Fго и 75Fго процентиF

лей. Значимость различий частот в группах оцениваF

ли с помощью критерия ??. Отношение шансов расF

считывали с помощью программного продукта

«Epicalc» (Eclipse Digital Imaging, 1997).

Проведение исследования одобрено Этическим

комитетом Центральной городской больницы №6 г.

Екатеринбурга.

Результаты
В исследование были включены пациентки с досF

товерным ОА коленных суставов: 98 человек имели

вторую и 19 – третью рентгенологическую стадию по

KellgrenFLawrence [5]. Функциональные ограничения

у всех членов основной группы превышали 8 баллов

шкалы Лекена. Женщины основной и контрольной

группы не различались по возрасту (табл.1). ОбращаF

ет на себя внимание, что женщины, страдавшие остеF

оартрозом, имели более высокие значения ИМТ и

объема талии. Выраженность всех групп климактериF

ческих расстройств также была значимо выше у пациF

енток с остеоартрозом. 

Как видно из данных, представленных в табл.2,

женщины основной группы имели более выраженF

ные расстройства липидного обмена. Наиболее знаF

чимым явилось снижение уровня ЛПВП.

Частота артериальной гипертензии, метаболичесF

кого синдрома и стабильной стенокардии напряжеF

ния была значимо выше в основной группе (табл.3).

Наличие остеоартроза значимо повышало риск разF

вития артериальной гипертензии, метаболического

синдрома и ИБС. Однако по частоте развития хрониF

ческой сердечной недостаточности и нарушений мозF

гового кровообращения группы не различались. ИнF

фарктов миокарда у обследованных женщин зафикF

сировано не было.

Обсуждение
У женщин, имеющих стойкие боли в коленных

суставах, а также умеренные и выраженные функциоF

нальные ограничения, выявлена большая частота арF

териальной гипертензии и ИБС, превышающая поF

пуляционную [7, 12]. Кроме того, половина женщин

основной группы имела клинические проявления меF

таболического синдрома, который ассоциируется с

высоким риском ИБС [11]. Для таких пациентов тиF

пично снижение ЛПВП и повышение уровня триглиF

церидов. Описанные нарушения обмена липидов с

высокой частотой выявляются в старших возрастных

группах развитых стран [3, 7, 12]. Коморбидный ОА

может обусловливать снижение физической активF

ности пациенток, способствовать прибавке массы теF

ла, снижению ЛПВП, развитию артериальной гиперF

тензии и ИБС. В то же время, даже ОА кистей, не выF

зывающий столь существенных двигательных ограF

Таблица 1
Антропометрические данные и параметры тяжести климактерического 

и суставного синдрома (Ме, 25 и 75 процентили)

Группа Основная Контрольная p

Возраст 53,00 (50,00 – 56,00) 53,00 (50,00 – 56,00) 0,808

Длительность постменопаузы 3,65 (1,00 – 8,50) 2,00 (0,00 – 7,00) 0,216

ИМТ, кг/м2 29,71 (26,03 – 33,36) 26,50 (24,08 – 28,96) < 0,001

Объем талии, см 92,00 (81,00 – 103,00) 85,00 (77,00 – 91,00) < 0,001

Индекс Лекена для коленнных суставов, баллы 16,00 (14,00 – 20,00) 0 < 0,001

Боль в суставах, мм ВАШ 60,00 (50,00 – 80,00) 20,00 (0 – 40,00) < 0,001

Нейровегетативные симптомы, баллы 19,00 (14,00 – 23,00) 13,00 (8,00 – 18,00) < 0,001

Обменно�эндокринные симптомы, баллы 7,00 (5,00 – 9,00) 3,00 (2,00 – 5,00) < 0,001

Психо�эмоциональные симптомы, баллы 14,00 (10,00 – 18,00) 9,00 (5,00 – 12,00) < 0,001

ММИ, баллы 40,00 (29,00 – 48,00) 26,00 (16,00 – 33,50) < 0,001

Таблица 2
Показатели липидного обмена (Ме, 25 и 75 процентили)

Показатель Женщины с остеоартрозом Контрольная группа p

Общий холестерин, ммоль/л 5,75 (4,90 – 6,35) 5,50 (4,80 – 6,30) 0,678

ЛПВП, ммоль/л 1,30 (1,00 – 1,61) 1,49 (1,20 – 1,80) 0,009

ТГ, (ммоль/л) 1,49 (1,08 – 2,00) 1,36 (1,01 – 1,79) 0,061

ЛПНП, ммоль/л 3,39 (2,81 – 4,32) 3,51 (2,65 – 4,15) 0,490

ЛПОНП, (ммоль/л) 0,68 (0,50 – 0,92) 0,62 (0,46 – 0,82) 0,061

Индекс атерогенности 3,64 (2,83 – 5,56) 3,24 (2,30 – 4,15) 0,006

ЛПВП/ЛПНП 0,39 (0,24 – 0,52) 0,41 (0,30 – 0,64) 0,024
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ничений как гонартроз, является независимым марF

кером повышенного риска смерти от сосудистых каF

тастроф среди женщин старше 30 лет [9]. В свою очеF

редь, практически любая сосудистая патология и наF

рушение различных видов обмена оказывают отрицаF

тельное воздействие на состояние синовиальной обоF

лочки и способствуют прогрессированию остеоартF

роза [5]. Нарастание массы тела, достаточно часто

наблюдаемое в постменопаузе [4], приводит к избыF

точной статической нагрузке. Таким образом, ОА явF

ляется маркером неблагоприятного прогноза в отноF

шении сердечноFсосудистой патологии, поэтому

оценка сосудистого риска должна стать обязательной

у всех пациентов, страдающих ОА [6]. Кроме того,

ОА, в силу обусловленных им двигательных ограниF

чений, может являться дополнительным препятствиF

ем для лечения и профилактики болезней сердца и

сосудов. В то же время, снижение избыточной массы

тела является ключевым моментом профилактики и

лечения ОА и коррекцией одного из важнейших факF

торов риска сердечноFсосудистых заболеваний [5,

11].

Большая выраженность обменноFэндокринных и

психоFэмоциональных симптомов менопаузального

синдрома у пациенток с клинически манифестным

остеоартрозом была ожидаема. Именно эти разделы

ММИ включают в себя артралгии, клинические проF

явления депрессии, тревоги [4], которые можно было

бы объяснить наличием хронической боли в суставах.

Однако больные ОА имели значимо большую выраF

женность и типичных вазомоторных проявлений меF

нопаузального синдрома – таких, как приливы жара,

ночная потливость, ознобы, нестабильность артериF

ального давления, сердцебиения, головокружения.

Выраженность указанных симптомов отражает налиF

чие значительно большей дезадаптации, ассоциироF

ванной с дефицитом эстрогенов. Наблюдаемые при

угасании репродуктивной функции нарушения вегеF

тативной регуляции и метаболические изменения

могут обуславливать развитие и прогрессирование

сердечноFсосудистых заболеваний, а также вносить

негативный вклад в патогенез остеоартроза.

Выводы
1. Остеоартроз коленных суставов у женщин в

климактерии ассоциируется с более тяжёлым течениF

ем климактерических расстройств, более высоким

ИМТ и повышением частоты артериальной гиперF

тензии и ИБС.

2. Оценка индивидуального сосудистого риска неF

обходима всем пациентам с остеоартрозом коленных

суставов.
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Таблица 3 
Частота и отношение шансов развития сердечноAсосудистых заболеваний и их осложнений 

у больных остеоартрозом коленных суставов

Заболевание Группы ОШ (95% ДИ)

Остеоартроз Контроль

АГ 91 70 2,18 (1,24 – 3,84)

Метаболический синдром 58 26 3,44 (1,95 – 6,07)

ИБС 20 9 2,47 (1,08 – 5,69)

ХСН 50 41 1,38 (0,81 – 2,35)

НМК в анамнезе 6 2 3,11 (0,61 – 15,73)
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Abstract

The aim of the study was to assess cardiovascular disease (CVD) prevalence in climacteric women with knee osteoarthroJ

sis (OA) and joint functional deficiency. The caseJcontrol study included 117 women with clinical and XJray signs of knee OA.

The control group included 117 OAJfree women. Anthropometry, lipid metabolism parameters, prevalence of arterial hyperJ

tension, coronary heart disease (CHD), chronic heart failure, acute stroke and transient ischemic attack were assessed.

Women with OA had greater body mass index, waist circumference, climacteric syndrome severity, and decreased levels of

highJdensity lipoproteins. Knee OA was associated with increased prevalence of AH (odds ratio, OR, 2,18; 95% CI

1,24–3,84), metabolic syndrome (OR=3,44; 95% CI 1,95–6,07), and stable effort angina (OR=2,47; 95% CI 1,08–5,69).

In all climacteric women with OA, individual cardiovascular risk should be assessed.

Keywords: CaseFcontrol study, climacteric period, knee osteoarthrosis, cardiovascular disease, risk assessment.
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Смертность от сердечноFсосудистых заболеваний

в нашей стране продолжает увеличиваться. Путь, коF

торый проходит конкретный больной, двигаясь к инF

фаркту миокарда, инсульту или сердечной недостаF

точности, довольно хорошо изучен. В начале этой

драматической «дороги» стоят курение, артериальная

гипертензия, нарушение толерантности к глюкозе,

малоподвижный образ жизни и ожирение. И если лет

100 тому назад тучные люди с брюшком и пышной

грудью считались образцами успеха, благосостояния

и «сытой жизни», то в конце XX, начале XXI века сиF

туация коренным образом изменилась: ожирение

стало «болезнью цивилизации». Каждый третий жиF

тель Земли имеет избыточную массу тела, количество

ассоциированных с ожирением заболеваний стремиF

тельно увеличивается, люди с индексом массы тела

(ИМТ) более 30 кг/м2, умирают преждевременно [11].

Человечество стало слаще есть, больше спать и меньF

ше двигаться. 

Для развития заболеваний большое значение имеF

ет характер распределения жировой ткани. Наиболее

опасным является абдоминальный тип ожирения с

избыточной локализацией жировой ткани в области

живота, отражающее висцеральное накопление жира.

В сочетании с атерогенной дислипидемией, артериF

альной гипертензией, сахарным диабетом 2 типа (или

нарушенной толерантностью к глюкозе), нарушениF

ем гемостаза, гиперурикемией абдоминальное ожиF

рение составляет метаболический синдром, предсF

тавляющий серьезную опасность в развитии различF

ных заболеваний [6,9]. 

Течение артериальной гипертензии у больных с

высоким ИМТ имеет ряд особенностей. Сочетаясь с

абдоминальным ожирением, дислипидемией, инсуF

линорезистентностью, АГ формирует метаболичесF

кий синдром Х. Еще в 1947 году J.Vague заметил, что

андроидное ожирение часто сочетается с болями в

области сердца, подагрой, сахарным диабетом. В теF

чение более чем полувека данный патологический

процесс называли различными терминами: синдром

изобилия (Mehnert A., 1968), синдром Х (Reaven G.,

1988), «смертельный квартет» (Kaplan J., 1989), синдF

ром инсулинорезистентности (Haffner S., 1992) и даF

же «синдром Макдоналдса» Х [18]. 

Критерии диагностики метаболического синдроF

ма представлены в табл. 1 [8].

Особенности пищевого поведения (преобладание

жирной пищи) и гиподинамия приводят к накоплеF

нию массы жировых клеток в области живота и бедер

и гипертриглицеридемии. Адипоциты выделяют

большое количество свободных жирных кислот, лепF

тина, адипонектина и других биологически активных

веществ, что обуславливает инсулинорезистентность.

В ответ на инсулинорезистентность формируется

компенсаторная гиперинсулинемия, которая блокиF

рует рецепторы к инсулину, с одной стороны, усугубF

ляя инсулинорезистентность, а, с другой стороны,

подавляя распад жиров и способствуя прогрессироваF

нию ожирения. Повышается активность симпатичесF

кой нервной системы, полидипсия приводит к гиперF

волемии и уровень артериального давления у пациенF

та возрастает [6].

Главными условиями адекватной антигипертенF

зивной терапии при метаболическом синдроме слуF

жат обеспечение эффективного контроля артериальF

ного давления в течение суток, отсутствие биотрансF

формации в печени и «метаболическая нейтральF

ность» антигипертезивного препарата. Таким требоF

ваниям соответствует препарат из группы ингибитоF

ров ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) –

лизиноприл (даприл, ПРО.МЕД., Прага, Чешская

республика). Лизиноприл – единственный пролонF

гированный ингибитор АПФ, который для проявлеF

ния эффекта после всасывания не требует предвариF

тельной биоактивации в печени. Он поступает в орF

ганизм в активной форме и не биотрансформируется

в печени (выводится через почки в неизмененном

виде), поэтому возможно применение данного преF

парата у пациентов с нарушениями функции печени.

Поскольку препарат практически не связывается с

белками плазмы, его можно принимать независимо

от приема пищи и сочетать с другими препаратами –

например, с антиаритмическими средствами. НаF

дежный контроль гемодинамики обеспечивается одF

нократным приемом и сохраняется на протяжении

24 часов, что способствует высокой приверженности

лечению. Данные преимущества даприла особенно

привлекательны для его назначения больным с патоF

логией печени, сахарным диабетом и гиперлипидеF

миями [5]. Почему же при лечении артериальной гиF

пертензии у больных с метаболическим синдромом

так важно учитывать сопутствующую патологию пеF

АРТЕРИАЛЬНАЯ  ГИПЕРТЕНЗИЯ  ПРИ  МЕТАБОЛИЧЕСКОМ  СИНДРОМЕ

Дощицин В.Л., Драпкина О.М. 
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чени? Дело в том, что неалкогольная жировая боF

лезнь печени (НАЖБП), протекающая в двух основF

ных формах – стеатоза печени (или жировой дистроF

фии печени) и неалкогольного стеатогепатита

(НАСГ) может служить одним из компонентов метаF

болического синдрома. Первое описание НАСГ приF

надлежит Ludwig и соавт. (1980 г.), которые изучали

характер изменений печени у больных ожирением и

сахарным диабетом II типа без указаний на прием алF

коголя в гепатотоксичных дозах .

В большинстве случаев НАЖБП ассоциируется с

ожирением, сахарным диабетом II типа, гиперлипиF

демией (преимущественно за счёт гипертриглицериF

демии) – основными компонентами метаболического

синдрома. Стеатоз печени в 95F100% и в 20F47% НАСГ

развивается у лиц с патологическим ожирением

(ИМТ >30 кг/м2). Сахарный диабет II типа или наруF

шение толерантности к глюкозе сочетается с НАЖБП

в примерно 75% случаев, при этом у 60% больных веF

рифицируется ЖД, у 15% – НАСГ. Гиперлипидемия

выявляется у 20F80% больных НАСГ [1, 2,14, 16]. 

Главным героем патогенеза НАЖБП также выстуF

пает инсулинорезистентность. Различные медиаторы

(свободные жирные кислоты (СЖК), туморнекротиF

зирующий фактор альфа (TNFFα), фактор роста В1

(TGF B1), резистин, адипонектин, лептин, индуциF

бельная NOFсинтаза активно секретируются из жироF

вой ткани и регулируют чувствительность рецепторов

к инсулину; mFРНК TNFFα экспрессируется в жироF

вой ткани, и у лиц с ожирением повышена сывороF

точная концентрация TNFFα. TNFFα активирует инF

гибитор каппаFкиназы бета (IKKb) в адипоцитах и геF

патоцитах, что ведет к нарушению связывания инсуF

лина с рецептором. Воздействие TNFFα на инсулиноF

вый рецептор 1 типа (IRSF1) проявляется в его фосF

форилировании, в результате чего уменьшается его

сродство к инсулину, снижается количество специF

ального транспортного белка GLUT4, обеспечиваюF

щего вход глюкозы в клетку, что выражается в виде

снижения захвата и утилизации глюкозы клетками,

нарастания гипергликемии и в финале — формироваF

нию сахарного диабета II типа [4, 7, 12, 15].

При метаболическом синдроме и НАЖБП развиF

тие дислипидемии также закреплено на уровне печеF

ни и проявляется вследствие избытка СЖК чрезмерF

ным образованием триглицеридов, возрастанием

синтеза атерогенных ЛПОНП в гепатоцитах и снижеF

нием количества антиатерогенных ЛПВП. 

В качестве современной модели патогенеза

НАЖБП предложена теория «двух ударов» F первым

ударом служит развитие жировой дистрофии, вторым F

стеатогепатит. При ожирении, особенно висцеральF

ном, увеличивается поступление в печень СЖК и разF

вивается стеатоз печени, что рассматривается как «перF

вый удар». В условиях инсулинорезистентности увелиF

чивается липолиз в жировой ткани, избыток СЖК посF

тупает в печень. В итоге количество жирных кислот в

цитоплазме гепатоцитов резко возрастает, формируется

жировая дистрофия гепатоцитов. Одновременно или

последовательно развивается окислительный стресс –

«второй удар» с формированием воспалительной реакF

ции и развитием стеатогепатита [2, 7].

Подтверждением диагноза НАЖБП служит морF

фологическое исследование. Показатели биохимиF

ческих печеночных тестов не имеют корреляции с

выраженностью гистологических изменений в печеF

ни. Для НАСГ наиболее характерна жировая дистроF

фия (крупноF и мелкокапельная), воспалительная

Таблица 1
Критерии метаболического синдрома

NCEP ATP III

Абдоминальное ожирение –
окружность талии: 
>102 см у мужчин 
>88 см у женщин 
Триглицериды >150 мг/дл
Холестерин ЛПВП:
< 40 мг/дл у мужчин
< 50 мг/дл у женщин 
АД > 130/85 мм рт.ст. 
Гликемия натощак > 110 мг/дл

ВОЗ

Инсулинорезистентность (наличие
1 из следующих признаков):
� сахарный диабет типа 2 
� нарушенная гликемия натощак
� нарушение толерантности к

глюкозе 
+ любые из 2 следующих критериев:
антигипертензивная терапия или

АД> 140/90 мм рт.ст.;
триглицериды>150мг/дл
Холестерин ЛПВП:
< 35 мг/дл у мужчин
< 39 мг/дл у женщин
ИМТ > 30 (кг/м2) и/или ОТ/ОБ > 0,9
у мужчин и > 0,85 у женщин
Экскреция альбумина с мочой > 20
мкг/мин или отношение
альбумин/креатинин мочи>30 мг/г

Американская ассоциация 
клинических эндокринологов

Избыточная масса тела или ожирение
(ИМТ > 25 кг/м2)
Триглицериды>150мг/дл 
Холестерин ЛПВП:
< 40 мг/дл у мужчин
< 50 мг/дл у женщин 
АД > 130/85 мм рт.ст. 
Гликемия через 2 часа после нагрузки
глюкозой 110�126 мг/дл 
Другие факторы риска (семейный
анамнез диабета 2 типа,
артериальной гипертонии или
сердечно�сосудистых заболеваний,
поликистоз яичников,
малоподвижный образ жизни,
возраст, определенные этнические
группы)
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инфильтрация (нейтрофилы, лимфоциты, макрофаF

ги), фиброз (преимущественно перивенулярный) и

дополнительные признаки: тельца Мэллори, фокальF

ные центролобулярные некрозы, отложение железа;

при электронной микроскопии определяется пролиF

ферация пероксисом [3, 4, 17].

С целью оценки эффективности и безопасности

применения даприла (лизиноприла) для лечения АГ у

больных с метаболическим синдромом и соответF

ственно с неалкогольной жировой дистрофией печеF

ни на базе военного госпиталя ФСБ проводили клиF

ническое исследование.

В исследование было включено 20 пациентов с меF

таболическим синдромом согласно критериям ВОЗ.

Обследование больных проводили по единому плану,

который предусматривал тщательный анализ жалоб

больного, анамнеза заболевания, оценку факторов

риска развития ССЗ, объективное обследование,

оценку основных биохимических показателей, ЭКГ,

ЭхоКГ, суточное мониторирование АД. План обслеF

дования больных представлен в табл. 2.

Начальная доза даприла составляла 10 мг. На кажF

дом визите оценивали эффективность терапии,

комплайнс, после чего титровали дозу препарата. ДоF

пускалось присоединение к проводимой антигиперF

тензивной терапии даприлом и метаболически нейтF

рального индапамида (индапа).

Срок активного наблюдения F 3 месяца. 

Полностью закончили исследование 9 пациенF

тов с метаболическим синдромом, из них 5 женщин

и 4 мужчины. Средний возраст составил 54,2 года.

Исходное АД регистрировалось на уровне: систоF

лическое – 165,0 мм рт.ст., диастолическое — 96,4

мм рт.ст. Средняя доза даприла составила

18,00±1,11 мг. Шести из 9 больных в качестве доF

полнительной антигипертензивной терапии назнаF

чали индапамид (индап). По данным биохимичесF

кого анализа крови на фоне терапии отмечалось

снижение уровня трансаминаз (АЛТ, АСТ, гаммаF

ГТ), уровень глюкозы не изменялся. Следует отмеF

тить, что антигипертензивная терапия даприлом

сочеталась с жестким выполнением диетических

рекомендаций и соответственно со снижением веF

са. Переносимость препарата у всех 9 больных расF

ценивалась как высокая. Целевого уровня АД удаF

лось достичь у 100% больных. По данным суточноF

го мониторирования АД, прием даприла обеспечиF

вал адекватный контроль АД в течение суток, преF

дотвращая его утренний подъем. 

В результате исследования было показано:

1. Прием даприла в дозе от 5 мг до 20 мг в сутки

обеспечивает адекватный гипотензивный эффект в

течение суток у больных с метаболическим синдроF

мом и стеатозом печени;

2. Прием даприла не влияет на уровень трансамиF

наз и билирубина у больных со стеатозом печени;

3. Исследование доказало хорошую переносиF

мость даприла у больных с заболеваниями печени;

4. Приверженность к лечению даприлом (компF

лайнс) составил 100%.

При выборе терапии больному с метаболическим

синдромом следует помнить, что в целом подход к леF

чению этого заболевания должен быть комплексным. 

Первым шагом является коррекция массы тела,

что можно осуществить посредством модификации

образа жизни, используя комбинацию низкокалоF

рийной диеты и адекватной физической активности.

При неэффективности возможно применение лекарF

ственных средств для снижения массы тела.

При недостаточной эффективности перечисленF

ных мер вторым шагом служит патогенетическое леF

чение. Лекарственные препараты, повышающие

чувствительность к инсулину, приводят к улучшению

течения НАЖБП. К таким препаратам относится

метформин (воздействует на инсулиновый рецептор,

повышая активность АМФFзависимой протеинкинаF

зы) и тиазолидинедионы (глитазоны, инсулиновые

сенситайзеры), селективно повышающие чувствиF

тельность тканей к инсулину (стимулируют PPAR?)

[1, 17]. 

