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Преображенский Д. В. – Тиазидные и тиазидоподобные диуретики как краеугольный камень 

Артериальная гипертензия (АГ) является одним из

основных факторов риска развития мозгового ин2

сульта, инфаркта миокарда (ИМ), а также сердечной

и почечной недостаточности. Она встречается у 202

40% взрослого населения многих промышленно раз2

витых стран мира. Среди лиц пожилого возраста час2

тота АГ превышает 50%. В настоящее время не вызы2

вает никаких сомнений необходимость длительной,

по существу пожизненной, медикаментозной тера2

пии АГ, учитывая, что даже при снижении артериаль2

ного давления (АД) всего на 13/6 мм рт. ст., можно

достигнуть уменьшения риска развития мозгового

инсульта, в среднем, на 40% и риска инфаркта мио2

карда (ИМ) – на 16% [1].

Выбирая антигипертензивный препарат для дли2

тельной терапии, следует учитывать не только его эф2

фективность, но и переносимость и безопасность. По

возможности рекомендуется отдавать предпочтение

таким антигипертензивным препаратам, которые не

вызывают существенного ухудшения качества жизни

и которые можно принимать 1 или, в крайнем случае,

2 раза в день. Важное значение также имеет доступ2

ность антигипертензивного препарата (в первую оче2

редь, по стоимости) для данного больного.

В настоящее время всего пять классов антигипер2

тензивных препаратов рекомендуется использовать

для начальной терапии АГ: (1) тиазидные (и тиазидо2

подобные) диуретики; (2) β2адреноблокаторы; (3) ан2

тагонисты кальция; (4) ингибиторы ангиотензин2

превращающего фермента (АПФ); и (5) блокаторы

АТ12ангиотензиновых рецепторов [2–5]. 

Среди названных пяти классов антигипертензив2

ных препаратов диуретики, несомненно, являются

препаратами первого ряда для лечения неосложнен2

ных форм АГ, учитывая их низкую стоимость и бес2

спорные доказательства способности улучшать отда2

ленный прогноз. Не случайно, что именно диуретики

эксперты США (2003) рекомендуют использовать для

начальной терапии у большинства больных гиперто2

нической болезнью (ГБ), у которых нет особых пока2

заний для назначения других классов антигипертен2

зивных препаратов [5].

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики исполь2

зуются в клинической практике дольше, чем все дру2

гие классы антигипертензивных препаратов – с кон2

ца 502х годов прошлого века. В 1956 г. был создан

первый тиазидный диуретик, эффективный при при2

еме внутрь – хлортиазид. В 1958 г. был создан более

мощный тиазидный диуретик – гидрохлортиазид, ко2

торый быстро вытеснил хлортиазид из клинической

практики. В 1959 г. появился тиазидоподобный диу2

ретик хлорталидон, в 1974 г. – индапамид.

Для лечения ГБ наиболее широко используются

гидрохлортиазид и другие производные «бензотиади2

азина (бендрофлюметиазид, политиазид и др.), кото2

рые известны под общим названием тиазидные диу2

ретики». Наряду с бензотиадиазинами умеренным

натрий2 и диуретическим действием обладают неко2

торые гетероциклические соединения – производ2

ные фталимидина (хлорталидон) и хлорбензамида

(индапамид, клопамид, ксипамид и др.). Все эти гете2

роциклические соединения по химической структуре

отличаются от производных бензотиадиазина, но

имеют одинаковое место приложения действия – на

уровне дистальных почечных канальцев; поэтому их

часто называют тиазидоподобными (thiazide2like, thi2

azide2type) диуретиками.

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики условно

можно разделить на два поколения, учитывая особен2

ности их почечных эффектов. Первое поколение

включает производные бензотиадиазина (гидрохлор2

тиазид, бендрофлюметиазид, политиазид и др.) и

фталимидина (хлорталидон и др.), второе поколение

– производные хлорбензамида (индапамид, ксипа2

мид и др.) и квиназолинона (метолазон). Второе по2

коление тиазидоподобных диуретиков отличается от

первого поколения тем, что они оказывают значи2

тельное натрий2 и диуретическое действие при любой

степени почечной недостаточности. Следовательно,

по своим фармакодинамическим характеристикам

индапамид, ксипамид и метолазон больше напоми2

нают петлевые, чем типичные тиазидные диуретики.

Среди диуретиков второго поколения в первую

очередь выделяется индапамид, который по химичес2

кой структуре представляет собой производное хло2

робензамида, содержащим метилиндолиновую груп2

пу. Уникальный спектр фармакологических свойств

индапамида позволяет отнести его к третьему поко2

лению тиазидных и тиазидоподобных диуретиков [2,

3, 6, 7]. 

Несомненным преимуществом тиазидных и тиа2

зидоподобных диуретиков является их низкая стои2

ТИАЗИДНЫЕ И ТИАЗИДОПОДОБНЫЕ ДИУРЕТИКИ КАК КРАЕУГОЛЬНЫЙ
КАМЕНЬ СОВРЕМЕННОЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ

Преображенский Д. В.,. Сидоренко Б. А, Шатунова И. М., Стеценко Т. М., Скавронская Т. В.

Медицинский центр Управления делами Президента Российской Федерации, Москва

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ
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мость, по сравнению с другими классами антигипер2

тензивных препаратов. Расчеты показывают, что,

например, в Великобритании средняя стоимость те2

рапии бендрофлюазидом составляет 0,004 фунта

стерлингов в сутки, тогда как стоимость однодневной

терапии амлодипином, атенололом, верапамилом,

дилтиаземом, каптоприлом, лизиноприлом, метоп2

рололом, нифедипином, рамиприлом и эналаприлом

колеблется от 0,12 до 0,46 фунтов стерлингов [8]. В

США стоимость месячного курса лечения ГБ тиазид2

ными диуретиками составляет всего 123 доллара. Это

значительно ниже, чем стоимость месячного курса

лечения β2адреноблокаторами (от 5 до 24 долларов),

антагонистами кальция (от 18 до 56 долларов) и инги2

биторами АПФ (от 19 до 46 долларов). По расчетам K.

Pearce et al. [9], стоимость пятилетнего курса лечения

диуретиками (25 мг гидрохлортиазида в день) состав2

ляет всего 55 долларов. Намного выше стоимость ан2

тигипертензивной терапии при использовании дру2

гих антигипертензивных препаратов. Например, сто2

имость пятилетнего курса лечения β2адреноблокато2

рами колеблется от 637 до 1212 долларов, антагонис2

тами кальция – от 1495 до 4026 долларов, ингибито2

рами АПФ – от 1095 до 1820 долларов, α12адренобло2

каторами – от 1758 до 2260 долларов.

Таким образом, тиазидные диуретики – самые

доступные по цене из современных антигипертензив2

ных препаратов. Это обстоятельство имеет немало2

важное значение в тех случаях, когда приходится вы2

бирать антигипертензивный препарат для длитель2

ной терапии больных с низкими доходами.

Другое достоинство тиазидных и тиазидоподоб2

ных диуретиков, по сравнению с другими классами

антигипертензивных препаратов, заключается в том,

что их способность предупреждать развитие сердеч2

но2сосудистых осложнений и, в особенности, мозго2

вой инсульт у больных ГБ установлена в многочис2

ленных рандомизированных исследованиях и в нас2

тоящее время не вызывает никаких сомнений в отли2

чие, например, от некоторых β2адреноблокаторов

или антагонистов кальция [3, 6, 7, 10]. 

Мета2анализ результатов длительных рандомизи2

рованных плацебо2контролируемых исследований,

выполненных до 1995 г., показал, что при длительной

терапии диуретиками у больных ГБ достоверно сни2

жается риск развития мозгового инсульта (в среднем,

на 34–51%) и застойной сердечной недостаточности

(на 42–83%), а также смертность от сердечно2сосу2

дистых причин (на 22–24%) [11]. В то же время, лишь

диуретики, назначаемые в низких дозах, способны

предотвратить развитие ишемической болезни серд2

ца (ИБС) и снизить общую смертность (табл. 1). 

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики особен2

но эффективно предотвращают сердечно2сосудистые

осложнения у больных пожилого возраста, у которых

ГБ часто протекает с преимущественным повышени2

ем систолического АД. Наиболее убедительные дока2

зательства высокой эффективности диуретиков у по2

жилых больных с изолированной систолической ги2

пертензией были получены в крупном плацебо2конт2

ролируемом исследовании SHEP (1991). В этом ис2

следовании показано, что длительная терапия, осно2

ванная на применении хлорталидона (12,5225

мг/сут), снижает риск развития мозгового инсульта, в

среднем, на 36%. Риск развития ИБС снижается, под

влиянием хлорталидона, на 27%, а смертность от всех

причин – на 13%.

Другие классы антигипертензивных препаратов

(за исключением антагонистов кальция дигидропи2

ридинового ряда) менее эффективны, чем хлортали2

дон и другие диуретики, при изолированной систоли2

ческой гипертензии. Это объясняется тем, что диуре2

тики и дигидропиридиновые антагонисты кальция, в

отличие от β2адреноблокаторов и ингибиторов АПФ,

способны значительно снижать не только диастоли2

ческое, но и систолическое АД. 

Тиазидные диуретики, по2видимому, более эф2

фективно, чем β2адреноблокаторы, предупреждают

Таблица 1
Влияние диуретиков, бетаqадреноблокаторов, антагонистов кальция и ингибиторов АПФ 

на основные исходы гипертонической болезни.
Данные метаqанализов рандомизированных плацебоqконтролируемых исследований 

[B. Psaty et al., 1997, и B. Neil et al., 2000]

Исходы Относительный риск события

Низкие дозы Высокие дозы Бета�адрено� Антагонисты Ингибиторы 
диуретиков диуретиков блокаторы кальция АПФ

Мозговой инсульт 0,66 (0,55�0,78) 0,49 (0,39�0,62) 0,71 (0,59�0,86) 0,61 (0,44�0,85) 0,70 (0,57�0,85)

Ишемическая болезнь сердца 0,72 (0,61�0,85) 0,99 (0,83�1,18) 0,93 (0,80�1,09) 0,79 (0,59�1,06) 0,80 (0,72�0,89)

Сердечная недостаточность 0,58 (0,44�0,76) 0,17 (0,07�0,41) 0,58 (0,40�0,84) 0,72 (0,48�1,07) 0,84 (0,68�1,04)

Сердечно�сосудистая смертность 0,76 (0,65�0,89) 0,78 (0,62�0,97) 0,89 (0,76�1,05) 0,72 (0,62�0,98) 0,74 (0,64�0,85)

Общая смертность 0,90 (0,81�0,99) 0,88 (0,75�1,03) 0,95 (0,84�1,07) 0,87 (0,70�1,09) 0,84 (0,76�0,94)

Примечание: высокими считали дозы гидрохлортиазида и хлорталидона не менее 50 мг/сут, бендрофлюметиазида и метик�
лотиазида — не менее 5,0 мг/сут, трихлорметиазида – не менее 2,0 мг/сут и хлортиазида – не менее 500 мг/сут.
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развитие не только первого, но и повторного наруше2

ния мозгового кровообращения. В четырех рандоми2

зированных исследованиях по вторичной профилак2

тике нарушений мозгового кровообращения показа2

но, что риск развития повторного нарушения мозго2

вого кровообращения у больных ГБ достоверно сни2

жается при лечении тиазидными диуретиками (в од2

ном исследовании – на 66%, в другом – на 29%), но

не изменяется при лечении β12селективным гидро2

фильным β2адреноблокатором атенололом (сниже2

ние на 0% и 16%). Комбинация резерпина с тиазид2

ным диуретиком по профилактической эффектив2

ности превосходила атенолол и достоверно снижала

риск развития повторного нарушения мозгового кро2

вообращения (в среднем, на 27 ± 20%) [12]. 

В крупном рандомизированном исследовании

PATS (1998), включавшем 5665 больных с инсультом

или преходящим нарушением мозгового кровообра2

щения в анамнезе, в сравнении с плацебо, изучали

эффект индапамида (2,5 мг/сут) на риск развития

повторного инсульта [13]. Наблюдение за больными

продолжалось, в среднем, 2 года. В группе больных,

леченных индапамидом, уровни АД были, в среднем,

на 5/2 мм рт. ст. ниже, чем в контрольной группе, что

сопровождалось снижением риска развития повтор2

ного инсульта на 29%. Это указывает на предотвра2

щение 29 случаев инсульта за 3 года на 1000 леченных

больных. Польза от антигипертензивной терапии бы2

ла одинаковой у больных с АГ и с нормальным АД. 

Таким образом, диуретики являются самым эф2

фективным антигипертензивным препаратом для

вторичной профилактики мозгового инсульта. При

лечении тиазидными и тиазидоподобными диурети2

ками риск развития повторного инсульта снижается,

примерно, на 30%.

Можно думать, что диуретик сыграл ключевую

роль в значительном снижении риска повторного ин2

сульта, которое наблюдалось в рандомизированном

плацебо2контролируемом исследовании PROGRESS

(2001). Результаты исследования PROGRESS обычно

трактуют как доказательство церебропротективной

эффективности ингибитора АПФ периндоприла. Од2

нако при назначении периндоприла в качестве моно2

терапии не отмечалось ни снижения АД, ни риска

развития повторного инсульта (снижение АД, в сред2

нем, на 6/2 мм рт. ст. и частоты инсульта – на 5%). Но

когда к периндоприлу добавляли диуретик индапа2

мид, комбинация периндоприла и индапамида вызы2

вала значительное снижение как АД (в среднем, на

12/5 (от 30 до 54%)), так и риска развития повторного

нарушения мозгового кровообращения (на 43%).

В отличие от диуретиков, терапия β2адреноблока2

торами, по2видимому, не снижает повышенного рис2

ка развития ИБС и не оказывает существенного вли2

яния на сердечно2сосудистую и общую смертность

(табл. 1). Это объясняется тем, что кардиопротектив2

ным действием обладают далеко не все β2адренобло2

каторы. В частности, таким действием, повидимому,

не обладает гидрофильный β2адреноблокатор атено2

лол, который широко использовался в рандомизиро2

ванных исследованиях. Кроме того, как было сказа2

но, β2адреноблокаторы (в отличие от диуретиков) не

оказывают существенного влияния на уровень систо2

лического АД, значение которого как фактора риска

сердечно2сосудистых осложнений столь же велико,

как и значение уровня диастолического АД, и увели2

чивается с возрастом.

В крупном рандомизированном исследовании

HAPPHY (1989) сравнивались эффекты трех β2адре2

ноблокаторов (атенолола, метопролола и пропрано2

лола) и двух тиазидных диуретиков (бендрофлюмети2

азида и гидрохлортиазида) у 6569 мужчин с ГБ в воз2

расте 40264 лет. В целом, не было значительных раз2

личий в частоте сердечно2сосудистых осложнений в

сравниваемых группах больных. Однако при ретрос2

пективном анализе результатов исследования HAP2

PHY (1989) обнаружено, что по сравнению с диурети2

ками смертность снижается лишь при лечении липо2

фильным кардиоселективным β2адреноблокатором

метопрололом. Напротив, более высокая смертность

отмечается среди больных гипертонической бо2

лезнью, получавших гидрофильный кардиоселектив2

ный β2адреноблокатор атенолол или липофильный

неселективный β2адреноблокатор пропранолол [14]. 

Высокая профилактическая эффективность ме2

топролола была продемонстрирована в рандомизиро2

ванном исследовании MAPHY, в котором сравнива2

лись эффекты метопролола и тиазидного диуретика у

мужчин с ГБ [15]. Несколько более высокая профи2

лактическая эффективность липофильного β2адре2

ноблокатора ацебутолола (по сравнению с хлортали2

доном) отмечена у больных с мягкой формой ГБ в

сравнительном рандомизированном исследовании

TOMHS [16]. 

За исключением ацебутолола и метопролола, нет

убедительных доказательств того, что β2адреноблока2

торы способны предотвращать развитие сердечно2со2

судистых осложнений и, в частности, развитие ИБС у

больных ГБ [14216]. Правда, высокая профилакти2

ческая эффективность бисопролола, карведилола и

метопролола2ретард при хронической сердечной не2

достаточности, в том числе у больных с сопутствую2

щей АГ, может служить косвенным доказательством

профилактической эффективности этих трех β2адре2

ноблокаторов у больных гипертонической болезнью

без сердечной недостаточности.

В отличие от некоторых β2адреноблокаторов, ко2

торые более эффективны у мужчин среднего возрас2

та, диуретики одинаково эффективно предотвраща2

ют сердечно2сосудистые осложнения у больных ГБ
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как среднего, так и пожилого возраста.

F. Messerli et al [17] провели мета2анализ результа2

тов 10 рандомизированных исследований, в которых

диуретики и β2адреноблокаторы применялись для ле2

чения гипертонической болезни у больных 60 лет и

старше. Они обнаружили, что у пожилых больных ди2

уретики и β2адреноблокаторы в равной мере эффек2

тивно предотвращают развитие цереброваскулярных

осложнений, но по2разному влияют на риск развития

ИБС и летальные исходы (табл. 2). Вместе с тем,

лишь диуретики предотвращали развитие ИБС и сни2

жали смертность от сердечно2сосудистых и всех при2

чин у пожилых больных ГБ. Это дает основание счи2

тать диуретики (но не β2адреноблокаторы!) препара2

тами первого ряда для начальной терапии АГ у пожи2

лых больных.

Таким образом, в отличие от β2адреноблокато2

ров, тиазидные и тиазидоподобные диуретики могут

назначаться для лечения ГБ без учета возраста боль2

ных, хотя у мужчин они, по2видимому, менее эф2

фективны, чем липофильные β2адреноблокаторы с

кардиопротективными свойствами. К тому же, как

мы видели, диуретики – более однородная по своим

кардиопротективным эффектам группа лекарствен2

ных средств, чем β2адреноблокаторы или антагонис2

ты кальция. Поэтому для лечащего врача выбор сре2

ди диуретиков гораздо шире, чем среди β2адреноб2

локаторов, о которых известно, что лишь некоторые

препараты оказывают кардиопротективное действие

при ГБ.

Антагонисты кальция и ингибиторы АПФ также

продемонстрировали высокую профилактическую

эффективность у больных ГБ в рандомизированных

плацебо2контролируемых исследованиях (табл. 1). 

Однако в сравнительных исследованиях эти два

класса антигипертензивных средств оказались неспо2

собными превзойти диуретики по профилактической

эффективности. Наиболее убедительные доказатель2

ства профилактической эффективности при ГБ были

получены в рандомизированных исследованиях, в

которых, в сравнении с диуретиками, оценивалась

эффективность ингибиторов АПФ (исследования

ANBP22, ALLHAT).

Так, в проспективном рандомизированном иссле2

довании ANBP22 (2003) по открытому протоколу оце2

нивали эффективность ингибиторов АПФ в сравне2

нии с тиазидными диуретиками у 6083 больных ГБ в

возрасте от 65 до 84 лет (средний возраст – 72 года). В

качестве начальной терапии рекомендовалось ис2

пользовать эналаприл или гидрохлортиазид, однако

выбор конкретного ингибитора АПФ и диуретика ос2

тавляли на усмотрение лечащего врача. 

Частота всех изучавшихся сердечно2сосудистых

событий или случаев смерти в группе больных, полу2

чавших ингибитор АПФ, была недостоверно меньше,

чем в группе больных, получавших тиазидный диуре2

тик (относительный риск – 0,89).

Ингибитор АПФ эналаприл значительно превос2

ходил диуретик лишь в отношении профилактики

ИМ. Относительный риск развития ИМ, связанный с

применением эналаприла, составлял 0,68 (95%2й до2

верительный интервал – от 0,47 до 0,98; р=0,04). В то

же время, эналаприл явно уступал гидрохлортиазиду

в отношении профилактики мозгового инсульта – в

особенности, фатального (относительный риск

–1,91; р=0,04).

Следовательно, можно предположить, что у пожи2

лых больных ГБ тиазидные диуретики больше подхо2

дят для профилактики инсульта, в то время как инги2

биторы АПФ – для профилактики ИМ.

Обнаружены значительные различия в профилак2

тической эффективности эналаприла и гидрохлорти2

азида между мужчинами и женщинами. Наиболее эф2

фективным ингибитор АПФ был среди мужчин –

достоверное снижение частоты как любого сердечно2

сосудистого события, так и первого сердечно2сосу2

дистого события на 17%, по сравнению с тиазидным

диуретиком (р=0,02 для обоих показателей). Среди

женщин профилактическая эффективность ингиби2

тора АПФ эналаприла и диуретика гидрохлортиазида

была одинаковой (относительный риск составлял

1,00 для любого сердечно2сосудистого события и пер2

вого сердечно2сосудистого события). 