Нормализация уровня глюкозы при помощи пероF

ральных сахароснижающих средств, лечение дислиF

Таблица 2
План обследования больных с метаболическим синдромом

Визит 1 Визит 2 (месяц 1) Визит 3 (месяц 2) Визит 4 (месяц 3)

Клиническое обследование (жалобы,
анамнез, факторы риска) + + + +

Объективное исследование + + + +

Биохимический анализ крови (трансами�
назы, холестерин и его фракции, 
билирубин и т.д.) + + +

ЭКГ + + + +

ЭхоКГ + +

Мониторирование АД + +

Титрование дозы даприла + + + +

Оценка эффективности + + + +
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пидемии (гиполипидемические препараты) и контF

роль артериального давления (антигипертензивная

терапия) критически важны для минимизации риска

развития сердечноFсосудистых заболеваний, которые

в России занимают лидирующие позиции в структуре

заболеваемости и смертности [6, 7, 19].

Кто же должен лечить больного с метаболическим

синдромом? Эндокринолог, решая проблемы сахарF

ного диабета? Кардиолог, пытаясь снизить АД и

уменьшить проявления сердечной декомпенсации?

Гастроэнтеролог, воздействуя на «жирную» печень,

или невролог, улучшая церебральный кровоток? ОтF

вет напрашивается сам собою. Такие больные должF

ны наблюдаться и лечиться у врачаF интерниста, коF

торый с помощью комплексного подхода в содружеF

стве с пациентом и его родственниками должен доF

биться снижения веса, компенсировать проявления

сахарного диабета, снизить артериальное давление,

выбрав наименее гепатотоксичные антигипертензивF

ные препараты. Лечение таких больных – сложная,

кропотливая и длительная работа, которая требует

терпения как от врача, так и от пациента. 
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Грубая кифосколиотическая деформация грудной

клетки с ротацией сердца, сужением межреберных

промежутков и уменьшением области ультразвуковоF

го окна затрудняют эхокардиографическое (ЭхоКГ)

исследование больных сколиозом. Тем не менее, этот

неинвазивный высокоинформативный метод исслеF

дования кардиогемодинамики приобретает все больF

шее значение как в раннем выявлении нарушений леF

гочного кровотока и диастолической функции праF

вых отделов сердца у больных грудным сколиозом,

так и для контроля эффективности различных метоF

дов лечения [1]. 

При тяжелой степени сколиоза установлено разF

витие легочной гипертензии и кифосколиотического

(легочного) сердца [2F4], которые увеличивают инваF

лидизацию и летальность больных сколиозом в молоF

дом наиболее трудоспособном возрасте [5, 6]. ПокаF

зано, что при снижении сердечного выброса менее 2

л/мин ожидаемая продолжительность жизни больF

ных с легочным сердцем без лечения – около 1 года

[7]. В связи с этим актуальна разработка медикаменF

тозной терапии сколиотического легочного сердца

при тяжелых деформациях грудного отдела позвоночF

ника. Однако возможности фармакологической корF

рекции легочной гипертензии и морфофункциональF

ных нарушений сердечной деятельности при сколиоF

зах практически не изучены, хотя в единичных исслеF

дованиях представлены данные об эффективности

использования антагонистов кальция в терапии леF

гочного сердца при сколиозе [8, 9].

Антагонисты кальция (АК) – это препараты, шиF

роко используемые для лечения больных артериальF

ной гипертонией (АГ), причем в настоящее время

для длительной терапии используют АК пролонгиF

рованного действия (амлодипин, фелодипин и др.).

Наиболее часто применяют амлодипин, который

показал высокую эффективность и хорошую переF

носимость в многочисленных клинических исследоF

ваниях. В настоящей работе был использован КарF

дилопин, выпускаемый фармацевтической фирмой

«Эгис» (Венгрия). По данным фармакологических

исследований этот препарат проявил полную биоэкF

вивалентность с оригинальным амлодипином, не усF

тупая по переносимости и антигипертензивному эфF

фекту Норваску (США) [10]. Однако в доступной

литературе не представлены работы, исследующие

влияние Кардилопина на легочный кровоток и морF

фофункциональные нарушения правых отделов

сердца у больных с тяжелым грудным сколиозом, в

том числе и при длительном назначении препарата.

Между тем подобные работы представляют интерес

для практического здравоохранения, так как доказаF

но, что при легочном сердце пятилетняя выживаеF

мость среди пациентов, постоянно принимающих

АК, составляет 94%, а среди пациентов, не испольF

зующих эти препараты в схеме лечения – всего 55%

(цит. по 7). 

Цель работы – изучение изменений легочного

кровотока и диастолической функции правых отдеF

лов сердца у больных с тяжелой степенью грудного

ОЦЕНКА  ЭФФЕКТИВНОСТИ  КАРДИЛОПИНА  ПРИ  НАРУШЕНИЯХ
КАРДИОГЕМОДИНАМИКИ  У  БОЛЬНЫХ  СКОЛИОЗОМ

Еналдиева Р.В. 1, Автандилов А.Г.1, Ветрилэ С.Т. 2, Кулешов А.А. 2, Махакова Г.Ч. 1, Крутовцев И.А. 1,

Велитченко И.В. 3

Российская медицинская академия последипломного образования1, Центральный институт

травматологии и ортопедии им. Н.Н. Приорова 2, Городская клиническая больница № 813, Москва 

Резюме
Работа посвящена изучению эффективности антагонистов кальция пролонгированного действия – КардиолоJ

пина у больных тяжелым грудным сколиозом, осложнившимся легочной гипертензией и диастолической дисфункJ

цией миокарда правого желудочка.

В исследование были включены 43 человека 18J39 лет, с детства страдающие сколиозом IV степени. У 24 из них

при ДЭхоКГ были выявлены признаки легочной гипертензии, гипертрофии и дилатации ПЖ, а также нарушение диJ

астолической функции ПЖ 1 типа. Этой группе больных был проведен курс лечения Кардилопином (амлодипин, фирJ

ма «Эгис», Венгрия) по 5 мг/сут в течение 12 нед. Ежемесячный контроль давления в легочной артерии показал, что

тенденция к снижению СрДЛА наблюдалась уже в конце первого месяца лечения и к концу исследования СрДЛА стаJ

тистически достоверно уменьшилось. К концу 12Jй недели приема препарата отмечено статистически достоверJ

ное уменьшение размера и толщины передней стенки ПЖ, а также улучшение диастолической функции ПЖ. 

Таким образом, кардилопином возможна фармакологическая коррекция легочной гипертензии и морфоJфункциJ

ональных нарушений ПЖ у больных тяжелым грудным сколиозом.

Ключевые слова: Кардилопин, сколиоз, легочная гипертензия, гипертрофия правого желудочка, диастолиF

ческая дисфункция.
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сколиоза в динамике длительного применения антаF

гониста кальция – кардилопина. 

Материал и методы 
Обследованы 43 пациента в возрасте 18F39 лет с

тяжелой степенью грудного сколиоза (средний угол

основной дуги искривления – 93,7±10,30); соотноF

шение мужчины/женщины соответствовало 1:7.

Контрольная группа состояла из 35 практически здоF

ровых лиц, сопоставимых с больными по полу, возF

расту и антропометрическим данным, у которых при

обследовании были исключены сколиотическая боF

лезнь и заболевания легких и сердца. 

Допплерэхокардиологическое исследование (ДЭF

хоКГ) сердца выполняли на аппарате «Vivid 3» (США)

по стандартной методике. Определяли размер правого

желудочка (ПЖ, см) и толщину передней стенки праF

вого желудочка в диастолу (ТПС ПЖ, см) в МFрежиF

ме; максимальную скорость раннего наполнения (Ve,

м/с) и позднего наполнения правого желудочка (Va,

мс) и их отношение (Е/А) с помощью импульсноFволF

нового допплера. Определяли временные параметры:

время замедления кровотока в фазу раннего наполнеF

ния правого желудочка ПЖ (DTЕ), время ускорения

потока из ПЖ в легочную артерию (AсcT,мс), продолF

жительность изгнания крови из правого (RVET, мс) и

вычисляли отношение AcсT/ RVET. Количественное

определение среднего гемодинамического давления в

легочной артерии (СрДЛА, мм рт. ст.) выполняли по

А.Kitabatake еt al. (1983) с использованием общеприF

нятой специальной таблицы соответствия определенF

ного значения СрДЛА определенному отношению

между временем ускорения потока и периодом изгнаF

ния (АссТ/RVET). В норме это отношение составляет

0,40F0,45, что соответствует значениям СрДЛА 12F18

мм рт. ст. Уменьшение этого показателя указывает на

увеличение давления в ЛА [11, 12].

Кардилопин назначали больным, у которых при

исследовании были выявлены признаки легочной гиF

пертензии и морфоFфункциональные нарушения

ПЖ. Курс лечения продолжался в течение 12 нед, суF

точную дозу препарата назначали после титрования

(в течение 2F4 дней по 2,5 мг однократно под контроF

лем системного артериального давления и пульса).

При нормальной переносимости и стабильных цифF

рах АД больной принимал Кардилопин по 5 мг/сутки

однократно. В течение всего периода исследования

пациенты вели дневник оценки самочувствия, самоF

контроля АД и пульса. 

До лечения, в ходе лечения и в конце 12FнедельноF

го курса лечения Кардилопином больным проводили

клинический осмотр и ДЭхоКГ. Эффективность леF

чения оценивали по степени снижения легочной гиF

пертензии и регрессу патологических морфоFфункF

циональных изменений правого желудочка. 

Статистическую обработку данных выполняли с

помощью программы Exell for Windows. Данные

представлены в виде M±m. Достоверность различий

оценивали с использованием tFкритерия Стьюдента.

Различия средних величин считали достоверными

при уровне значимости р<0,05.

Результаты исследования 
В результате исследования, проведенного до начаF

ла лечения, у 55,8% пациентов было установлено увеF

личение ПЖ до 1,53±0,04 см/м2 (р<0,01) при IY стеF

пени сколиоза в сравнении с группой здоровых лиц, у

которых размер ПЖ в диастолу, нормализованный к

площади поверхности тела, составил 1,27±0,07 см/м2.

Толщина передней стенки правого желудочка, норF

мализованная к площади поверхности тела, также суF

щественно увеличилась у больных, составляя при IY

степени 0,34±0,01 см/м2, в группе сравнения –

0,21±0,04 см/м2 (р<0,01).

Время ускорения кровотока из правого желудочка

(АссТ, мс) у больных с тяжелым искривлением позвоF

ночника оказалось ниже, чем в контрольной группе:

в контроле – 141,1±2,4 мс, при IY степени – 106,2 ±

3,3 мс (р<0,001). Общая продолжительность изгнания

крови из правого желудочка (RVET) у больных с тяF

желой деформацией позвоночника достоверно увеF

личилась до 309,4 ± 4,6 мс; в группе сравнения RVET

соответствовала 291,3 ± 3,1 мс (р<0,01). Вследствие

этого отношение АссТ/RVET оказалось значительно

сниженным при сколиозе: в контрольной группе –

0,48 ± 0,01, при IY степени искривления позвоночниF

ка – 0,35 ± 0,02 (р<0,001). При определении СрДЛА у

больных с тяжелым грудным сколиозом установлено

достоверное повышение до 24,6 ± 0,9 мм рт.ст. против

12,7 ± 0,5 мм рт.ст. в группе сравнения (р<0,001).

У обследованных больных было выявлено значиF

тельное уменьшение максимальной скорости раннеF

го трикуспидального потока Vе до 0,54 ± 0,01 м/с (в

группе сравнения – 0,63 ± 0,01 м/с), р<0,05. При этом

повышалась скорость позднего наполнения правого

желудочка в систолу правого предсердия Va до 0,43 ±

0,02 м/с (в контроле – 0,38 ± 0,02 м/с), р<0,05, что

привело к достоверному снижению отношения Е/А

до 1,26 ± 0,05 (в группе сравнения последний состаF

вил 1,66 ± 0,03), р<0,001. Также в этой группе больF

ных было выявлено достоверное увеличение времени

замедления скорости потока быстрого наполнения

DTЕ до 223,05 ± 12,04 мс (в контроле – 180,01 ± 2,31

мс), р<0,001. Эти изменения могли быть связаны с заF

медлением снижения давления в правом желудочке в

результате нарушения его активного расслабления в

диастолу.

Таким образом, до лечения при ДЭхоКГ у 24

больных (55,8%) с IY степенью сколиоза было выявF

лено повышение среднего гемодинамического давF
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ления в легочной артерии, дилатация и гипертрофия

миокарда ПЖ, признаки диастолической дисфункF

ции ПЖ 1 типа, то есть грубая сколиотическая деF

формация позвоночника и грудной клетки создает

условия для нарушения легочного кровотока, развиF

тия легочной гипертензии и формирования «кифосF

колиотического» (легочного) сердца. Эти 24 пациенF

та было отобраны для проведения курса лечения

Кардилопином.

Анализ показателей легочного кровотока и морF

фоFфункционального состояния ПЖ в динамике леF

чения показал, что в конце первого месяца у них сохF

ранялись гипертрофия передней стенки и дилатация

ПЖ, однако наметилась тенденция к уменьшению

легочной гипертензии и улучшению показателей

транстрикуспидального потока наполнения ПЖ.

СрДЛА снизилось до 21,1 ± 0,8 мм рт. ст. (на 16,7% в

сравнении с исходной величиной); Vе выросла на

5,5% и составила 0,57 ± 0,04 м/с; Vа снизилась до

0,41 ± 0,03 м/с. Соответственно статистически достоF

верно увеличилось соотношение Е/А  до 1,39 ± 0,01

(р<0,05 в сравнении с исходной величиной). 

Следует отметить, что прием препарата большая

часть больных переносила хорошо, однако наблюдаF

лись и побочные эффекты в виде диспноэ (у 1 больF

ного), сердцебиения и колебаний АД в первые часы

после приема препарата (у 2 больных), системной гиF

потензии (у 1 больного). Кроме того, выбыли из исF

следования по разным причинам (нарушение режима

лечения, невозможность самоконтроля АД, переезд в

другой город) еще трое больных. Таким образом, заF

вершили исследование 17 человек.

При оценке легочного кровотока, морфометриF

ческих и функциональных показателей ПЖ в конце

12Fнедельного курса лечения Кардилопином выявлеF

но дальнейшее увеличение времени ускорения потоF

ка из легочной артерии с соответствующим ростом

отношения AccT/RVET до 0,40 (табл.), что свидетельF

ствовало статистически достоверном улучшении леF

гочного кровотока вследствие уменьшения легочной

гипертензии. СрДЛА снизилось в конце лечения на

22,3% в сравнении с исходными данными (р<0,001). 

У пациентов, завершивших курс лечения КардиF

лопином, наблюдалось статистически достоверное

увеличение максимальной скорости раннего трикусF

пидального потока Vе на 9,1% (р>0,05) и снижение

скорости позднего наполнения ПЖ в систолу правоF

го предсердия Va на 7,1% (р>0,05), что привело к стаF

тистически достоверному повышению отношения

Е/А до 1,47 ± 0,03 (в исходной группе указанный инF

декс составил 1,26±0,05). Также у больных было выF

явлено уменьшение DTЕ до 191,09 ± 17,01 мс. ПолуF

ченные данные свидетельствовали об улучшении диF

астолической функции ПЖ, возможно, в связи с

улучшением активного расслабления миокарда в диF

астолу в результате улучшения структуры ПЖ. Это

подтвердилось при анализе динамики морфометриF

ческих изменений ПЖ. В конце 12Fнедельного курса

лечения Кардилопином было установлено уменьшеF

ние ПЖ до 1,32 ± 0,02 см/м2  (р<0,001 в сравнении с

исходными данными), а ТПСПЖ – до 0,28 ± 0,01

см/м2 (р<0,001 в сравнении с исходными данными). 

Обсуждение
Проведенное исследование позволяет сделать выF

вод о наличии у больных с тяжелой степенью сколиоF

за легочной гипертензии и формировании у них «киF

фосколиотического сердца» с диастолической дисфуF

нкцией миокарда правого желудочка. Это значит, что

для своевременной диагностики и профилактики

ранней декомпенсации легочного сердца у больных

сколиозом необходимо осуществлять постоянный

контроль за состоянием сердечноFсосудистой систеF

мы, в том числе с использованием эхокардиографии

и допплерографии, и своевременное включение в

комплекс реабилитационных мероприятий фармакоF

логических методов лечения. Поддержание нормальF

ной сердечной деятельности больных сколиозом возF

Таблица  
Динамика ЭхоКГAпоказателей у больных сколиозом на фоне лечения Кардилопином

Показатели Кардилопин

до лечения (n=24) через 12 недель приема Кардилопина (п=17) Δ%

ПЖд, см/м2 1,53±0,04 1,32±0,02** �13,5

ТПСПЖ, см/м2 0,34±0,01 0,28±0,01** �17,6

АссТ, мс 106,2±3,3 120,3±5,1* +13,1

RVET, мс 309,4±4,6 300,0±3,2 �3,1

АссТ/ RVET 0,35±0,02 0,40±0,01* +14,2

СрДЛА, мм рт.ст. 24,6±0,9 19,1±1,0** �22,3

Vе, м/с 0,54±0,01 0,59±0,04 +9,1

Vа, м/с 0,43±0,02 0,40±0,03 �7,1

E/А 1,26±0,05 1,47±0,03** +16,7

DTЕ, мс 223,05±12,04 191,09±17,01 �14,3

Примечание: Δ% � изменение показателя через 12 недель; *  �  р<0,05, ** �  р<0,001 относительно исходного уровня.
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можно более длительное время – это основная задача

врачей, направленная на обеспечение нормальной

жизнедеятельности, физической работоспособности

и социальной адаптации больных.

Результат исследование показал, что использоваF

ние антагонистов кальция, особенно длительно

действующего Кардилопина, можно считать оправF

данным у больных с тяжелым грудным сколиозом, у

которых выявлена легочная гипертензия и диастолиF

ческая дисфункция миокарда. Кардилопин способF

ствовал эффективному снижению давления в легочF

ной артерии, соответственно улучшались морфометF

рические параметры и функциональное состояние. В

конце 12Fнедельного курса лечения больные отмечаF

ли повышение физической активности, что отражаF

лось на качестве их жизни. 

К достоинствам препарата следует отнести хороF

шую переносимость, удобство применения (однокF

ратно в течение суток), отсутствие тяжелых осложF

нений и побочных эффектов при лечении больных

подросткового и молодого возраста. Полученное в

исследовании подтверждение его эффективности

при грудном сколиозе с сопутствующей легочной

гипертензией и «кифосколиотическим» сердцем

позволяет рекомендовать его для лечения этой групF

пы пациентов.
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Abstract

The article is devoted to prolonged calcium antagonist, Cardilopin, effectiveness in patients with severe thoracic scoliosis,

complicated by pulmonary hypertension and right ventricular diastolic dysfunction (RVDD).

The study involved 43 patients aged 18J39, with Stage IV scoliosis diagnosed in childhood. According to Doppler echocarJ

diography data, 24 participants had pulmonary hypertension, RV hypertrophy and dilatation, Type 1 RVDD. These patients

received Cardilopin (amplodipine, Egis, Hungary), 5 mg/d, for 12 weeks. Monthly control of pulmonary artery blood pressure

(PA BP) demonstrated that the tendency towards mean PABP decrease manifested as early as by the end of the first month,

lasting till the end of the study. Moreover, RV size and anterior wall thickness tended to decrease, and RV diastolic function

– to improve.

Therefore, Cardilopin could be used for pharmaceutical correction of pulmonary hypertension and morphoJfunctional RV

abnormalities in patients with severe thoracic scoliosis.

Keywords: Cardilopin, scoliosis, pulmonary hypertension, right ventricular hypertrophy, diastolic dysfunction.
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Широкое распространение метаболического

синдрома (МС) среди трудоспособного населения

России делает его изучение весьма актуальным. Это

грозное состояние включает артериальную гиперF

тонию (АГ), сочетающуюся с инсулинорезистентF

ностью (ИР), андроидным ожирением (АО), гиперF

липидемией, гиперхолестеринемией, гипертриглиF

церидемией и нарушением толерантности к глюкоF

зе – НТГ[10]. Признано, что при МС возникают

сосудистые нарушения, развивающиеся на фоне

дислипидемии и АГ, способствующие внутрисосуF

дистой активации тромбоцитов (ВАТ) с развитием

тромбофиллических состояний [1]. Однако мехаF

низмы нарушения тромбоцитарного звена гемостаF

за у больных АГ с МС изучены недостаточно. Не

выяснены возможности наиболее перспективной

по органопротекции группы гипотензивных

средств – ингибиторов ангиотензинпревращающеF

го фермента (иАПФ), современным представитеF

лем которой является фозиноприл в плане коррекF

ции тромбоцитарных дисфункций. Представляется

актуальным определение возможностей фозинопF

рила в оптимизации первичного гемостаза у больF

ных АГ с МС. Авторами было высказано предполоF

жение, что этот препарат будет способствовать

нормализации внутрисосудистой активности тромF

боцитов у больных АГ с МС и станет одним из комF

понентов системы профилактики тромбозов у данF

ного контингента пациентов. В этой связи была

сформулирована цель работы: оценить эффективF

ность терапевтического влияния фозиноприла на

состояние внутрисосудистой активности тромбоF

цитов у больных АГ с МС.

Материал и методы

Обследовано 33 больных АГ 1F3 степени, риск 2F

4, в том числе 9 мужчин и 24 женщины среднего возF

раста (критерии ВОЗ/МОАГ (1999). У больных

имелся кластер метаболического синдрома, включаF

ющий в себя АГ, НТГ, гиперлипидемию II б типа, АО

(индекс массы тела более 30 кг/м2 , отношение объеF

ма талии к объему бедер >0,85 у женщин и >1,0 у

мужчин). В группу контроля вошли 27 здоровых лиц

аналогичного возраста. Комплекс обследований

состоял из определения антропометрических покаF

зателей: массы тела, индекса массы тела (ИМТ) и

окружности талии (ОТ). Взятие крови осуществляF

лось в утренние часы, натощак. Определяли содерF

жание общего холестерина (ОХС), ХС липопротеиF

дов высокой плотности (ХС ЛПВП) и триглицериF

дов (ТГ) энзиматическим колориметрическим метоF

дом набором фирмы «Витал Диагностикум», общие

липиды (ОЛ) набором фирмы «Лахема» АО – БРНО,

Чешская республика, ХС ЛПНП рассчитывали по

W.Friedwald et. al. [13], ХС ЛПОНП — по известной

формуле (содержание ТГ/2,2). Уровень общих фосF

фолипидов (ОФЛ) определяли по содержанию фосF

фора [7]. Результаты оценивали по критериям атероF

генности сыворотки, рекомендовванными НациоF

нальной программой США по холестерину для

взрослых лиц, Европейскими обществами по изучеF

нию атеросклероза, кардиологов и гипертонии

[12,14,15]. Активность перекисного окаисления лиF

пидов (ПОЛ) плазмы определяли по содержанию

ацилгидроперекисей (АГП) [3], тиобарбитуровую

кислоту (ТБК) активных продуктов — набором фирF

мы ООО «АгатFМед» и антиокислительной активF

КОРРЕКЦИЯ  ВНУТРИСОСУДИСТОЙ  АКТИВНОСТИ  ТРОМБОЦИТОВ
У БОЛЬНЫХ  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТОНИЕЙ  С  МЕТАБОЛИЧЕСКИМ
СИНДРОМОМ  C  ПОМОЩЬЮ  ФОЗИНОПРИЛА  

Медведев И.Н., Толмачев В.В.