В самом крупном рандомизированном исследо2

вании ALLHAT (2002) показано, что профилакти2

ческая эффективность ингибитора АПФ лизиноп2

рила и диуретика хлорталидона примерно одинако2

вая, если принять во внимание некоторые различия

между группами больных в достигнутых уровнях

систолического АД. Обращала внимание большая

Таблица 2 
Влияние диуретиков и бетаqадреноблокаторов на основные исходы гипертонической болезни 

у больных пожилого возраста (60 лет и старше)

Исходы Относительный риск события Относительный риск события 
при лечении диуретиками при лечении бета�адреноблокаторами

Цереброваскулярные события 0,61 (0,51�0,72) 0,74 (0,57�0,98)

Смертность от мозгового инсульта 0,67 (0,49�0,90) 0,76 (0,48�1,22)

Ишемическая болезнь сердца 0,74 (0,64�0,85) 1,01 (0,80�1,29)

Сердечно�сосудистая смертность 0,75 (0,64�0,87) 0,98 (0,78�1,23)

Общая смертность 0,86 (0,77�0,96) 1,05 (0,88�1,25)
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частота инсульта и сердечной недостаточности в

группе больных, получавших ингибитор АПФ лизи2

ноприл, по сравнению с получавшими хлорталидон.

По крайней мере, отчасти эти различия можно объ2

яснить разницей в достигнутом уровне систоличес2

кого АД, который среди получавших лизиноприл

был, в среднем, на 2 мм рт. ст. выше, чем среди по2

лучавших хлорталидон.

В то же время, отмечено меньше новых случаев са2

харного диабета у больных, получавших лизиноприл,

по сравнению с получавшими хлорталидон, что мож2

но объяснить как диабетогенным действием диурети2

ка, так и антидиабетическим действием ингибитора

АПФ.

Как и в исследовании ANBP22 (2003), в исследо2

вании ALLHAT (2003) профилактическая эффектив2

ность ингибитора АПФ и диуретика в значительной

мере зависела от пола больных. Так, протективные

эффекты лизиноприла были более выражены у муж2

чин по сравнению с женщинами. По сравнению с

хлорталидоном, относительный риск развития ИБС,

связанный с применением лизиноприла, составил

0,94 (0,8521,06) для мужчин и 1,06 (0,9221,23) для

женщин; относительный риск развития инсульта

составил 1,10 (0,9421,52) для мужчин и 1,22 (1,012

1,46) для женщин. Выявлены также различия в кар2

диопротективной эффективности лизиноприла и

хлорталидона в зависимости от возраста и расы

больных. По сравнению с хлорталидоном, относи2

тельный риск развития любых коронарных событий,

связанный с применением лизиноприла, составил

0,94 (0,8421,05) для больных моложе 65 лет и 1,11

(1,0321,20) для больных более старшего возраста,

1,15 (1.0221,30) – для негров и 1,01 (0,9321,09) – для

больных нечерных рас.

Учитывая результаты исследования ALLHAT

(2003), а также исследования ANBP22 (2003), можно

заключить, что диуретики больше подходят для про2

филактики сердечно2сосудистых осложнений у боль2

ных старше 65 лет, особенно у женщин и негров.

Напротив, ингибиторы АПФ особенно показаны для

лечения АГ и первичной профилактики ИБС у белых

мужчин не старше 65 лет с высоким риском развития

сердечно2сосудистых осложнений. 

Как известно, среди больных ГБ преобладают ли2

ца пожилого и старческого возраста, у которых расп2

ространенность артериальной гипертензии превыша2

ет 60%. У негров АГ встречается чаще, чем у белых

больных. Поэтому приведенные данные о более вы2

сокой профилактической эффективности тиазидных

и тиазидоподобных диуретиков у больных пожилого

возраста, а также у негров означают, что диуретики

могут использоваться для начальной терапии у гораз2

до более широкого круга больных ГБ, чем β2адреноб2

локаторы и ингибиторы АПФ. 

В отличие от ингибиторов АПФ, перед назначени2

ем диуретиков для лечения АГ, особенно у лиц пожи2

лого и старческого возраста, нет необходимости оце2

нивать функцию почек и, в частности, определять

скорость клубочковой фильтрации. К тому же, тиа2

зидные и тиазидоподобные диуретики гораздо де2

шевле, чем ингибиторы АПФ.

В отличие от диуретиков, β2адреноблокаторов и

ингибиторов АПФ, есть основания сомневаться в

полной безопасности антагонистов кальция при дли2

тельном применении у больных ГБ. В особенности

это касается антагонистов кальция дигидропириди2

нового ряда, причем не только короткого действия.

Кроме того, имеются данные, свидетельствующие о

существенных различиях в кардиопротективной эф2

фективности кардиоселективных и вазоселективных

антагонистов кальция. Так, например, в сравнитель2

ных исследованиях кардиоселективный антагонист

кальция верапамил столь же эффективно, как и диу2

ретик, предупреждал развитие сердечно2сосудистых

осложнений у больных ГБ. В рандомизированном ис2

следовании VHAS (1997) не было различий в частоте

фатальных и нефатальных сердечно2сосудистых ос2

ложнений между больными, получавшими верапа2

мил и хлорталидон, хотя отмечалась тенденция к

уменьшению риска развития ИМ и инсульта среди

больных, получавших верапамил.

В рандомизированном исследовании NORDIL

(2000) оценивалась профилактическая эффектив2

ность кардиоселективного антагониста кальция –

дилтиазема у больных ГБ в сравнении с тиазидными

диуретиками или β2адреноблокаторами. В целом, не

было различий между сравниваемыми группами в

частоте сердечно2сосудистых осложнений. В то же

время, отмечалась тенденция к увеличению риска

развития ИМ и тенденция к снижению риска разви2

тия инсульта среди больных, получавших дилтиазем. 

Таким образом, из двух кардиоселективных анта2

гонистов кальция кардиопротективное действие

можно предполагать лишь у верапамила.

У вазоселективных антагонистов кальция карди2

опротективное действие, по2видимому, вообще отсу2

тствует. Так, в рандомизированном исследовании

MIDAS (1996) общая частота сердечно2сосудистых

осложнений в группе больных, получавших антаго2

нист кальция исрадипин, была достоверно выше, чем

в группе больных, получавших гидрохлортиазид.

В крупном рандомизированном исследовании

STOP2Hypertension22 (1999) оценивались профилак2

тические эффекты вазоселективных антагонистов у

больных ГБ в сравнении со стандартной терапией и

ингибиторами АПФ. В зависимости от применяв2

шихся антигипертензивных препаратов, 6614 боль2

ных в возрасте 70284 лет (средний возраст – 76 лет),

были разделены на три основные группы: (1) боль2
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ные, получавшие стандартную терапию, которая

включала β2адреноблокаторы (атенолол, метопролол

или пиндолол) или гидрохлортиазид в комбинации с

амилоридом; (2) больные, получавшие антагонисты

кальция (фелодипин или исрадипин); и (3) больные,

получавшие ингибиторы АПФ (эналаприл или лизи2

ноприл).

Не было значительных различий между тремя

группами больных в частоте изучавшихся сердечно2

сосудистых осложнений, однако обращала внимание

недостоверно большая частота нефатальных инфарк2

тов миокарда в группе больных, получавших фелоди2

пин или исрадипин, по сравнению с группой боль2

ных, получавших β2адреноблокатор или тиазидный

диуретик (в среднем, на 19%).

В другом крупном рандомизированном исследо2

вании INSIGHT (2000) оценивались профилактичес2

кие эффекты ретардной формы нифедипина у боль2

ных ГБ в сравнении с фиксированной комбинацией

гидрохлортиазида и амилорида. Не было значитель2

ных различий между сравниваемыми группами боль2

ных в частоте изучавшихся сердечно2сосудистых ос2

ложнений, однако обращала внимание недостоверно

большая частота ИМ в группе больных, получавших

нифедипин, по сравнению с группой больных, полу2

чавших диуретики (в среднем, на 26%). Более того,

отмечено достоверное повышение риска развития

фатальных ИМ среди больных, получавших ретард2

ную форму нифедипина (относительный риск – 3,2;

95%2й доверительный интервал от 1,2 до 8,7).

В другом сравнительном рандомизированном ис2

следовании SHELL (2001), которое проводилось в

Италии, оценивались профилактические эффекты

вазоселективного антагониста кальция лацидипина

пожилых больных с изолированной систолической

гипертензией в сравнении с хлорталидоном.

Не было значительных различий между сравнива2

емыми группами больных в частоте изучавшихся сер2

дечно2сосудистых осложнений, хотя обращала вни2

мание большая частота случаев внезапной смерти и

сердечной недостаточности среди больных, получав2

ших лацидипин (в среднем, на 22% и 20%, соответ2

ственно). Кроме того, нельзя не отметить более высо2

кую общую смертность, которая в исследовании была

вторичной конечной точкой, в группе больных, полу2

чавших лацидипин (относительный риск – 1,23; 95%2

й доверительный интервал от 0,97 до 1,57).

В уже упоминавшемся исследовании ALLHAT

(2002) антагонист кальция амлодипин снижал риск

развития ИБС и инсульта у больных ГБ в той же ме2

ре, что и диуретик хлорталидон. Обращала внимание

недостоверно меньшая частота развития инсульта

при лечении амлодипином (относительный риск –

0,93; 95%2й доверительный интервал от 0,82 до 1,06),

особенно в подгруппах женщин и больных сахарным

диабетом (относительный риск – 0,84 и 0,90, соотве2

тственно).

В то же время, отмечалась достоверно большая

частота сердечной недостаточности среди больных,

получавших амлодипин, по сравнению с получавши2

ми хлорталидон (относительный риск – 1,38; 95%2й

доверительный интервал от 1,25 до 1,52). Это согласу2

ется с результатами других рандомизированных ис2

следований, в которых больным ГБ назначались раз2

личные антагонисты кальция: например, исследова2

ний MIDAS (1996), VHAS (1997), STOP2Hypertension2

2 (1999), INSIGHT (2000), NORDIL (2000) и SHELL

(2001). 

В нескольких контролируемых исследованиях (за

исключением исследования ALLHAT) отмечался зна2

чительно более высокий риск развития ИМ при лече2

нии АГ у больных сахарным диабетом 2 типа такими

антагонистами кальция, как амлодипин, дилтиазем,

исрадипин и нифедипин, по сравнению с лечением

тиазидными диуретиками, β2адреноблокаторами или

ингибиторами АПФ. 

Обобщая результаты различных длительных ран2

домизированных исследований, в которых оценива2

лась профилактическая эффективность антагонистов

кальция в сравнении с другими антигипертензивны2

ми препаратами, можно заключить, что антагонисты

кальция не совсем подходят для лечения АГ у боль2

ных сахарным диабетом 2 типа, а также у больных с

повышенным риском развития сердечной недоста2

точности, т.е., в первую очередь, с систолической

дисфункцией левого желудочка. За исключением ве2

рапамила, антагонисты кальция, по2видимому, менее

эффективно предупреждают развитие инфаркта мио2

карда у больных ГБ, чем тиазидные диуретики, β2ад2

реноблокаторы или ингибиторы АПФ. У больных без

сахарного диабета для первичной профилактики ин2

фаркта миокарда, наряду с верапамилом, по2видимо2

му, можно использовать амлодипин и дилтиазем.

Таким образом, для использования антагонистов

кальция в качестве антигипертензивных средств, су2

ществует гораздо больше ограничений, чем для ис2

пользования тиазидных и тиазидоподобных диурети2

ков. В противоположность антагонистам кальция,

перед назначением диуретиков не требуется прово2

дить дополнительного лабораторного и инструмен2

тального обследования для исключения сахарного

диабета и систолической дисфункции левого желу2

дочка. К тому же, диуретики значительно дешевле,

чем антагонисты кальция.

Блокаторы АТ12ангиотензиновых рецепторов

сравнимы по антигипертензивной эффективности с

диуретиками, β2адреноблокаторами, антагонистами

кальция и ингибиторами АПФ, но переносятся зна2

чительно лучше. До настоящего времени нет убеди2

тельных доказательств, что блокаторы АТ12ангиотен2
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зиновых рецепторов способны предупреждать разви2

тие сердечных осложнений у больных ГБ, хотя, они,

несомненно, оказывают церебропротективное

действие. Дело в том, что при ГБ профилактическая

эффективность блокаторов АТ12ангиотензиновых ре2

цепторов в сравнении с диуретиками никогда не оце2

нивалась. 

Единственное сравнительное рандомизированное

исследование, в котором оценивались длительные

эффекты АТ12блокатора у пожилых больных ГБ, это

– исследование LIFE (2001), в котором сравнивались

эффекты лозартана и β2адреноблокатора атенолола.

В исследовании LIFE (2001) общее число случаев

смерти от сердечно2сосудистых причин или развития

нефатального острого ИМ или инсульта в группе

больных, получавших АТ12блокатор лозартан (коза2

ар), было достоверно меньше (в среднем, на 13%),

чем среди получавших атенолол. Под влиянием ло2

зартана достоверно снизился риск развития инсульта

(в среднем, на 25%) и недостоверно – смертность от

сердечно2сосудистых причин (на 11%) и смертность

от любой причины (на 10%). 

Результаты LIFE не могут служить убедительным

доказательством способности блокаторов АТ12анги2

отензиновых рецепторов предупреждать развитие

сердечно2сосудистых осложнений у больных ГБ.

Ведь в качестве препарата сравнения использовался

гидрофильный β2адреноблокатор атенолол, о кото2

ром известно, что он предупреждает развитие ИБС и

не снижает сердечно2сосудистой смертности у пожи2

лых больных с АГ (табл. 2).

Таким образом, тиазидные и тиазидоподобные

диуретики – единственный класс среди пяти основ2

ных классов антигипертензивных препаратов, о кото2

рых известно, что они способны улучшать отдален2

ный прогноз у больных ГБ. В отличие от диуретиков,

данные литературы о влиянии β2адреноблокаторов,

антагонистов кальция, ингибиторов АПФ и блокато2

ров АТ12ангиотензиновых рецепторов на отдаленный

прогноз у больных ГБ разноречивы.

Диуретики усиливают антигипертензивное

действие β2адреноблокаторов, ингибиторов АПФ и

блокаторов АТ12ангиотензиновых рецепторов, а так2

же α12адреноблокаторов, агонистов I12имидазолино2

вых рецепторов и агонистов центральных α22адре2

нергических рецепторов. Остаются сомнения лишь в

аддитивности антигипертензивного эффекта комби2

нации диуретиков и антагонистов кальция [18]. Поэ2

тому диуретики больше подходят для комбинирован2

ной терапии, чем другие классы антигипертензивных

препаратов. Например, в отличие от диуретиков, не2

рационально комбинировать β2адреноблокаторы с

ингибиторами АПФ, а также с верапамилом, дилтиа2

земом и агонистами центральных α22адренергичес2

ких рецепторов, антагонисты кальция дигидропири2

динового ряда – с α12адреноблокаторами, ингибито2

ры АПФ – с β2адреноблокаторами и блокаторами

АТ12ангиотензиновых рецепторов.

Наряду с натрий2 и диуретическим действием тиа2

зидные диуретики (в отличие от петлевых и калий2

сберегающих препаратов) уменьшают экскрецию ио2

нов кальция с мочой. Кальций2сберегающее действие

тиазидных и тиазидоподобных диуретиков делает их

особенно полезными при лечении АГ у больных с со2

путствующим остеопорозом. Остеопороз, как извест2

но, часто встречается у женщин после наступления

менопаузы, а также у пожилых больных, ведущих ма2

лоподвижный образ жизни, и предрасполагает к пе2

реломам костей и, в частности, к перелому шейки

бедренной кости. По некоторым наблюдениям, пере2

ломы костей гораздо реже наблюдаются у больных

ГБ, леченных тиазидными диуретиками, по сравне2

нию с больными, получавшими другие антигипер2

тензивные препараты. 

Учитывая кальций2сберегающее действие тиазид2

ных диуретиков, в настоящее время их считают анти2

гипертензивными препаратами первого ряда у боль2

ных ГБ в сочетании с остеопорозом, а также с моче2

каменной болезнью (нефролитиазом). 

Кальций2сберегающий эффект тиазидных диуре2

тиков может быть полезным также при некоторых

формах мочекаменной болезни. Следует помнить,

что кальций2сберегающее действие тиазидных диуре2

тиков усиливается при ограничении потребления

натрия с пищей, но ослабевает при употреблении

больших количеств поваренной соли. 

Принимая во внимание все эти обстоятельства, а

также результаты длительных рандомизированных

исследований, считается, что тиазидные и тиазидо2

подобные диуретики особенно полезны в качестве

антигипертензивных средств у лиц пожилого возрас2

та, а также у больных с систолической дисфункцией

левого желудочка, остеопорозом и нефролитиазом.

Тиазидные диуретики не рекомендуется использо2

вать при лечении артериальной гипертензии у боль2

ных с подагрой и гипокалиемией. Бессимптомная ги2

перурикемия не является противопоказанием для

назначения тиазидных диуретиков, поскольку, повы2

шая уровни мочевой кислоты в крови, они редко про2

воцируют развитие подагры. Высокие дозы тиазид2

ных диуретиков противопоказаны при сахарном диа2

бете, в особенности 1 типа.

В небольших дозах тиазидные и тиазидоподобные

диуретики отличаются хорошей переносимостью. Из

побочных эффектов наиболее часто встречается ги2

покалиемия; из других – атерогенная дислипидемия

и снижение чувствительности тканей к действию ин2

сулина.

Среди диуретиков особое место занимает индапа2

мид (индап, акрипамид, арифон, флюдекс, лозол,
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натриликс), который, в отличие от других тиазидных

и тиазидоподобных диуретиков, не вызывает сущест2

венных нарушений липидного и углеводного обмена. 

Индапамид обычно описывается среди тиазидных

и тиазидоподобных диуретиков, с позиции того, что

он вызывает натрийурез и диурез при назначении в

высоких дозах. Между тем, в дозах до 2,5 мг/сут, ко2

торые рекомендуются для лечения ГБ, индапамид

действует, в основном, как артериальный вазодилата2

тор. Суточный объем мочи существенно не изменяет2

ся при лечении индапамидом в дозе 2,5 мг/сут, но

увеличивается на 20% при назначении препарата в

дозе 5 мг/сут. Следовательно, по основному механиз2

му действия индапамид является периферическим

вазодилататором, который при назначении в высоких

дозах способен оказывать диуретическое действие.

Общее периферическое сосудистое сопротивление

при лечении индапамидом в дозе 2,5 мг/сут снижает2

ся на 10218%. Предполагают следующие механизмы

вазодилатирующего действия индапамида: (1) блокада

кальциевых каналов; (2) стимуляция синтеза простаг2

ландина I2 (простациклина), простагландина Е2, об2

ладающих вазодилатирующими свойствами; и (3) аго2

низм в отношении калиевых каналов [ 3, 7, 19, 20 ].

Антигипертензивный эффект индапамида, по2ви2

димому, более выражен, чем у других тиазидных и ти2

азидоподобных диуретиков. В дозе 2,5 мг/сут индапа2

мид снижает систолическое АД, в среднем, на 9–53

мм рт. ст. и диастолическое АД – на 3243 мм рт. ст.

Выраженность антигипертензивного действия инда2

памида зависит от тяжести АГ. В многоцентровом ис2

следовании у больных с мягкой, умеренной и тяже2

лой формами ГБ индапамид снижает АД на 23/14,

35/25 и 53/43 мм рт. ст., соответственно.

У больных с мягкой и умеренной формами ГБ мо2

нотерапия индапамидом позволяет получить хоро2

ший антигипертензивный эффект примерно в 70%

случаев, что выше, чем эффективность других тиа2

зидных и тиазидоподобных диуретиков. Более, чем у

60% больных, высокая эффективность индапамида

сохраняется при его длительном назначении [19, 20]. 

В отличие от гидрохлортиазида и хлорталидона

индапамид оказывает антигипертензивное действие у

больных, как с нормальной, так и с нарушенной

функцией почек.

Влияние индапамида на качество жизни изучалось

в нескольких крупных исследованиях. Результаты

этих исследований свидетельствуют о хорошей пере2

носимости индапамида при длительном применении.

В крупном многоцентровом исследовании, включав2

шем 1202 амбулаторных больных с АГ, всего в 1,3%

случаев индапамид пришлось отменить из2за разви2

тия побочных эффектов. В британском исследовании

те или иные побочные эффекты встречались всего у

1,4% больных ГБ, леченных индапамидом, по сравне2

нию с 13% больных, получавших другие антигипер2

тензивные препараты. 

В недавнем итальянском многоцентровом иссле2

довании особое внимание обращалось на изучение

переносимости индапамида и его влияния на показа2

тели, характеризующие качество жизни больных ГБ.

В течение 2 лет 248 больных с мягкой и умеренной

формами ГБ получали индапамид (2,5 мг/сут) в виде

монотерапии. Переносимость препарата оценивали с

помощью специальных анкет. Терапия индапамидом

привела к значительному уменьшению числа боль2

ных, которые жаловались на головную боль, головок2

ружение и слабость. Физическое состояние улучши2

лось у 15% больных, не изменилось – у 79% и ухуд2

шилось – у 6%. Общее самочувствие улучшилось у

25% больных, не изменилось – у 64% и ухудшилось –

у 11%. Половая функция не изменилась у 88% боль2

ных и улучшилась в остальных случаях. Следователь2

но, в отличие от других тиазидных диуретиков, инда2

памид не вызывает нарушений половой функции. 

Индапамид отличается от других тиазидных и тиа2

зидоподобных диуретиков тем, что он оказывает ми2

нимальное влияние на содержание мочевой кислоты

и глюкозы в крови и на липидный состав крови. По

данным литературы, при лечении индапамидом плаз2

менные уровни мочевой кислоты повышаются, при2

мерно, на 50 мкмоль/л, хотя в отдельных работах со2

общалось об их незначительном снижении. В круп2

ном исследовании гиперурикемия была причиной

отмены индапамида у 4 из 311 (1,3%) больных; у всех

этих больных уровни мочевой кислоты до лечения

были повышены.

Индапамид в дозе 2,5 мг/сут оказывает незначи2

тельное влияние на базальные уровни глюкозы. В от2

дельных исследованиях отмечалось как недостовер2

ное повышение плазменных концентраций глюкозы

(в среднем на 2210 мг/дл), так и их недостоверное

снижение (на 2210 мг/дл). Ни в одном из пяти иссле2

дований индапамид в дозе 2,525,0 мг не оказывал су2

щественного влияния на содержание глюкозы в кро2

ви у больных с сахарным диабетом 2 типа [19, 20]. 

Индапамид не нарушает чувствительности пери2

ферических тканей к действию инсулина, поэтому он

является наиболее безопасным диуретиком для лече2

ния артериальной гипертензии у больных с сахарным

диабетом.

В отличие от тиазидных диуретиков, индапамид

оказывает минимальное влияние на уровни общего

холестерина и триглицеридов и несколько увеличива2

ет содержание в крови холестерина липопротеидов

высокой плотности (в среднем, на 5,5 ± 10,9%). Спо2

собность индапамида повышать плазменные уровни

холестерина антиатерогенных липопротеидов высо2

кой плотности является уникальной среди всех диу2

ретических препаратов.
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В отличие от других тиазидных диуретиков, инда2

памид обладает ренопротективными эффектами.

Так, по данным двухлетнего исследования, у больных

с АГ и нарушенной функцией почек терапия индапа2

мидом сопровождалась увеличением скорости клу2

бочковой фильтрации, в среднем, на 28%, тогда как

терапия гидрохлортиазидом привела к ее снижению

на 17%. У больных с диабетической нефропатией ин2

дапамид значительно уменьшает экскрецию альбу2

минов с мочой, в отличие от гидрохлортиазида, кото2

рый не оказывает существенного влияния на микро2

и макроальбуминурию. Индапамид оказывает столь

же выраженное антиальбуминурическое действие у

больных с сахарным диабетом 2 типа, как и ингиби2

тор АПФ каптоприл [19, 20]. 

Следовательно, индапамид более пригоден, чем

другие диуретики, для начальной терапии АГ у боль2

ных не только с сахарным диабетом, но и с недиабе2

тическими заболеваниями почек.

Итак, анализ данных литературы свидетельствует

о том, что тиазидные и тиазидоподобные диуретики в

настоящее время являются единственным классом

антигипертензивных препаратов, о которых извест2

но, что они способны предупреждать развитие ле2

тальных сердечно2сосудистых осложнений у больных

ГБ. Они эффективны как средства не только первич2

ной, но и вторичной профилактики сердечно2сосу2

дистых осложнений у больных с АГ. В рандомизиро2

ванных исследованиях наиболее хорошо проявились

эффекты длительного применения гидрохлортиазида

и хлорталидона. 

Тиазидные диуретики усиливают эффективность

других антигипертензивных препаратов и поэтому

хорошо подходят для комбинированной терапии ГБ.

Важнейшее преимущество тиазидных диуретиков

перед другими классами антигипертензивных препа2

ратов – их низкая стоимость, которая делает возмож2

ным широкое использование диуретиков для началь2

ной терапии ГБ у больных с низкими доходами. Сре2

ди диуретиков препаратом выбора, несомненно, яв2

ляется индапамид, который превосходит другие диу2

ретики по антигипертензивной эффективности, луч2

ше переносится и не вызывает существенных нару2

шений пуринового, углеводного и липидного обмена.

В отличие от других тиазидных и тиазидоподобных

диуретиков, индапамид безопасен у больных с сахар2

ным диабетом и сохраняет свою эффективность при

различных степенях почечной недостаточности.
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Одной из актуальных проблем современной кар2

диологии является алкогольное поражение сердца

(АПС)[122]. Данное некоронарогенное заболевание

развивается у лиц, злоупотребляющих алкоголем и

характеризуется преимущественным поражением

миокарда, которое может проявляться болевым

синдромом, нарушениями ритма и проводимости,

кардиомегалией, а морфологически – дистрофичес2

кими изменениями кардиомиоцитов, микроангио2

патией и миокардиосклерозом [3]. Необходимо от2

метить, что, кроме лиц с хроническим алкоголиз2

мом, кардиальные, осложнения могут развиться и

на этапе бытового пьянства у людей без грубых мор2

фологических изменений в сердечной мышце [4]. В

этом случае единственным проявлением АПС явля2

ются нарушения ритма сердца, которые могут быть

причиной внезапной смерти у данного контингента

больных [5, 6]. В механизме развития аритмий лю2

бого происхождения, в том числе и при АПС, осо2

бую роль отводят вегетативным нарушениям [7].

Количественно же оценить уровень вегетативных

влияний на сердечную деятельность и оценить риск

аритмических осложнений позволяет неинвазив2

ный инструментальный метод анализа ВРС [8210].

Рядом авторов изучено прогностическое значение

отдельных показателей ВРС у больных ИБС и пока2

зано, что наибольшей чувствительностью и специ2

фичностью в плане стратификации нарушений рит2

ма сердца по коротким участкам обладают спект2

ральные показатели, а при суточной записи – вре2

менные параметры ВРС [11]. В доступной нам лите2

ратуре мы не обнаружили подобных сведений при

АПС.

В этой связи целью настоящего исследования

явилось изучение прогностических возможностей

спектральных и временных показателей вариабель2

ности ритма сердца у больных с тяжелым отравле2

нием алкоголем.

Материалы и методы
Обследовано 106 мужчин, из них 76 больных с

тяжелым отравлением алкоголем (пациенты с кли2

нической картиной алкогольной комы и уровнем

алкоголя в крови 325‰, в моче 3,526‰); 30 мужчин

составили контрольную группу (здоровые лица).

Возраст больных колебался от 20 до 35 лет и, в сред2

нем, составил 26 ± 5,4 лет. 

Критериями исключения из исследования яви2

лись: блокада ножек пучка Гиса, постоянная форма

мерцательной аритмии, эндокринная патология,

ишемическая болезнь сердца, артериальная гипер2

тензия, тяжелая сопутствующая патология, возраст

более 35 лет.

Всем больным, кроме общеклинического иссле2

дования, проводилось холтеровское мониторирова2

ние при помощи мониторного комплекса

«Astrocard» с одноименным программным обеспече2

нием. При автоматизированном спектральном ана2

лизе ВРС рассчитывались следующие показатели:

LF, мс2 – мощность в диапазоне низких частот

(0,0420,15 Гц) – маркер симпатических механизмов

регуляции; HF, мс2 – мощность в диапазоне высоких

частот (0,1520,4 Гц) – маркер вагусных влияний;

LF/HF – показатель баланса симпатической и пара2

симпатической активности; VLF, мс2 – мощность в

диапазоне очень низких частот (0,00320,04 Гц) –

маркер церебральной симпатико2адреналовой ак2

тивности; Tp, мс2 – общая мощность колебаний дли2

тельности интервалов R2R – интегральный показа2

тель, характеризующий ВРС в целом, отражает воз2

действие как симпатического, так и парасимпатичес2

кого отдела вегетативной нервной системы. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ АРИТМИЙ МЕТОДОМ ВРЕМЕННОГО 
И СПЕКТРАЛЬНОГО АНАЛИЗА ВАРИАБЕЛЬНОСТИ РИТМА СЕРДЦА 
У БОЛЬНЫХ С ТЯЖЕЛЫМ ОТРАВЛЕНИЕМ АЛКОГОЛЕМ 

Говорин А.В., Горбунов В.В., Зайцев Д.Н., Алексеев С.А.

Читинская государственная медицинская академия

Резюме
Проводилось исследование спектральных и временных показателей вариабельности ритма сердца по коротким

участкам ЭКГ и при суточной записи у больных с тяжелым отравлением алкоголем.

Выявлено, что у пациентов с острым алкогольным поражением сердца с желудочковыми нарушениями ритма

снижены показатели вариабельности ритма сердца по сравнению с больными без жизнеопасных аритмий, причем

наиболее прогностически значимыми, в плане развития нарушений ритма сердца, по коротким участкам ЭКГ были

спектральные показатели, а при суточной записи – временные параметры ВРС.

Ключевые слова: вариабельность ритма сердца, алкогольное поражение сердца, нарушения ритма, прогноз.
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Во временной области оценивались следующие

параметры: Mean RR, мс – средняя длительность

интервалов R2R; SDNN, мс – стандартное отклоне2

ние величин нормальных интервалов R2R – интег2

ральный показатель баланса двух частей вегетатив2

ной нервной системы; PNN50, % – доля последова2

тельных интервалов N2N, различие между которы2

ми превышает 50 мс; RMSSD, мс – квадратный ко2

рень из среднего квадратов разностей величин пос2

ледовательных пар интервалов N2N. Значения двух

последних показателей определяются, преимущест2

венно, влиянием парасимпатического отдела веге2

тативной нервной системы. 

Исследование вариабельности ритма сердца

проводили по коротким участкам (ЭКГ регистриро2

валась в течение 10215 мин в положении больного

лежа на спине в покое, в состоянии бодрствования в

тихой затемненной комнате, после 15 мин адапта2

ции, натощак) и при суточной записи.

Статистическая обработка данных проводилась с

помощью пакета статистических программ Statistica

5,0. Поскольку распределение показателей ВРС, вы2

раженных в абсолютных единицах, было асиммет2

ричным, проводили логарифмическую трансформа2

цию данных. Это позволило приблизить распределе2

ние данных к нормальному и применить методы па2

раметрической статистики. Статистически значи2

мыми при сравнении одной пары величин считали

различия при значениях двустороннего p<0,05.

Кроме того, проводился расчет показателей, харак2

теризующих способность метода оценить риск воз2

никновения нарушений ритма сердца: 

– чувствительность – доля больных с изменен2

ной ВРС среди имеющих нарушения ритма;

– специфичность – доля больных с неизменен2

ной ВРС среди тех, у кого не отмечалось нарушений

ритма;

– предсказующая ценность положительного ре2

зультата – доля больных с нарушениями ритма сре2

ди имеющих измененную ВРС; 

– предсказующая ценность отрицательного ре2

зультата – доля больных без нарушений ритма сре2

ди не имеющих измененной ВРС.

Результаты и обсуждение
Установлено, что у больных с тяжелым отравле2

нием алкоголем довольно часто (в 45% случаев) диаг2

ностируется острое алкогольное поражение сердца,

клинически проявляющееся неприятными ощуще2

ниями в области сердца, приступами учащенного

сердцебиения, перебоями в работе сердца. При

инструментальном обследовании у них были выявле2

ны следующие нарушения ритма: у 19 пациентов за2

регистрированы частые наджелудочковые экстра2

систолы, пароксизмы наджелудочковой тахикардии

и фибрилляции предсердий; у 15 – желудочковые на2

рушения ритма 325 класса по классификации Lown. 

Поскольку у больных с наджелудочковыми арит2

миями и в группе пациентов без нарушений ритма

все составляющие ВРС достоверно не различались,

данные больные были объединены в одну катего2

рию. Таким образом, все пациенты с тяжелым от2

равлением алкоголем были разделены на две груп2

пы: больные с желудочковыми нарушениями ритма

и пациенты без фатальных аритмий.

При изучении ВРС по коротким участкам ЭКГ

выявлено, что в группе больных с желудочковыми

нарушениями ритма достоверно снижены больши2

нство временных и спектральных показателей:

rMSSD, pNN50 и LF,HF2компоненты (табл. 1).

Анализ ВРС при суточном мониторировании ЭКГ

(табл.2) у больных с фатальными аритмиями пока2

зал аналогичные изменения со стороны спектраль2

ных показателей, однако снижение LF компонента

не достигло достоверных границ. Во временной же

области, наряду со снижением rMSSD и pNN50,

Таблица 1
Спектральные и временные показатели вариабельности ритма сердца у больных АПС, 

оцененные по коротким участкам ЭКГ

Показатель Контроль (n=30) Больные без желудочковых Больные с желудочковыми 
нарушений ритма нарушениями ритма 
(n=61) (n=15)

Ln (Tp, мс2) 7,84 ±0,42 7,48± 1,07 6,75± 0,92 #

Ln (VLF, мс2) 6,74± 0,62 6,19± 1,02 5,61± 0,75 #

Ln (LF, мс2) 6,34± 0,32 6,02± 1,12 4,04± 0,65 *, #

Ln (HF, мс2) 5,13± 0,51 4,36 ±1,69 # 2,13± 0,29 *, #

Ln(LF/HF) 0,91± 0,41 1,65 ±0,83 # 1,93± 0,63 #

MeanRR 805± 190,8 751 ±148,5 555,6 ±7,63 * #

SDNN, мс 73,33 ± 11,37 49,94± 36,48 40,33± 9,81 #

PNN50, % 10,14± 0,5 10,2 ±18,58 # 0,29± 0,2 * #

RMSSD, мс 102,56± 8,38 26,7± 33,87 # 5,33 ±2,08 *, #

Примечание: * – обозначена достоверность различий показателей по сравнению с больными без желудочковых нарушений
ритма, # – по сравнению с контрольной группой (р<0,05)
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произошло достоверное уменьшение значений

стандартного отклонения интервалов R2R (SDNN).

Учитывая тот факт, что среди спектральных марке2

ров ВРС максимальное снижение произошло в об2

ласти высоких частот, характеризующих вагальные

влияния, а также аналогичные изменения во вре2

менной области (достоверное снижение только

rMSSD и pNN50), можно предположить, что у

больных АПС уязвимость миокарда к желудочко2

вым аритмиям обусловлена, наряду с высоким

уровнем симпатотонии, и значительным снижени2

ем защитного вагусного контроля сердечной дея2

тельности.

Показатель соотношения LF/HF, оцененный как

в стандартных условиях, так и при суточных запи2

сях ЭКГ (табл. 1 и 2), был выше в группе больных

АПС с желудочковыми аритмиями (p<0,05). 

В дальнейшем, в группе больных с тяжелым от2

равлением этанолом были изучены предсказующие

возможности показателей ВРС в возникновении

фатальных аритмий. Как видно из данных, предс2

тавленных в табл.3, показатели ВРС, оцененные

при суточной записи, в целом обладали более высо2

кой чувствительностью, специфичностью, ПЦПР и

ПЦОР, по сравнению с параметрами, зарегистриро2

ванными по коротким участкам ЭКГ. Следует отме2

тить, что при суточной записи эти свойства были

наиболее присущи временному показателю –

SDNN, а по коротким участкам ЭКГ – низкочас2

тотному компоненту (НF). 

Таким образом, изучение ряда спектральных и

временных показателей ВРС, оцененных по корот2

ким и длинным участкам ЭКГ, позволяет прогнози2

ровать развитие фатальных нарушений ритма у боль2

ных с тяжелым отравлением алкоголем.

Выводы
У больных с тяжелым отравлением алкоголем при

суточном мониторировании ЭКГ довольно часто (в

45% случаев) выявляются нарушения ритма сердца.

В группе больных с желудочковыми нарушениями

ритма достоверно снижены спектральные и времен2

ные показатели ВРС, по сравнению с аналогичными

параметрами пациентов без аритмий.

Наибольшей прогностической значимостью в от2

ношении развития желудочковых аритмий по корот2

ким участкам ЭКГ обладает НF компонент, а при су2

точной записи – временной показатель SDNN. 

Изучение спектральных показателей ВРС по ко2

ротким участкам ЭКГ у больных с тяжелым отравле2

нием алкоголем может являться скрининговым ме2

тодом для выделения пациентов с высоким риском

развития нарушений ритма сердца, которым показа2

но проведение суточного мониторирования с изуче2

нием временных параметров с целью определения

прогноза.

Таблица 2
Спектральные и временные показатели вариабельности ритма сердца у больных АПС, 

оцененные при суточной записи ЭКГ

Показатель Контроль (n=30) Больные без желудочковых Больные с желудочковыми 
нарушений ритма (n=61) нарушениями ритма (n=15)

Ln(Tp, мс2) 10,5 ±0,17 9,24± 0,88 # 8,35± 1,24 *, #

Ln(VLF, мс2) 7,69 ±0,3 6,81± 0,86 # 6,13 ±1,04 #

Ln(LF, мс2) 7,68± 0,33 6,06± 1,01 # 5,46± 1,38 #

Ln(HF, мс2) 6,99± 0,4 4,51± 1,33 # 3,59± 1,06 *, #

Ln(LF/HF) 0,67± 0,34 1,55± 0,66 # 1,73 ± 0,51 #

MeanRR 817,8 ±119 795 ± 188 715 ±110

SDNN, мс 189,2± 21,12 107,87 ± 39,2 # 84,37 ± 31,33 *, #

PNN50, % 21,53 ± 6,19 5,59± 8,14 # 0,59± 0,37 *, #

RMSSD, мс 58,4± 8,9 22,21 ± 14,5 # 14,62 ± 9,41 *, #

Примечание: * – обозначена достоверность различий показателей по сравнению с больными без желудочковых нарушений
ритма, # – по сравнению с контрольной группой (р<0,05)

Таблица 3
Прогностическое значение показателей ВРС у больных острым алкогольным поражением сердца

Показатели По коротким участкам ЭКГ Суточная запись ЭКГ

Ln Ln pNN RMSSD Ln Ln SDNN, pNN rMSSD
(LF, мс2) (HF, мс2) 50 % мс (Tp,мс2) (HF, мс2) мс 50, % мс

ПЦПР (%) 25 32 30 21 40 42 43 30 42

ПЦОР (%) 79 85 80 82 84 82 88 86 86

Чувствительность (%) 64 66 33 33 25 40 50 37 37

Специфичность (%) 47 58 53 24 46 25 59 28 46
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Abstract

Spectral and temporal parameters of heart rate variability in patients with severe alcohol intoxication were analyzed in

short>time ECG recording, as well as during 24>hour ECG monitoring.

Individuals with acute alcohol heart injury and ventricular arrhythmias had reduced heart rate variability, comparing with

patients not demonstrating life>threatening ventricular arrhythmias. The most powerful predictors of heart rate variability dis>

turbances were spectral parameters in brief ECG fragments, and temporal characteristics – in 24>hour ECG monitoring.