Курский институт социального образования—филиал Российского государственного социального

университета; Курский Центр гемостазиопатий областной станции переливания крови

Резюме
Целью работы было проведение оценки терапевтического влияния фозиноприла на состояние внутрисосудистой

активности тромбоцитов у больных артериальной гипертонией с метаболическим синдромом. 33 больным назнаJ

чали на 4 месяца фозиноприл по 10 мг в сутки. Оценивались динамика антропометрических показателей, липидноJ

го спектра крови, перекисного окисления липидов в плазме и тромбоцитах, антиоксидантная защищенность жидJ

кой части крови и кровяных пластинок, а также внутрисосудистая активность тромбоцитов. Результаты обJ

работаны с использованием tJкритерия Стьюдента .

Фозиноприл у больных артериальной гипертонией с метаболическим синдромом оказывает позитивное влияние

на синдром пероксидации и оптимизирует внутрисосудистую активность тромбоцитов. Продолжительное приJ

менение фозиноприла способно закрепить достигнутый эффект. С целью снижения массы тела у больных АГ с МС

необходимо сочетать применение фозиноприла с немедикаментозными средствами.

Ключевые слова: артериальная гипертония, метаболический синдром, тромбоциты, фозиноприл.
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ности (АОА) жидкой части крови [2]. В отмытых и

ресуспендированных тромбоцитах определяли соF

держание АГП [3], базального и стимулированного

уровня малонового диальдегида (МДА) в реакции

восстановления тиобарбитуровой кислоты [16] в моF

дификации [8]. Для косвенной оценки обмена араF

хидоновой кислоты (АА) в тромбоцитах, а также акF

тивности в них циклооксигеназы и тромбоксансинF

тетазы использованы три пробы переноса по методу

Ермолаевой Т.А. и соавт.  [5] с регистрацией агрегаF

ции тромбоцитов на ФЕКе [6]. Подсчет количества

тромбоцитов в капиллярной крови производился в

камере Горяева [4]. Морфологически внутрисосуF

дистая активность тромбоцитов определялась визуF

ально с использованием фазовоконтрастного микF

роскопа [10] по Шитиковой А.С. и соавт. (1997). Для

определения состояния эндотелиальной выстилки

сосудов определялся уровень эндотелиоцитемии [4].

Для коррекции артериального давления и попытки

коррекции ВАТ всем больным АГ с МС на 16 недель

назначался фосфатный ингибитор АПФ – фозинопF

рил в дозе 10 мг 1 раз в сутки. Все пациенты прохоF

дили полное обследование с помощью изложенных

методов в начале лечения, через 4 и 16 недель приF

менения фозиноприла и через 4 недели после отмеF

ны препарата с возвращением к прежним схемам леF

чения. Статистическая обработка результатов проF

ведена с использованием tFкритерия Стьюдента [12].

Результаты исследования
При назначении фозиноприла побочных эффекF

тов выявлено не было ни в одном случае. Лечение

больных АГ с МС на протяжении 16 недель не сопроF

вождалось достоверной динамикой антропометриF

ческих показателей, что свидетельствует о сохранеF

нии у них объема висцеральной жировой ткани и отF

сутствии влияния препарата на жировые депо. 

У пациентов была выявлена гиперлипидемия II б

типа и активация свободнорадикального окисления

липидов плазмы. Фозиноприл не оказывал воздейF

ствия на липидный спектр крови (ОЛ – 8,59±0,02

г/л, общий холестерин и триглицериды — 6,07±0,002

ммоль/л и 3,32±0,03 ммоль/л, соответственно), не

изменяя концентрации ХС ЛПНП и ХС ЛПОНП и

не влияя на содержание ОФЛ (1,45±0,02 ммоль/л).

Индиферентность фозиноприла к липидному обмеF

ну подтверждена также отсутствием достоверной диF

намики градиента ХС/ОФЛ и коэффициента атероF

генности плазмы.

К исходу 16Fнедельного курса терапии отмечено

увеличение АОА плазмы (29,26±0,03%) и снижение

пероксидации липидов крови. Так, уровень первичF

ных продуктов ПОЛ – АГП снизился до 1,60±0,01

Д233/1мл (р<0,01). Содержание вторичных продуктов

свободнорадикального окисления липидов – ТБКF

активных соединений — также подверглось достоF

верной динамике (4,21±0,02 мкмоль/л ). ФозинопF

рил эффективно тормозил активированное внутритF

ромбоцитарное ПОЛ. Содержание АГП в тромбоциF

тах на фоне применения препарата составило

2,70±0,01 Д233/109 тр  (в исходе 3,32±0,06 Д233/109

тр), базальный и стимулированный МДА также сниF

зились, составив 0,92±0,002 нмоль/109 тр и 7,52±0,03

нмоль/109 тр., соответственно. На фоне 16FнедельноF

го лечения фозиноприлом произошло достоверное

уменьшение секреции МДА тромбоцитами –

6,60±0,02 нмоль/109 тр (в исходе — 7,65±0,02

нмоль/109 тр).

В конце 16Fнедельного лечения регистрировалась

положительная динамика исследованных аспектов

тромбоцитарного гемостаза, при этом количество

тромбоцитов не изменилось. Укороченная длительF

ность кровотечения у пациентов в исходном состояF

нии —80,6±0,07 с, в контроле – 139,0±1,12 с, претерF

пела положительную динамику и составила на фоне

16Fнедельного приема фозиноприла – 110,6±0,07с

(р<0,01). 

Установлено достоверное снижение интенсивF

ности арахидонового обмена в тромбоцитах по данF

ным трех проб переноса. Ослабление тромбоксаноF

образования в простой пробе (40,0±0,07%) наступаF

ло в результате снижения активности ключевых ферF

ментов АА в тромбоцитах (циклооксигеназы — до

70,1± 0,02% и тромбоксансинтетазы — до 61,6±

0,04%). Вероятно, стабильность гемодинамики и

снижение эндотелиоцитемии с 23,2±0,07 клеток/мкл

до 10,2±0,08 клеток/мкл, указывающее на оптимизаF

цию состояния эндотелиальной выстилки сосудов у

больных АГ с МС на фоне приема фозиноприла, во

многом обусловили снижение активности тромбоциF

тов, уменьшая риск тромботических осложнений.

У больных прием фозиноприла способствовал

выраженной оптимизации ВАТ (табл.). В частности,

у пациентов на фоне лечения отмечалось достоверF

ное увеличение в кровотоке дискоидных форм кроF

вяных пластинок, снижение активных форм тромбоF

цитов (24,8±0,16%) за счет уменьшения всех их разF

новидностей (дискоFэхиноцитов, сфероцитов, сфеF

роFэхиноцитов и биполярных форм). Уменьшилось

количество свободно циркулирующих в крови малых

тромбоцитарных агрегатов до 8,0±0,10%, средних и

больших агрегатов — до 1,45±0,02%; число тромбоF

цитов, вовлеченных в агрегаты в конце лечения, сосF

тавило 8,5±0,02%. Эти данные свидетельствуют о поF

зитивном влиянии фозиноприла на микроциркуляF

цию у больных АГ с МС. Через 4 недели после отмеF

ны препарата антропометрические параметры не изF

менились, а биохимические и гематологические поF

казатели восстановились на уровне, близком к исF

ходному.
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Обсуждение
Фозиноприл не оказывает влияния на липидF

ный обмен и антропометрические показатели, т.е.

на жировые депо. Это означает, что для уменьшеF

ния массы тела, нивелирования ИР и коррекции

гиперлипидемии у больных АГ с МС назначение

фозиноприла должно сочетаться с гипокалорийной

диетой и физическими нагрузками. Стабилизация

свободнорадикального окисления в жидкой части

крови и нормализация артериального давления

способны оптимизировать состояние сосудистого

эндотелия, обеспечивая уменьшение различных

стимулирующих влияний на тромбоциты, имеюF

щих место при АГ с МС. Снижение активности

ПОЛ в мембранах тромбоцитов обеспечивает оптиF

мизацию активности ферментных систем кровяных

пластинок и рецепторов на их поверхности. В частF

ности, понижение активности ферментов обмена

арахидоната в тромбоцитах с уменьшением образоF

вания в них тромбоксана способствует антитромбоF

тическому эффекту фозиноприла у больных АГ с

МС.

Улучшение показателей ВАТ у больных на фоне

приема фозиноприла говорит о его позитивном

влиянии на микроциркуляцию в результате суммаF

ции его оптимизирующих влияний на различные

проявления метаболического синдрома. При отсутF

ствии прямого дезагрегирующего действия фозиF

ноприл уменьшает ВАТ, опосредуя свое влияние на

тромбоциты через нормализацию гемодинамики,

снижение ПОЛ и стабилизацию сосудистой стенки. 

Оптимизация ВАТ, сочетающаяся с ослаблением

синдрома пероксидации, говорит о значении препаF

рата в плане первичной профилактики тромботичесF

ких осложнений. Для стойкой нормализации тромбоF

цитарных функций проводимая терапия должна быть

продолжительной, так как положительное действие

фозиноприла на тромбоцитарный гемостаз больных

АГ с МС постепенно нивелируется после его отмены.

Для снижения массы тела у лиц с АГ и МС фозинопF

рил необходимо сочетать с немедикаментозными

средствами лечения.

Выводы
1. Фозиноприл позитивно влияет на синдром пеF

роксидации и корректирует внутритромбоцитарные

механизмы регуляции кровяных пластинок у больF

ных артериальной гипертонией с метаболическим

синдромом. 

2. Фозиноприл способен ингибировать повышенF

ную активность тромбоцитов in vivo. Стабилизация

этого эффекта возможна при длительном применеF

нии препарата.

3. Для снижения массы тела, ослабления инсулиF

норезистентности и стойкой коррекции функций

тромбоцитов у больных АГ с МС требуется длительF

ное назначение фозиноприла совместно с гипокалоF

рийной диетой и физическими тренировками.

Таблица
Внутрисосудистая активность тромбоцитов у больных АГ с МС на фоне лечения фозиноприлом 

Параметры Фозиноприл, n = 33, М±m Контроль, (n = 27), М±m

Исходные 4 нед. 16 нед. 4 нед. после отмены
значения

Дискоциты, % 51,2±0,16 56,21±0,07, p1<0,05 75,67±0,31, p1<0,01 53,16±0,22, p1<0,01 83,96±0,10, p<0,01

Диско�эхиноциты,  % 28,10±0,19 27,38±0,39, p1<0,05 11,56±0,13, p1<0,01 27,47±0,11, p1<0,01 10,95±0,10, p<0,01

Сфеpоциты, % 14,96±0,12 12,11±0,16, p1<0,01 9,26±0,09, p1<0,01 13,91±0,26, p1<0,01 2,7±0,03, p<0,01

Сфеpо�эхиноциты, % 4,24±0,03 3,00±0,01, p1<0,01 2,61±0,02, p1<0,01 3,96±0,07, p1<0,01 1,84±0,04, p<0,01

Биполяpные фоpмы, % 1,50±0,06 1,3±0,06, p1<0,01 0,9±0,02, p1<0,01 1,50±0,03, p1<0,01 0,55±0,02, p<0,01

Сумма активных фоpм, % 48,80±0,14 43,79±0,12, p1<0,05 24,33±0,16, p1<0,01 46,84±0,25, p1<0,01 16,04±0,14, p<0,01

Число тpомбоцитов 
в агpегатах,  % 13,26±0,12 11,56±0,07, p1<0,05 8,50±0,02, p1<0,01 13,12±0,08, p1<0,01 6,52±0,06, p<0,01 

Число малых агpегатов 
по 2�3 тpомб. 16,1±0,18 13,06±0,17, p1<0,05 8,0±0,10, p1<0,01 15,90±0,17, p1<0,01 3,24±0,03, p<0,01

Число сpедних и больших 
агpегатов, по 4 и 
более тpомб. 5,2±0,03 4,51±0,02, p1<0,01 1,45±0,02, p1<0,01 5,02±0,03, p1<0,01 0,14±0,002, p<0,01

Обозначения: p � достовеpность pазличий между гpуппами больных и здоpовых; p1 � достовеpность изменений показателей в
гpуппе больных на фоне лечения  по сpавнению с исходом; * � достовеpность не получена.
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Abstract
The aim of the study was to assess therapeutic effects of fosinopril on intravascular platelet (PL) activity in patients with

arterial hypertension (AH) and metabolic syndrome (MS). ThirtyJthree patients received fosinopril (10 mg/d) for 4 months.

Dynamics of anthropometry and lipid profile parameters, plasma and PL lipid peroxidation, blood and PL antiJoxidant activJ

ity, intravascular PL activity were assessed.

In AH and MS patients, fosinopril improved peroxidation syndrome and intravascular PL activity. LongJterm fosinopril

treatment could strengthen this beneficial effect. To reduce body mass in AH and MS patients, fosinopril should be combined

with nonJpharmaceutical interventions.

Keywords: Arterial hypertension, metabolic syndrome, platelets, fosinopril.
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В развитии и прогрессировании гипертоничесF

кой болезни (ГБ) принимают участие ряд систем –

симпатоFадреналовая, ренинFангиотензиновая и

другие. В настоящее время известно, что важную

роль в регуляции гомеостаза играют натрийуретиF

ческие факторы. В 1981 г. de Bold A.J. et al. [1] обнаF

ружили, что введение экстракта миокарда предсерF

дий экспериментальным животным вызывает натF

рийурез и диурез. Данное активное вещество было

названо предсердным натрийуретическим фактоF

ром, а позднее – предсердным натрийуретическим

пептидом (ПНП). В 1988 г. похожий натрийуретиF

ческий пептид был выделен из мозгового вещества

свиней и был назван мозговым натрийуретическим

пептидом (МНП) [2]. Последующие эксперименты

показали, что МНП продуцируется кардиомиоцитаF

ми [3]. Было установлено, что из 108 аминокислот

прогормона проМНП под влиянием протеолитиF

ческого фермента фурина образуются 2 биологичесF

ки активных гормона: МНП, состоящий из 32 амиF

нокислот, и NFтерминальный проFМНП (NF

проМНП), состоящий из 76 аминокислот [4]. ОсF

новным источником МНП являются кардиомиоциF

ты. Недавно было обнаружено, что сердечные фибF

робласты также могут продуцировать МНП [5]. ОсF

новным стимулом для синтеза и секреции МНП и

ПНП является напряжение стенки сердца [6]. 

МНП связывается с рецептором натрийуретиF

ческого пептида типа А, вызывающим увеличение

продукции внутриклеточного циклического гауноF

зинмонофосфата (ГМФ) [3]. Это приводит к следуF

ющим биологическим эффектам – диурезу, вазодиF

латации, подавлению продукции альдостерона и реF

нина и росту кардиомиоцитов. В нормальном оргаF

низме основным источником МНП и ПНП являютF

ся предсердия. При хроническом растяжении миоF

цитов происходит увеличение выработки натрийуF

ретических пептидов в миокарде желудочков [7, 8,

9]. Продукция натрийуретических пептидов изFза

растяжения стенки сердца осуществляется прямо

или косвенно через эндотелинF1 [10], оксид азота

[11] и ангиотензин 2 [12].

Роль данных натрийуретических пептидов в реF

гуляции гомеостаза и в патогенезе сердечноFсосуF

дистых заболеваний, поFвидимому, велика. Так,

мозговые натрийуретические пептиды тесно корреF

лируют с размерами, функцией и массой левого жеF

лудочка [13]; имеют важное значение в диагностике

сердечной недостаточности и прогнозе у этих больF

ных [14, 15]. Мозговые натрийуретические пептиды

являются также строгими прогностическими марF

кёрами развития сердечноFсосудистых осложнений

в общей популяции [16]. Относительно значимости

NFпроМНП при ГБ данных мало. Имеются сообщеF

ния, что у больных артериальной гипертонией (АГ)

увеличение NFпроМНП свидетельствует о систолиF

ческой и/или диастолической дисфункции [17].

Известно, что антигипертензивное лечение

уменьшает степень выраженности гипертрофии леF

вого желудочка (ГЛЖ) и приводит к снижению конF

центрации натрийуретических пептидов [18], однаF

ко данные по влиянию антигипертензивной тераF

пии на уровень NFпроМНП у больных ГБ практиF

чески отсутствуют. 

Целью нашего исследования было изучение роли

NFтерминального проFмозгового натрийуретичесF

кого пептида у больных гипертонической болезнью

и влияние на него антигипертензивных средств.

Методы исследования 
В исследование были включены больные с гиF

пертонической болезнью. Все больным измерялось

систолическое артериальное давление (САД) и диF

астолическое артериальное давление (ДАД) по меF

NAТЕРМИНАЛЬНЫЙ  ПРОAМОЗГОВОЙ  НАТРИЙУРЕТИЧЕСКИЙ  ПЕПТИД
У БОЛЬНЫХ  ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ  БОЛЕЗНЬЮ  И ВЛИЯНИЕ  НА  НЕГО
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Резюме
Целью исследования было изучение роли NJтерминального проJмозгового натрийуретического пептида 

(NJпроМНП) у больных гипертонической болезнью (ГБ) и влияние на него антигипертензивных средств. В исследоJ

вание было включено 43 человека. Установлено, что у больных ГБ уровень NJпроМНП не зависит ни от пола, ни от

возраста. Антигипертензивные средства оказывают разное действие на уровень NJпроМНП. Ингибитор АПФ

спираприл достоверно снижает уровень NJпроМНП. Антагонист кальция нифедипин и бетаJадреноблокатор меJ

топролол не изменяют уровень NJпроМНП у больных ГБ.
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тоду Короткова. Определялся индекс массы тела

(ИМТ) по формуле: вес в кг/площадь поверхности

тела в м2. Всем больным производилась запись ЭКГ.

Эхокардиография (ЭхоКГ) проводилась по общепF

ринятой методике с определением следующих поF

казателей: конечный диастолический размер

(КДР), конечный систолический размер (КСР),

фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), разF

мер левого предсердия (ЛП), толщина межжелудочF

ковой перегородки (МЖП), толщина задней стенки

левого желудочка (ЗСЛЖ), индекс массы миокарда

левого желудочка (ИМЛЛЖ), индекс относительF

ной толщины стенки (ОТС) по формуле: 2 толщины

СЗЛЖ/КДР [19], оценка диастолической функции

левого желудочка по допплеровскому трасмитральF

ному кровотоку по индексу Е/А. Определялся уроF

вень креатинина, калия. Для исключения острой

коронарной патологии определялся уровень тропоF

нинов. Уровень NFпроМНП определялся методом

иммуноферментного анализа на приборе EL 808

(фирма ВioFTek, США) с помощью реактивов фирF

мы BIOMEDICA. Данные выражались в фемтоF

моль/л (фмоль/л). При этом за нормальный уровень

NFпроМНП принималась величина не более 350

фмоль/л.

Из исследования исключались больные с острой

коронарной недостаточностью (инфаркт миокарда,

нестабильная стенокардия), хронической сердечF

ной недостаточностью, клинически выраженной

стабильной стенокардией напряжения, почечной

недостаточностью, печеночной недостаточностью,

выраженными электролитными нарушениями, соF

путствующими бронхообструктивными заболеваF

ниями, заболеваниями щитовидной железы, онкоF

логическими заболеваниями, а также лица старше

70 лет.

Всем больным с момента поступления в стациоF

нар назначалась антигипертензивная терапия: 17

больным был назначен ингибитор АПФ спираприл

(препарат Квадроприл фирмы «Плива») в стандартF

ной дозе 6 мг/сутки; 17 больным – антагонист

кальция пролонгированного действия нифедипин

(препарат Кордипин ХЛ фирмы «ЛЕК») в стандартF

ной дозе 30 мг/сутки, 9 больным – метопролол

пролонгированного действия (препарат Беталок

ЗОК фирмы «Астра Зенека») в дозе 25F50 мг/сутки.

Все лекарственные средства назначались с учетом

противопоказаний. Уровень NFпроМНП опредеF

лялся до и через 7 дней антигипертензивного лечеF

ния. 

Статистическая обработка данных проводилась с

помощью программы Excel 7,0 с использованием

пакета программ GraphPadInStat 3,0. Для оценки

динамики показателей на фоне лечения использоF

вали парный непараметрический метод анализа по

Вилкоксону. Межгрупповое сравнение проводили

по методу МаннаFУитни с применением критерия

Фишера. Для выявления взаимосвязи изучаемых

параметров применяли метод линейного корреляF

ционного анализа по Спирмену. Результаты предсF

тавлены в виде M±SD, где М – выборочное средF

нее, SD – выборочное стандартное отклонение.

Различия считались достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение
NJпроМНП у больных гипертонической болезнью

В исследование было включено 43 человека с ГБ

в возрасте 57,43±6,35 лет с умеренной ГЛЖ (средF

няя толщина МЖП – 1,23±0,39 см и средний

ИММЛЖ 134,1±51,14 г/см2 по данным ЭхоКГ) и с

изменениями ЭКГ виде умеренной депрессий сегF

мента ST и инверсией зубца Т. У всех больных была

сохраненная систолическая функция левого желуF

дочка (средняя ФВ – 66,37±4,52 %). Выраженного

нарушения диастолической функции также не было

(среднее отношение Е/А 0,94±0,36). Уровень калия

был в пределах нормы (в среднем – 4,39±0,53

ммоль/л). Основные характеристики больных

представлены в табл. 1. 

Были проанализрованы уровни NFпроМНП в заF

висимости от пола (мужчины – женщины), возрасF

та (до 60 лет и старше 60 лет), ИМТ (до 30 и более

30), индекса ОТС (до 0,40 и более 0,40). 

Уровень NFпроМНП у мужчин был выше на

1,6%, по сравнению с  женщинами – соответственF

но 580,29±210,48 фмоль/л и 570,67±241,74 фмоль/л.

Разница при этом была недостоверной. 