Keywords: heart rate variability, alcohol heart injury, arrhythmias, prognosis.
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В механизме вегетативного управления сердцем

используется представление о том, что вариабель2

ность сердечного ритма (ВСР) является выходным

сигналом системы вегетативного управления сердцем

(СВУС) [123]. Она создает собственные колебания в

вариабельности сердечного ритма частотой около

0,1 Гц, обусловленные свойствами управления [6,

11], а не модулируемыми внешним гармоническим

сигналом [10]. Модель вегетативного управления

сердцем, созданная R. W. De Boer, отражает основные

свойства системы вегетативного управления сердцем

и изменчивости деятельности сердца [12]. Наличие

соб2ственных колебаний в системе управления серд2

цем позволяет использовать резонансный отклик в

низкочастотном (LF) диапазоне спектра вариабель2

ности сердечного ритма на внешнее возмущение пе2

риодом 10 сек, что, по модели R. W. De Boer, соответ2

ствует частоте данных колебаний системы, для изуче2

ния вегетативного управления сердцем и как индика2

тор достаточности вегетативной адаптации.

Применение периодического управляемого дыха2

ния обеспечивает снижение влияния дополнитель2

ных нерегистрируемых факторов на вегетативную

нервную систему, что невозможно в условиях спон2

танного дыхания [1, 7, 9]. Периодическое дыхание яв2

ляется также мощным внешним фактором, оказыва2

ющим влияние на важнейшие параметры сердечной

деятельности – такие, как динамика частоты сердеч2

ных сокращений (ЧСС) и уровень систолического ар2

териального давления посредством частотно2зависи2

мого феномена [8], обусловленного, вероятно, воз2

действием на вегетативное управление сердцем. При

этом выраженность феномена зависит от частоты пе2

риодического управляемого дыхания [8]. Таким обра2

зом, возможно применение управляемого дыхания в

качестве источника внешнего возмущения для систе2

мы вегетативного управления сердцем.

Многие лекарственные средства оказывают пря2

мое или косвенное воздействие на вегетативную

нервную систему, изменяя при этом значения пара2

метров ВСР. Так, блокада бета2адренорецепторов

сопровождается увеличением ВСР и снижением

мощности LF2компоненты спектра ВСР [5]. В то же

время, достаточно противоречивы данные относи2

тельно эффекта бета2адреноблокаторов на ВСР у лиц,

перенесших инфаркт миокарда, отсутствует четкое

понимание связи механизма влияния лекарственных

средств на вегетативную нервную систему и динами2

ку показателей ВСР, а также нет критериев ВСР, поз2

воляющих производить оценку эффективности

действия данных медикаментов.

Целью данного исследования являлось изучение

характеристик вариабельности сердечного ритма с

позиции De Boer’s модели и возможности их приме2

нения в клинической практике.

Материал и методы
Изучались частотные оценки компонент спектра

ВСР у четырех групп испытуемых:

Группа А – 30 добровольцев (16 мужчин и 10 жен2

щин) без признаков сердечной патологии, в возрасте

20,0 ±1,5, лет.

Группа В – 30 пациентов с ИБС без нарушений

сократимости (фракция выброса > 65%), в возрасте

49,0 ±8,5, лет.

Группа С – 30 пациентов с нарушенной систоли2

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ  ПОКАЗАТЕЛЕЙ  ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ  
И  УСТОЙЧИВОСТИ  НИЗКОЧАСТОТНОЙ  КОМПОНЕНТЫ  СПЕКТРА
ВАРИАБЕЛЬНОСТИ  СЕРДЕЧНОГО  РИТМА  В  КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Киселев А. Р., Гриднев В. И.*, Колижирина О. М., Киричук В. Ф. 

Государственный медицинский университет, кафедра нормальной физиологии человека; 

НИИ кардиологии МЗ РФ, Саратов*

Резюме 
Исследовались характеристики компонент спектра вариабельности сердечного ритма (ВСР) у добровольцев

разного возраста и состояния сократительной функции сердца в ходе проведения функциональной (с управляемым

по частоте дыханием) и велоэргометрической пробы. Показана неоднородная чувствительность компонент

спектра  ВСР к периодическому дыханию на разных частотах, с максимальной реакцией в области 0,1Гц при

периоде дыхания 10 секунд. Степень чувствительности коррелирует с тяжестью сердечной патологии. Выявлена

зависимость устойчивости плотности мощности 0,1Гц>компоненты к повышению физической нагрузки от

состояния сократительной функции сердца. Возможно применение показателей чувствительности и

устойчивости 0,1Гц>генерации для оценки тяжести поражения сердца.

Ключевые слова: вегетативное управление сердцем, параметры 0,1 Гц2компоненты вариабельности

сердечного ритма.
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ческой функцией после перенесенного инфаркта ми2

окарда, в возрасте 56,0 ±8,0, лет.

Группа D – 20 спортсменов2 разрядников в воз2

расте 20,0 ±3,0 лет, физически развитые мужчины без

признаков сердечной патологии.

Состояние систолической функции сердца оцени2

вали при помощи эхокардиографического исследова2

ния на основе определения фракции выброса (ФВ).

Регистрация ритмограмм производилась при про2

ведении следующих функциональных проб (обозна2

чены в соответствии с исследуемыми группами):

А, В и С.  Внешние возмущения для сердечно –

сосудистой системы создавались функциональной

пробой с управляемым по частоте дыханием; период

дыхания задавался от 4 до 12 секунд по звуковой ко2

манде электронного метронома. Длительность каж2

дого этапа управляемого дыхания составляла 3 мину2

ты, после чего выполнялось измерение артериально2

го давления (АД) по методу Короткова. 

В, С и D.  Изменение активности сердечно – сосу2

дистой системы модулировалось в ходе велоэргомет2

рической пробы с нагрузкой 25 и 50 Вт в течение шес2

ти минут на каждой ступени нагрузки. На этапах наг2

рузки у испытуемых выполнялось управляемое дыха2

ние периодом 10 секунд, при этом первые 3 минуты

этапа нагрузки регистрировались при спонтанном

дыхании, а последние 3 минуты – в условиях управ2

ляемого дыхания.

Соотношение фаз вдоха и выдоха, а также глубина

дыхания во время проведения всех функциональных

проб с управляемым дыханием не отличались от та2

ковых показателей при спонтанном дыхании.

Для получения частотных оценок ВСР использо2

вался параметрический метод построения спектра

временного RR2ряда на основе авторегрессионной

модели до 14 порядка. Программа анализа спектра

обеспечивала шаг вычисления спектральной плот2

ности мощности по частоте порядка 0,01 Гц в диапа2

зоне от 0,01 Гц до 0,5 Гц, период квантования масси2

ва RR2интервалов – 0,5 секунд. Для дальнейшего

анализа выделялись три диапазона: высокочастот2

ный (HF: 0,1520,4 Гц), низкочастотный (LF: 0,0420,15

Гц) и сверхнизкочастотнный (VLF: <0,04 Гц), в кото2

рых вычислялась частотная мощность спектра ВСР

(в мс2) [4]. 

Для спектрального анализа отбирались трехми2

нутные ритмограммы, не содержащие помех, экстра2

систол, заметного линейного тренда и переходных

процессов.

Статистические расчеты производились при по2

мощи программного пакета «Statistica 6,0».

Результаты исследования
Анализ результатов функциональной пробы в

группе А у добровольцев без признаков сердечной па2

тологии при горизонтальном положении тела испы2

туемых показал существенное повышение плотности

мощности компоненты спектра ВСР на частоте пери2

одического дыхания (4, 6, 8, 10 и 12 сек) с более выра2

женной реакцией в LF2диапазоне (p < 0,001), при

максимуме в области 0,1 Гц (p < 0,01) (рис. 1). В тече2

ние каждой серии ритмограмм функциональной про2

бы отмечалось относительное постоянство среднего

уровня частоты сердечных сокращений (ЧСС) и

уровня артериального давления (p=0,01). 

В группе В у пациентов с ИБС без нарушений сок2

ратимости (фракция выброса > 65%) наблюдалось

снижение исходных значений мощности отклика в

LF2диапазоне спектра ВСР, относительно таковых

показателей в группе А; достоверные различия в HF2

диапазоне отсутствовали (табл). Управляемое дыха2

ние с периодом 8, 10 и 12 сек вызывало достоверно (p

< 0,02) больший отклик спектральной плотности

мощности на частоте дыхания в LF2диапазоне ВСР,

нежели управляемое дыхание с периодом 4 и 6 секунд

в HF2диапазоне; при этом сохранялось наибольшее

значение отклика в области 0,1 Гц2 компоненты

спектра ВСР. В течение функциональной пробы от2

мечалось относительное постоянство среднего уров2

ня ЧСС и АД.

В группе С у пациентов с нарушенной систоличес2

кой функцией после перенесенных инфарктов мио2

карда достоверные отличия спектральных откликов в

ответ на управляемое дыхание различного периода

отсутствовали (табл.), при этом спектр ВСР характе2

ризовался низкими абсолютными величинами плот2

ности мощности своих компонент. В течение функ2

циональной пробы отмечалось относительное посто2

янство среднего уровня ЧСС и АД.

В ходе велоэргометрической пробы в группе D у

спортсменов2разрядников без признаков сердечной

патологии при нагрузке в 25 Вт в условиях спонтан2

ного дыхания наблюдалось уменьшение плотности

мощности LF2 компоненты в 4 раза, по сравнению с

состоянием покоя. При дальнейшем увеличении

нагрузки до 50 Вт мощность LF2компоненты умень2

Рис 1. Спектральная плотность мощности (Ме) компонент
спектра ВСР на частоте периодического дыхания в группе А
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шалась еще в 2,5 раза, по сравнению с нагрузкой в 25

Вт. В условиях управляемого дыхания с периодом 10

секунд при нагрузке 25 Вт наблюдалось увеличение

мощности LF2компоненты в 4 раза, по сравнению с

состоянием покоя. При дальнейшем увеличении

нагрузки до 50 Вт мощность LF2компоненты умень2

шалась еще в 2,5 раза по сравнению с нагрузкой в 25

Вт (рис. 2). Необходимо отметить, что, по мере уве2

личения нагрузки, отмечалось повышение уровня

ЧСС и АД.

У людей с нарушением кровоснабжения миокарда

(группы В и С) увеличение нагрузки в условиях спон2

танного дыхания сопровождалось значительным сни2

жением (в 223 раза) мощности отклика в области

0,1 Гц спектра ВСР (рис. 3 и 4). 

В условиях управляемого дыхания с периодом 10

секунд в группе В повышение нагрузки до 25Вт не

сопровождалось достоверно значимой динамикой

мощности 0,1 Гц2генерации, тогда как в группе С

наблюдалось выраженное снижение (в 222,5 раза)

мощности LF2диапазона. При дальнейшем повыше2

нии нагрузки до 50Вт наблюдалось снижение мощ2

ности спектра в обеих группах, при этом достигнутые

абсолютные величины мощности LF2диапазона

спектра ВСР не имели выраженных различий (рис. 3

и 4).

Обсуждение

Анализ полученных спектров ВСР показал неод2

нородную чувствительность системы вегетативного

управления сердцем к периодическому дыхательному

возмущению на различных частотах. Во всех наблю2

дениях определялось увеличение плотности мощнос2

ти компонент спектра ВСР на частоте дыхания. Срав2

нивая абсолютные величины мощности откликов

ВСР, можно отметить достоверно большие числовые

значения в LF2диапазоне спектра ВСР, по сравнению

с HF2 диапазоном. Максимально выраженная реак2

ция на дыхательное возмущение отмечалась в облас2

Рис 3. Динамика плотности мощности (Ме) 0,1Гц�компоненты
спектра ВСР в группе C в ходе велоэргометрической пробы.Рис 2. Динамика плотности мощности (Me) 0,1Гц�

компоненты спектра ВСР в группе D в ходе
велоэргометрической пробы.

Рис 4. Динамика плотности мощности (Ме) 0,1Гц�компоненты
спектра ВСР в группе В в ходе велоэргометрической пробы.

Таблица
Мощность компонент спектра ВСР на частоте периодического дыхания в положении лежа на спине, 

Me(25%; 75%), (мс2)

Управляемое дыхание с периодом (в секундах)

4сек 6сек 8сек 10сек 12сек

Группа А (n = 30) 595 (351;1152) 721 (352;1296) 2575 (1546;3792) 3015 (1672;4597) 1996 (1316;3594)

Группа B (n = 30) 250 (127;1450) 339 (230;1108) 920 (483;1520) 1307 (820;2320) 537 (380;1416)

Группа C (n = 30) 137 (44;217) 101 (21;178) 113 (87;362) 146 (98;383) 136 (76;392)

PА�B p  = 0,02 p = 0,04 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

PВ�С p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
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ти 0,1 Гц, что соответствует de Boer’s модели и, таким

образом, позволяет подтвердить резонансную приро2

ду 0,1 Гц2генераций.

Принимая во внимание, что, согласно модели de

Boer’s, 0,1 Гц2 компонента спектра ВСР характеризу2

ет свойства системы вегетативного управления серд2

цем, изучение динамики мощности 0,1 Гц – генера2

ции ВСР позволяет анализировать изменение

чувствительности системы к внешним дыхательным

возмущениям при изменении функционального сос2

тояния сердечно2сосудистой системы – например,

при проведении различных функциональных проб.

В условиях спонтанного дыхания 0,1 Гц – компо2

нента спектра ВСР часто не определяется или же ее

мощность незначительна. Аналогичная ситуация

наблюдается и при периодическом дыхании в HF2

частотном диапазоне. Учитывая данные особенности

чувствительности 0,1 Гц2генерации, можно говорить

о необходимости прямого внешнего дыхательного

возмущения на систему вегетативного управления

сердцем на частоте 0,1 Гц (период 10 сек) с целью

оценки параметров 0,1 Гц2 компоненты спектра ВСР.

Данная особенность 0,1 Гц2генерации может создать

основу метода исследования ее свойств в ходе функ2

циональных проб.

Таким образом, анализ характеристик 0,1 Гц2ге2

нерации системы вегетативного управления сердцем

должен производиться в ходе функциональных проб

в условиях прямого внешнего возмущения 0,1 Гц2ге2

нерации периодическим сигналом.

У людей старшей возрастной группы с нарушением

кровоснабжения миокарда (коронарный кардиоскле2

роз) наблюдалось снижение исходных значений мощ2

ности отклика в области 0,1 Гц, что может быть обус2

ловлено как возрастными изменениями, так и тяжестью

сердечно2сосудистой патологии. Показано, что управ2

ляемое дыхание с периодом 4, 6, 8, 10 и 12 сек вызывало

достоверно (p < 0,02) больший отклик спектральной

плотности мощности на частоте дыхания в LF2диапазо2

не ВСР, нежели в HF2диапазоне, у лиц с ненарушенной

сократимостью миокарда. В группе со сниженной сок2

ратимостью миокарда (ФВ не более 40%) достоверный

спектральный отклик на управляемое дыхание отсут2

ствовал. Следовательно, снижение чувствительности

0,1 Гц2генерации системы управления сердцем корре2

лирует со степенью тяжести сердечно2сосудистой пато2

логии. Поэтому анализ данной характеристики может

быть использован с целью диагностики тяжести нару2

шения кровоснабжения миокарда.

Динамика плотности мощности 0,1 Гц – компо2

ненты спектра ВСР в группе D на этапах нагрузки в

условиях периодического дыхания на частоте 0,1 Гц

происходила при значительных абсолютных величи2

нах мощности компоненты. На основании этого

можно говорить об относительной устойчивости к

внешним воздействиям 0,1 Гц – компоненты у здо2

рового человека.

У людей старшей возрастной группы (группы В и

С), по сравнению с молодыми испытуемыми (группа

D), выявляется снижение абсолютных значений

спектральной плотности мощности в покое и на всех

этапах нагрузочной пробы. Это подтверждает тот

факт, что с возрастом происходит снижение общей

степени вариабельности сердечного ритма, в част2

ности, LF2диапазона ее спектра. Сравнивая результа2

ты велоэргометрических проб в группах В и С, мы об2

наружили, что чувствительность 0,1 Гц2генерации

спектра ВСР к внешним периодическим дыхатель2

ным возмущениям с периодом 10 секунд значимо вы2

ше в группе без нарушения сократительной функции

миокарда (рис. 3 и 4), определяемой соотношением

мощности данной компоненты спектра при управля2

емом дыхании с периодом 10 секунд к таковому при

спонтанном дыхании на всех этапах нагрузочной

пробы. Однако наибольший интерес представляет то,

что в группе с нормальной сократительной функцией

миокарда 0,1 Гц2компонента спектра ВСР характери2

зуется выраженной устойчивостью своей спектраль2

ной мощности к малым нагрузкам (25 Вт) (рис. 4) от2

носительно резкого снижения ее мощности при по2

вышении нагрузки до 25 Вт в группе с нарушенной

сократительной функцией миокарда (рис. 3). При

дальнейшем повышении уровня нагрузки до 50 Вт в

группе с фракцией выброса более 60% отмечается

значительное снижение спектральной мощности в

области 0,1 Гц (рис.4), при этом отличия абсолютных

значений мощности низкочастотного диапазона

спектра ВСР в группах с нарушенной и ненарушен2

ной сократительной функцией миокарда при нагруз2

ке 50 Вт становятся незначительными. Таким обра2

зом, показатели чувствительности и устойчивости к

малым нагрузкам 0,1 Гц2компоненты зависят не

только от возрастных особенностей пациентов, но и

от тяжести поражения сердечной функции.

Результаты проведенных исследований позволяют

говорить о чувствительности и устойчивости 0,1 Гц2

генерации как о важном показателе функционально2

го состояния системы вегетативного управления

сердцем. Изучая характеристики данной системы,

можно косвенно оценивать функциональное состоя2

ние автономной системы регуляции сердца и опреде2

лять тяжесть поражения сердца.

Выводы
1. Определение 0,1 Гц2генерации системы вегета2

тивного управления сердцем с целью ее дальнейшего

анализа должно осуществляться прямым внешним

возмущением системы периодическим сигналом на

частоте 0,1 Гц.

2. Устойчивость и чувствительность 0,1 Гц2гене2
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рации спектра ВСР являются показателями функци2

онального состояния системы вегетативного управ2

ления сердцем.

3. Возможно применение характеристик 0,1 Гц2

генерации системы вегетативного управления серд2

цем для оценки тяжести поражения сердца.
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Abstract 

In volunteers of various age and with varying myocardial contractility, parameters of heart rate variability (HRV) were

assessed during functional test with controlled breathing (frequency control) and bicycle stress test. HRV spectral components

had different sensitivity to periodical breathing of varying frequencies, with maximal reaction to 0.1 Hz diapason and 10>sec>

ond breathing period. Sensitivity level correlated with heart pathology’s severity. During exercise test, density persistency of

0.1 Hz component capacity depended on myocardial contractility. Sensitivity and consistency parameters of generated 0.1 Hz

component can be used in assessment of heart disease severity.

Keywords: autonomic heart regulation, parameters of heart rate variability 0.1 Hz component.
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Бабунц И. В. – Использование показателей вариабельности сердечного ритма при количественной

Анализ вариабельности сердечного ритма (ВСР)

является перспективным методом неинвазивной ди2

агностики функционального состояния сердечно2со2

судистой системы (ССС) [1, 2, 7, 12]. Метод позволя2

ет количественно оценить влияние каждого из звень2

ев регуляции сердечного ритма на синусовый узел пу2

тем измерения интервалов между сердечными сокра2

щениями с последующей математической обработкой

[1, 2, 12]. Установлена высокая прогностическая зна2

чимость показателей ВСР в определении риска сер2

дечно2сосудистых осложнений и внезапной карди2

альной смерти [10, 11, 12]. В литературе до сих пор нет

единого мнения в вопросе о возможности использова2

ния метода анализа ВСР для оценки степени выра2

женности органической патологии сердца. Некото2

рые исследователи считают, что только единичные

показатели ВСР у пациентов с тяжелой органической

патологией сердца могут коррелировать с показателя2

ми, отражающими состояние гемодинамики [4].

Эхокардиография с допплеровским анализом кро2

вотока (ЭхоКГ) в настоящее время является ведущим

методом исследования органической патологии сер2

дечно2сосудистой системы [6, 9]. Она позволяет оце2

нивать анатомические образования (размеры, струк2

туру) и их функционирование в различные фазы сер2

дечного цикла, а также движение потоков крови внут2

ри сердца. Сформированный результат обследования

содержит информацию о каждом отдельном структур2

ном элементе сердца, а при наличии патологических

изменений – о степени выраженности отклонений. У

подавляющего большинства пациентов обнаружива2

ются разнообразные изменения показателей ЭхоКГ.

Диагностическое заключение содержит интерпрета2

цию каждого патологического элемента в отдельнос2

ти. Однако при проведении научных исследований и

для прогноза заболевания очень часто возникает не2

обходимость в суммарной количественной оценке вы2

явленных методом Эхо2КГ изменений. 