У лиц старше 60 лет по сравнению с больными до

60 лет уровень NFпроМНП был выше на 11,1% – соF

Таблица 1
Основные характеристики больных 

Показатель Больные (n =43)

Возраст, лет 57,43±6,35

ИМТ 28,17±4,64

САД мм рт.ст. 177,3±29,1

ДАД мм рт.ст. 101,7±14,9

ЧСС 74,2±10

ЭхоКГ – КДР, см 5,03±0,42

КСР, см 3,14±0,62

ФВ, % 66,37±4,52

ЛП, см 3,55±0,47

Толщина МЖП, см 1,23±0,39

Толщина ЗСЛЖ, см 1,08±0,2

Е/А 0,94±0,36

ИММЛЖ, г/м2 134,1±51,14

ОТС 0,42±0,09

N�проМНП, фмоль/мл 575,26±224,78

Креатинин, ммоль/л 0,911±0,162

Калий, моль/л 4,39±0,53

Примечание: сокращения см. в тексте.
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ответственно, 624,15 ± 306,13 фмоль/л и 554,76 ±

182,94 фмоль/л, однако эта разница также была неF

достоверна. 

У больных с ИМТ до 30 уровень NFпроМНП был

выше на 19,3%, чем у лиц с ИМТ более 30 (соответF

ственно, 630,47 ± 251,46 фмоль/л и 509,01 ± 171,29

фмоль/л), однако эта разница была также недостоF

верной. 

По индексу ОТС с величиной менее 0,40 уровень

NFпроМНП был равен 562,76±240,99 фмоль/л, а с

ОТС более 0,40 – 58,95±210,65 фмоль/л (разница

недостоверна). 

Таким образом, мы не выявили разницы в уровF

нях NFпроМНП ни в зависимости от пола, ни от

возраста, ни от ИМТ, ни от индекса ОТС.

Была выявлена достоверная положительная связь

уровня NFпроМНП с толщиной МЖП (r=0,61,

р<0,0001), с ИММЛЖ (r=0,34, р=0,04). Также достоF

верная положительная связь была выявлена между

уровнем NFпроМНП и интервалом QT ЭКГ (r=0,46,

р=0,0019). Между уровнем NFпроМНП и ИМТ была

выявлена достоверная отрицательная связь (r=F0,32,

р=0,03). Такая же достоверная отрицательная связь

была установлена между уровнем NFпроМНП и ФВ

ЛЖ по ЭхоКГ (r=F0,33, р=0,037).

Влияние антигипертензивных средств на уровень NJ

проМНП

Группы лечения спираприлом, нифедипином и

метопрололом не отличались достоверно между соF

бой ни по возрасту, ни по уровню САД и ДАД. ДосF

товерные отличия были выявлены: между группами

спираприла и метопролола по ЧСС – на 9,2% выше

в группе метопролола, между группами спираприла

и нифедипина по толщине ЗСЛЖ – больше на

16,4% в группе нифедипина, по индексу ОТС – на

13,6% больше в группе нифедипина. По остальным

изучаемым показателям достоверной разницы выF

явлено не было. Сравнительные характеристики

групп представлены в табл. 2.

В группе спираприла произошло достоверное

снижение САД на 16,1% – с 169,41±31,91 мм рт.ст.

до145,88±14,6 мм рт.ст. (р<0,001), ДАД достоверно

снизилось на 15,95% – с 100,29±15,05 мм рт.ст. до

86,47±7,86 мм рт.ст. (р<0,001). При этом уровень NF

проМНП достоверно снизился на 20% – с

564,07±268,23 фмоль/л до 469,75±248,4 фмоль/л

(р=0,02). 

В группе нифедипина произошло достоверное

снижение САД на 20,2% – с 185,29±26,48 мм рт.ст.

до 154,12±14,17 мм рт.ст. (р<0,001), ДАД достоверно

снизилось на 12,7% – с 104,12±14,6 мм рт.ст. до

92,35±10,33 мм рт.ст. (р<0,001). При этом уровень

NFпроМНП недостоверно увеличился на 2,2% – с

550,67±167,08 фмоль/л до 563,34±159,78 фмоль/л.

Таблица 2
Сравнительные характеристики групп спираприла, нифедипина, метопролола

Показатели Спираприл ( 17 чел) Нифедипин (17 чел.) Метопролол (9 чел.)

Возраст, лет 57,39±6,28 57,88±7,23 56,67±5,27

САД, мм рт.ст. 169,41±31,91 185,29±26,48 177,22±27,28

ДАД, мм рт.ст. 100,29±15,05 104,12±14,6 100±16,58

ЧСС 71,35±10,91 74,82±8,66 78,56±7,17**

ИМТ 27,64±5,08 29,62±4,22 26,5±4,15

ЭхоКГ КДР, см 5,04±0,35 4,99±0,51 5,09±0,41

КСР, см 3,12±0,37 3,11±0,79 3,27±0,62

ФВ, % 66,19±5,26 65,36±3,79 69,28±3,73

ЛП, см 3,42±0,35 3,66±0,53 3,57±0,55

Толщина МЖП, см 1,26±0,56 1,22±0,21 1,2±0,35

Толщина ЗСЛЖ, см 0,97±0,14 1,16±0,15** 1,11±0,31

Е/А 0,94±0,26 0,89±0,36 1,12±0,53

ИММЛЖ, г/м2 112,25±18,34 136,19±50,01 136,23±77,88

OTC 0,38±0,06 0,44±0,11* 0,44±0,12

N�проМНП, фмоль/л 564,07±268,23 550,67±167,08 644,11±236,57 

Примечание: * p<0,05; ** � p<0,005. 

Таблица 3
Сравнительное влияние спираприла, нифедипина и метопролола на уровни АД и NAпроМНП 

Снижение САД, % Снижение ДАД, % Изменение уровня N�проМНП, %

Спираприл �16,1** �15,9** �20*

Нифедипин �20,2** �12,7** 2,2

Метопролол �14,7** �6,5 4,5

Примечание: * � р < 0,05; ** � p<0,001.
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Существенного и достоверного изменения ЧСС на

фоне лечения нифедипином выявлено не было.

В группе метопролола произошло достоверное

снижение САД на 14,7% – с 177,22±27,28 мм рт.ст.

до 154,44±24,04 мм рт.ст. (р<0,05), ДАД недостоверF

но снизилось на 6,5% – с 100±16,58 мм рт.ст. до

93,89±14,95 мм рт.ст. ЧСС недостоверно снизилось

на 9,4% – с 78,56±9,99 до 71,78±3,49. Уровень NF

проМНП недостоверно увеличился на 4,5% – с

644,11±236,57 фмоль/л до 674,64±239,5 фмоль/л. 

Данные по влиянию антигипертензивных

средств на уровни АД и NFпроМНП представлены в

табл. 3. В наше исследование были включены больF

ные ГБ с умеренной ГЛЖ и изменениями ЭКГ в виF

де умеренной депрессии сегмента ST и инверсии

зубца Т. Были изучены взаимоотношения уровня NF

проМНП с некоторыми лабораторноFинструменF

тальными показателями. Мы не выявили достоверF

ной разницы в уровнях NFпроМНП ни в зависимосF

ти от пола, ни от возраста, ни от величины ИМТ, ни

от показателя ОТС.

Была выявлена достоверная положительная

связь уровня NFпроМНП с толщиной МЖП, с

ИММЛЖ. Также достоверная положительная связь

была выявлена между уровнем NFпроМНП и интерF

валом QT. Между уровнем NFпроМНП и ИМТ была

выявлена достоверная отрицательная связь. Такая

же достоверная отрицательная связь была установF

лена между уровнем NFпроМНП и ФВ по ЭхоКГ.

Таким образом, наши данные подтвердили выводы

некоторых авторов о положительной взаимосвязи

уровня NFпроМНП с ИММЛЖ [20] и отрицательF

ной взаимосвязи c ФВ ЛЖ [17].

В исследование Hildebrandt P. и соавт. [20] было

включено 38 пациентов с АГ, ЭКГFпризнаками ГЛЖ

и сохранной функцией левого желудочка по данF

ным ЭхоКГ (фрагмент исследования LIFE). В сравF

нении со здоровыми добровольцами, уровень NF

проМНП у этих пациентов был достоверно выше

почти в 8 раз. Авторами было найдено, что логаF

рифм NFпроМНП достоверно ассоциировался с инF

дексом массы миокарда левого желудочка по данF

ным магнитной резонансной томографии. 

Однако по взаимосвязи уровня NFпроМНП и

толщины стенок левого желудочка имеются протиF

воположные данные. Так, в исследование Talwar S. и

соавт.  [21] было включено 5 групп пациентов: 1

группа – 15 здоровых лиц с нормальными показатеF

лями ЭхоКГ; 2 группа – 22 человека с артериальной

гипертонией (АГ) с нормальной функцией левого

желудочка по ЭхоКГ и без гипертрофии левого жеF

лудочка (ГЛЖ); 3 группа – 24 человека с АГ с норF

мальной функцией левого желудочка по ЭхоКГ и с

ГЛЖ; 4 группа – 13 человек с АГ без ИБС с индекF

сом движения стенки левого желудочка 1,9F1,3; 5

группа – 17 человек с АГ без ИБС с индексом двиF

жения стенки левого желудочка менее 1,2. Было усF

тановлено, что концентрация NFпроМНП увеличеF

на у лиц с АГ с нарушенной функцией левого желуF

дочка в сравнении с нормотензивными. Не было

найдено достоверной корреляции между уровнем

NFпроМНП и такими показателями как масса левоF

го желудочка, толщина МЖП и ЗСЛЖ. Тalwar S. и

соавт., объяснили отсутствие корреляции между поF

казателями NFпроМНП и ИММЛЖ возможным

влиянием антигипертензивной терапии, поскольку

лечение пациентов было активным. Таким образом,

авторы сделали выводы, что наличие АГ с ГЛЖ или

без неё при нормальной функции левого желудочка

не приводит к изменению концентрации NF

проМНП, а увеличенный уровень NFпроМНП отраF

жает нарушение функции левого желудочка. 

В нашем исследовании у всех больных была сохF

раненная функция левого желудочка и не было выF

раженной диастолической дисфункции. Несмотря

на это, была выявлена положительная корреляция

уровня NFпроМНП с толщиной МЖП и ИММЛЖ и

отрицательная корреляция с ИМТ и ФВ.

Имеется весьма незначительное количество раF

бот по оценке влияния антигипертензивной тераF

пии на уровни натрийуретических пептидов [22]. 

В нашем исследовании определялся уровень NF

проМНП и влияние на него антигипертензивных

средств различных классов – современного ингибиF

тора АПФ с двойным путем выведения и наивысшим

периодом полувыведения Квадроприла® (спираприF

ла), антагониста кальция нифедипина и бетаFадреF

ноблокатора метопролола. Только под влиянием инF

гибитора АПФ Квадроприла® произошло достоверF

ное снижение уровня NFпроМНП. Назначение ниF

федипина и метопролола привело к увеличению

уровня NFпроМНП, хотя и недостоверному. ВозможF

но, эта разница в эффектах ингибитора АПФ, антаF

гониста кальция и бетаFадреноблокатора на уровень

NFпроМНП была связана с более выраженным сниF

жением ДАД в группе Квадроприла® в сравнении с

нифедипином и метопрололом. С другой стороны,

вероятно в связи с краткой продолжительностью леF

чения (7 дней), не проявились эффекты пролонгироF

ванных нифедипина и метопролола. Так, в исследоF

вании COPERNICUS [23] было показано, что у больF

ных с хронической сердечной недостаточностью под

влиянием бетаFадреноблокатора карведилола через 1

месяц лечения уровень NFпроМНП увеличивался, а

к 4 и 6 месяцу существенно снижался. Другое возF

можное объяснение положительного эффекта спиF

раприла на уровень NFпроМНП – блокада ангиотенF

зинпревращающего фермента, поскольку продукция

натрийуретических пептидов осуществляется с учасF

тием ангиотензина 2 [12]. 
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Снижение уровня NFпроМНП положительно для

больных ГБ, т.к. показано прогностически неблагопF

риятное значение высокого уровня NFпроМНП. В

исследовании [24] была проведена оценка роли NF

проМНП как прогностического маркера сердечноF

сосудистой заболеваемости и смертности у 270 челоF

век с АГ в возрасте 50F89 лет с сохраненной систолиF

ческой функцией левого желудочка. Уровень NF

проМНП оказался независимым предиктором комF

бинированной конечной точки и смерти в данной коF

горте пациентов. В другом исследовании (часть исF

следования LIFE) на 183 пациентах с АГ и ГЛЖ, по

данным ЭхоКГ, было продемонстрировано, что NF

проМНП является строгим прогностическим маркёF

ром для комбинированной конечной точки (сердечF

ноFсосудистая смерть, нефатальный мозговой инF

сульт, нефатальный инфаркт миокарда) [25]. При

этом после лечения в течение 1 года бетаFадреноблоF

катором атенололом или блокатором рецепторов анF

гиотензина 2 лозартаном сохранялась значимость

уровня NFпроМНП как прогностического фактора.

В нашем исследовании применение ингибитора

АПФ привело к достоверному снижению уровня NF

проМНП, что следует расценивать как дополниF

тельный благоприятный эффект спираприла у больF

ных ГБ.

Таким образом, нами установлено, что у больных

ГБ уровень NFпроМНП не зависит ни от пола, ни от

возраста больных. Антигипертензивные средства

оказывают разное действие на уровень NFпроМНП.

Ингибитор АПФ спираприл достоверно снижает

уровень NFпроМНП. Пролонгированные препараF

ты нифедипина и метопролола не изменяют уровF

ень NFпроМНП у больных ГБ после 7Fдневного

лечения. 

Выводы 
1. У больных ГБ уровень NFпроМНП не зависит

ни от пола, ни от возраста больных, ни от индекса

массы тела.

2. С увеличением толщины межжелудочковой

перегородки и индекса массы миокарда левого жеF

лудочка у больных гипертонической болезнью уроF

вень NFпроМНП увеличивается. 

3. Ингибитор АПФ спираприл (Квадроприл®)

приводит к достоверному снижению уровня NF

проМНП у больных гипертонической болезнью уже

через 7 дней лечения. 
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Abstract
The authors studied NJterminal proJbrain natriuretic peptide (NJproBNP) role in 43 essential arterial hypertension

(EAH) patients, as well as antihypertensive therapy effects on NJproBNP. NJproBNP levels were independent of gender or

age. ACE inhibitor spirapril significantly decreased NJproBNP level, while calcium antagonist nifedipine and betaJ

adrenoblocker metoprolol did not affect it.

Keywords: NFterminal proFbrain natriuretic peptide, arterial hypertension, spirapril.
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ЛЕЧЕНИЕ  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТОНИИ  У  БОЛЬНЫХ  СТАРШИХ
ВОЗРАСТОВ  С  ВЫСОКИМ  РИСКОМ  РАЗВИТИЯ  СЕРДЕЧНОAСОСУДИСТЫХ
ОСЛОЖНЕНИЙ

Лазебник Л.Б., Комиссаренко И.А. 

Московский государственный медикоFстоматологический университет, кафедра геронтологии и

гериатрии 

Актуальность проблемы артериальной гипертонии

(АГ) у больных пожилого и старческого возраста связаF

на с ее широкой распространенностью, определяющей

ролью в структуре сердечноFсосудистой и общей леF

тальности, тенденцией к старению населения [5]. ИзF

вестно, что в пожилом возрасте чаще встречаются факF

торы риска и сопутствующие заболевания, что позвоF

ляет отнести их к группам высокого/очень высокого

риска сердечноFсосудистых осложнений независимо от

степени повышения артериального давления (АД).

У лиц с повышенным артериальным давлением, наF

чиная с 45Fлетнего возраста, продолжительность жизF

ни в среднем на 10 лет короче, чем у людей без артериF

альной гипертонии, что связано с более ранним развиF

тием атеросклероза и, как следствие – инфаркта миоF

карда и мозгового инсульта.

Многими исследователями показано наличие пряF

мой взаимосвязи между уровнем АД и риском сердечF

но–сосудистых осложнений [13, 14, 15,17]. Еще в 1965

г. А.Л. Мясников в своей книге «Гипертоническая боF

лезнь и атеросклероз» подчеркивал, что «сочетание гиF

пертонической болезни с атеросклерозом и связанной

с ним коронарной недостаточностью настолько часто

встречается в практике и так преобладает над «чистыF

ми» формами, что возникает задача рассматривать эти

патологические состояния не только в их типичном

изолированном виде, но и в часто встречающемся

комплексе».

По данным метаFанализа MacMahon et al., основанF

ного на результатах 9 проспективных исследований,

включивших в общей сложности более 400000 больF

ных, вероятность развития ишемической болезни сердF

ца (ИБС) находится в прямой линейной зависимости

от уровня как систолического (САД), так и диастолиF

ческого (ДАД) АД [15]. Артериальная гипертония являF

ется важнейшим прогностическим фактором инфаркта

миокарда (ИМ), острого и преходящего нарушения

мозгового кровообращения, хронической сердечной

недостаточности, общей и сердечно–сосудистой

смертности [13, 14, 15,17]. В свою очередь, наличие у

больного с артериальной гипертонией ИБС, независиF

мо от ее формы (стенокардия напряжения, инфаркт

миокарда) рассматривается как «сопутствующее клиF

ническое состояние», значительно влияющее на обF

щий сердечноFсосудистый риск пациента. 

Прогноз больных с АГ и решение о дальнейшей такF

тике ведения этих больных зависит не только от уровня

АД, но и от наличия сопутствующих факторов риска

(ФР), вовлечения в процесс «органовFмишеней», а такF

же наличия ассоциированных клинических состояний,

которые имеют не меньшее значение, чем степень АД.

В связи с этим в современную классификацию, наряду

со степенью и стадией АГ, введена стратификация

больных в зависимости от степени риска. Для оценки

суммарного влияния нескольких факторов риска тяжеF

лых сердечноFсосудистых поражений экспертами

ВОЗ/МОАГ предложено распределение риска по четыF

рем категориям (низкий, средний, высокий и очень

высокий). Риск в каждой категории рассчитан, исходя

из усредненных данных о риске смерти от сердечноFсоF

судистых заболеваний за 10 лет, а также риске инсульта

или инфаркта миокарда по результатам ФрамингемсF

кого исследования. 

Категория риска зависит от наличия или отсутствия

ФР, поражения «органовFмишеней» (ПОМ), и ассоциF

ированных клинических состояний (АКС).

Группа низкого риска (риск 1) включает всех мужF

чин и женщин моложе 55 лет с АГ 1Fй степени при отF

сутствии факторов риска, поражения органовFмишеF

ней и сопутствующих сердечноFсосудистых заболеваF

ний. Риск развития сердечноFсосудистых осложнений

в ближайшие 10 лет в этой группе составляет менее

15%.

Группа среднего риска (риск 2) включает пациентов

с широким диапазоном колебаний АД. ПринципиальF

ным признаком принадлежности к этой группе являF

ется наличие факторов риска при отсутствии поражеF

ний органовFмишеней и сопутствующих заболеваний.

Иными словами, эта группа объединяет пациентов с

небольшим повышением АД и многочисленными

факторами риска и пациентов с выраженным повышеF

нием АД. Риск развития сердечноFсосудистых осложF

нений в ближайшие 10 лет в этой группе составляет

15—20%.

Группа высокого риска (риск 3). К этой категории

относятся пациенты, имеющие поражение органовF

мишеней независимо от степени АГ и сопутствующих

факторов риска. Риск развития сердечноFсосудистых

осложнений в ближайшие 10 лет у этих больных сосF

тавляет более 20%.

Группа очень высокого риска (риск 4). К этой групF

пе относят пациентов при наличии ассоциированных

заболеваний (стенокардия и/или перенесенный инF

фаркт миокарда, операция реваскуляризации, сердечF



83

Лазебник Л.Б. – Лечение артериальной гипертонии у больных старших возрастов с высоким риском

ная недостаточность, перенесенные мозговой инсульт

или транзиторная ишемическая атака, нефропатия,

хроническая почечная недостаточность, поражение пеF

риферических сосудов, ретинопатия III—IV стадии)

независимо от степени АГ. К этой же группе относятся

больные с высоким нормальным АД при наличии саF

харного диабета. Риск развития сердечноFсосудистых

осложнений в ближайшие 10 лет в этой группе превыF

шает 30%. 

Международное Общество по Артериальной ГиперF

тензии и Европейское Общество Кардиологов

(ISH/ESC) рекомендуют относить больного, страдаюF

щего одновременно ГБ и ИБС, к группе очень высокоF

го риска [12]. 

Сотрудником нашей кафедры Карагодиной Ю.Я.

было обследовано 500 больных с АГ, госпитализироF

ванных в ГКБ №15 (271 мужчина и 229 женщин в возF

расте от 18 до 89 лет, средний возраст мужчин F

60,5±14,0 лет, женщин – 63,0±12,7). Все больные были

распределены по категориям риска. Группу низкого

риска (1Fя группа) составили 6% больных, группу средF

него риска (2Fя группа) – 33%, высокого риска (3Fя

группа) – 18%, очень высокого (4Fя группа) – 43%

больных. Группы высокого и очень высокого риска

представлены преимущественно пациентами пожилоF

го и старческого возраста (рис.), однако обращает на

себя внимание высокий процент (30,9%) мужчин до 60

лет, имеющих очень высокий риск развития сердечноF

сосудистых осложнений.

У мужчин старше 60 лет во 2Fй группе риска чаще

встречались такие ФР, как курение ( 29,8% ), повышеF

ние общего холестерина (21,6%); в 3Fй группе преоблаF

дали те же ФР и у 20% имелась гипертрофия левого жеF

лудочка (ГЛЖ), в группе очень высокого риска увелиF

чился процент больных с ГЛЖ – до 23,6%.

У женщин старших возрастов в 1Fй группе риска

преобладали такие ФР, как наследственность (семейF

ный анамнез ранних сердечноFсосудистых заболеваF

ний) – 34,6 %, гиперхолестеринемия – 18,6 % и дополF

нительный ФР, негативно влияющий на прогноз больF

ного с АГ, – ожирение(24,4 %); в группах высокого и

очень высокого риска также увеличивается процент

больных с ГЛЖ (22,9% и 30,4% соответственно).

Фрaмингемское исследование (Framingham Heart

Study) показало, что существует взаимосвязь между

степенью ГЛЖ и показателями смертности от сердечF

ноFсосудистых заболеваний, у больных с ЭКГFпризнаF

ками ГЛЖ чаще наблюдались ИБС, сердечная недостаF

точность, мозговой инсульт, обструктивные заболеваF

ния периферических сосудов и внезапная смерть. Риск

развития мозгового инсульта или инфаркта миокарда у

больных с АГ и ГЛЖ в 5 раз выше, чем у больных без

ГЛЖ [3]. 

Таким образом, больные старших возрастов сосF

тавляют основную группу высокого и очень высокого

риска нуждающихся в назначении медикаментозной

терапии.