Целью исследования являлось определение корре2

ляционных взаимоотношений между выраженностью

органической патологии сердца, показателями ВСР и

возрастом. 

Материал и методы
Обследовано 53 человека в возрасте от 12 до 69 лет

(средний возраст – 31,2±2,9 лет). Обязательным ус2

ловием включения в исследование являлось наличие

у пациентов синусового ритма. Пациенты были раз2

биты на 3 группы. Первую группу составили больные

с серьезной кардиальной патологией (гипертоничес2

кая болезнь II2III стадии, ишемическая болезнь серд2

ца, врожденные и приобретенные пороки сердца) и

выраженными изменениями на ЭхоКГ (11 женщин и

8 мужчин). Во вторую группу включались пациенты с

минимальными жалобами и умеренными органичес2

кими изменениями – дисфункции клапанов, пролапс

митрального клапана, аномально расположенные

хорды в полости левого желудочка и т. д. (8 женщин и

10 мужчин). В третью (контрольную) группу вошли

практически здоровые обследуемые, не предъявляю2

щие жалоб, с нормальной эхокардиографической

картиной (8 женщин и 8 мужчин). 

Исследование ВСР проводилось с помощью аппа2

ратно2программного комплекса «Кардиомонитор» у

пациентов, прошедших полное клинико2инструмен2

тальное обследование с обязательным проведением

эхокардиографии с допплеровским анализом кровото2

ка на аппарате Aloka 2200. Производилась запись 15

минут ЭКГ после 10 минут отдыха в горизонтальном

положении в одно и то же время суток, не менее, чем

через 1,522 часа после приема пищи. Анализировалась

дифференциальная электрокардиографическая кри2

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ  ПОКАЗАТЕЛЕЙ  ВАРИАБЕЛЬНОСТИ  СЕРДЕЧНОГО
РИТМА  ПРИ  КОЛИЧЕСТВЕННОЙ  ОЦЕНКЕ  СТРУКТУРНЫХ 
И  ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ  ИЗМЕНЕНИЙ  СЕРДЕЧНОqСОСУДИСТОЙ
СИСТЕМЫ 

Бабунц И. В., Мириджанян Э. М., Ивченко Н. В., Магазинюк Т. П.

Ставропольская государственная медицинская академия

Резюме
Проведены эхокардиография с допплеровским исследованием кровотока и анализ вариабельности сердечного

ритма у 53 обследуемых. Создана система количественной оценки выраженности органической патологии сердца

с вычислением интегрального показателя эхокардиографии. Установлены закономерности динамики функциональ>

ного состояния организма при увеличении выраженности органической патологии сердца. Продемонстрировано на>

личие средней степени корреляционной связи между показателями вариабельности сердечного ритма, интеграль>

ным показателем эхокардиографии и возрастом. 

Ключевые слова: вариабельность сердечного ритма, эхокардиография, количественная оценка изменений

сердечно2сосудистой системы.
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вая, полученная с точностью оцифровки 32 разряда,

частотой дискретизации 2756 Гц и диапазоном среза от

0 до 95 Гц. Из записей удаляли артефакты и эпизоды

нарушения ритма и проводимости. Полученные R2R

интервалы обрабатывались математически для получе2

ния общепринятых показателей ВСР, среди которых

для оценки отобраны наиболее информативные. Пока2

затели временного анализа: RRNN – среднее значение

всех R–R интервалов в выборке, SDNN – среднее

квадратическое отклонение, rMSSD – квадратный ко2

рень суммы разностей последовательных R–R интер2

валов, PNN50 – процентная представленность эпизо2

дов различия последовательных интервалов более, чем

на 50 мс, HRV – триангулярный индекс; показатели ва2

риационной пульсометрии по Р. М. Баевскому [2]:

АМо – амплитуда моды – количество R2R интервалов,

соответствующих диапазону моды, выраженное в про2

центах от общего количества кардиоинтервалов, ВР –

вариационный размах – разница значений максималь2

ного и минимального кардиоинтервала, ИН – индекс

напряжения регуляторных систем; показатели спект2

рального анализа: ТР – общая мощность спектра, HF –

мощность волн высокой частоты в диапазоне от 0,4 до

0,15 Гц, LF – мощность волн низкой частоты в диапа2

зоне от 0,15 до 0,04 Гц, VLF – мощность волн очень

низкой частоты в диапазоне от 0,04 до 0,0033 Гц; пока2

затели купола гистограммы по Л. Н. Лютиковой [5]:

WAM 5 и WAM 10 – ширина основного купола гистог2

раммы при срезе на уровне 5% и 10%, соответственно,

от абсолютного значения амплитуды моды. ВСР оце2

нивалась согласно общепринятым стандартам [12]. 

Создан реестр общепринятых эхокардиографи2

ческих показателей, определены и выписаны их

нормативные значения с учетом пола, возраста и

других параметров (вес, рост и площадь тела). Про2

ведена клиническая и прогностическая оценка каж2

дого показателя и величины его отклонения от нор2

мы. Создана система количественной оценки степе2

ни выраженности патологических изменений

ЭхоКГ показателей. Количественно степень выра2

женности органической патологии сердца вычисля2

лась с помощью интегрального показателя эхокар2

диографии (ИП ЭХО), который рассчитывался как

сумма баллов всех, отклоненных от нормы, ЭхоКГ

показателей. 

Статистическая обработка производилась с по2

мощью программы Microsoft Excel XP [3]. Показатели

ВСР и ЭхоКГ заносились в сводные таблицы и анали2

зировались для определения коэффициентов корре2

ляции. Средние значения исследуемых показателей

представлены с их стандартными ошибками (М ± m).

Достоверность различия средних значений показате2

лей в независимых группах оценивались с использо2

ванием t2критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Средние значения показателей ВСР. В контроль2

ной группе значения всех анализируемых показате2

лей ВСР соответствовали общепринятым нормати2

вам (табл. 1). По данным спектрального анализа

структура регуляции в порядке уменьшения влия2

ния на сердечный ритм выглядела следующим обра2

зом: HF%, LF% и VLF%. В остальных группах опре2

делялось другое соотношение регуляторных компо2

нентов: в первой – VLF%, LF% и HF%, во второй –

LF%, HF% и VLF%. Во второй группе пациентов

показатели ВСР имели промежуточные значения по

отношению к показателям обследуемых первой и

контрольной групп. По большинству анализируе2

мых показателей ВСР получены достоверные отли2

чия между первой и контрольной группами пациен2

тов. Представители второй группы достоверно от2

личались от обследуемых контрольной группы по

следующим показателям ВСР: АМо, ИН, ВР,

SDNN, HRV, РNN50, WAM 5, WAM 10 и не отлича2

лись по показателям спектрального анализа.

Корреляционные взаимоотношения показателей ВСР с

ИП ЭХО. Фактически сравнивалась степень выра2

женности органической патологии сердца с парамет2

рами ВСР (табл. 2). У 8 показателей ВСР (44,4%) вы2

явлено наличие средней степени корреляционной

связи с ИП ЭХО. Между остальными показателями

ВСР и ИП ЭХО выявлены нелинейные взаимоотно2

шения. 

Наибольшую корреляционную связь с ИП ЭХО

проявили следующие показатели ВСР: индекс цент2

Таблица 1
Средние значения показателей ВСР и ИП ЭХО

Показатели 1�я группа 2�я группа 3�я группа
ВСР

АМо, % 48,9 ± 2,4*** 43,7 ± 3,0** 30,2 ± 2,1

ИН 139,9 ± 21,5*** 124,7 ± 21,5** 47,6 ± 4,9

ВР, мс 250 ± 20*** 300 ± 22** 410 ± 26

SDNN, мс 41,9 ± 3,5* 47,4 ± 12,3* 72,6 ± 8,6

rMSSD, мс 31,1 ± 4,2* 40,0 ± 4,4 70,5 ± 13,0

HRV, мс 9,73 ± 0,56* 11,3 ± 0,77* 15,3 ± 1,41

РNN50, % 11,6 ± 3,4** 19,8 ± 3,8* 40,7 ± 6,0

ТР, мс2 1959,2 ± 427,6* 2417,7 ± 350,9 5286,5 ± 1187,7

HF, мс2 386,4 ± 112,5 710,0 ± 139,7 2170,1 ± 884,4

LF, мс2 676,6 ± 141,5 877,8 ± 171,7 1325,0 ± 274,5

VLF, мс2 802,5 ± 136,4 640,1 ± 73,6 1044,8 ± 169,2

HF, % 17,3 ± 2,7* 29,3 ± 3,4 37,1 ± 6,8

LF, % 31,4 ± 2,9 32,4 ± 3,3 26,1 ± 2,9

VLF, % 46,4 ± 3,9** 29,7 ± 2,8 22,2 ± 4,5

LF/HF, ед. 3,6 ± 1,0** 1,9 ± 0,6 0,8 ± 0,2

ИЦ, ед. 10,1 ± 2,7** 3,7 ± 1,1 1,6 ± 0,4

WAM 5, мс 250,6 ± 19,0** 294,7 ± 20,3* 429,3 ± 35,7

WAM 10, мс 219,4 ± 18,5** 262,5 ± 18,0* 394,2 ± 39,1

Примечание: * – различия с контрольной группой достовер�
ны при р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001.
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рализации (ИЦ), коэффициент вагосимпатического

баланса (LF/HF), относительное значение мощности

волн высокой частоты (HF%) и относительное значе2

ние мощности волн очень низкой частоты (VLF%). 

Корреляционные взаимоотношения с возрастом. Оп2

ределялась зависимость выраженности органической

патологии сердца, вычисленной по ИП ЭХО, и пока2

зателей ВСР от возраста пациентов. 

ИП ЭХО продемонстрировал среднюю степень

корреляционной связи с возрастом пациентов

(r=0,67). У большинства исследуемых показателей

ВСР также определялась средняя степень корреляци2

онной связи с возрастом. 

Созданная система количественной оценки степе2

ни выраженности патологических изменений  пока2

зателей ЭхоКГ позволила произвести сравнение по2

казателей ВСР не с одним из показателей ЭхоКГ, а с

целым комплексом параметров, характеризующих

состояние сердца. Представление всех эхокардиогра2

фических отклонений в виде ИП ЭХО значительно

упростило задачу оценки корреляционных взаимоот2

ношений с анализируемыми показателями ВСР и

возрастом. 

Полученные данные подтверждают обоснован2

ность предположения о влиянии органических изме2

нений сердца на ВСР. Причины ухудшения ВСР при

органической патологии сердца на сегодняшний день

окончательно не выяснены. Предполагают, что это

обусловлено нарушением вагосимпатического балан2

са или снижением чувствительности клеток синусо2

вого узла к нервно2гуморальным воздействиям [8].

Некоторые исследователи считают необходимым

производить анализ ВСР преимущественно для опре2

деления функционального состояния ССС. Вместе с

тем, тяжелая органическая патология сердца также

сопровождается выраженным ухудшением ВСР. Это

позволяет предположить наличие органической па2

тологии сердца при значительном отклонении значе2

ний показателей ВСР от нормы и проводить более де2

тальное обследование пациентов.

При анализе полученных данных нами установле2

ны закономерности нейро2гуморальных сдвигов при

увеличении выраженности органической патологии

сердца: происходит переход от преобладания пара2

симпатических к гуморально2метаболическим влия2

ниям на сердечный ритм. Преобладание активности

симпатической нервной системы, по всей видимости,

характеризует переход к состоянию дезадаптации ор2

ганизма, коррелируя с ухудшением структурного сос2

тояния сердца. 

Продемонстрирована корреляционная зависи2

мость показателей ВСР с возрастом. Данный факт

подтверждает ухудшение состояния ССС в процессе

старения. С возрастом сердечный ритм становится

менее динамичным (более стабильным), обусловли2

вая уменьшение общей вариабельности. 

Выводы
1. Значения показателей ВСР коррелируют со сте2

пенью тяжести органической патологии сердца, оце2

ненной при проведении эхокардиографии с доппле2

ровским анализом кровотока. 

2. Созданная таблица количественной оценки

эхокардиографических показателей может приме2

няться для количественного определения выражен2

ности органической патологии сердца. 

Таблица 2
Корреляционные взаимоотношения между показателями ВСР, ИП ЭХО и возрастом

Показатели ВСР ИП ЭХО возраст Показатели ВСР ИП ЭХО возраст

АМо, % 0,162 0,396* LF, мс2 0,330* 0,262

ИН 0,014 0,253 VLF, мс2 0,386* 0,387*

ВР, мс �0,266 �0,473* HF, % �0,470* �0,638*

SDNN, мс �0,176 �0,400* LF, % 0,383* 0,410*

rMSSD, мс �0,242 �0,450* VLF, % 0,402* 0,605*

HRV, мс �0,260 �0,460* LF/HF, ед. 0,471* 0,629*

РNN50, % �0,314* �0,490* ИЦ, ед. 0,501* 0,699*

ТР, мс2 0,213 0,144 WAM 5, мс �0,191 �0,424*

HF, мс2 �0,102 �0,210 WAM 10, мс �0,222 �0,436*

Примечание: * – средняя степень корреляционной связи, (0,3<[r]<0,7).
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Abstract

Echocardiography, Dopller sonography, and heart rate variability assessment were performed in 53 subjects. A system for

quantitative analysis of organic heart pathology’s severity, with calculation of integral echocardiography index, has been

developed. Principles of functional status dynamics, in progression of organic heart pathology, have been proposed. Moderate

correlation between heart rate variability parameters, integral echocardiography index, and age, was demonstrated.

Keywords: heart rate variability, echocardiography, quantitative analysis of cardiovascular disturbances.
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Проблеме патологии щитовидной железы с учетом

ее высокой распространенности в последнее время

придается большое значение.

По данным скрининговых исследований, частота

гипотиреоза среди взрослого населения составляет

1,522% у женщин и 0,2% у мужчин, а среди лиц стар2

ше 60 лет – у 6% женщин и у 2,5% мужчин [2], в   воз2

растной группе 40260 лет явный тиреотоксикоз отме2

чается у 4,5 на 1000 женщин, у мужчин старше 60 лет

ранее нераспознанный тиреотоксикоз – 1,3 из 1000

человек [19].

Артериальная гипертензия (АГ) является одним из

наиболее частых осложнений как гипотиреоза, так и

тиреотоксикоза. Традиционно считается, что АГ

вследствие гипотиреоза характеризуется преимуще2

ственным повышением диастолического АД (ДАД)

как следствие выраженного увеличения ОПСС, при

этом частота выявления диастолической АГ при ги2

потиреозе, по данным различных авторов, весьма

варьирует [3, 5]. В противоположность этому, для ти2

реотоксикоза характерно повышение систолического

АД по некоторым данным, до 1602170 мм рт.ст. при

нормальном или даже сниженном диастолическом

АД, что приводит к значительному увеличению пуль2

сового давления [3, 18]. При этом в проанализиро2

ванной нами литературе отсутствует информация о

степени тяжести АГ с учетом общепринятой класси2

фикации АГ по степени тяжести.

О влиянии тиреоидных гормонов на липидный

обмен известно очень давно. Возможные механизмы

их влияния на обмен холестерина и триглицеридов

были представлены в 1981 году в работах Abrams J.J. et

al., которые, суммируя эффекты влияния тиреоидных

гормонов на метаболизм холестерина, выделили их

способность влиять на липидный обмен за счет нару2

шения в синтезе, катаболизме и экскреции холесте2

рина ЛПНП, стимуляции синтеза общего холестери2

на [6, 7].

Гипотиреоз является частой причиной гиперлипи2

демии, особенно среди женщин [12]. Так, по результа2

там проведенного исследования Carantoni M., et al. сре2

ди женщин с дислипидемиями нераспознанный ранее

гипотиреоз выявлялся в 4% случаев, и а в 14,1% – субк2

линическая форма заболевания. Пациенты с клиничес2

кой формой заболевания имели высокий уровень триг2

лицеридов (ТГ), и низкий – холестерина (ХС) ЛВП.

При этом у пациентов с клинической формой гипоти2

реоза имелись сердечно2сосудистые заболевания или

клинические проявления атеросклероза [12]. 

По данным ретроспективного исследования

Diekman T. et al., среди 1509 пациентов с дислипиде2

мией частота гипотиреоза составила 4,2%, необходи2

мо отметить, что преобладание вновь выявленных

случаев клинического гипотиреоза у пациентов с ги2

перлипидемиями примерно в 2 раза чаще, чем в об2

щей популяции [14]. По мнению авторов, результаты

данного исследования свидетельствуют о необходи2

мости исследования уровня ТТГ у всех пациентов с

гиперлипидемией. В клинических и эпидемиологи2

ческих исследованиях давно установлена связь дис2

липидемии и АГ, которая рассматривается как один

из основных факторов риска развития ИБС;  с другой

стороны, до половины лиц с повышенным уровнем

ХС в крови имеют систолическую или диастоличес2

кую гипертонию [8].

Изменения липидного спектра крови у больных

тиреотоксикозом традиционно характеризовались

снижением уровня общего холестерина и триглице2

АНАЛИЗ  СТЕПЕНИ  ТЯЖЕСТИ  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТЕНЗИИ 
И  СОСТОЯНИЯ  ЛИПИДНОГО  СПЕКТРА  КРОВИ  ПРИ  ТИРЕОТОКСИКОЗЕ 
И  ГИПОТИРЕОЗЕ

Джанашия П. Х., Селиванова Г. Б.

Российский государственный медицинский университет, факультет усовершенствования врачей, кафедра

терапии, Москва

Резюме
Проведено исследование структуры степени тяжести АГ при гипотиреозе и тиреотоксикозе с учетом возра>

стного диапазона обследованных пациентов. Показано, что АГ при дисфункции щитовидной железы представле>

на в двух этиологических формах: эндокринного генеза (связанной с дисфункцией щитовидной железы) и смешан>

ного (при наличии в анамнезе ГБ и присоединении эндокринного компонента повышения АД). АГ гипотиреоидного

генеза имеет более высокую степень тяжести, чем тиреотоксического, что, возможно, связано с более молодым

контингентом больных тиреотоксикозом. Общая структура АГ у лиц с гипотиреозом представлена большим чис>

лом лиц с АГ смешанного генеза при наличии в анамнезе гипертонической болезни, что можно объяснить более

старшей возрастной структурой пациентов и изменениями липидного спектра крови.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, щитовидная железа, гипотиреоз, тиреотоксикоз,

гиперхолестеринемия.
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ридов, а также холестерина липопротеидов низкой

плотности (ЛПНП) и аполипопротеинов – В и А1 [3,

9, 10, 13], изменением активности транспортных бел2

ков эфиров холестерина плазмы, которые восстанав2

ливаются по мере компенсации функции щитовид2

ной железы.

Таким образом, состояние липидного спектра

крови у больных с гипотиреозом и тиреотоксикозом

явилось предметом изучения в целом ряде исследова2

ний вследствие большой ассоциации дислипидемии

и сердечно2сосудистых заболеваний у данных паци2

ентов. Однако мы не встретили работ, в которых был

бы представлен анализ липидного спектра крови при

гипотиреозе, тиреотоксикозе и артериальной гипер2

тензии, развившейся вследствие нарушенной функ2

ции щитовидной железы, а также у лиц с исходным

наличием в анамнезе гипертонической болезни. Все

это свидетельствует о необходимости исследований в

данном направлении. 

Целью настоящего исследования явился анализ

структуры степени тяжести артериальной гипертен2

зии и состояния липидного спектра крови при гипо2

тиреозе и тиреотоксикозе.

Материал и методы
Обследовано 182 больных с нарушенной функци2

ей щитовидной железы и артериальной гипертензи2

ей. Из них 98 больных с первичным гипотиреозом в

возрасте от 53 до 76 лет и 84 больных в возрасте от 33

до 78 лет с первичным тиреотоксикозом. Из обследо2

ванных больных с гипотиреозом было 16 (16,32%)

мужчин и 82 (83,67%) женщин (табл. 1). По этиоло2

гии среди данных больных причиной пониженной

функции щитовидной железы у 56 (57,14%) явился

аутоиммунный тиреоидит, а у 42 (42,85%) – постопе2

рационный гипотиреоз. Длительность гипотиреоза

по анамнестическим данным составила от 6 месяцев

до 2,5 лет.

Среди 84 больных с тиреотоксикозом было 12

(14,28%) мужчин и 72 (85,71%) женщин (табл. 1) в воз2

расте от 33 до 78 лет. По этиологии причиной тирео2

токсикоза у 78 (92,85%) явился диффузный токсичес2

кий зоб, а у 6 (7,14%) больных – аутоиммунный тире2

оидит. Длительность тиреотоксикоза по анамнести2

ческим данным составила от 6 месяцев до 1,5 лет.