В международных исследованиях HYVET

(Hypertension in the Very Elderly Trial ongoing trial),

SYSTFEUR (Systolic hypertension – Europe(в последнем

принимала участие наша кафедра) и других показано,

что коррекция систолического, диастолического, и

особенно пульсового АД благоприятно влияет на прогF

ноз больных АГ старших возрастов, предотвращая, в

первую очередь, такие осложнения, как инфаркт миоF

карда и инсульт.

Доказано, что повышенное артериальное давление

увеличивает темпы развития атеросклероза, является

одним из главных факторов риска ИБС, поэтому эти

две нозологические формы часто протекают в виде соF

путствующих заболеваний (стенокардия, инфаркт миF

окарда, аритмии), что повышает риск развития осложF

нений и летального исхода [1]. Больным с подобным

сочетанием особенно важно постепенное снижение

АД, без крайне нежелательной симпатической активаF

ции и развития рефлекторной тахикардии. Поэтому,

если необходимо назначение препаратов вазодилатиF

рующего действия, приводящих к развитию тахикарF

дии, обязательно присоединение бетаFблокаторов. 

Наличие АГ со стенокардией является специфичесF

ким показанием для применения бетаFблокаторов

и/или тех антагонистов кальция, которые не обладают

способностью активировать симпатоадреналовую сисF

тему. Назначение больным нестабильной стенокардией

или острым инфарктом миокарда короткоFдействуюF

щих дигидропиридинов противопоказано. Больным

после перенесенного инфаркта миокарда рекомендуетF

ся назначение бетаFблокаторов (снижение риска повF

торного инфаркта миокарда и внезапной смерти), а

при наличии сердечной недостаточности (дисфункция

левого желудочка) F ингибиторов ангиотензинпревраF

щающего фермента (АПФ) для профилактики развиF

тия и прогрессирования сердечной недостаточности и

выживаемости. При неэффективности и наличии проF

тивопоказаний к бетаFблокаторам могут использоватьF

ся верапамил или дилтиазем, поскольку они уменьшаF

9,1

29

48,2

23

40,3

29,3

11,8

21,7

8,1

21

30,9

55,3

22,6

47,3

2,4

Мужчины<60 Мужчины>60 Женщины<60 Женщины>60

Риск 1 Риск 2 Риск 3 Риск 4

Рис. 1. Распределение больных по категориям риска. 
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ют частоту сердечноFсосудистых осложнений и смертF

ность после перенесенного инфаркта миокарда, не

сопровождающегося дисфункцией левого желудочка. 

Больным с АГ, имеющим на ЭКГ признаки ранее

перенесенного инфаркта миокарда и нарушения ритF

ма, не рекомендуется назначение в виде монотерапии

тиазидных диуретиков изFза опасности развития жизF

неопасных аритмий [1]. 

Степень регрессии ГЛЖ во многом определяется

фармакокинетическими особенностями гипотензивF

ных препаратов, т.е. способностью влиять на негемодиF

намические факторы (ренинангиотензиновая система

(РАС), симпатическая нервная система, факторы роста

и др.), ответственные за прогрессирование или регресF

сию ГЛЖ.

Таким образом, антигипертензивные препараты,

блокирующие активность РАС и – в меньшей степени

– активность симпатической нервной системы, споF

собствуют выраженной регрессии ГЛЖ. Наиболее

благоприятное действие оказывают ингибиторы

АПФ, которые способны ингибировать активность

факторов роста. 

Если у пациента с артериальной гипертонией нет

ишемической болезни сердца (ИБС), то в отношении

такого больного верно утверждение «чем ниже АД, тем

больше продолжительность жизни», т. е. возможно

снижение АД до нормы. Значительное снижение АД

при наличии ИБС может вызвать ухудшение коронарF

ного кровообращения. Риск развития инфаркта миоF

карда наиболее низок при поддержании диастоличесF

кого АД в пределах 90 мм рт. ст. и начинает расти при

его более высоком или более низком уровне. Темп сниF

жения АД также имеет важное значение. При неотложF

ных состояниях следует стремиться к снижению АД в

течение 24 часов. В остальных случаях обычно нет осF

нований принимать экстренные меры. Для больных

пожилого и старческого возраста допустимо снижение

АД до целевых значений в течение 3F4 недель, что

уменьшает риск развития осложнений и улучшает пеF

реносимость лекарственных препаратов.

Лечение больных, страдающих одновременно ИБС

и АГ, требует комплексного подхода, то есть одновреF

менного воздействия на оба состояния. ПервостепенF

ной задачей лечения является максимальное снижение

общего риска сердечноFсосудистых заболеваний и

смертности за счет предупреждения ИМ, мозгового

инсульта и хронической почечной недостаточности,

обратного развития поражения органовFмишеней [4, 9,

10,11].

В качестве задач второго ряда следует рассматривать

уменьшение клинических проявлений и улучшение каF

чества жизни, а именно: уменьшение частоты и проF

должительности приступов стенокардии, а также преF

дотвращение ее прогрессирования [10]. Задачей

собственно антигипертензивной терапии является досF

тижение и стабильное поддержание АД на целевом

уровне (ниже 140/90 мм рт.ст.) [4, 11,12].

В совместных рекомендациях по ведению больных

со стабильной стенокардией Американской коллегии

кардиологов и Американской ассоциации сердца

(2002) в качестве медикаментозной терапии с учетом

уровня доказанности предлагается использовать [10]

препараты класса I (методы лечения, польза и эффекF

тивность которых доказана и не вызывает сомнений у

экспертов): 

– ацетилсалициловую кислоту при отсутствии проF

тивопоказаний (уровень доказанности А); 

– бетаFблокаторы, как препараты первого выбора

при отсутствии противопоказаний у пациентов, переF

несших ИМ (уровень доказанности А) и без предшестF

вующего ИМ (уровень доказанности В); 

– ингибиторы АПФ у всех пациентов с ИБС в сочеF

тании с сахарным диабетом и/или систолической дисF

функцией левого желудочка (уровень доказанности А); 

– гиполипидемическую терапию у пациентов с усF

тановленной и предполагаемой ИБС и уровнем холесF

терина более 130 мг/дл с целью достижения уровня лиF

попротеинов низкой плотности (ЛПНП) менее 100

мг/дл (уровень доказанности А); 

– нитроглицерин сублингвально или в виде спрея

для купирования приступа стенокардии (уровень докаF

занности В); 

– антагонисты кальция или пролонгированные

нитраты как препараты первого выбора для уменьшеF

ния проявления симптомов стенокардии, когда бетаF

блокаторы противопоказаны (уровень доказанности

В); 

– антагонисты кальция или пролонгированные

нитраты в комбинации с бетаFблокаторами при недосF

таточной эффективности последних (уровень доказанF

ности В); 

– антагонисты кальция или пролонгированные

нитраты, как альтернатива бетаFблокаторам, если посF

ледние приводят к нежелательным побочным эффекF

там (уровень доказанности С). 

БетаFблокаторы (БАБ) относятся к препаратам перF

вого ряда в лечении АГ. Наличие у пациента с АГ стеноF

кардии напряжения является неоспоримым показаниF

ем к назначению БАБ. За счет уменьшения ЧСС и АД,

препараты этой группы повышают пороговую физиF

ческую нагрузку, провоцирующую ангинозный присF

туп. БАБ достоверно уменьшают сердечноFсосудистую

смертность больных АГ и ИБС, увеличивают выживаеF

мость после перенесенного инфаркта миокарда, сниF

жают риск развития повторного ИМ, а также инсульта

и сердечной недостаточности у пациентов с АГ. 

Противопоказаниями к их назначению являются

брадикардия (ЧСС<50 в 1 мин), гипотония, выраженF

ные нарушения проводимости (атриоFвентрикулярная

блокада IIFIII степени), синдром слабости синусового
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узла, тяжелая застойная сердечная недостаточность,

бронхоспастические заболевания, перемежающаяся

хромота, гиперчувствительность к препаратам. БАБ неF

редко комбинируют с нитратами для профилактики

рефлекторной тахикардии на фоне приема последних.

Комбинированная терапия нитратами и бетаFблокатоF

рами является более эффективной, чем монотерапия

препаратами каждой из групп. 

Антиангинальный эффект нитратов обусловлен,

прежде всего, развитием периферической вазодилатаF

ции под влиянием высвобождающегося оксида азота. В

результате уменьшается приток крови к сердцу, снижаF

ется конечное диастолическое давление левого желуF

дочка и потребность миокарда в кислороде. Кроме тоF

го, нитраты также вызывают расширение непосредF

ственно коронарных артерий. Показано также антитF

ромбоцитарное и антитромботическое действие нитраF

тов, улучшение реологических свойств крови [2]. РазF

нообразные эффекты нитратов обусловливают увелиF

чение толерантности к физической нагрузке и, как

следствие, улучшение качества жизни. Нитроглицерин

в таблетках для сублингвального приема и в виде спрея

используют для купирования приступов стенокардии и

предупреждения развития эпизодов ишемии миокарда

перед запланированной физической нагрузкой. Для

профилактики ангинозных приступов применяют изоF

сорбид диF или мононитрат внутрь или трансдермальF

ный пластырь с нитроглицерином. Одним из неуF

добств, связанных с длительным приемом нитратов,

является развитие толерантности. При использовании

нитратов короткого действия этот нежелательный эфF

фект может быть преодолен путем создания «безнитF

ратного» промежутка продолжительностью в нескольF

ко часов (так называемое прерывистое назначение нитF

ратов). К побочным эффектам нитратов относят головF

ную боль, головокружение, тахикардию, гипотензию.

Прием нитратов противопоказан при идиопатической

гипертрофической кардиомиопатиии и тяжелом аорF

тальном стенозе. 

Ацетилсалициловая кислота способна не только

предупреждать развитие тромбоза, но и подавлять атеF

рогенез. Применение ацетилсалициловой кислоты

приводит к снижению общей смертности, частоты инF

сульта, ИМ и других сосудистых осложнений [6].

Необходимость применения статинов для вторичF

ной профилактики ИБС в настоящее время практичесF

ки не подвергается сомнению. Дополнительные довоF

ды в пользу их широкого использования были получеF

ны в ходе исследования ASCOTL (AngloFScandinavian

Cardiac Outcomes Trial), которое продемонстрировало

эффективность статинов в профилактике осложнений

у лиц с АГ и пограничным или нормальным уровнем

общего холестерина. Таким образом, у пациентов с АГ

проведение гиполипидемической терапии может быть

оправдано даже при умеренно повышенных или пограF

ничных уровнях общего холестерина и ЛПНП [8].

АГ является одним из основных факторов развития

инфаркта миокарда. Кроме того, подъем АД может

быть обусловлен активацией симпатоадреналовой сисF

темы в первые часы некротических изменений сердечF

ной мышцы. Гипертензивная реакция неблагоприятно

сказывается на течении ИМ. Увеличение постнагрузки

и напряжения стенки левого желудочка приводит к поF

вышению потребности миокарда в кислороде и, следоF

вательно, к расширению зоны инфаркта и развитию

осложнений. В раннем периоде острого крупноочагоF

вого ИМ АГ является одним из основных факторов

риска разрыва миокарда [16]. В большинстве случаев

при эффективном обезболивании и адекватной тераF

пии нитратами и БАБ не требуется применения дополF

нительных антигипертензивных средств. При сочетаF

нии ИМ с неконтролируемой гипертонией необходимо

более активное вмешательство. Однако в данной ситуF

ации важно помнить, что для эффективного тромболиF

зиса агрессивная терапия до нормализации АД не треF

буется. В первые сутки при отсутствии у пациента расF

слаивающей аневризмы аорты рекомендуется снижеF

ние АД на 15–20% [7]. Такая тактика ведения больных

обусловлена, с одной стороны, необходимостью уменьF

шения риска сердечной недостаточности и аритмий,

что нередко осложняет ИМ при высоком АД, и, с друF

гой стороны, опасением возникновения гипотоничесF

ких реакций на фоне приема тромболитических препаF

ратов с высокой вероятностью развития геморрагичесF

кого инсульта. Оптимальна стратегия терапии, сочетаF

ющая с первых минут влияние на оба состояния. У паF

циентов с ИМ в сочетании с АГ и высоким риском осF

ложнений тромболизис является показанием при САД

> 180 мм рт.ст. и ДАД >110 мм рт.ст. Внутривенное ввеF

дение нитроглицерина противопоказано пациентам с

острым коронарным синдромом и САД < 90 мм рт.ст., а

также выраженной брадикардией (< 50 уд/мин).

Раннее применение БАБ показано не только незаF

висимо от тромболизиса, но и от первичной ангиопF

ластики. Эффективность раннего назначения БАБ усF

тановлена и при ИМ без подъема сегмента ST. ОтносиF

тельные показания (класс II) для применения БАБ в

постинфарктном периоде дополнены перенесенным

ИМ без подъема сегмента ST. Применение БАБ при

умеренной и выраженной дисфункции левого желуF

дочка в постинфарктном периоде переместилось из абF

солютных противопоказаний в относительные показаF

ния. Обозначен нижний предел САД в 100 мм рт. ст. для

применения ингибиторов АПФ в первые сутки ИМ

[10]. 

Тактика ведения больных АГ в постинфарктном пеF

риоде включает в себя обязательное назначение БАБ,

ингибиторов АПФ и ретардных форм нитратов. АнтаF

гонисты кальция применяются как препараты резерва

при непереносимости БАБ. Пациентам после перенеF
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сенного инфаркта миокарда не рекомендуется назначеF

ние тиазидных диуретиков в виде монотерапии при выF

явлении на ЭКГ нарушений ритма из–за возможности

развития жизнеопасных аритмий [4]. 

После успешного завершения ряда крупномасштабF

ных рандомизированных клинических испытаний по

изучению эффективности и безопасности различных

ингибиторов АПФ (иАПФ) у пациентов, перенесших

ИМ, препараты этой группы прочно вошли в число леF

карственных средств, рекомендуемых для лечения данF

ной патологии.

Ранняя активация ренинFангиотензинFальдостероF

новой системы (РAAС) после инфаркта миокарда и её

вовлечение в патогенез сердечной недостаточности

свидетельствуют в пользу применения ингибиторов

АПФ при инфаркте миокарда. Сейчас имеются веские

свидетельства того, что использование ингибиторов

АПФ при ИМ связано со значительными клиническиF

ми преимуществами. Также важно отметить, что ингиF

биторы АПФ, поFвидимому, эффективно снижают свяF

занную с инфарктом миокарда заболеваемость и смертF

ность независимо от того, используются ли они в качеF

стве монотерапии или в сочетании с ацетилсалицилоF

вой кислотой.

При чрезмерной активации РААС ангиотензин II

(АII) оказывает проишемический эффект, усугубляя

существующий дисбаланс между доставкой кислорода

и его потребностью при инфаркте миокарда. Кроме

этого, АII стимулирует синтез белков и рост кардиомиF

оцитов, а в случае длительной стимуляции способствуF

ет развитию гипертрофии левого желудочка. АнгиотенF

зин II и альдостерон, помимо задержки жидкости, веF

дут к развитию фиброза и увеличению массы миокарда

за счет повышения образования коллагена.

К потенциальным механизмам кардиопротекции у

пациентов с ИМ на фоне лечения ингибиторами АПФ,

относятся: снижение преднагрузки и постнагрузки на

левый желудочек, раннее улучшение диастолической

функции, снижение симпатической стимуляции, восF

становление баланса между потребностью и доставкой

кислорода в миокард, положительное воздействие на

реперфузионное повреждение, уменьшение размеров

инфаркта миокарда, улучшение эндогенного фибриноF

лиза.

Эксперты ЕОК считают, что положительное влияF

ние на клиническое течение ИМ является свойством

всех препаратов этой группы. Вначале лечения назнаF

чают внутрь малые разовые дозы, которые постепенно

увеличивают до полной рекомендуемой дозы в течение

24F48 ч. В современных рекомендациях по использоваF

нию иАПФ при остром ИМ упоминаются следующие

препараты: каптоприл, лизиноприл, рамиприл, зофеF

ноприл, эналаприл и квинаприл.

В одном крупномасштабном исследовании ISSISF4

(58050 пациентов с острым инфарктом миокарда) было

показано, что применение каптоприла (по сравнению с

плацебо) снижает риск смерти в среднем на 7%. НаибоF

лее эффективным препарат оказался у больных с повF

торным ИМ или с клиническими признаками сердечF

ной недостаточности, а также при передней локализаF

ции инфаркта. В другом исследовании (GISSIF3) было

выявлено снижение смертности от ИМ на 11% при назF

начении лизиноприла (по сравнению с плацебо).

Среди различных ингибиторов АПФ зофеноприл

являлся высокоэффективным в моделях эксперименF

тальной ишемии, а также у пациентов с ИБС, инфаркF

том миокарда. Доклинические исследования докуменF

тально подтвердили кардиопротективные свойства

препарата, что послужило обоснованием для его исF

пользования в лечении острого инфаркта миокарда. 

Представляют интерес данные исследования

SMILE, в которое были включены больные с острым

ИМ передней стенки ЛЖ, по разным причинам не поF

лучавшие тромболитическую терапию. В первые 24 чаF

са им назначался иАПФ зофеноприл (начальная доза

7,5 мг каждые 12 часов первые 2Fе суток, затем – увелиF

чение дозы при отсутствии артериальной гипотонии до

30 мг 2 раза в день). Уже в первые сутки снижение рисF

ка смерти составило 56%. Достоверное уменьшение

первичной точки (смерть+тяжелая сердечная недостаF

точность) за 6 недель составило 34%. На фоне лечения

зофеноприлом в группе пожилых людей основной и доF

полнительные показатели были сравнимы с воздейF

ствиями, наблюдаемыми в группе пациентов среднего

возраста, и не требовалось специальной корректировки

дозы. В результате анализа подгрупп исследования

SMILE выявлен интересный аспект лечения зофенопF

рилом пациентов с инфарктом миокарда: клиническая

польза от препарата значительно усилена у пациентов

со стенокардией или у тех, кто ранее перенёс инфаркт

миокарда. Положительные эффекты лечения зофенопF

рилом у таких пациентов могут иметь место благодаря

ингибированию АПФ и различными факторами, ответF

ственными за прогрессирование ИБС и атеросклероза

(например, регулирование артериального давления,

благоприятное влияние на ремоделирование левого жеF

лудочка, коронарная вазодилатация, ингибирование агF

регации тромбоцитов, антиадренергические эффекты и

т. д.). Отмечена способность зофеноприла предотвраF

щать избыточное снижение артериального давления во

время острой фазы инфаркта миокарда и способствоF

вать контролю артериального давления у пациентов с

гипертензией. Так называемая «фармакологическая

пластичность» может позволить зофеноприлу приспоF

сабливаться к различным клиническим условиям.

На основании метаFанализа четырех исследований,

в которых оценивалась эффективность и безопасность

раннего назначения иАПФ больным с ИМ, были выдеF

лены группы больных с наиболее благоприятным влиF

янием препаратов на течение и исход заболевания: возF
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раст 65F74 года, ИМ передней стенки, уровень САД боF

лее 150 мм рт.ст., ЧСС более 100 уд в 1 мин, сахарный

диабет, артериальная гипертония, ИМ в анамнезе и

очень высокий риск неблагоприятного исхода.

По данным M. Flather et al., «позднее» назначение

иАПФ (после 48 часов от развития ИМ) приводит к

снижению смертности, снижению риска развития серF

дечной недостаточности, госпитализации по поводу

хронической сердечной недостаточности, частоты повF

торного ИМ.

Наиболее безопасно назначать иАПФ со вторых суF

ток инфаркта миокарда, когда стабилизируется гемоF

динамика. При этом значительно снижается шанс разF

вития гипотонии, но эффективность профилактики

развития ремоделирования и нарушения функции

сердца остается высокой.

В рекомендациях ЕОК по ведению пациентов с остF

рым ИМ с элевацией сегмента ST на ЭКГ и в докладе

экспертов ЕОК по назначению иАПФ при лечении

сердечноFсосудистых заболеваний имеются две альтерF

нативные точки зрения о том, следует ли назначать

иАПФ всем больным с ИМ или препараты должны

принимать только пациенты высокого риска. В связи с

этим практикующий врач имеет альтернативу выбора в

зависимости от конкретной клинической ситуации.

Зофеноприл оказывает два важных клинических

воздействия: антигипертензивное и кардиопротективF

ное, которые могут быть связаны с нейтрализацией

свободных радикалов кислорода и защитным действиF

ем на эндотелий.

Раннее его применение у пациентов с инфарктом

миокарда можно считать эффективным вариантом теF

рапии у пациентов подгрупп высокого риска, особенно

с обширным передним инфарктом миокарда.

При артериальной гипертонии эффективная доза

обычно составляет 30 мг один раз в день. Лечение

должно начинаться с 15 мг один раз в день, с последуF

ющим увеличением дозы до достижения оптимального

контроля артериального давления. Максимальная суF

точная доза составляет 60 мг. При остром инфаркте миF

окарда лечение зофеноприлом следует начинать не

позднее 24 часов после появления симптомов острого

инфаркта миокарда и продолжать в течение 6 недель.

Дозировки должны быть следующими: 1Fй и 2Fй день F

7,5 мг каждые 12 часов, 3Fй и 4Fй день – 15 мг каждые

12 часов, с 5Fго дня – 30 мг каждые 12 часов.

В случае низкого систолического артериального

давления (САД ≤ 120 мм рт. ст.) в начале лечения или в

течение первых трех дней после инфаркта миокарда не

следует увеличивать ежедневную дозу. В случае гипотоF

нии (САД ≤ 100 мм рт. ст.) лечение может быть продолF

жено на предыдущей переносимой дозе. В случае тяжеF

лой гипотонии (САД ≤ 90 мм рт.ст. в двух последоваF

тельных измерениях с интервалом, по крайней мере,

один час) лечение следует отменить.

Таким образом, лечение артериальной гипертонии у

пациентов старших возрастов, относящихся в большиF

нстве своем к группам высокого и очень высокого рисF

ка развития сердечноFсосудистых осложнений, в перF

вую очередь ИМ, современными препаратами позвоF

лит увеличить продолжительность жизни и улучшить

качество их жизни. 
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Все виды спортивной деятельности по интенсивF

ности работы можно подразделить на очень высокую,

высокую, среднюю и низкую, что соответствует разF

ным уровням спортивной квалификации (от спорF

тсменов экстраFкласса до лиц, поддерживающих

спортивную форму). Но всех их объединяет одно –

это пределы возможностей или факторы, лимитируF

ющие физическую работоспособность. К ним отноF

сятся поражения опорноFдвигательного аппарата, угF

нетение центральной и периферической нервной

системы, недостаточное функционирование эндокF

ринной системы, ослабление функции дыхания вслеF

дствие чрезмерных физических нагрузок, изменение

реологических свойств крови, сдвиги кислотноFщеF

лочного равновесия в кислую сторону, инициация

свободно – радикальных процессов в результате запF

редельных нагрузок и др. [3,8]. Снижение функции

сердечно F сосудистой системы, нарушения ритма,

микроциркуляции в коронарных сосудах, сократиF

тельной способности миокарда ограничивают рабоF

тоспособность спортсмена. При этом происходит

уменьшение кровотока, снижение транспорта кислоF

рода и питательных веществ к работающим мышцам,

развитие гипоксии и, вследствие этого, утомления,

что и приводит к снижению работоспособности. 