При анализе данных медицинской документации

изучалось наличие в анамнезе ранее до развития дис2

функции щитовидной железы у всех пациентов арте2

риальной гипертензии, уточнялся ее генез. Кроме то2

го, исключалась возможность наличия АГ иного

симптоматического генеза. 

Группу сравнения составили 108 больных гипер2

тонической болезнью (ГБ) II стадии, 1, 2, 3 степени,

сопоставимые по возрасту и полу.

Наряду с общепринятым методом измерения АД

по методу Короткова, для подтверждения диагноза

АГ и изучения особенностей суточного профиля АД,

проводилось суточное мониторирование АД (СМАД)

при поступлении больных в стационар до назначения

гипотензивной, гормонозаместительной или тиреос2

татической терапии на мониторе «Tonoport IV» не2

мецкой фирмы «Hellege». Степень тяжести АГ уста2

навливалась на основании рекомендаций ВОЗ2

МОГ,1999 год.

Проводили анализ липидного спектра крови с оп2

ределением общего холестерина, липопротеидов вы2

сокой и низкой плотности, триглицеридов, фермента2

тивным методом. При этом нормой считали, согласно

Европейским рекомендациям, общий холестерин –

3,525,2 ммоль/л, триглицериды – 0,522,0 ммоль/л,

ЛВП – 0,921,9 ммоль/л, ЛНП – до 3,5 ммоль/л.

Статистическая обработка результатов исследова2

ния проводилась методом Стьюдента, а также корре2

ляционного анализа Пирсона.

Результаты и обсуждение
Среди пациентов с гипотиреозом и артериальной

гипертензией, АГ эндокринного (гипотиреоидного)

генеза диагностирована у 44 (44,6%) больных в воз2

расте от 532х до 722х лет. При этом, по данным меди2

цинской документации, у них ранее отсутствовала ги2

пертоническая болезнь в анамнезе и АГ иного симп2

томатического генеза. При анализе структуры АГ у

Таблица 1
Общая и клиническая характеристика обследованных

больных (М±m, n)

Показатель Гипотиреоз Тиреотоксикоз

Общее кол�во 98 84

Возраст, лет 53�76 33�78

Муж/жен, (к�во, %) 16 (12,82%)/ 12 (14,28%)/
82 (83,67%) 72 (85,71%)

Длит. заболевания 6 мес.�2,5 года 6 мес.�1,5 года

АГ эндокринного генеза

Общее кол�во 44 (44,6%) 56 (66,7%)

Возраст, лет 53�76 33�78

Степень 1 (к�во, %) � 26 (46,42%)

Ср. возраст, лет � 55,28±2,27

Степень 2 (к�во, %) 28 (63,6%) 30 (53,57%)

Ср. возраст, лет 57,5±2,91 58,53±3,05

Степень 3 (к�во,%) 16 (36,4%) �

Ср. возраст, лет 65,5±1,69 �

АГ смешанного генеза

Общее кол�во 54 (55,4%) 28 (33,34%)

Возраст, лет 56�76 49�77

Степень 1 (к�во, %) � �

Ср. возраст, лет � �

Степень 2 (к�во, %) 20 (37%) 16 (57,14%)

Ср. возраст, лет 62,7±2,8 лет 64,5±2,8

Степень 3 (к�во, %) 34 (63,0%) 12 (42,85%)

Ср. возраст, лет 65,8±3,46 лет 66,32±3,71
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данных больных, в зависимости от степени тяжести,

АГ 2 степени диагностирована у 63,6% (28 больных),

средний возраст которых составил 57,5±2,91 лет; АГ 3

степени – у 36,4% (16 больных), средний возраст –

65,5±1,69 лет (табл. 1), что свидетельствует о преобла2

дании количества пациентов с АГ 2 степени у лиц с

АГ гипотиреоидного генеза.

АГ смешанного генеза при наличии в анамнезе ГБ

(табл. 1) диагностирована у 55,4% (54 больных). При

этом АГ 2 степени выявлена у 37% (20 больных), сред2

ний возраст составил 62,7±2,8 лет, АГ 3 степени – у

63,0% (34 больных), средний возраст – 65,8±3,46 лет.

Необходимо отметить, что при сравнении степени АГ

у пациентов с наличием в анамнезе ГБ, произошло

увеличение ее тяжести, преимущественно, за счет ди2

астолического АД, что анамнестически совпало с раз2

витием симптомов гипотиреоза. При сравнении с

группой пациентов с АГ эндокринного (гипотирео2

идного) генеза преобладали пациенты с АГ 3 степени

тяжести.

При анализе этиологической структуры АГ у боль2

ных с тиреотоксикозом, АГ тиреотоксического генеза

выявлена у 56 (66,7%) больных в возрасте от 33 до 78

лет (табл. 1). При этом повышение АД, соответствую2

щее АГ 1 степени, диагностировано у 26 (46,4%) боль2

ных, а АГ 2 степени – у 30 (53,6%) больных. У лиц с

АГ тиреотоксического генеза АД не достигало повы2

шения, соответствующего АГ 3 степени. 

С учетом широкого возрастного диапазона АГ ти2

реотоксического генеза, проводилось также изучение

структуры ее степени тяжести у лиц различных возра2

стных категорий (до 55 лет и после 55 лет), рис. 1. 

По результатам анализа и по данным, представ2

ленным на диаграмме, наглядно видно, что среди па2

циентов до 55 лет (33255 лет) АГ тиреотоксического

генеза 1 степени выявлена у 53,8% (14 больных), а АГ

2 степени – у 46,2% (12 больных). У пациентов стар2

шей возрастной группы (56278 лет) АГ 1 степени ди2

агностирована у 40% (12 больных), АГ 2 степени у

60% (18 больных). Полученные нами данные свиде2

тельствуют об увеличении, с возрастом, степени тя2

жести АГ у пациентов с тиреотоксикозом, что, веро2

ятно, объясняется наличием возрастных изменений

сосудистой системы и изменениями гемодинамики

вследствие тиреотоксикоза. 

АГ смешанного генеза, при наличии в анамнезе

больных тиреотоксикозом гипертонической болезни,

диагностирована у 33,3 % (28) обследованных боль2

ных. Возрастной состав больных – от 49 до 77 лет. По

степени тяжести АГ больные распределились следую2

щим образом, что также представлено в табл. 1: АГ 2

степени выявлена у 57,14% (16) больных с тиреоток2

сикозом; АГ 3 степени диагностирована у 42,85% (12

больных). Среди лиц с АГ смешанного генеза не бы2

ло пациентов с АГ 1 степени. Необходимо отметить,

что присоединение тиреотоксического компонента

повышения АД при исходном наличии у больных ги2

пертонической болезни привело к увеличению степе2

ни тяжести АГ, преимущественно за счет систоличес2

кого АД, у пациентов с АГ смешанного генеза.

Полученные нами данные согласуются с данными

литературы об этиологии гипотиреоза, основными

причинами которого считают аутоиммунный тиреои2

дит и постоперационный гипотиреоз, и тиреотокси2

коза, основной причиной которого называют диф2

фузный токсический зоб [1]. Половая структура обс2

ледованных пациентов свидетельствует о преоблада2

нии лиц женского пола, что также согласуется с ранее

представленными данными [1, 5]. 

Результаты проведенного исследования позволя2

ют заключить, что у больных с гипотиреозом возраст2

ная структура АГ представлена лицами старшей воз2

растной группы (по данным исследования – от 53 до

76 лет), что еще раз свидетельствует об актуальности

диагностики и лечения данного состоянии в связи с

наличием возрастных изменений сосудистой систе2

мы, предрасполагающих к развитию АГ и усугубляю2

щих ее течение при возникновении гипотиреоза. У

обследованных пациентов с гипотиреозом диагнос2

тирована АГ 2 и 3 степени. У данной возрастной кате2

гории, по данным исследования, в 55,12% случаев в

анамнезе имелась ГБ, и присоединение эндокринно2

го компонента повышения АД привело к увеличению

степени тяжести АГ, преимущественно за счет диас2

толического АД. 

У лиц с тиреотоксикозом АГ тиреотоксического

генеза достигает 1 и 2 степени тяжести и представле2

на более широким возрастным диапазоном, чем при

гипотиреозе. АГ смешанного генеза, при наличии у

пациентов в анамнезе гипертонической болезни, дос2

тигает 2 и 3 степени тяжести, но встречается реже,

чем АГ тиреотоксического генеза, что, возможно,

объясняется более широким возрастным диапазоном

всех пациентов с АГ и тиреотоксикозом, независимо

от этиологии АГ. Возможно, в данном случае немало2

Рис.1. Возрастная структура АГ тиреотоксического генеза в
зависимости от степени тяжести.
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важным является и тот факт, что хроническое тече2

ние тиреотоксикоза, нередко встречающееся у лиц

пожилого возраста, приводит, вследствие повышен2

ного метаболизма, к замедлению течения атероскле2

ротического процесса в сосудистой системе, участву2

ющего в патогенезе гипертонической болезни.

Данные проведенного анализа свидетельствуют о

неоднородности этиологии АГ при патологии щито2

видной железы, сопровождающейся нарушением ее

функции. С возрастом происходит увеличение числа

пациентов, имеющих АГ смешанного генеза при на2

личии в анамнезе гипертонической болезни и присо2

единении, с развитием дисфункции щитовидной же2

лезы, гипотиреоидного или тиреотоксического ком2

понента повышения АД. В ранее проведенных иссле2

дованиях [11, 15, 16, 17] не приводились данные о

структуре АГ при клинических формах дисфункции

щитовидной железы в зависимости от степени повы2

шения АД и возраста обследованных пациентов, хотя

данные факторы могут выступать в роли важных кри2

териев в индивидуальном подборе гипотензивной те2

рапии. 

Представленные нами данные сравнительного

анализа АГ при гипотиреозе и тиреотоксикозе под2

черкивают неоднородность структуры АГ в зависи2

мости от возрастного диапазона и степени ее тяжести.

Так как вопрос взаимосвязи АГ при гипотиреозе и

изменения липидного спектра крови до настоящего

времени является дискутабельным, проводилось изу2

чение характера изменений общего холестерина, хо2

лестерина ЛВП и ЛНП, а также триглицеридов крови

у данных больных. Для выяснения роли гипотиреоза

в характере изменений в липидном спектре крови

проводилось сопоставление с таковыми при ГБ.

Как видно из результатов, представленных в табл.

2, в целом по группам достоверных различий при со2

поставлении значений показателей липидного спектра

крови при АГ 2,3 степени, вследствие гипотиреоза, и в

сравнении с ГБ II стадии 2, 3 степени, не выявлялось.

Повышение уровня общего ХС у больных АГ 22й и 32й

степени, вследствие гипотиреоза, до 6,81 и 6,88

ммоль/л характеризуется как умеренная гиперхолесте2

ринемия, что согласуется с данными других исследо2

ваний [12]. Уровень ХС ЛВП находился на нижней

границе нормы. 

В контрольных группах больных с ГБ II стадии, АГ

2, 3 степени наблюдалась гиперхолестеринемия лег2

кой степени с повышением общего ХС до 6,08±0,34

ммоль/л. Характер изменений липидного спектра

был аналогичен таковому у больных с АГ вследствие

гипотиреоза. Не наблюдалось различий в характере

изучаемых показателей при гипотиреозе в зависимос2

ти от степени АГ, что может свидетельствовать о том,

что уровень холестеринемии не связан со степенью

АГ при данной патологии. 

Между показателями липидного спектра крови и

тиреоидными гормонами выявлены следующие взаи2

моотношения: отрицательная корреляционная связь

средней силы между уровнем ЛВП и Т4 свободным

(r=20,75, р<0,001), ЛВП и Т3 общим (r=20,54,

р<0,001), ЛНП и Т4 свободным (r=20,48, р<0,01),

уровнем триглицеридов и Т3 общим (r=20,76,

р<0,001). 

Для выявления влияния гипотиреоза на липидный

спектр крови при наличии у больных в анамнезе ГБ

проводился сравнительный анализ показателей ли2

пидного спектра этих пациентов с лицами с ГБ II ста2

дии 2,3 степени в соответствующих возрастных груп2

пах, данные которого представлены в табл. 3. 

У лиц с АГ вследствие гипотиреоза и ГБ в анамне2

зе, в целом по группам, концентрации общего холес2

терина и триглицеридов как при 22й, так и при 32й

степени АГ превышали нормальные значения, что

соответствовало умеренной гиперхолестеринемии;

уровень холестерина ЛВП находился на нижней гра2

нице нормы; превышали норму также значения ХС

ЛНП и ТГ. Достоверных различий в характере ука2

занных показателей, по сравнению с больными ГБ II

стадии не выявлено, но замечена тенденция к более

высоким значениям ХС и ТГ при гипотиреозе. Пока2

зано также, что в зависимости от степени АГ нет раз2

личий в характере концентраций липидов у данных

больных.

Среди выявленных корреляционных взаимосвя2

зей необходимо отметить среднюю положительную

корреляцию между концентрацией общего холесте2

рина и Т4 свободным (r=0,47, р<0,01), сильную об2

ратную – между концентрацией ЛНП, ТГ и Т3 общим

(r=20,8, р<0,001)

Таким образом, полученные данные позволяют

Таблица 2
Характер липидного спектра крови при АГ 2,3 степени

вследствие гипотиреоза и ГБ II стадии 2,3 степени
(M±m, n)

Показатель / АГ 2 степени р

ср. возраст, Гипотиреоз ГБ 61,25±3,48
количество 57,5±2,91 лет, года,

n= 28 n=24

ХС, ммоль/л 6,81±0,47 6,08±0,34 >0,05

ЛВП, ммоль/л 0,93±0,13 1,21±0,18 >0,05

ЛНП, ммоль/л 4,49±0,2 4,32±0,06 >0,05

ТГ, ммоль/л 2,24±0,32 2,36±0,5 >0,05

АГ 3 степени

Гипотиреоз ГБ 57,63±2,36 
65,5±1,69 лет лет, 
n= 16 n=25

ХС, ммоль/л 6,88±0,36 6,23±0,31 >0,05

ЛВП, ммоль/л 1,12±0,2 1,20±0,1 >0,05

ЛНП, ммоль/л 4,37±0,18 4,33±0,22 >0,05

ТГ, ммоль/л 2,52±0,22 2,49±0,25 >0,05 
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сделать вывод, что недостаток тиреоидных гормонов,

сопровождающийся изменениями липидного спектра

крови при АГ вследствие гипотиреоза, а также при АГ

смешанного генеза у данных больных не связан со сте2

пенью АГ. По уровню общего ХС, с учетом Европейс2

ких рекомендаций, у больных с АГ вследствие гипоти2

реоза и АГ смешанного генеза (при наличии в анамне2

зе ГБ) выявлена умеренная гиперхолестеринемия.

С целью выявления характера изменений липид2

ного спектра крови у лиц с тиреотоксикозом и АГ в

различных возрастных группах, а также при наличии

в анамнезе ГБ, исследовался уровень общего холесте2

рина, холестерина ЛВП и ЛНП, а также триглицери2

дов крови, что представлено в табл. 4.

Сравнительный анализ концентраций в крови об2

щего холестерина, холестерина ЛВП и ЛНП, тригли2

церидов у лиц с АГ 1 и 2 степени, вследствие тирео2

токсикоза, в различных возрастных группах выявил,

что достоверно различались лишь концентрации ХС

и ТГ у пациентов как при 12й, так и при 22й степени

АГ в старших возрастных группах, в сравнении с мо2

лодыми. У пациентов старшего возраста с АГ 22й сте2

пени уровень ТГ превышал норму. Достоверных раз2

личий в зависимости от степени тяжести АГ при со2

поставлении в соответствующих возрастных катего2

риях не выявлено. 

На основании полученных результатов можно

сделать заключение, что степень АГ у больных тирео2

токсикозом не связана с изменениями в липидном

спектре крови – различия определяются возрастом

пациентов. По этой причине, дальнейшее сопостав2

ление данных показателей с таковыми у лиц с ГБ II

стадии 1 и 2 степени и АГ вследствие тиреотоксикоза

1 и 2 степени проводилось по возрастному принципу,

без учета степени АГ.

Как следует из табл. 5, достоверные различия в

липидном спектре крови в сравнении ГБ и АГ при

тиреотоксикозе выражаются в большей концентра2

ции общего холестерина и ЛНП при ГБ II стадии в

обеих возрастных группах, что, вероятнее всего, яв2

ляется следствием ускоренного метаболизма у боль2

ных тиреотоксикозом и, возможно, влияет на за2

медление течения атеросклероза, связанного с воз2

растом.

Среди корреляционных взаимосвязей между по2

казателями тиреоидной системы и липидным спект2

ром крови выявлена обратная корреляция средней

Таблица 3
Характер липидного спектра крови при АГ 2,3 степени
вследствие гипотиреоза с ГБ в анамнезе и ГБ II стадии

2,3 степени (M±m, n)

Показатель / АГ 2, 3 степени р

ср. возраст, Гипотиреоз ГБ 61,25±3,48 
к�во АГ+ГБ 62,7±2,8лет, года, 

n= 14 n=24

ХС, ммоль/л 6,56±0,37 6,08±0,34 >0,05

ЛВП, ммоль/л 0,93±0,12 1,21±0,18 >0,05

ЛНП, ммоль/л 4,72±0,2 4,32±0,06 >0,05

ТГ, ммоль/л 2,7±0,36 2,36±0,5 >0,05

АГ 3 степени

Гипотиреоз ГБ 
АГ+ГБ 57,63±2,36
65,8±3,46 лет, ` лет, 
n=30 n=24

ХС, ммоль/л 6,88±0,27 6,23±0,31 >0,05

ЛВП, ммоль/л 1,00±0,12 1,20±0,1 >0,05

ЛНП, ммоль/л 4,58±0,56 4,33±0,22 >0,05

ТГ, ммоль/л 2,81±0,52 2,49±0,25 >0,05

Таблица 4
Состояние липидного спектра крови при АГ вследствие

тиреотоксикоза в различных возрастных группах
(M±m, n)

Показатель / АГ 1 степени

ср. возраст, 44,25±2,36 66,32±2,19 
к�во лет, лет, 

n=14 n=12

ХС, ммоль/л 3,6±0,41 4,8±0,30 *

ЛВП, ммоль/л 0,92±0,21 1,24±0,33

ЛНП, ммоль/л 2,84±0,37 2,8±0,08

ТГ, ммоль/л 1,20±0,1 1,8±0,11 **

АГ 2 степени

48,52±3,7 68,54±2,4 
лет, лет, 
n=12 n=18

ХС, ммоль/л 3,9±0,43 5,2±0,31*

ЛВП, ммоль/л 0,89±0,18 0,94±0,04

ЛНП, ммоль/л 2,4±0,28 3,36±0,4

ТГ, ммоль/л 1,42±0,17 2,26±0,28*

Примечание: * р < 0,05, ** р < 0,01.

Таблица 5
Сравнительный анализ липидного спектра крови у лиц 
с ГБ II стадии 1,2 степени и АГ 1,2 степени вследствие

тиреотоксикоза по возрастному принципу (M±m, n)

Показатель Тиреотоксикоз, ГБ, ср. возраст 
АГ 1,2 степени 42,57±3,22
ср. возраст n=40
46,38±3,00 лет
n=26

ХС, ммоль/л 3,75±0,40 6,05±0,29 ***

ЛВП, ммоль/л 0,90±0,19 1,17±0,04

ЛНП, ммоль/л 2,62±0,32 3,61±0,15 *

ТГ, ммоль/л 1,31±0,14 1,64±0,21

Тиреотоксикоз ГБ, ср. возраст 
АГ 1,2 степени, 59,62±3,27
ср. возраст n=44
67,43±2,29, 
n=30

ХС, ммоль/л 5,00±0,3 6,05±0,29 *

ЛВП, ммоль/л 1,09±0,19 1,23±0,15

ЛНП, ммоль/л 3,08±0,24 4,57±0,15 **

ТГ, ммоль/л 2,03±0,2 2,57±0,42

Примечание: р < 0,05, ** р < 0,01, *** р < 0,001
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силы между концентрацией общего ХС и Т3 св. (r=2

0,45, р<0,001) и ЛНП и Т3 св. (r=20,4, р<0,01) и сла2

бая отрицательная – между триглицеридами и Т3 св.