Существует зависимость между величиной ударF

ного объема кровотока и производительностью сердF

ца, а также максимальной аэробной мощностью. В

этом случае систему кровообращения рассматривают

как одно из главных звеньев в системе транспорта

кислорода для обеспечения максимальной работосF

пособности [1, 7]. Важную роль в этом играет состояF

ние сосудистого тонуса. Несоответствие фактическоF

го периферического сопротивления должному может

приводить к повышению артериального давления,

изменению упругоэластичных свойств сосудов и коF

ронарного кровотока. К ранним признакам дезадапF

тации сердечно F сосудистой системы относятся

транзиторная гипертония, появление нарушений на

электрокардиограмме в покое [2,6]. При анализе ЭКГ

у спортсменов выявляются резко выраженная синуF

совая аритмия, миграция водителя ритма, эктопичесF

кий ритм, экстрасистолия, атриовентрикулярные

блокады, нарушение процессов реполяризации. ЧасF

тота нарушений ЭКГ различна у спортсменов разных

групп двигательной деятельности, возраста и пола.

В последние годы обращает на себя внимание увеF

личение частоты нарушений ритма сердца, поFвидиF

мому, в связи с возрастанием стрессорных нагрузок

во время тренировок и увеличения объема соревноваF

тельных нагрузок [3, 11]. В зависимости от вида

спорта программа диагностики включает в себя

функциональноFдиагностическое обследование и

тестирование физиологических систем и функций

(центральной и вегетативной нервной системы, серF

дечноFсосудистой и дыхательной систем, нервноFмыF

шечного аппарата), физического развития, соматиF

ческой и биологической зрелости (в тех видах спорта,

в которых высокие спортивные результаты достигаF

ются в юном возрасте), психофизиологического сосF

тояния [1, 7].

В настоящее время для определения общей физиF

ческой работоспособности применяют тест PWC170.

В его основе лежит определение той мощности физиF

ческой нагрузки, при которой ЧСС достигает 170

уд/мин, т.е. уровня оптимального функционироваF

ния кардиоFреспираторной системы [6, 7]. При выF

полнении пробы проводится электрокардиографиF

ческое мониторирование, результаты которого необF

ходимы для оценки адаптации спортсмена к физиF

ческой нагрузке и процессам восстановления после

неё. Если в процессе ЭКГFмониторинга выявляется

какоеF либо нарушение со стороны сердечноFсосуF

дистой системы, то возникает необходимость провеF

дения проб с фармакологическими маркерами, мехаF

низм действия которых хорошо известен. Эти исслеF

дования нужны для дифференциальной диагностики

и подбора методов метаболической коррекции наруF

шений со стороны сердечноFсосудистой системы, что

необходимо учитывать для диагностики неотложных

состояний и принципов лечения, а также для решеF

ния вопроса о динамике физических нагрузок, если

нарушения достаточно серьёзны [6,9]. Согласно данF

ным статистики, ежегодно на 1 млн. спортсменов

происходит от 1 до 5 случаев внезапной кардиальной

смерти. Причиной смерти среди спортсменов в возF

расте до 35 лет является, в большинстве случаев, гиF

пертрофическая кардиомиопатия, аритмогенная

дисплазия правого желудочка, аномалии развития

коронарных артерий, врождённые пороки сердца [9,

11]. По данным литературы, у 18F37% спортсменов за

3F24 месяца до внезапной смерти отмечались пресинF

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ  МАРКЕРЫ  ПРИ   ТЕСТИРОВАНИИ
КАРДИОЛОГИЧЕСКОЙ  ВЫНОСЛИВОСТИ  В  СПОРТЕ

Сейфулла Р.Д., Орджоникидзе З.Г., Ким Е.К., Куликова Е.В.

Московский научноFпрактический центр спортивной медицины, Москва

КРАТКОЕ СООБЩЕНИЕ
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копальные и синкопальные состояния или были жаF

лобы кардиального характера [3,6].

Известно, что все виды спорта содержат элемент

выносливости или полностью зависят от последней.

Выносливость – это способность организма протиF

востоять утомлению. Она измеряется временем и

напрямую зависит от интенсивности выполняемой

работы. Одним из важных компонентов является карF

диоFреспираторная выносливость. Она напрямую заF

висит от развития и функционирования сердечноFсоF

судистой и дыхательной систем и характеризуется аэF

робными возможностями организма в целом. Она

связана со способностью организма выдерживать

длительную циклическую нагрузку, что характерно

практически для всех видов спорта [7, 8]. Размеры

сердца спортсменов в значительной мере определяF

ются характером спортивной деятельности и наиF

больших величин достигают у лиц, тренирующихся

на выносливость: лыжников, велосипедистов, бегуF

нов на средние и длинные дистанции, а увеличение

размеров сердца происходит, главным образом, за

счёт дилатации его полостей. Физиологическая дилаF

тация сердца у спортсменов является весьма лабильF

ной. По мнению Н.Д. Граевской, в процессе роста

тренированности и подготовительном периоде объём

сердца может увеличиться на 15F20%. Динамика объF

ема сердца меняется в ходе тренировочного процесса,

являясь основным механизмом увеличения ударного

выброса, подтверждая, тем самым, большую корреляF

ционную связь с диастолическим объемом желудочF

ка, чем с толщиной миокарда [3]. К признакам физиF

ологического спортивного сердца относится брадиF

кардия, артериальная гипотензия и гипертрофия миF

окарда. Характерным для спортивного сердца являетF

ся сочетание максимально экономного функциониF

рования в покое и возможность достижения высокой,

предельной функции при физической нагрузке. НеF

обходимо отметить, что для спортсмена показатели

ЧСС достигающие величины до 250 ударов в минуту

являются нормальными, и соответствуют уровню выF

сокой физической нагрузКи [7]. Улучшение капилляF

ризации миокарда является основным фактором,

обеспечивающим высокую работоспособность сердF

ца [8, 3, 1]. К особенностям физиологического спорF

тивного сердца относится способность к увеличению

минутного объёма крови при физической нагрузке, в

основном, за счёт увеличения ударного объёма. БраF

дикардия, характерная для спортсменов, снижает

потребность миокарда в кислороде, вследствие

уменьшения величины его работы, а также увеличиF

вает диастолу, возникающую в результате изменения

уровня нейровегетативной регуляции в покое, когда

наряду с повышением тонуса парасимпатической

нервной системы снижается активность симпатикоF

адреналовой системы [1, 6].

Гипертрофия миокарда возникает уже в первые гоF

ды напряженной тренировки, вследствие чего форF

мируется собственный вариант адаптации сердца, коF

торый поддерживается и мало меняется в зависимосF

ти от динамики тренированности. Гиперфункция

сердца при рациональной физической нагрузке сопF

ровождается определёнными положительными измеF

нениями и становится устойчивой. Такое высокое

функциональное состояние миокарда свойственно

спортсмену, тренировка которого обоснована оптиF

мально. Длительная гиперфункция приводит к увеF

личению массы сердца за счет умеренной гипертроF

фии, в основе которой лежит активация генетическоF

го аппарата клетки [3, 6, 8]. Для здоровых спортсмеF

нов характерно сохранение нормальных пропорций

числа волокон и ядер, ультраструктур и числа капилF

ляров на единицу массы миокарда. Вследствие этого

повышаются запасы калия и мощность системы

окислительного ресинтеза АТФ, активируются ферF

ментные системы, увеличивается транспорт кислороF

да к митохондриям, повышаются сила и скорость

сокращения и расслабления мышечных волокон,

усиливается соединительноFтканный каркас, увелиF

чивается число нервных элементов сердца. Все это

позволяет, при отсутствии элементов перенапряжеF

ния, избежать деструктивных изменений и стадии изF

нашивания. 

Поэтому наряду с функциональными исследоваF

ниями – такими, как тесты с физической нагрузкой,

большое значение имеют медикаментозные или фарF

макологические пробы [4, 5]. По их результатам можF

но судить о степени подготовленности сердечноFсоF

судистой системы спортсмена к чрезмерным физиF

ческим нагрузкам, а также проводить дифференциF

альную диагностику выявленной ранее коронарной

недостаточности [10, 11]. Пробы с фармакологичесF

кими маркерами обладают достаточной диагностиF

ческой ценностью для решения ряда вопросов о дальF

нейшей возможности повышения уровня нагрузок у

спортсмена, а при выявленной коронарной патолоF

гии – её степени, метаболической коррекции и дальF

нейшем пребывании спортсмена в спорте высших

достижений. 

По принципу фармакологического воздействия

эти пробы можно разделить на нагрузочные и разреF

шающие. Нагрузочными называют те пробы, в котоF

рых применяемый фармакологический препарат окаF

зывает стимулирующее действие на исследуемый фиF

зиологический или патофизиологический механизм.

В дифференциальной диагностике коронарной неF

достаточности определённое место занимают фармаF

кологические нагрузочные пробы с использованием

лекарственных препаратов, обладающих способF

ностью влиять на коронарные сосуды и функциоF

нальное состояние миокарда [4, 5, 7]. Выбор препараF
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та для проведения пробы определяется целями и заF

дачами исследования. Особое место занимают пробы

с курантилом, изадрином, добутамином, эргометриF

ном и другими препаратами, провоцирующими «неF

достаточность» трофики миокарда [4, 10]. Появление

на ЭКГ, через латентное для каждого из препаратов

время, признаков ишемии миокарда свидетельствует

о наличии коронарной недостаточности.

Если целью проведения функциональной пробы

является уточнение состояния симпатоFпарасимпаF

тического баланса, то их проводят с блокаторами беF

таFадренергических рецепторов, реже – с холинолиF

тиками, симпатомиметиками. Пробы необходимы

для уточнения природы зарегистрированных ранее на

ЭКГ нарушений процессов реполяризации (сегмента

RSFT и зубца Т), а также для проведения дифференF

циальной диагностики функциональных и органиF

ческих поражений сердца. При проведении фармакоF

логических проб с калием и бетаFблокаторами, при

которых, как правило, все изменения ЭКГ исчезают

на короткое время, позволяют исключить коронароF

генный генез ЭКГFнарушений. Специалисты по

спортивной медицине называют их пробами «выклюF

чения» или «разрешающими» [6, 7].

Практически все фармакологические препараты,

применяемые для исследований, являются допингаF

ми. Исследование следует проводить заблаговременF

но, так как их применение в соревновательном периF

оде запрещено Всемирной Антидопинговой АссоциаF

цией .

Все исследования проводятся в следующей послеF

довательности: утром натощак, в горизонтальном поF

ложении, с регистрацией исходной ЭКГ в 12 общепF

ринятых отведениях.

К нагрузочным пробам относятся те, в которых в

качестве фармакологических маркеров используются

также адреналин, эуфиллин, эфедрин, компаламин и

другие препараты. 

При оценке результатов исследования с вышепеF

речисленными препаратами проба считается полоF

жительной при частичной или полной нормализации

ЭКГ, и в данном случае речь идёт о функциональной

природе нарушений со стороны сердца. При полной

или незначительной реакции на препарат, фиксируеF

мой с помощью ЭКГ, говорят об органической приF

роде поражения сердца.

Значительное физическое перенапряжение у

спортсменов, достаточно часто сопровождаемое эмоF

циональным стрессом, приводит в конечном итоге к

нарушению окислительных процессов, накоплению

избыточного количества катехоламинов в миокарде и

электролитноFтканевому дисбалансу [11]. СоблюдеF

ние режима рациональной тренировки предотвращаF

ет развитие патологической стадии гипертрофии миF

окарда. Для физиологической стадии характерно наF

рушение только процесса деполяризации, что часто

Таблица 1 
Тестирование кардиовыносливости при помощи провокационных проб

Препарат Доза препарата Механизм действия ЭКГ оценка Назначение пробы

Эргометрин Внутривенно струйно в
нарастающих дозах
0,05�0,15�0,3 с пятими�
нутным интервалом

Вызывает изменение
ЭКГ ишемического ха�
рактера

Критерием положитель�
ной пробы считается
смещение сегмента ST
кверху или книзу от изо�
электрической линии

Проводится для выявле�
ния спазма коронарных
артерий

Курантил 0,75 мг на 1 кг массы те�
ла

Провоцирование ухуд�
шения трофики миокар�
да

ЭКГ регистрируется че�
рез 10,15 и 20 мин после
введения препарата, по�
явление признаков ише�
мии миокарда говорит о
наличии коронарной не�
достаточности

Дифференциальная ди�
агностика характера из�
менений ЭКГ

Изадрин 0,5 мг внутривенно в 5%
растворе глюкозы мед�
ленно

Повышает число сердеч�
ных сокращений, сокра�
тительную способность
миокарда и коронарный
кровоток.

ЭКГ регистрируют до, во
время введения и после
введения до возвраще�
ния ЭКГ в исходное сос�
тояние

Проба проводится для
выявления коронарной
недостаточности

Добутамин Вводят внутривенно
медленно со ско�
ростью10 мкг/мин., до�
водя ЧСС до 130 в мин.

Препарат является из�
бирательным стимуля�
тором бета�1 адреноре�
цепторов миокарда и
оказывает сильное инот�
ропное влияние на мио�
кард

ЭКГ регистрируется до
пробы, в момент введе�
ния препарата и после
него

Проба проводится для
дифференциальной ди�
агностики коронарной
недостаточности
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проявляется на ЭКГ изменением начальной части

желудочкового комплекса. При промежуточной стаF

дии к этому присоединяются начальные нарушения

процесса реполяризации, выражающиеся в изменеF

нии сегмента ST. При патологической стадии гипертF

рофии нарушение процесса реполяризации выражеF

но больше и проявляется в изменении зубца T и ST.

Большое значение в развитии этого процесса имеют

очаги хронической инфекции. Они ухудшают сокраF

тительную функцию сердца вследствие интоксикаF

ции и способствуют переходу физиологической стаF

дии в патологическую. Сочетание чрезмерно частой

соревновательной нагрузки и нерационально построF

енного тренировочного процесса приводит к прогF

рессированию гипертрофии миокарда. Количество

жалоб на боли в сердце возрастает с прогрессироваF

нием гипертрофии и составляет 29,2% в физиологиF

ческой, 36,7% –в переходной и 42,6% – в патологиF

ческой стадии процесса [4, 5, 9].

Дистрофия миокарда, развивающаяся вследствие

физического перенапряжения, основывается в осF

новном на данных ЭКГ, при анализе которых выявляF

ют 3 стадии миокардиодистрофии. Для I стадии хаF

рактерно уплощение зубца Т или его сглаженность в

аVL, аVF, V4FV6 отведениях. Достаточно часто региF

стрируется зубец U характерный для гипокалиемии

[1]. Для II стадии характерен двухфазный зубец Т в

стандартных и грудных отведениях, а также смещеF

ние ST вниз от изолинии в V4FV6 и повышение ST в

отведениях V1FV3. При III стадии отмечается полная

инверсия зубца в большинстве отведений, снижение

интервала ST. В основе изменения миокарда лежит

перенапряжение сердечной мышцы, проявляющееся

дистрофическими изменениями, которые при острой

нагрузке могут привести к смерти вследствие трепеF

тания желудочков, наступающего при резком наруF

шении функции проводимости и возбудимости на

фоне значительных биохимических изменений миоF

карда [9]. На месте дистрофических изменений появF

ляются некрозы мышечных волокон – главным обраF

зом, левого желудочка и развивается миодистрофиF

ческий кардиосклероз, что создает условия для хроF

нической сердечной недостаточности. Эта патология

достаточно распространена у ветеранов спорта и треF

бует пристального внимания.

Кроме того, необходимо отметить, что систематиF

ческие физические нагрузки приводят к увеличению

стенки левого желудочка, толщина которого у молоF

дых спортсменов редко превышает 12 мм. Это затрудF

няет дифференциальную диагностику между «спорF

тивным сердцем» и гипертрофической кардиомиопаF

тией (ГКМП), которая является причиной каждого

третьего случая внезапной смерти среди молодых

спортсменов[3, 6, 11]. После проведении фармаколоF

гических проб, уточняющих генез миокардиодистроF

фии, необходимых для дифференциальной диагносF

тики сердечной патологии и уточнения диагноза,

встает вопрос о дальнейших тренировках спортсмена.

Он решается индивидуально в зависимости от харакF

тера и степени изменений сердца. Сохранение рабоF

Таблица 2
Тестирование кардиовыносливости при помощи проб выключения

Примечание: некоторые препараты могут быть использованы для проведения и тех, и других проб (индерал).

Применяемый препа�
рат

Доза препарата Механизм действия ЭКГ оценка Назначение пробы

Атропин Препарат вводят п/к
1�2 мл 0,1% раство�
ра

Блокирует перифе�
рические М�холино�
рецепторы, делает
их нечувствительны�
ми к ацетилхолину

ЭКГ регистрируют на
5, 15, 30 и 60 минуте

Пробу проводят для уточне�
ния природы нарушений
сердечного ритма и прово�
димости

Нитроглицерин 1 таблетку или 2�3
капли 0,1% раствора
под язык

Улучшение кровос�
набжения и метабо�
лизма миокарда

Регистрируют ЭКГ
каждые1�2 минуты в
течениe 10 минут

Пробу проводят для диф�
ференциальной диагности�
ки коронарной недостаточ�
ности

Хлорид калия Внутрь 6�8 грамм
разведенного в ста�
кане воды

Улучшение метабо�
лизма миокарда

Регистрация ЭКГ че�
рез 30, 60 и 80 минут
после приема препа�
рата 

При частичной или полной
нормализации ранее изме�
ненных сегментов RS�T и
зубца Т свидетельствует о
функциональной природе
изменений миокарда

Обзидан 60 мг внутрь Блокирование аль�
фа�рецепторов

Повторное исследо�
вание проводят че�
рез 40�60�90 минут
после приёма препа�
рата

Применяется для диффе�
ренциальной диагностики
гемодинамических форм
артериальной гипертонии



92

Российский кардиологический журнал № 5 (61) / 2006

тоспособности и незначительно выраженные симпF

томы заболевания обязательно влекут за собой провеF

дение обоснованной профилактики и лечения, а такF

же необходимость временного сокращения продолF

жительности и интенсивности тренировки. ПродолF

жительность таких ограничений зависит от степени

изменений, функционального состояния и вида

спорта. Для профилактики и лечения назначаются

препараты метаболического типа. При своевременно

проведенном лечении и соблюдении режима профиF

лактики в 60 – 88 случаев [3,6] наступает нормализаF

ция показателей ЭКГ. При положительной динамике

тренировочный процесс постепенно расширяется, и

спортсмен под наблюдением врача возобновляет треF

нировки в полном объеме.

Таким образом, метод использования фармаколоF

гических маркеров при тестировании кардиовыносF

ливости при интенсивной физической нагрузке моF

жет быть целесообразен в спортивной медицине в

следующих случаях:

• при проведения спортивного отбора и рекоменF

даций по выбору вида спорта; 

• для выявления патологии и рекомендации к заF

нятиям спортом у лиц, занимающихся ;

• для обоснования коррекции физиологических

сдвигов в деятельности сердца; 

• для профилактики и лечения выявленной карF

диальной патологии;

• для предотвращения неотложных состояний;

• для лечения ветеранов спорта (аритмии, ишемиF

ческая болезнь сердца, стенокардия, инфаркт миоF

карда), и подборе соответствующей метаболической

коррекции.
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В настоящее время в развитых странах мира смертF

ность от ишемической болезни сердца находится на

первом месте, существенно превышая таковую от онF

козаболеваний. Патогенез ИБС очень сложен и до конF

ца не изучен, однако общепризнано, что в подавляюF

щем большинстве случаев (90 % и более) морфологиF

ческой основой заболевания является атеросклеротиF

ческое поражение коронарных артерий.

С практической точки зрения наиболее важным в

отношении ИБС является раннее выявление угрожаюF

щих предвестников прогрессирования болезни и, осоF

бенн, случаев внезапной сердечной смерти. Довольно

часто, но, к сожалению, ретроспективно, за несколько

дней или даже недель до неблагоприятного исхода удаF

ется установить некоторые настораживающие симптоF

мы: появление или усиление слабости, боли или непF

риятные ощущения в области сердца, ухудшение самоF

чувствия, настроения.

Степень риска ВСС у каждого больного неодинакоF

ва и с определенной долей вероятности может быть

оценена только на основании комплексного клиникоF

инструментального обследования, включающего станF

дартную ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ, оценку

вариабельности сердечного ритма, ЭКГ высокого разF

решения, нагрузочные тесты, эхокардиографию и

электрофизиологическое исследование (ЭФИ). ОднаF

ко, несмотря на высокую информативность ЭФИ, меF

тод не может использоваться как скрининговый в свяF

зи с инвазивностью и высокой стоимостью, что делает

его малодоступным для большинства клиник.

Внедрение в клиническую практику неинвазивных

методов ЭКГ диагностики – таких, как альтернация ТF

зубца, турбулентность сердечного ритма значительно

расширило возможности оценки риска возникновения

злокачественных желудочковых аритмий, ВСС и позF

воляет выделить пациентов, нуждающихся в проведеF

нии внутрисердечного электрофизиологического исF

следования

Альтернация Т A зубца (TAwave Alternance, TWA )
Впервые термин «альтернация» появился в литераF

туре в 1909 году [18], когда Hearing был описан случай

изменения полярности зубца Т у пациента на фоне

эмоциональной нагрузки и сразу же вызвал массу вопF

росов. Большинство исследователей придерживалось

мнения, что это явление связано с дисфункцией миоF

карда, возникающей на фоне нарушения процессов реF

поляризации [1]. Двумя годами позже Thomas Lewis

объяснил альтернацию с точки зрения патофизиологии

сердца: «Альтернация зубца Т возможна либо при учаF

щенном сердечном ритме здорового сердца, либо в

поврежденном сердце при нормальном ритме». В 1984

году J.Smith и R.Cohen, исследуя процессы проводиF

мости левого желудочка, пришли к выводу, что альтерF

нация предшествует желудочковой тахикардии [23].

Позже Kalter показал, что вероятность внезапной смерF

ти резко увеличивается при наличии признаков измеF

нения Т – волны [19].

Понятие «электрическая альтернация» характеризуF

ется наличием морфологической разнородности электF

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

ЗНАЧЕНИЕ  ТУРБУЛЕНТНОСТИ  СЕРДЕЧНОГО  РИТМА  И  АЛЬТЕРНАЦИИ 
ТAВОЛНЫ  В  ДИАГНОСТИКЕ  ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ  НЕСТАБИЛЬНОСТИ
МИОКАРДА

Радзевич А.Э., Попов В.В., Князева М.Ю.