(r=20,3, р<0,05).

Далее проводилось изучение состояния липидно2

го спектра крови у больных тиреотоксикозом и АГ

при наличии в анамнезе гипертонической болезни.

Результаты представлены в табл. 6.

У лиц с тиреотоксикозом и АГ 2,3 степени при на2

личии ГБ в анамнезе достоверных различий в липид2

ном спектре не выявлено. Для выявления особеннос2

тей влияния тиреотоксикоза при АГ на характер ли2

пидного спектра крови далее проводилось сопостав2

ление данных показателей с таковыми при ГБ II ста2

дии 2,3 степени в соответствующих возрастных груп2

пах.

Результаты, представленные в табл. 7, свидетель2

ствуют о более низкой концентрации общего холес2

терина и ЛНП у лиц с тиреотоксикозом при наличии

ГБ в анамнезе, что, вероятнее всего, является след2

ствием гиполипидемического эффекта тиреотокси2

коза.

Корреляционные взаимосвязи между тиреоидны2

ми гормонами и показателями липидного спектра

крови у данных больных выражались в отрицатель2

ной корреляции средней силы между концентрацией

в крови общего ХС и Т4 св. (r=20,4, р<0,01) и тригли2

церидов и Т4св. (r=20,54, р<0,01)

Результаты представленного анализа липидного

спектра крови у больных с АГ вследствие тиреотокси2

коза и при наличии в анамнезе ГБ свидетельствуют о

более низком содержании отдельных его фракций, в

сравнении с больными ГБ II стадии, что, возможно,

играет свою роль в замедлении течения атеросклеро2

тического процесса у лиц с тиреотоксикозом.

Подводя итог анализу структуры степени тяжести

артериальной гипертензии у больных гипотиреозом и

тиреотоксикозом, в зависимости от наличия или от2

сутствия в анамнезе гипертонической болезни, воз2

раста пациентов, необходимо отметить, что возраст2

ная структура АГ тиреотоксического генеза является

намного более широкой, чем гипотиреоидного. Вы2

явленные изменения липидного спектра крови у

больных с АГ вследствие гипотиреоза, характеризую2

щиеся умеренной гиперхолестеринемией, могут ука2

зывать на участие изменений липидного спектра кро2

ви в генезе АГ гипотиреоидного генеза. Преоблада2

ние в общей структуре больных АГ с тиреотоксико2

зом артериальной гипертензии тиреотоксического

генеза при достоверно более низком содержании хо2

лестерина может свидетельствовать о выраженном

гипохолестеринемическом эффекте тиреотоксикоза,

проявляющемся, вероятно, еще на этапе субклини2

ческой дисфункции, замедляющей течение атероск2

леротического процесса и формирование эссенци2

ального компонента АГ.

Выводы
Артериальная гипертензия при клинической фор2

ме дисфункции щитовидной железы имеет следую2

щую этиологическую структуру: АГ эндокринного ге2

неза и АГ смешанного генеза (при наличии в анамне2

зе гипертонической болезни).

Артериальная гипертензия эндокринного генеза

при гипотиреозе имеет более высокую степень тяжес2

ти, чем при тиреотоксикозе, что сочетается с измене2

ниями липидного спектра крови с наличием умерен2

ной гиперхолестеринемии.

Общая структура АГ при тиреотоксикозе предс2

тавлена большим процентом лиц с АГ тиреотоксичес2

кого генеза, что, с учетом характерных изменений ли2

пидного спектра крови, может быть следствием за2

медления течения атеросклеротического процесса.

Таблица 6 
Характер состояния липидного спектра крови 

у больных тиреотоксикозом при наличии 
в анамнезе ГБ, (M±m, n)

Показатель АГ 2 степени, АГ 3 степени, р
64,5±2,8 лет, 66,32±3,7 лет, 
n=16 n=12 

ХС, ммоль/л 4,8±0,2 4,2±0,25 >0,05

ЛВП, ммоль/л 0,93±0,04 1,19±0,09 >0,05

ЛНП, ммоль/л 2,9±0,25 2,79±0,46 >0,05

ТГ, ммоль/л 1,7±0,39 2,08±0,49 >0,05

Таблица 7
Сравнительный анализ липидного спектра крови 
у лиц с ГБ II стадии 2,3 степени и АГ 2,3 степени

вследствие тиреотоксикоза по возрастному принципу,
(M±m, n)

Показатель Тиреотоксикоз+ ГБ II стадии 
ГБ II стадии 2 степени, 2 степени, 
ср. возраст ср. возраст 
64,5±2,8 лет, 61,25±3,48 года,
n=16 n=24

ХС, ммоль/л 4,8±0,2 6,08±0,34 *

ЛВП, ммоль/л 0,93±0,01 1,21±0,18

ЛНП, ммоль/л 2,9±0,25 4,32±0,06 *

ТГ, ммоль/л 1,7±0,39 2,36±0,5 

Тиреотоксикоз+ ГБ II стадии 
ГБ II стадии 3 степени, 
3 степени, ср. возраст 
ср. возраст 57,63±2,36 лет, 
66,32±3,7 лет, 
n=12 n=25

ХС, ммоль/л 4,2±0,25 6,23±0,31 *

ЛВП, ммоль/л 1,19±0,09 1,20±0,01

ЛНП, ммоль/л 2,79±0,46 4,33±0,22 *

ТГ, ммоль/л 2,08±0,49 2,49±0,25

Примечание:* р < 0,01
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Abstract
Arterial hypertension (AH) severity in hypothyrosis and thyrotoxicosis was investigated in various age groups of patients.

It was demonstrated that AH associated with thyroid dysfunction might have two ethiologic forms: endocrine (linked to thy>

roid dysfunction), and combined (AH in anamnesis, later combined with endocrine blood pressure increase). In hypothyro>

sis, AH was more severe than in hyperthyrosis, that could be explained by younger age of thyrotoxic patients. Among hypothy>

roid individuals, combined forms of AH were prevalent, with AH in anamnesis. That might be explained by more advanced

age of hypothyroid patients, and their blood lipid profile abnormalities.

Keywords: arterial hypertension, thyroid gland, hypothyrosis, thyrotoxicosis, hypercholesterolemia..
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До настоящего времени роль синусового узла в па2

тогенезе фибрилляции предсердий (ФП) до конца не

установлена. Считается, что синдром слабости сину2

сового узла (СССУ) может предшествовать развитию

ФП, так как в норме частая генерация импульсов из

синусового узла (СУ) препятствует активации экто2

пических предсердных центров, а в эксперименте

стойкая ФП возникает после разрушения СУ [9]. С

другой стороны, установка искусственного водителя

ритма в предсердия больных СССУ и пароксизмаль2

ной ФП не всегда уменьшает частоту приступов ФП,

а в ряде случаев – увеличивает их. Последнее дало по2

вод некоторым исследователям считать, что для воз2

никновения и поддержания ФП необходима нор2

мальная активность СУ [3,11]. В связи с дискутабель2

ностью вопроса в настоящей работе анализируются

особенности механизмов пароксизмальной ФП у

больных с патологией СУ.

Цель исследования – изучить особенности предсе2

рдной эктопической активности и предсердного про2

ведения у больных пароксизмальной фибрилляцией

предсердий при синдроме слабости синусового узла.

Материал и методы
Обследовано 220 больных, у которых при суточ2

ном мониторировании ЭКГ (СМ ЭКГ) на момент

обследования регистрировалась пароксизмальная

ФП. В зависимости от функции синусового узла,

больные были поделены на две группы. В первую, ос2

новную группу, вошли 105 человек с наличием СССУ

(54 мужчины, 51 женщина, средний возраст – 63 ± 6

лет). В зависимости от длительности пароксизмов

ФП, выявленных при СМ ЭКГ и данных анамнеза,

определены 3 варианта пароксизмов ФП:

I (неустойчивые пароксизмы ФП) – 50 больных с

пароксизмами ФП менее 30 секунд и отсутствием

длительных пароксизмов ФП в анамнезе (27 мужчин,

23 женщины, средний возраст – 62 ± 4 года); 

II (устойчивые пароксизмы ФП) –33 больных с

пароксизмами ФП длительностью более 30 секунд (17

мужчин, 16 женщин, средний возраст – 64 ± 5 лет);

III (смешанный вариант пароксизмов ФП) – 22

человека, у которых регистрировались как неустой2

чивые, так и устойчивые пароксизмы ФП (10 муж2

чин, 12 женщин, средний возраст – 63 ± 5 лет).

Контрольную группу составили 115 больных (60

мужчин, 55 женщин, средний возраст 61 ± 5 лет) с

нормальной функцией СУ. С учетом длительности па2

роксизмов ФП, как и в первой группе, были выделены

аналогичные три подгруппы больных: первую соста2

вили 33 пациента (мужчин – 18, женщин – 15, возраст

– 60 ± 4 года), вторую –70 больных (мужчин – 35,

женщин – 35, возраст – 61 ± 5 лет), третью – 12 боль2

ных (мужчин – 7, женщин – 5, возраст – 62 ± 5 лет).

ОСОБЕННОСТИ МЕХАНИЗМОВ ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ ФИБРИЛЛЯЦИИ
ПРЕДСЕРДИЙ У БОЛЬНЫХ С  СИНДРОМОМ СЛАБОСТИ СИНУСОВОГО УЗЛА

Иванов С.Ю., Бурова Н.Н., Бондаренко Б.Б.

Научно2исследовательский институт кардиологии им. В.А. Алмазова МЗ и СР, Санкт2Петербург

Резюме
В работе исследованы особенности предсердной эктопической активности и предсердного проведения у больных

пароксизмальной фибрилляцией предсердий (ФП) при синдроме слабости синусового узла (СССУ). Обследовано две

группы больных ИБС с пароксизмами ФП. Первую группу составили 105 человек с СССУ, вторую – 115 человек с

нормальной функцией синусового узла. В зависимости от длительности пароксизмов внутри каждой группы было

выделено три подгруппы: больные с неустойчивыми пароксизмами ФП (длительностью менее 30 с), устойчивыми

(более 30 с) и смешанными.

У больных с неустойчивыми пароксизмами ФП в обеих группах преобладала предсердная эктопическая актив>

ность, в то время как у больных с устойчивыми пароксизмами ФП – замедление внутрипредсердного проведения и

увеличение размеров левого предсердия. В первой группе предсердная эктопическая активность была выше

(p<0,001), а замедление внутрипредсердного проведения меньше (p<0,001), чем во второй группе. В первой группе

преобладали неустойчивые, а во второй – устойчивые пароксизмы ФП, что, вероятно, связано с активацией эк>

топических центров автоматизма при СССУ. По данным пятилетнего наблюдения, пароксизмы ФП на фоне СССУ

достоверно реже трансформировались в постоянную форму, чем пароксизмы ФП на фоне нормальной функции си>

нусового узла. Таким образом, у больных ИБС с СССУ ведущим механизмом аритмогенеза является генерация им>

пульсов в предсердных эктопических очагах, в то время как у больных с нормальной функцией синусового узла – на>

личие reentry.

Ключевые слова: пароксизмальная фибрилляция предсердий, синдром слабости синусового узла,

предсердная эктопическая активность, предсердное проведение, механизмы аритмогенеза.
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У 76 больных основной и у 83 человек контроль2

ной группы имела место стенокардия напряжения I –

II функционального класса по Канадской классифи2

кации. Гипертонической болезнью II стадии страда2

ли 7 больных в основной и 12 в контрольной группах.

Наиболее частыми из сопутствующей патологии в

обеих группах были остеохондроз позвоночника, хро2

нический гастрит, доброкачественная гиперплазия

предстательной железы. Сопутствующей патологии,

явно отражающейся на состоянии сердечно2сосудис2

той системы, выявлено не было. Таким образом, по

полу, возрасту, основному диагнозу и характеру сопу2

тствующей патологии больные обеих групп были со2

поставимы.

В исследование не включались больные с хрони2

ческой сердечной недостаточностью III и IV функци2

онального класса (NYHA), стойкими АВ блокадами

II и III степени, полной блокадой левой и/или правой

ножек пучка Гиса, нарушениями функции щитовид2

ной железы.

Диагноз СССУ устанавливался на основании

анамнеза, клинической картины, данных СМ ЭКГ и,

по показаниям, чреспищеводного ЭФИ.

Всем больным измерялась длительность зубца «Р»

по II стандартному отведению ЭКГ, при наличии

«двугорбого Р» измерялось расстояние между двумя

вершинами (р12р2), оценивались количественные и

качественные характеристики наджелудочковых на2

рушений ритма при СМ ЭКГ, определялись размеры

левого предсердия по данным эхокардиографии. Все

исследования проводились на фоне отмены антиа2

ритмической терапии, в сроки не менее пяти перио2

дов полувыведения препарата. Использовались аппа2

раты ЭКГ высокого разрешения, 32х и 122ти каналь2

ная система СМ ЭКГ «Кардиотехника» фирмы ИН2

КАРТ, аппарат «GE Vingmed system five» для эхокар2

диографии.

Для статистической обработки использованы t2

критерий Стьюдента, c2 тест и корреляционный ана2

лиз. Все данные представлены как M ± m.

Результаты иследования
При суточном мониторировании ЭКГ было уста2

новлено, что у больных с СССУ наджелудочковая эк2

топическая активность достоверно выше, чем у боль2

ных с нормальной функцией синусового узла: при па2

тологии СУ суточное число одиночных, парных и

групповых наджелудочковых экстрасистол оказалось,

соответственно, в 4, 6 и 6 раз больше (табл. 1).

Различие в эктопической активности определяет2

ся при всех вариантах пароксизмальной ФП, незави2

симо от наличия или отсутствия СССУ (табл. 2). Кро2

ме того, как в основной, так и в контрольной группе,

выявлено достоверное различие предсердной эктопи2

ческой активности между больными с устойчивыми и

неустойчивыми пароксизмами ФП. Так, у больных

СССУ с неустойчивыми пароксизмами ФП, суточное

число одиночных, парных и групповых наджелудоч2

ковых экстрасистол, соответственно, в 4, 10, и 17 раз

больше, чем у больных с устойчивыми пароксизмами.

При этом в основной группе преобладают больные с

неустойчивым вариантом пароксизмальной ФП, в то

время как в контрольной группе большинство парок2

сизмов ФП носит устойчивый характер (табл. 3).

Как в основной, так и в контрольной группах, за2

медление предсердного проведения варьировало в за2

висимости от варианта пароксизмов ФП (табл. 4). На2

ибольшее замедление проведения определялось при

Таблица 1
Суточное число одиночных, парных и групповых предq
сердных экстрасистол у больных пароксизмальной ФП

с наличием и отсутствием СССУ

Наличие СССУ Число экстрасистол в сутки (M±m)

Одиночные Парные Групповые

Есть 2719 ± 380 (*) 123 ± 25 (*) 32 ± 8.2 (*)

Нет 661 ± 121 21 ± 2.7 5.5 ± 0.8

Примечание: р < 0,001 (*) по сравнению с отсутствием СССУ.

Таблица 3
Варианты пароксизмальной ФП у больных с наличием

и отсутствием СССУ

Наличие Варианты пароксизмальной ФП Все 
СССУ ПФП

неустойчивый устойчивый смешанный

Есть 48 31 21 100%

Нет 29 61 10 100%

Таблица 2
Суточное число одиночных, парных и групповых предсердных экстрасистол в зависимости от вариантов

пароксизмальной ФП

Наличие ВариантыПФП Число экстрасистол в сутки (M±m)

СССУ Одиночные Парные Групповые

Есть Неустойчивые 4150 ± 325(*,**) 217 ± 47 (*,**) 59 ± 14(*,**)
Устойчивые 1063 ± 118 (*) 21 ± 3.1(*) 3.4 ± 0.5(*)
Смешанные 1953 ± 320 (*) 64 ± 9 (*) 15.0 ± 2.1(*)

Нет Неустойчивые 1672 ± 174 (**) 46 ± 6.8(**) 13.6 ± 2.2(**)
Устойчивые 192 ± 21 8 ± 1.7 1.6 ± 0.3
Смешанные 615 ± 77 30 ± 5.8 5.8 ± 1.8

Примечание: р  < 0,001: (*) – по сравнению с отсутствием СССУ, (**) – между неустойчивым и устойчивым вариантом ФП.
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устойчивых, а наименьшее – при неустойчивых парок2

сизмах ФП. Нарушение предсердного проведения ока2

залось более выражено у больных с нормальной функ2

цией СУ, что обусловлено разницей предсердного про2

ведения у больных с устойчивыми пароксизмами ФП.

У 70% больных с устойчивыми пароксизмами ФП

и нормальной функцией СУ регистрировался двугор2

бый «Р» зубец с межпиковым расстоянием р12р2 бо2

лее 35 мс Аналогичные изменения у больных с неус2

тойчивыми пароксизмами ФП встречались достовер2

но реже (9% больных, р<0,001). Сходные данные бы2

ли получены и у больных основной группы. Так, дву2

горбый «Р» зубец с межпиковым расстоянием р12р2

более 35 мс определялся у 51% больных с устойчивы2

ми пароксизмами ФП и у 8% больных с неустойчивы2

ми пароксизмами ФП (р<0,001). При устойчивых па2

роксизмах ФП двугорбый «Р» зубец с межпиковым

расстоянием р12р2 более 35 мс достоверно чаще

(р<0,05) регистрировался у больных с нормальной

функцией СУ, чем при СССУ. Различия по данному

признаку больных основной и контрольной групп, с

неустойчивым вариантом пароксизмов ФП, были не2

достоверны (р>0,05).

В обеих группах наибольшая величина левого пред2

сердия была констатирована у больных с устойчивым

вариантом пароксизмов ФП (табл. 5). Получено досто2

верное различие (р < 0,001) в размерах левого предсер2

дия обеих групп, как при устойчивых, так и неустойчи2

вых пароксизмах ФП. Однако достоверных различий в

размерах левого предсердия между больными основ2

ной и контрольной групп получено не было.

Как в основной, так и в контрольной группе, досто2

верная зависимость между размерами левого предсер2

дия при эхокардиографии и продолжительностью зубца

Р ЭКГ выявлена только у больных с устойчивыми па2

роксизмами ФП (r=0,57, р<0,001 и r=0,68, р<0,003, со2

ответственно).

В ходе проспективного пятилетнего наблюдения

была установлена зависимость частоты развития посто2

янной ФП от функции синусового узла. К концу этого

срока синусовый ритм сохранился у больных с СССУ –

в 78% случаев, а у больных с нормальной функцией СУ

– в 54% (р<0.001). И в основной, и в контрольной груп2

пе наибольший процент перехода в постоянную форму

ФП наблюдался у больных с устойчивым вариантом па2

роксизмальной ФП.

Обсуждение
В нормальных условиях только СУ функционирует в

качестве пейсмекера. Существуют несколько гипотез,

согласно которым активный СУ подавляет автоматизм

потенциальных водителей ритма. Согласно одной из

них, подавление происходит под влиянием ацетилхоли2

на, освобождающегося из нервных окончаний при не2

посредственном воздействии стимуляции на миокард.

Роль ацетилхолина объясняется его угнетающим

действием на спонтанную диастолическую деполяриза2

цию за счет увеличения проницаемости мембран для

ионов калия [7, 14]. 

Подавление автоматизма также пытаются объяснить

относительной недостаточностью ионного транспорта.

Согласно этой гипотезе, различным отделам проводя2

щей системы сердца присуща разная интенсивность

ионного транспорта. В частности,  в клетках СУ ско2

рость активного выведения натрия значительно выше,

чем в клетках латентных водителей ритма. При навязы2

Таблица 4
Величина «Р» зубца (мс) в синусовых комплексах у больных с наличием и отсутствием СССУ в зависимости от

характера пароксизмов ФП

Варианты ПФП нет СССУ есть СССУ достоверность  

Неустойчивый 110±1.3 (**) 111±0.9 (**) н/д 

Устойчивый 122±0.9 117±1.2 < 0,001 

Смешанный 115±1.2 114±1.5 н/д  

Суммарные данные 118±0.8 114±1.0 < 0.001

Примечание: в графе «достоверность» указаны различия между наличием и отсутствием СССУ; р < 0,001 (**) – между неустой�
чивым и устойчивым вариантом ФП.