Московский государственный медикоFстоматологический университет, кафедра терапии № 1 факультета

последипломной подготовки 

Резюме
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) поJпрежнему остается важной проблемой в кардиологии. Известно, что

одной из наиболее частых причин смерти у больных с ИБС является внезапная сердечная смерть ( ВСС). При этом

степень риска развития ВСС у пациентов не одинакова. По существующим сейчас представлениям немаловажное

место в оценке неблагоприятного исхода занимают возможности инструментальных методов исследования. АльJ

тернация Т зубца ( TWA) и турбулентность сердечного ритма ( HRT) являются относительно “новыми” неинваJ

зивными тестами, использование которых у больных ИБС , позволяет получить важную информацию о предраспоJ

ложенности пациента к развитию жизнеопасных аритмий. 

При сравнении прогностической значимости уже известных стратификационных тестов с прогностической
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рокардиографических комплексов. Таким образом,

альтернация Т – зубца не что иное, как изменение форF

мы, полярности или амплитуды зубца Т в нескольких,

следующих друг за другом, кардиоциклах. 

Электрическая альтернация, включающая в себя

варианты морфологических изменений ЭКГFволны,

изначально комбинируется из двух типов альтернаF

ций: деполяризационной и реполяризационной. ДеF

поляризационная альтернация или альтернация

QRSFкомплекса характерна для пароксизмальных таF

хиаритмий с узкими комплексами. Morady et al.[14],

проводившие электрофизиологические исследоваF

ния, выделили следующие типы таких аритмий: предF

сердная тахикардия, ортодромная реципрокная тахиF

кардия при синдроме ВольфаFПаркинсонаFУайта и

атриовентрикулярная, непрерывно рецидивируюF

щая, тахикардия. Таким образом, QRSF альтернация F

явление ритмозависимое и тесно связанное с мехаF

низмом тахикардии [17].

Реполяризационная альтернация, наоборот, регистF

рируется при тахиаритмиях с широкими комплексами

и характеризуется изменениями сегмента ST помимо

изменений морфологии ТFзубца. Такие тахикардии

(чаще всего, это — желудочковая тахикардия и антидF

ромная реципрокная тахикардия) развиваются у пациF

ентов с острым инфарктом миокарда, вариантной стеF

нокардией Принцметала и кардиомиопатией.

Таким образом, электрическая альтернация являетF

ся признаком электрической нестабильности сердца,

которая развивается при изменении процессов реполяF

ризации [22]. Замедление реполяризации может быть

обусловлено первичными (врожденный синдром удлиF

ненного QTFинтервала) и вторичными причинами

(ишемия миокарда, электролитный дисбаланс). 

В настоящее время разработана гипотеза о возможF

ном механизме появления альтернации Т в связи с наF

рушением способности ионных каналов к восстановF

лению исходного состояния за время диастолы перед

возникновением следующего потенциала действия. 

В зависимости от возможности визуализации измеF

нений зубца Т альтернацию условно подразделяют на:

макроальтернацию и микроальтернацию. 

Макроальтернация оценивается по стандартной

ЭКГ (так называемый «предварительный» метод) и при

проведении статических нагрузочных проб по динамиF

ке непрерывно регистрируемой электрокардиограммы.

Критериями наличия альтернации являются изменеF

ния амплитуды, полярности и формы сегмента ST и

зубца Т (рис.1).

При интерпретации полученных результатов (в том

числе и положительных), следует помнить, что причиF

ной изменения зубца Т могут являться разнообразные

физиологические и патологические состояния (табл.1).

Изолированное изменение зубца Т при нагрузочF

ных пробах имеет весьма низкую специфичность отноF

сительно прогноза злокачественных тахиаритмий. ЗаF

пись электрокардиограммы в течение 24 часов показыF

вает, что приблизительно у 30 % здоровых людей встреF

чаются преходящие изменения зубца Т. К ним относятF

ся: увеличение амплитуды зубца Т в 2 и более раз или,

наоборот, снижение его амплитуды вплоть до перехода

зубца Т в отрицательный. Эти изменения часто связаF

ны с тахикардией, нервным возбуждением, умственной

или физической активностью, изменением положения

тела, приемом пищи, курением.

Снижение амплитуды зубца Т на 25 % во время и

после нагрузки по сравнению с исходной в покое выF

зывает подозрение, а снижение амплитуды этого зубца

на 50 % с большой вероятностью может указывать на

коронарную недостаточность. Во всяком случае, появF

ление этих признаков при отсутствии других проявлеF

ний ишемии или диссинергии миокарда должно настоF

раживать.

Реверсия или репозитивизация отрицательного зубF

ца Т при проведении нагрузочных проб встречается доF

Рис.1. Пример макроальтернации зубца Т. На ЭКГ, зарегист�
рированной в состоянии покоя и эмоционального стресса у
одного и того же больного, наблюдается четкая динамика
изменений морфологии T�зубца [19].

Таблица 1
Причины изменений зубца Т

Причины Факторы

Физиологические Позиция сердца, нарушения проводимости, температура, гипергли�
кемия, физическая нагрузка

Фармакологические Дигитализация, антиаритмические препараты 

Экстракардиальные Электролитные расстройства, шок, анемия, аллергические реакции,
острый живот, тромбоэмболия легочной артерии

Заболевания миокарда Миокардиопатии, миокардиты, гемохроматоз, болезни соединитель�
ной ткани

Ишемическая болезнь сердца Инфаркт миокарда, стенокардия, аневризма сердца

ЭКГ во время
эмоционального

стресса

ЭКГ
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вольно часто. В прежние годы этот признак относился

к критериям прекращения пробы. Однако в настоящее

время он не вызывает особой настороженности в отноF

шении ИБС [1]. Механизм происхождения до конца

еще не изучен. В частности, придается значение усилеF

нию симпатического воздействия на миокард при нагF

рузке.

Вышесказанное наглядно демонстрирует спорность

возможных результатов при оценке макроальтернации.

Ценность метода как возможного предиктора риска

возникновения осложнений ИБС также до конца не

ясна. В связи с этим были продолжены разработки в

области микроальтернации [15]. 

Для оценки микроальтернации используется высоF

ко чувствительный спектральный метод, который позF

воляет выявлять изменения Т волны, не заметные на

электрокардиограмме. Метод основан на измерении

уровня отклонения от изолинии точек, составляющих

зубец Т в 128 последовательных сердечных сокращениF

ях, и переводе их при помощи быстрого преобразоваF

ния Фурье в спектр мощности колебаний. 

На представленном рисунке изображены ритмогF

рамма и результат волнового преобразования (яркость

элементов пропорциональна спектральной мощности

в данное время для данной частоты). Используя посF

ледний, возможно проводить оценку частотных составF

ляющих ритмограммы в любой момент времени. ПриF

менение метода позволяет обнаружить альтернацию в

98 % случаев при низкой шумовой регистрации электF

рокардиограммы. Для уменьшения шумовых эффектов

при снятии ЭКГ используются контактные мультисегF

ментарные электроды с большой степенью разрешеF

ния. 

Микроальтернация, равно как и макроальтернация,

чаще оценивается во время проведения стрессFтестов.

Для контроля ЭКГ можно пользоваться разными сисF

темами отведений. Чаще всего применяются стандартF

ные и ортогональные корригированные отведения по

Франку [16].

Тест на микроальтернацию считается положительF

ным, если: 

1) амплитуда ТF петли > 1,9 мВ (при отношении

шум/сигнал >3,0) в течение времени > 1 минуты;

2) частота сердечных сокращений <110 ударов в миF

нуту.

Таким образом, пациенты с признаками ТFальтерF

нации и сердечным ритмом 110 и менее ударов в минуF

ту признаны тест F положительными, а пациенты с боF

лее частым ритмом и без признаков ТFволны – тест F

отрицательными. Остальные пациенты считаются тест

F сомнительными. Причиной неопределенных резульF

татов может быть неадекватное нарастание частоты

сердечных сокращений и/или высокий уровень шуF

мов.

По данным D. Rosenbaum, J. Rusckin и R. Cohen

(1994 г.), чувствительность метода как предиктора возF

никновения опасных аритмий составляет 81 %, специF

фичность – 84 %. У тест F отрицательных пациентов с

низким риском аритмических осложнений специфичF

ность и чувствительность составляют 89 % (р< 0,001). 

Одно из первых крупных исследований было провеF

дено S. Hohnloser [5]. В нем участвовало 95 пациентов с

ИБС. Целью исследования было сравнение значимосF

ти уже известных стратификационных тестов (фракция

выброса левого желудочка, чувствительность барореF

цепторов, вариабельность сердечного ритма, поздние

потенциалы желудочков, QTF дисперсия) с прогностиF

ческой ценностью микроальтернации относительно

возникновения жизнеопасных аритмий [4,7]. ПолученF

ные данные показали, что микроальтернация зубца Т

является наилучшим неинвазивным методом для оценF

ки возможного риска. 

У пациентов с хронической сердечной недостаточF

ностью IIFIII функционального класса [10] чувствиF

тельность и специфичность метода по конечным точF

кам исследования (развитие желудочковой тахиаритF

мии и внезапная смерть) составили, соответственF

но,100 % и 42 % (Frankfurt study, 1999 г.).

Willem J. Kop с соавт. [26] сравнивали влияние тесF

тов с физической и психоэмоциональной нагрузкой на

альтернацию зубца Т у 23 пациентов с ИБС и импланF

тированным кардиовертером F дефибриллятором

(ИКД), а также у 17 здоровых лиц из группы контроля.

Пробы с психоэмоциональной и физической нагрузF

кой проводились в разные дни. Во время психоэмоциF

онального нагрузочного теста требовалось вспомнить

недавний инцидент, вызывавший чувство гнева, а заF

тем решить в уме арифметическую задачу с постоянF

ным прерыванием и требованием лучше выполнять

тест. Для повышения предсказательной ценности TWA

перед выполнением нагрузочных проб у большинства

участников отменялись сердечноFсосудистые препараF

ты, в том числе ингибиторы АПФ, пролонгированные

нитраты, бетаFблокаторы, антагонисты кальция. ДоF

полнительно, для оценки ишемии миокарда, выполняF

лась двойная изотопная однофотонная эмиссионная

Рис.2. Волновое преобразование Фурье.
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компьютерная томография.

Показано, что на фоне любой нагрузки чаще выявF

лялся TWA, особенно у пациентов с ИКД, по сравнеF

нию с контролем (р=0,043). Во время психоэмоциоF

нального стресса TWA появлялся при меньшей ЧСС,

чем во время физической нагрузки: при увеличении

ЧСС на 9,7 и 53,3 ударов в минуту, соответственно.

После поправки на увеличение ЧСС оказалось, что люF

бой стресс повышает частоту TWA у больных с ИКД, но

не у здоровых лиц.

По предположению авторов, психоэмоциональный

стресс вызывает электрическую нестабильность миоF

карда за счет других, отличных от физической нагрузF

ки, центральных и автономных механизмов.

Микроальтернация информативна у пациентов, пеF

ренесших острый инфаркт миокарда [8]. Доказано, что

наибольшая информативность теста показана в период

4 – 6 недель после развития инфаркта (R. J. Cohen, 2001

г.). Ikeda с соавторами [7] в течение года наблюдали за

пациентами с постинфарктным кардиосклерозом. У

пациентов с положительным тестом на альтернацию,

проводимым на 20Fй день после инфаркта, через 12 меF

сяцев риск возникновения желудочковых тахиаритмий

составлял 28 %, в то время как риск у тестFнегативных

пациентов был 2 % [5].

Турбулентность сердечного ритма  
В настоящее время доказана важная роль оценки

сократимости миокарда (фракции выброса левого жеF

лудочка) и вегетативной регуляции сердечной деятельF

ности для выявления пациентов, страдающих ИБС с

повышенным риском развития злокачественных аритF

мий. Вариабельность сердечного ритма и определение

чувствительности барорецепторов позволяют изучать

вегетативные и рефлекторные влияния на функцию

сердца [11]. 

Однако, как отмечалось впоследствии, значения ваF

риабельности сердечного ритма не являются специF

фичными для сердечной патологии, так как на нее окаF

зывает действие множество различных факторов, как

внутренних, так и внешних [24]. На этом фоне чувствиF

тельность барорецепторов лучше отражает физиолоF

гию сердца. В основе метода лежит измерение отношеF

ний между давлением крови и частотой сердечных сокF

ращений, что позволяет оценить приспособительную

способность сердечного ритма при рефлекторной проF

вокации [13].

В начале 1999 года Georg Schmidt были опубликоваF

ны результаты наблюдений за колебаниями синусового

ритма, возникающими после единичных желудочкоF

вых экстрасистол (ЖЭ) [20]. 

Авторы обратили внимание, что после ЖЭ ЧСС

вначале возрастает в течение 1, 2 Fх синусовых сокраF

щений, а затем уменьшается. Было показано, что длиF

тельность нормального пост F экстрасистолического

RR интервала начинает увеличиваться, начиная с 3Fго

синусового сокращения и пик брадикардии 77 ± 111 мс

(M ± SD) по сравнению с базовым уровнем приходитF

ся на 8 й кардиоцикл. 

Данный феномен получил название «турбулентF

ность сердечного ритма (HRT)» F физиологический

двухфазный ответ синусового узла на желудочковую

экстрасистолу, состоящий из короткого периода увелиF

чения ЧСС с последующим урежением синусового

ритма.

Механизм возникновения турбулентности ритма до

конца еще не изучен. Известно, что желудочковые

экстрасистолы оказывают влияние на автоматизм сиF

нусового узла. Предполагается, что даже незначительF

ное изменение давления артериальной крови (более

низкая амплитуда давления крови во время экстрасисF

толы и увеличенная амплитуда следующего синусового

сокращения) способно стать триггерным механизмом

для турбулентности [20,17]. В норме данный феномен

присутствует и отчетливо видна двухфазность ответа

синусового узла на желудочковую экстрасистолу

(рис.3).

Если же вегетативная регуляция сердца нарушена

(например, после перенесенного инфаркта), то реакF

ция ритма ослаблена или отсутствует. 

Таблица 2 
Альтернация зубца Т как предиктор жизнеопасных аритмий в зависимости от физической активности [6]

Физическая активность Чувствительность Специфичность Позитивный тест Негативныйтест

Отдых 50 % 91 % 80 % 71 %

Нагрузка 80 % 91 % 89 % 84 %

Чередование отдыха и нагрузки 100 % 91 % 91 % 100 %

Таблица 3
Взаимосвязь альтернации зубца Т и факторов риска внезапной сердечной смерти у пациентов с ИБС

TWA риск * Тест –негативные пациенты Тест –позитивные пациенты

Низкий клинический риск 17 32 % 15 28 %

Высокий клинический риск 4 7 % 18 33 %

Примечание: * пациенты с 2  и более факторами риска отнесены к группе высокого риска, менее 2 – к группе с низким риском;
* чувствительность метода –54 %, специфичность – 81 %.
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Georg Schmidt предложил два числовых выражения

турбулентности: Turbulence onset (ТО) и Turbulence

slope (ТS) [20]. 

Turbulence onset (ТО %) определяется, как отношеF

ние разности между средними значениями величин

первых двух нормальных синусовых RR интервалов,

следующими после компенсаторной паузы (RR1+RR2)

и двумя RR интервалами, предшествующими экстраF

систоле (RRF2+RRF1) к сумме двух предэктопических

синусовых интервалов RR, выраженное в процентах: 

(RR1+RR2) – (RR�2+RR�1) 
TO (%) = __________________________ x 100 % 

(RR�2+RR�1)

Данные измерения проводятся для каждой индивиF

дуальной ЖЭ в суточной записи ЭКГ а затем усредняF

ют, получая значение, характерное для данного пациF

ента. 

Turbulence slope (ТS мс / RR ) это – максимальный

позитивный наклон линии регресса, проведенной

вдоль любой последовательности пяти синусовых RR

интервалов в пределах двадцати постэкстрасистоличесF

ких интервалов RR. Получают значения ТS из тахогF

раммы RR1, RR2, RR3, RR 4…… RR20, единица измеF

рения ТS F мс / RR (рис. 4). 

TO представлен как отношение разницы 2 RR инF

тервалов, предшествующих ЖЭ, и 2  RR интервалов,

следующих за ЖЭ/ компенсаторной паузой к длительF

ности 2Fх RR интервалов, предшествующих ЖЭ, выраF

женное в процентах. В примере, TO= – 4% из 100 % x

(960F1000)/1000. 

TS это — максимум линии наклона, рассчитанный

для 5 последовательных RR интервалов. На примере —

нисходящая регрессионная линия для кардиоциклов

3~7 (slope 3) и кардиоциклов 6~10 (slope 6) — показано,

что TS была 36.4, так как slope 3 имеет наибольший

наклон 36.4 мс/ RR среди всех линий наклона[25]. 

HRT обычно рассчитывается для каждой ЖЭ из суF

точной записи ЭКГ а затем усредняется, представляя

данные, характеризующие общую турбулентность для

пациента. 

Анализ HRT не ограничивается только ХолтеровсF

ким мониторированием ЭКГ, анализ турбулентности

может быть проведен с использованием данных

имплнтированного кардиовертера дефибриллятора

или ЭФИ. Такая HRT называется индуцированной

(рис. 5).

Проведенные клинические исследования позволиF

ли определить оптимальные диагностические критеF

рии для ТО и TS [20 ]. В частности, значения начальной

турбулентности в норме должны быть меньше, либо

равны 0 (ТО < 0), а ТS – больше 2,5 мс/RR. Помимо

этого, была выявлена корреляция между турбулентF

ностью и внезапной сердечной смертью [13]. 

В ходе анализа холтеровских данных проспективF

ных исследований MPIP и EMIAT было наглядно проF

демонстрировано, что у пациентов с постинфарктным

кардиосклерозом, имеющих высокий риск развития

аритмических осложнений, турбулентность сердечного

ритма значительно снижена или отсутствует [20].

При наблюдении за 577 пациентами, перенесшими

острый инфаркт миокарда, в исследовании MPIP

(Multicentre Post Infarction Program) было показано, что

при ТО > 0 % показатели смертности в течение первых

2Fх лет увеличились до 20% против 11% у больных с ТО

> 0 %. 

В исследовании EMIAT (European Myocardial

Infarction Amiodarone Trial) были проанализированы

холтеровские данные 614 постинфарктных больных.

Показано, что при ТО ≥ 0 % показатели смертности быF

ли 24 % против 11% у больных с ТО ≥ 0 %. 

При оценке TS у тех же пациентов в исследовании

MPIP получилось, что при TS >2,5 мc / RR и TS ≤ 2,5

мc / RR показатели смертности отличались на 17% (соF

ответственно, 9 % и 27 %). В исследовании EMIAT соF

ответственные показатели смертности в сходных групF

пах составили 9 % и 26 %.

Сочетание обоих признаков ТО ≥ 0 % и TS ≤ 2,5 мc

/ RR увеличило положительную прогностическую ценF

ность неблагоприятного исхода до 33 % (р ≤ 0,001).

Комбинация значений турбулентности сердечного

ритма с другими уже известными предикторами (вариF

Рис. 3. На рисунке представлены примеры колебаний сину�
сового ритма, возникающие после единичных желудочковых
экстрасистол [25].

Рис. 4. На рисунке показан пример измерения TO и TS. 
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абельность ритма сердца, фракция выброса левого

желудочка) у больных с постинфарктным кардиоF

склерозом и хронической сердечной недостаточF

ностью позволяет с большей точностью говорить о

прогнозе заболевания (чувствительность метода

40 %).

Результаты исследований продемонстрироваF

ли, что турбулентность сердечного ритма является

составляющей нормального ритма у лиц с низким

риском развития осложнений на фоне ишемичесF

кой болезни сердца [12]. Отсутствие этого феноF

мена, наоборот, в несколько раз увеличивает возF

можность внезапной сердечной смерти. И начальF

ная, и наклонная турбулентность вполне могут

выступать в роли самостоятельных предикторов

риска, но наиболее достоверные результаты полуF

чаются в результате комбинированного использоF

вания показателей [12]. 

В исследовании MPIP только фракция выброF

са левого желудочка ≤ 30 % и TS≤ 2,5 мc/ RR были

независимыми предикторами смертности (р ≤
0,001). В то же время в исследовании EMIAT таковыми

являлись ТО ≥ 0 %, TS ≤ 2,5 мc / RR, высокая средняя

ЧСС (RR < 800 мс), низкая фракция выброса левого

желудочка (≤ 30 % ), перенесенный инфаркт миокарда

в анамнезе (р ≤ 0,001) [20].

В исследовании ATRAMI (Autonomic Tone and

Reflexes after Myocardial Infarction ) HRT была испольF

зована наряду с другими параметрами оценки автономF

ной нервной системы для прогноза остановки сердца.

В исследование было включено 1212 пациентов, переF

несших инфаркт миокарда, с периодом наблюдения

20,3 месяца. При этом конечной точки достигли 49 паF

циентов (4 %). Было показано, что TS и комбинация

ТО и TS достаточно высоко оценивали риск неблагопF

риятного исхода (4,1 и 6,9 соответственно (р ≤ 0,0001). 

Был предложен комплексный индекс автономной

дисфункции — комбинация ТО, TS, SDNN и чувствиF

тельность барорефлекса. У пациентов с сочетанием паF

тологических значений указанных выше параметров

риск неблагоприятного исхода был в 16,8 раз выше, чем

у лиц, все 4 параметра у которых были в пределах норF

мы [25]. 

Показано, что чувствительность и положительная

прогностическая ценность HRT превосходит все извеF

стные неинвазивные тесты, но, к сожалению, лишь

немногим. Объединение ТО, ТS позволяет получить

следующие значения чувтвительности, специфичности

и положительной предсказывающей ценности : 30 %,

90 % и 32 % соответственно [20]. В то же время положиF

тельная предсказывающая ценность низкой фракции

выброса левого желудочка, по данным исследования

MPIP, составила 30 %. 

Также было показано, что фракция выброса левого

желудочка обладала несколько лучшей чувствительF

ностью (43 %) и специфичностью (85 %)при сравнении

с параметрами HRT. 

Таким образом, HRT и дополнительное применеF

ние общепринятых маркеров – таких, как суточное моF

ниторирование ЭКГ, эхокардиография с определением

фракции выброса левого желудочка, вариабельность

сердечного ритма, ЭКГ ВР и тщательно собранный

анамнез заболевания поможет легче идентифицироF

вать пациентов с высоким риском аритмических осF

ложнений. 

* * *
Применение неинвазивных методов оценки электF

рической нестабильности миокарда в совокупности с

традиционными методами функциональной диагносF

тики (ЭКГ в 12 отведениях, суточное мониторирование

ЭКГ, эхокардиография) при высокой чувствительности

и специфичности этих методов позволяет повысить каF

чество ранней диагностики электрической нестабильF

ности миокарда, предшествуя более дорогим и инваF

зивным методам исследования. Получение таких данF

ных, несомненно, имеет важное практическое значеF

ние, так как позволит снизить количество неблагоприF

ятных исходов.

Использование уже существующих и создание ноF

вых интегральных показателей из индивидуальных

маркеров риска может способствовать дальнейшему

развитию комплексного подхода в стратификации рисF

ка возникновения ВСС и профилактике аритмических

осложнений у пациентов, страдающих ИБС. 

Рис 5. Пример тахограмм больных.

Примечание: показаны нормальный ( normal ) и патологический (
abnormal) HRT ответ на желудочковые экстрастимулы; патологичес�
кий ответ показан как отсутствие осцилляций RR интервалов после
ЖЭ ( P.Barthel et al. ,2003).
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Abstract
Coronary heart disease (CHD) remains an actual problem in cardiology. One of the leading causes of CHD patient death

is sudden cardiac death (SCD). In CHD patients, individual SCD risk varies substantially. According to modern views,

instrumental methods play an important role in adverse outcome risk assessment. T wave alternation (TWA) and heart rate

turbulence (HRT) are relatively new, nonJinvasive tests, providing valuable information on lifeJthreatening arrhythmia risk

in CHD patients.

Comparing prognostic value of already known stratification tests to that of TWA and HRT, the authors demonstrated subJ

stantial clinical importance of the new methods.

Keywords: T wave alternation, sudden heart death, ventricular tachyarrhythmias, heart rate turbulence.
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В прошлом основной причиной смерти являлись

инфекционные заболевания и недостаточное питаF

ние. Однако, во второй половине ХХ века ситуация

изменилась. Сейчас, в начале XXI века избыточное

питание, как следствие этого, ожирение служат одF

ними из основных факторов развития сердечноFсоF

судистых заболеваний, занимающими прочное перF

вое место в структуре заболеваемости и смертности в

экономически развитых странах. СердечноFсосудисF

тые факторы риска в совокупности с инсулинореF

зистентностью представляют собой метаболический

синдром или синдром инсулинорезистентности.

При инсулинорезистентности возникает сниженная

чувствительность рецепторов к инсулину, вырабатыF

вающемуся в нормальном или даже повышенном

количестве. Артериальная гипертензия (АГ), наруF

шенная толерантность к глюкозе или подтвержденF

ный сахарный диабет, гиперлипидемия, центральF

ное ожирение, основные компоненты метаболичесF

кого синдрома, часто встречаются в различных комF

бинациях и широко распространены. Одним из баF

зовых компонентов метаболического синдрома явF

ляется артериальная гипертензия – самое распростF

раненное сердечноFсосудистое заболевание. Доля

АГ в структуре болезней системы кровообращения

составляет около 30 %. Среди взрослого населения

России 39,2% мужчин и 41,2 % женщин имеют поF

вышенное артериальное давление. От 25 до 47 %

лиц, страдающих АГ имеют инсулинорезистентF

ность или нарушенную толерантность к глюкозе.

Инсулинорезистентность и вызванная ею компенсаF

торная гиперинсулинемия патогенетически связаны

с развитием АГ при сахарном диабете и висцеральF

ном ожирении. 

Патофизиология артериальной гипертензии и инF

сулинорезистентности – сложные взаимосвязи и

роль РААС.

Связь между артериальной гипертензией и инсулиF

норезистентностью очевидна. С одной стороны, извеF

стно, что основой развития сахарного диабета 2 типа

является инсулинорезистентность. Многие эпидемиоF

логические исследования доказывают наличие общих

генетических и приобретенных факторов, приводящих

к развитию, как АГ, так и сахарного диабета. ИнсулиF

норезистентность провоцирует развитие воспалительF

ной реакции в тканях, увеличение синтеза реактивных

форм кислорода (РФК), вырабатывающихся при энF

дотелиальной дисфункции, активирует ренинFангиоF

тензинFальдостероновую систему (РААС), гиперактиF

вацию симпатической нервной системы (СНС). Эти и

другие механизмы участвуют в патофизиологии и диаF

бета и АГ. 

При инсулинорезистентности биологическая и

физиологическая способность тканей реагировать на

инсулин резко снижается. У пациентов с эссенциальF

ной артериальной гипертензией при отсутствии тераF

пии обнаруживают более высокий уровень инсулина

натощак и постпрандиальный, чем у нормотензивF

ных пациентов независимо от массы тела, и также

выявляется прямая корреляционная зависимость

между уровнем инсулина и показателями артериальF

ного давления. Интересно, что взаимосвязь между

гиперинсулинемией и артериальной гипертензией не

отмечена при симптоматических гипертензиях. Это

доказывает, что инсулинорезистентность и гиперинF

сулинемия не являются следствием АГ, и имеющаяся

генетическая предрасположенность служит причиF

ной обоих патологических состояний. Так, нарушенF

ный метаболизм глюкозы наблюдается у детей, чьи

родители страдали гипертонической болезнью. 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ  ВЗАИМОСВЯЗИ  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТЕНЗИИ
И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

Корнеева О.Н., Драпкина О.М.

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова — клиника пропедевтики внутренних болезней 

Резюме 
Метаболический синдром или синдром инсулинорезистентности, в состав которого входят абдоминальное

ожирение, атерогенная дислипидемия, артериальная гипертензия, сахарный диабет 2 типа (или нарушенная тоJ

лерантность к глюкозе) и др., представляет  большую опасность в развитии сердечноJсосудистых заболеваний, заJ

нимающих прочное первое место в структуре заболеваемости и смертности в экономически развитых странах.

Инсулинорезистентность и вызванная ею компенсаторная гиперинсулинемия патогенетически связаны с развитиJ

ем АГ при сахарном диабете и висцеральном ожирении. В статье представлены современные данные о патогенеJ

тических взаимосвязях артериальной гипертензии и инсулинорезистентности,  показана роль ренинJангиотензинJ

альдостероновой системы (РААС) в формировании артериальной гипертензии и инсулинорезистентности, преимуJ

щества применения препаратов, блокирующих РААС, в частности, ингибитора АПФ лизиноприла. 

Ключевые слова: инсулинорезистентность, артериальная гипертензия, ингибиторы, сахарный диабет, инF

гибиторы АПФ.
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Существуют сложные ассоциативные связи между

регуляцией РААС, развитием гипертензии и инсулиF

норезистентностью. Гиперактивация РААС приводит

к увеличению образования РФК, нарушает утилизаF

цию глюкозы, и этим же объясняется связь гипертенF

зии и инсулинорезистентности. Инсулин запускает

сложную систему в скелетных мышцах, жировой ткаF

ни и миокарде и инициирует транслокацию рецептоF

ра глюкозы GLUTF4 в клеточную мембрану. УвеличеF

ние аутокринной/паракринной активации ангиотенF

зина II (АТ II) блокирует активность инсулина и инсуF

линового фактора роста F1 (ИФРF1) через систему

фосфатидилинозитолF3Fкиназы (PI3FК). АТ II ингиF

бирует PI3FК – фермент, необходимый для передачи

внутриклеточного сигнала от инсулина к транспортеF

ру глюкозы, и, таким образом АТ II приводит к замедF

лению инсулиновых механизмов вазодилатации (синF

тез NO) и транспорта глюкозы в клетки. АТ II, воздейF

ствуя на рецептор к ангиотензину (AT 1R), приводит к

образованию избытка РФК и активации низкомолеF

кулярного GFпротеина и фосфолипазы А. РФК через

сигнальную систему PI3FК замедляют работу эндотеF

лиальной NОFсинтазы, натриевой и кальциевой клеF

точных ионных помп, оказывают провоспалительное

действие, что в итоге стимулирует пролиферацию

гладкомышечных клеток и вызывает вазоконстрикF

цию. С другой стороны, РФК усугубляют гипергликеF

мию изFза блокады входа глюкозы в клетки. 

Гиперактивация РААС запускает «альдостероноF

вый» механизм повышения артериального давления.

Секретирующийся в избыточном количестве альдосF

терон приводит к задержке соли и жидкости, усилиF

вает влияние СНС, снижает эффекты парасимпатиF

ческой нервной системы, и снижает чувствительF

ность барорецепторов. Помимо задержки соли альF

достерон обуславливает отложение внеклеточных деF

позитов около гломерулярных клеток, приводя к глоF

мерулосклерозу и гипертензии.

Другие возможные причины АГ у лиц в условиях

инсулинорезистентности и гиперинсулинемии вклюF

чают повышенную активность СНС, задержку ионов

натрия в почечных канальцах, высокую концентраF

цию внутриклеточного кальция, пролиферацию гладF

комышечных клеток, развитие атеросклероза, наруF

шение процессов регуляции оксида азота. Ещё одним

механизмом служит воздействие инсулинорезистентF

ности на сосудистые рецепторы к ангиотензину 1

(АТ1FR) на уровне посттранскрипции, увеличивая ваF

зоконстрикцию. Некоторые исследования показали,

что возрастающий уровень инсулина может влиять на

податливость стенки крупных сосудов и снижает споF

собность аорты реагировать на пульсовые волны. 

Терапевтическая стратегия

Терапевтическая стратегия у лиц с АГ и инсулиноF

резистентностью направлена на достижение целевых

уровней артериального давления для снижения серF

дечноFсосудистой заболеваемости и смертности и

предотвращение осложнений АГ, в первую очередь –

мозгового инсульта и инфаркта миокарда.

Модификация образа жизни

Первой ступенью при лечении артериальной гиF

пертензии у лиц с метаболическим синдромом являF

ется изменение образа жизни, что включает соблюдеF

ние определенной диетической программы, регулярF

ную физическую активность, контроль веса, отказ от

курения. Снижение массы тела показало себя как эфF

фективное немедикаментозное средство при лечении

АГ. Более того, нормализация веса может снизить доF

зы и даже отказаться от применения антигипертенF

зивных препаратов. Пациентам с ожирением целесоF

образно придерживаться низкокалорийной диеты

(800F1500 ккал/сут) с большим содержанием растиF

тельной пищи, клетчатки, продуктов, богатых калием

и ограничением соли. Параллельно с диетой необхоF

димо повышать физическую активность, в объёме 30F

45 минутной ходьбы 3F5 раз в неделю, что, как было

доказано, влияет положительно не только на АД, но

улучшает липидный профиль и снижает инсулинореF

зистентность.

Фармакотерапия

Как уже было сказано выше, необходим адекватF

ный контроль уровня артериального давления для

уменьшения сердечноFсосудистой смертности и заF

болеваемости. Необходимо учитывать патогенетичесF

кие и патофизиологические аспекты АГ и инсулиноF

резистентности при назначении того или иного лекаF

рственного препарата. Препаратами выбора у таких

больных, которые стоит включать в схемы лечения,

служат средства, блокирующие влияние РААС. К ним

относятся ингибиторы АПФ и антагонисты рецептоF

ров к ангиотензину (АРА). На схеме 1 видны точки

приложения данных препаратов. Данные крупных

клинических исследований, таких как CAPP, HOPE,

ALLHAT, LIFE, VALUE доказывают преимущества

блокаторов РААС. В ходе таких исследований было

показано, что у больных, получавших блокаторы РАF

АС – ингибиторы АПФ или АРА – риск развития саF

харного диабета был значительно ниже, чем у больF

ных, получающих другую антигипертензивную тераF

пию или плацебо. Ингибиторы АПФ – хорошо изуF

ченный и высокоэффективный класс антигипертенF

зивных препаратов. Они обладают целым рядом преF

имуществ: снижение инсулинорезистентности, улучF

шение гликемического контроля, отсутствие отрицаF

тельного влияния на липидный и пуриновый обмен.

Так же как и АРА, ингибиторы АПФ повышают

чувствительность тканей к инсулину, снижают отноF

сительный риск развития сахарного диабета 2 типа у

лиц с метаболическим синдромом, останавливают

прогрессирование сахарного диабета. Ввиду наличия
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ренопротективных свойств, предупреждается прогF

рессирование нефропатии и микроальбуминурии по

сравнению с другими антигипертензивными препаF

ратами. Описанные свойства определяют преимущеF

ства ингибиторов АПФ при лечении АГ у лиц с синдF

ромом инсулинорезистентности. Одним из предстаF

вителей группы ингибиторов ангиотензинпревращаF

ющего фермента является препарат лизиноприл

(Даприл, ПРО.МЕД. Прага, Чехия), поступающий в

организм в активной форме и не подвергающийся

первичной биотрансформации в печени для образоF

вания активных метаболитов. Лизиноприл – единF

ственный гидрофильный ингибитор АПФ, который,

вследствие гидрофильности, не распределяется и не

«задерживается» в жировой ткани, что позволяет подF

держивать высокие концентрации лизиноприла в

кровотоке, сосудах, органах и тканях. Помимо этого,

протективное воздействие, оказываемое лизиноприF

лом на сердечноFсосудистую систему, способствуют

регрессу гипертрофии левого желудочка, оказывают

антитромботическое и антиоксидантное действие,

корригирует эндотелиальную дисфункцию. НадежF

ный контроль гемодинамики обеспечивается однокF

ратным приемом лизиноприла (1 раз/ сутки) и сохраF

няется на протяжении 24 часов, что способствует выF

сокой приверженности (комплайнсу) больных к леF

чению. Таким образом, применение лизиноприла опF

равдано у пациентов с метаболическим синдромом,

составляющей которого является ожирение. Многие

свойства препаратов, блокирующих РААС, до конца

не изучены, но, по имеющимся научным данным, поF

лученным в результате клинических исследований,

четко прослеживается позитивная роль последних в

процессах развитии инсулинорезистентности, артеF

риальной гипертензии. В настоящее время ведется

ряд исследований (NAVIGATOR, ONTARGET,

TRANSCEND), где впервые среди прочих свойств

будет оцениваться эффективность этих препаратов в

профилактике нарушенной толерантности к глюкозе.

В отношении инсулинорезистентности, АГ и проблеF

мы метаболического синдрома в целом, на препараF

ты, блокирующие РААС, возлагаются большие наF

дежды, и это, возможно, позволит проводить своевF

ременную и адекватную профилактику сердечноFсоF

судистых заболеваний и сахарного диабета в будуF

щем.

Схема 1. Нарушение транспорта глюкозы в условиях инсулинорезистентности под воздействием ангиотензина II и точки при�
ложения АРА и ИАПФ. 

Примечание: ИАПФ � ингибиторы АПФ, АРА � антагонисты рецепторов к ангиотензину; ИФР 1 � инсулиновый фактор роста �
1; PI3K – фосфатидилинозитол �3�киназа ; ГЛК – глюкоза; Pho A – фосфолипаза А; Gp – гликопротеид; AT I � ангиотензин I; AT II
– ангиотензин II; AT1R – рецептор к ангиотензину; IRS – субстрат инсулинового рецептора.
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Abstract
Metabolic syndrome, or insulin resistance (IR) syndrome, including abdominal obesity (AO), atherogenic dyslipidemy,

arterial hypertension (AH), Type 2 diabetes mellitus, DM (or impaired glucose tolerance) etc., is a major cardiovascular

threat. Cardiovascular disease remains on the first place in mortality and morbidity structure in economically developed counJ

tries.

IR and resulting compensatory hyperinsulinemia, are pathogenetically linked to AH development in DM and AO. Modern

data on pathogenetic interaction between AG and IR, reninJangiotensinJaldosterone system (RAAS) role in AH and IR develJ

opment, RASS inhibitor (in particular, ACE inhibitor lisinopril) benefits are presented in the article.

Keywords: Insulin resistance, arterial hypertension, inhibitors, diabetes mellitus, ACE inhibitors.
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Уважаемые коллеги!

От имени Президиума ВсероссийсF

кого научного общества кардиологов

(ВНОК), приглашаю Вас принять

участие в научноFобразовательном

форуме «Кардиология 2007», который

проходит под эгидой общества. Форум

проводится 22F25 января 2007года в г.

Москве.

Сегодня интерес к проблеме серF

дечноFсосудистых заболеваний

(ССЗ) значительно вырос в связи с

существенным вкладом этой патолоF

гии в заболеваемость, преждевременF

ную смертность населения и отрицаF

тельным влиянием на демографичесF

кие показатели нашей страны. От раF

боты врачей, прежде всего первичF

ных служб здравоохранения по преF

дупреждению развития ССЗ, ранней

диагностики и эффективного лечеF

ния больных во многом зависит качеF

ство и продолжительность жизни люF

дей. 

В огромном мире научной медициF

нской информации по диагностике,

лечению и профилактике ССЗ важно

выбрать ту, которая базируется на

принципах доказательной медицины,

что практическим врачам бывает сдеF

лать трудно. На форуме Вы сможете не

только получить информацию о ноF

вейших, с позиций доказательной меF

дицины, достижениях в области карF

диологии от ведущих специалистов

страны, но и обсудить те проблемы, с

которыми Вы сталкиваетесь в Вашей

практической работе. 

Большая выставка отечественного и

зарубежного медицинского оборудоваF

ния и лекарственных препаратов «КарF

диология 2007» даст возможность выбF

рать наиболее эффективные из них для

практического использования. 

ВСЕРОССИЙСКОЕ НАУЧНОЕ ОБЩЕСТВО КАРДИОЛОГОВ

SOCIETY OF CARDIOLOGY OF RUSSIAN FEDERATION

IX ВСЕРОССИЙСКИЙ НАУЧНОAОБРАЗОВАТЕЛЬНЫЙ
ФОРУМ  "КАРДИОЛОГИЯ – 2007"

22A25 января 2007 г., г. Москва
Информационное письмо

До скорой встречи на форуме.
Искренне Ваш 

Р.Г. Оганов 
Президент ВНОК, Академик РАМН

Администратор
Выделение

Администратор
Заметка
06-09 февраля

Администратор
Выделение

Администратор
Заметка
06-09 февраля
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• ССЗ – основная причина смертности населения

России: медицинские, социальные и политические

аспекты проблемы. 

• Факторы риска развития и прогрессирования

CCЗ: выявление, оценка и профилактика. 

• Оригинальные препараты и дженерики в лечеF

нии ССЗ: от клинических исследований к реальной

практике. 

• Атеросклероз, ишемическая болезнь сердца и

артериальная гипертония: рекомендации по диагносF

тике, лечению, профилактике. 

• Метаболический синдром: надвигающаяся эпиF

демия, диагностика, патогенетическая терапия, проF

филактика. 

• Скорая и неотложная помощь кардиологичесF

ким больным. 

• Коронарная ангиопластика и аортокоронарное

шунтирование: показания, реабилитация и прогноз. 

• Нарушения ритма сердца: диагностика, медикаF

ментозные и инвазивные методы лечения и профиF

лактики. 

• Некоронарогенные поражения сердца. 

• Особые группы кардиологических больных: деF

ти и подростки, беременные женщины, пожилые, соF

четанная патология.

ПЕРЕЧЕНЬ  ВОПРОСОВ,  ПЛАНИРУЕМЫХ ДЛЯ  РАССМОТРЕНИЯ 
НА IX ВСЕРОССИЙСКОМ НАУЧНОAОБРАЗОВАТЕЛЬНОМ   ФОРУМЕ 
«КАРДИОЛОГИЯ 2007»
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ЗАЯВКА НА УЧАСТИЕ
ДЕЛЕГАТА IX ВСЕРОССИЙСКОГО НАУЧНОAОБРАЗОВАТЕЛЬНOГО ФОРУМА

«КАРДИОЛОГИЯ 2007»

Дата и место проведения: 22F25 января 2007 г., Москва, Центр международной торговли, КраснопресненF

ская наб., д. 12, подъезд №4.

Проезд: Москва, ст. метро «Улица 1905 года», далее пешком 10 мин. до ЦМТ.

Для участия в форуме Вам необходимо заполнить НАСТОЯЩУЮ ЗАЯВКУ (разборчиво), ПЕРЕДАТЬ ее

ВМЕСТЕ С КОПИЕЙ КВИТАНЦИИ/ ПЛАТЕЖНОГО ПОРУЧЕНИЯ об оплате по факсам: 938 2458, 938 9211

Оригинал ЗАЯВКИ И КВИТАНЦИИ/ПЛАТЕЖНОГО ПОРУЧЕНИЯ предъявлять при регистрации

Регистрация делегатов форума состоится: 22 января с 8.00

Крайний срок подачи ЗАЯВКИ: 17 января

Ф.И.О. (полностью) ____________________________________________________________________

Название лечебного учреждения __________________________________________________________

______________________________________________________________________________________

Должность ____________________________________________________________________________

Рабочий тел/факс с кодом города __________________________________________________________

Адрес места работы (город, индекс, улица, дом, корпус) ______________________________________

EFmail: ________________________________________________________________________________

РЕГИСТРАЦИОННЫЙ ВЗНОС 1200 руб., включая НДС 18% (183 руб. 05 коп.)

В регистрационный взнос входит: Каталог выставки c программой форума, “Материалы форума”, сертиF

фикат делегата, бэдж, ручка, блокнот, посещение выставки, прослушивание всех докладов и лекций

ПОЛУЧАТЕЛЬ:

ЗАО «МЕДИ ЭКСПО». ИНН/КПП 7707223607/ 771301001 Р/с 40702810800000001141 в ООО КБ «СлавянсF

кий Кредит», г. Москва, к/с 30101810200000000788, БИК 044585788

Назначение платежа: Участие в форуме «КАРДИОЛОГИЯ 2007», Ф.И.О., в том числе НДС (183 руб. 05

коп.) Платежный документ, в котором НДС не выделен отдельной строкой с указанием суммы, приниматься

к регистрации не будет

УСЛОВИЯ ОПЛАТЫ:

ОПЛАТА РЕГИСТРАЦИОННОГО ВЗНОСА производится по безналичному расчету 

ОПЛАТА НАЛИЧНЫМИ НЕВОЗМОЖНА

В СЛУЧАЕ НЕПРИБЫТИЯ ДЕЛЕГАТА НА ФОРУМ, РЕГИСТРАЦИОННЫЙ ВЗНОС НЕ ВОЗВРАЩАЕТСЯ!

БРОНИРОВАНИЕ ГОСТИНИЦ

Иногородним гостям услуги по бронированию гостиницы предоставляет

наш партнер F компания «Отель Сервис»
При бронировании гостиницы обязательно сообщите, что Вы участник форума «Кардиология»

Заказ осуществляется в соответствии с Вашей заявкой, которую Вы можете отправить нам по электронной

почте на адрес:

manager@hservice.ru,

на наш факс +7(495) 781A08A26

либо по тел. +7(495) 781A08A26, 740A95A40

Администратор
Выделение

Администратор
Заметка
06-09 февраля