Таблица 5
Величина левого предсердия (мм), по данным ЭхоКГ, у больных с наличием и отсутствием СССУ 

в зависимости от характера пароксизмов ФП

Варианты ПФП нет СССУ есть СССУ достоверность 

Неустойчивый 41,1±0,7 (**) 41,4±0,5 (**) н/д

Устойчивый 45,2±1,0 45,9±0,9 н/д

Смешанный 43,3±0,9 42,8±0,7 н/д

Суммарные данные 43,8±0,8 43,1±0,5 н/д  

Примечание: в графе «достоверность» указаны различия между наличием и отсутствием СССУ; р < 0,001 (**) – между неустой�
чивым и устойчивым вариантом ФП.
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вании синусовым узлом более высокой частоты латент2

ным водителям ритма, чем их собственная, натриевый

насос не успевает восстанавливать происходящее пере2

распределение ионов через мембрану, что и подавляет

автоматизм латентных центров [1, 7]. Согласно другой

точке зрения, механизм подавления латентных водите2

лей ритма происходит за счет потери ионов калия, их

накопления снаружи мембраны и активации электро2

генного насоса. Наступающая вследствие этого гипер2

поляризация мембраны и снижение спонтанной диас2

толической деполяризации приводит к более позднему

достижению порогового уровня мембранного потенци2

ала [1, 2]. 

Однако нормально функционирующий СУ не толь2

ко подавляет эктопический автоматизм за счет более

высокой частоты образования импульсов. Возбуждение

от СУ, распространяясь по миокарду, затрудняет обра2

зование «reentry» [6]. Для объяснения этого явления

можно использовать три основные концепции распро2

странения синусовых импульсов. Первая основана на

признании равномерного радиального распростране2

ния волны возбуждения в предсердной мышце. По дру2

гой концепции, определенные участки правого пред2

сердия обеспечивают более быстрое проведение воз2

буждения, благодаря особой геометрии обычных сокра2

тительных мышечных пучков. Согласно третьей кон2

цепции, в предсердиях существуют специализирован2

ные быстрые пути проведения импульса. Так, почти од2

новременное возбуждение правого и левого предсердий

обеспечивается ускоренным движением импульса от

СА узла к левому предсердию по большому мышечному

пучку Бахмана, который рассматривается как ветвь пе2

реднего межузлового тракта [6, 12]. Японскими иссле2

дователями отмечена значительная задержка проведе2

ния в обратном направлении к СУ, по сравнению с пря2

мым проведением от узла [13].

Для объяснения механизмов возникновения и под2

держания ФП выдвинуты различные гипотезы. Боль2

шинство исследователей придерживаются гипотезы

множественных волн micro reentry, которая имеет экс2

периментальное подтверждение. В клинической прак2

тике о наличии reentry предлагается косвенно судить по

замедлению внутри и межпредсердного проведения [4,

15]. Другая гипотеза описывает возникновение и под2

держание ФП за счет образования множественных оча2

гов возбуждения в миокарде предсердий. Она имеет го2

раздо меньше сторонников, хотя и подтверждена в экс2

перименте. В клинических исследованиях о таких оча2

гах возбуждения косвенно предлагается судить по нали2

чию предсердной экстрасистолии и пароксизмов пред2

сердной тахикардии [4, 10]. Наконец, сторонники

третьей – «синтетической» – гипотезы полагают, что

возникновение и поддержание ФП есть результат ком2

бинации частых эктопических импульсов с феноменом

reentry [5, 8, 10].

С учетом активации латентных центров автоматизма

при болезни СУ можно предположить, что в механизме

возникновения пароксизмальной ФП у больных с

СССУ преобладает повышенная эктопическая актив2

ность, а не замедление внутрипредсердного проведе2

ния, что отражается на характеристиках пароксизмов.

Результаты выполненного клинико2электрографи2

ческого анализа (как у больных с нормальной функци2

ей СУ, так и у больных СССУ) подтверждает оправдан2

ность выделения трех вариантов пароксизмов ФП: ус2

тойчивого, неустойчивого и смешанного. Проведенное

исследование эктопической активности предсердий,

особенностей внутрипредсердного проведения, вели2

чины левого предсердия и изучения прогноза показало,

что в основе указанных вариантов пароксизмов ФП ле2

жат различные механизмы развития.

Наибольшая эктопическая предсердная активность

свойственна больным с неустойчивым вариантом па2

роксизмов ФП, для которых характерны наименьшие

изменения размера левого предсердия.

Для больных с устойчивым вариантом пароксиз2

мов ФП более характерным является замедление

внутрипредсердного проведения. Именно в этой

группе больных обнаружена достоверная зависимость

между размерами левого предсердия и продолжитель2

ностью зубца «Р». Это позволяет предположить, что

фоном для развития замедления внутрипредсердного

проведения у пациентов данной группы является уве2

личение левого предсердия. Вероятно, замедление и

нарушение внутрипредсердного проведения создает

благоприятные условия для механизма «reentry». В то

же время, эктопическая предсердная активность не

характерна для пациентов с устойчивым вариантом

пароксизмов ФП.

Пароксизмы ФП, протекающие на фоне СССУ,

имеют ряд отличий от таковых на фоне нормальной

функции СУ. Для всех них, независимо от варианта

ФП, характерна высокая предсердная эктопическая ак2

тивность. В процентном отношении, среди пароксиз2

мов ФП преобладает неустойчивый вариант пароксиз2

мов. Устойчивые пароксизмы ФП среди больных

СССУ не только реже встречаются, но и предсердное

проведение в них нарушено в меньшей степени.

Выводы
1. У больных ИБС с СССУ ведущим механизмом

аритмогенеза является генерация импульсов в предсе2

рдных эктопических очагах, в то время как у больных с

нормальной функцией СУ – наличие reentry.

2. Активация эктопических центров автоматизма, не

подавляемых при СССУ, чаще всего ассоциируется с

неустойчивыми пароксизмами ФП.

3. Пароксизмы фибрилляции предсердий на фоне

СССУ достоверно реже трансформируются в постоян2

ную форму, чем пароксизмы ФП на фоне нормальной

функции синусового узла.
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Abstract

Atrial ectopic activity and atrial conduction in patients with paroxysmal atrial fibrillation (AF) and sick sinus syndrome

(SSS) were investigated.  Two groups of individuals with coronary heart disease (CHD) and AF paroxysms were examined:

105 participants with SSS, and 115 people with normal sinus function. According to the paroxysm length, three subgroups

inside each group were formed: participants with short AF paroxysms (<30 s), prolonged paroxysms (>30 s), and combined

ones. In all patients with short AF paroxysms, ectopic atrial activity was prevalent. People with prolonged AF paroxysms

demonstrated decreased intra>atrial conduction and increased left atrium size. In the first group, short AF paroxysms were

prevalent, prolonged paroxysms were typical for the second group. Authors suggest that it might be explained by activation of

ectopic automatism centers in patients with SSS. According to five>year follow>up results, in SSS, paroxysms transformed into

chronic AF significantly less often than in normal sinus function. Therefore, in patients with CHD and SSS, the leading

arrhythmogenic mechanism is ectopic generation of atrial impulses, and in individuals with normal sinus function, it is re>

entry.

Keywords: paroxysmal atrial fibrillation, suck sinus syndrome, atrial ectopic activity, atrial conduction, arrhythmo2

genic mechanisms.
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Вопрос о влиянии злокачественных опухолей на

развитие атеросклероза много лет привлекает внима2

ние исследователей. Для суждения о частоте и выра2

женности атеросклеротического процесса у страдав2

ших злокачественными новообразованиями в боль2

шинстве случаев использовали результаты ретроспек2

тивного анализа протоколов вскрытий [1, 6, 10]. Боль2

шинство авторов указывает на меньшую выражен2

ность атеросклероза у умерших от злокачественных

новообразований, объясняя это обстоятельство нару2

шением липидного обмена при опухолях, связанного

с поглощением опухолью холестерина из крови [9, 12].

Гематологический аспект этой проблемы предс2

тавлен в сообщении R.S. Bases et al. [9], который от2

метил, что уровень холестерина в крови при лейкозах

ниже, чем при опухолях некроветворных органов и

объяснил этот феномен гиперреактивностью ретику2

ло2эндотелиальной системы. Синицын П. Д. видит

объяснение в нарушении функции печени при лейко2

зах [7].

Противоположные сведения, основанные на ис2

следовании липидов сыворотки крови при хроничес2

ком лимфолейкозе (ХЛЛ), приводит A. Gola et al. [11].

Однако, в настоящее время не вызывает сомнений

роль форменных элементов крови – эритроцитов,

нейтрофилов, макрофагов в регуляции липидемии [3,

5, 8], а также активации перекисного окисления ли2

пидов (ПОЛ) в развитии основных проявлений ате2

росклероза [4]. Это обстоятельство определяет прио2

ритет исследований характера взаимоотношений ате2

рогенеза и опухолевых заболеваний кроветворной

системы, которые характеризуются количественны2

ми и качественными изменениями клеточных регуля2

торов липидного спектра крови и формированием

антиокислительного дисбаланса.

Материал и методы
Обследовано 127 больных острыми и хронически2

ми лейкозами. Первую группу составили 20 больных

острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ); вторую

–25 человек, у которых имел место острый миелобла2

стный лейкоз (ОМЛ). В третью и четвертуюм группы

вошли 29 больных хроническим лимфаденозом

(ХЛЛ) и 30 больных, у которых в процессе диагности2

ческого поиска был диагностирован хронический

миелоидный лейкоз (ХМЛ). Пятую группу составили

23 больных с верифицированным диагнозом множе2

ственной миеломы (ММ). Группу сравнения состави2

ли 25 практически здоровых лиц, сопоставимых по

полу и возрасту с исследуемым контингентом.

Клиническая характеристика больных представ2

лена в табл. 1.

Обнаружение в периферической крови и костном

мозге бластов, лейкемического «зияния», различной

степени выраженности цитопении и цитохимическая

верификация принадлежности бластов служили кри2

териями диагноза ОЛЛ и ОМЛ.

Диагноз ХЛЛ устанавливался на основании кли2

нико2лабораторных данных, к которым относятся аб2

солютный лимфатический лейкоцитоз в перифери2

ческой крови, лимфоидная метаплазия костного моз2

га, а также увеличение в размерах лимфоузлов, пече2

ни и селезенки. Критериями ХМЛ были: нейтро2

фильный лейкоцитоз с «омоложением» лейкоцитар2

ной формулы, миелоидная гиперплазия костного

мозга и спленомегалия.

НЕКОТОРЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ АТЕРОГЕНЕЗА У БОЛЬНЫХ
ГЕМОБЛАСТОЗАМИ

Туев А.В., Желобов В.Г.

Пермская государственная медицинская академия, кафедра госпитальной терапии № 1

Резюме
Изучено состояние липидного спектра крови, показателей липидной пероксидации и антиокислительной ак>

тивности плазмы и эритромассы у 127 больных острыми и хроническими лейкозами. У всех больных, независимо от

морфологической принадлежности, имели место антиатерогенные изменения липидного спектра и, одновременно

с этим, активация липидной пероксидации и падение антиокислительного потенциала крови, обусловленные выра>

женностью анемии и, возможно, уменьшением абсолютного количества функционально активных, липидсинтези>

рующих нейтрофилов.

Макроскопическая оценка состояния аорты и коронарных сосудов, проведенная при аутопсии 47 случаев

злокачественных заболеваний крови и 23 патолого>анатомических исследований при опухолях некроветворных ор>

ганов, свидетельствует о наличии существенно меньших атеросклеротических изменений аорты и коронарных со>

судов при лейкозах, по сравнению с опухолями легких и желудочно>кишечного тракта. 

Ключевые слова: атеросклероз аорты и коронарных сосудов, состояние липидного спектра крови, острый

и хронический лейкоз.
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Синдром повышенной СОЭ, гиперпротеинемия,

парапротеинемия и инфильтрация костного мозга

плазматическими клетками позволяли диагностиро2

вать ММ.

Содержание общего холестерина (ХС) определяли

методом Илька, в основе которого лежит реакция Ли2

бермана2Бурхарда. Уровень a2холестерина (α2ХС)

оценивали по методике, основанной на способности

β2холестерина (β2ХС) и пре2β2холестерина (пре2β2

ХС) осаждаться гепарином в присутствии ионов мар2

ганца, оставляя в надосадочной жидкости α2ХС.

Триглицериды (ТГ) определяли с помощью стандарт2

ного набора реактивов фирмы «Lachema» (Чехия).

Индекс атерогенности (ИА), β2ХС и пре2β2ХС рас2

считывали по формулам.

Активность ПОЛ оценивали по концентрации

малонового диальдегида (МДА) в плазме и эритро2

цитарной массе, а антиокислительную активность

(АОА) плазмы и эритроцитов – по торможению

ПОЛ в модельной системе, в качестве которой ис2

пользовали суспензию липопротеидов желтка кури2

ных яиц.

С целью подтверждения полученных клиничес2

ких и лабораторных данных о роли форменных эле2

ментов крови и липидной пероксидации в атероге2

незе, проведен ретроспективный анализ историй бо2

лезни и протоколов аутопсий 47 больных гемоблас2

тозами и 23 больных с опухолями некроветворных

органов. 

Результаты исследования
При ОЛЛ имело место значительное снижение

всех изучаемых фракций липидов, активация свобод2

но2радикального окисления липидов и снижение

АОА эритроцитов (табл. 2). Концентрация антиате2

рогенного α2ХС снизилась в меньшей степени, чем

уровень проатерогенных фракций холестерина и ТГ,

что сопровождалось снижением индекса атероген2

ности (ИА), по сравнению с контролем.

Аналогичные по направленности и величине из2

менения показателей липидного спектра обнаружены

и при ОМЛ (табл. 2). Следует отметить, что проявле2

ния антиоксидантного дисбаланса при миелобласт2

ном варианте острого лейкоза были более глубоки,

чем при ОЛЛ.

При ХЛЛ дислипидемия, по сравнению с конт2

рольными значениями, была еще более значима, не2

жели при острых лейкозах, и характеризовалась деп2

рессией не только про2, но и антиатерогенных фрак2

ций холестерина. Итогом «тотальной» гипохолесте2

ринемии явилось менее существенное, по сравнению

с острой лейкемией, изменение ИА (табл. 2).

Оценка концентрации МДА крови при ХЛЛ поз2

воляет констатировать наличие активации ПОЛ, ко2

торое проявляется достоверным увеличением содер2

жания МДА плазмы (p<0,001) и МДА эритроцитов

(p<0,05), по сравнению с группой здоровых обследо2

ванных.

Одновременно с активацией липидной перокси2

дации у больных хроническими лимфопролифера2

тивными процессами наблюдалось существенное па2

дение антиокислительного потенциала, о чем свиде2

тельствует значительное снижение АОА плазмы и

эритроцитов (p<0,01 и p<0,01, соответственно).

Состояние липидного спектра при ХМЛ характе2

ризовалось, как и при ХЛЛ, одновременным сниже2

нием концентраций основных проатерогенных фрак2

ций и антиатерогенного a2ХС, что, в конечном итоге,

привело к отсутствию значительных изменений ин2

тегративного ИА (табл. 2).

Концентрация МДА плазмы и эритроцитов при

хроническом миелозе была достоверно выше анало2

гичного показателя группы сравнения и составила

1,94±0,12 нмоль/мл и 3,89±0,16 нмоль/мл (p<0,0001 и

p<0,05, соответственно). Активация СРО липидов при

ХМЛ происходила, как и при других злокачественных

заболеваниях крови, на фоне значительного снижения

антиокислительного потенциала крови (табл. 2).

У больных ММ были обнаружены изменения ли2

пидного спектра, аналогичные по направленности,

но еще более существенные по глубине, чем при ост2

рых лейкозах, ХЛЛ и ХМЛ. Это обстоятельство спо2

собствовало тому, что ИА при миеломной болезни

имел наименьшее значение в исследуемых группах.

Антитокислительная активность плазмы и эрит2

роцитов у больных ММ была меньше показателей

Таблица 1
Клиническая характеристика больных лейкозами

Показатели ОЛЛ ОМЛ ХЛЛ ХМЛ ММ 
n=20 n=25 n=29 n=30 n=23

Пол мужской 9 14 16 16 10 

Пол женский 11 11 13 14 13

Средний возраст 48,6±5,3 49,2±4,4 55,3±4,6 52,1±3,5 57,3±6,1

Синдромы:

– анемический 17 22 12 12 5

– геморрагический 7 15 3 5 1

– гиперпластический 15 8 16 15 2

– опухолевой интоксикации 20 23 14 17 10
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группы контроля и составила 39,15±2,38% и

24,95±2,18%, соответственно, при одновременном

повышении концентрации МДА крови, что можно

расценить как формирование прооксидантного

стресса (табл. 2).

Подводя итог этому фрагменту исследования,

можно сказать, что развитие злокачественных забо2

леваний крови, независимо от их морфологической

принадлежности, сопровождается антиатерогенными

сдвигами в липидном статусе крови и метаболичес2

кими расстройствами, проявляющимися лаборатор2

ными признаками прооксидантного дисбаланса.

Анализируя роль клеточных регуляторов атероге2

неза в механизмах формирования антиатерогенных

дислипидемий при лейкозах, в первую очередь необ2

ходимо остановиться на анемии, которая, в той или

иной степени, имела место у большинства больных.

Математическая обработка полученной информации

позволила выявить наличие положительной связи

между количеством эритроцитов и концентрацией

ХС и β2ХС (r=0,4, p<0,05 и r=0,52, p<0,01) при ОМЛ.

Степень тяжести анемии при ХЛЛ положительно

коррелировала с содержанием в крови β2ХС и вели2

чиной ИА (r=0,40, p<0,05 и r=0,39, p<0,05).

Аналогичные по направленности и силе взаимоот2

ношения обнаружены между количеством эритроци2

тов и пре2β2ХС при ХМЛ. У больных ММ выражен2

ность анемического синдрома была позитивно связа2

на с концентрацией ХС и β2ХС (r=0,57, p<0,005 и

r=0,49, p<0,01).

Абсолютное количество «зрелых» нейтрофилов

при ОМЛ оказалось связано положительно с конце2

нтрацией ТГ (r=0,44, p<0,05), пре2β2ХС (r=0,42,

p<0,05), а также величиной ИА (r=0,41, p<0,05). По2

ложительные взаимоотношения средней силы обна2

ружены при ОЛЛ между количеством миелоидных

клеток в периферической крови и содержанием в ней

β2ХС (r=0,45, p<0,05).

В имеющийся при гемобластозах антиоксидант2

ный дисбаланс наибольший «вклад» вносит степень

тяжести анемии и количество нейтрофилов, причем

последнее положение актуально в большей степени

при ХМЛ и ХЛЛ.

Резюмируя все вышеизложенное, можно сказать,

что антиатерогенная направленность изменений ли2

пидного спектра при лейкозах обусловлена степенью

тяжести метапластической анемии и выраженностью

нейтропении.

Результаты макроскопического исследования аор2

ты и коронарных артерий при аутопсии представлены

в табл. 3.

При ОЛЛ тяжелые атеросклеротические измене2

ния в виде атероматоза обнаружены в аорте в 1 слу2

чае. Единичные атеросклеротические бляшки и про2

явления атеросклероза в виде липидных пятен и по2

лосок были зафиксированы при этом варианте забо2

левания в 3 и 3 эпизодах, соответственно.

Макроскопическая картина атеросклероза при

ОМЛ представлена большим количеством случаев с

минимальными изменениями и отсутствием таковых,

тогда как грубое поражение аорты и коронарных ар2

терий имело место лишь в 6,2% случаев.

При ХЛЛ изменения аорты в виде атероматоза бы2

ли обнаружены в 2 случаях (25%), причем в одном

Таблица 2
Показатели липидного спектра, липидной пероксидации и АОА крови больных лейкозами

Показатель ОЛЛ n=20 ОМЛ n=25 ХЛЛ n=29 ХМЛ n=30 ММ n=23 Контроль n=25

ТГ, ммоль/л 1,27±0,28 1,41±0,22 1,65±0,30 2,00±0,26 1,52±0,32 1,67±0,06
p=0,031 p=0,0044

ХС, ммоль/л 4,18±0,38 4,71±0,22 4,36±0,38 4,27±0,41 3,66±0,58 6,06±0,36
p=0,0009 p=0,0072 p=0,00007 p=0,00006 p=0,00005

α�ХС, ммоль/л 1,52±0,20 1,66±0,12 1,14±0,14 1,03±0,16 1,07±0,20 1,32±0,16
p=0,0085 p=0,036 p=0,045

Пре�β�ХС, 0,72±0,24 0,54±0,10 0,69±0,12 0,87±0,12 0,68±0,18 1,12±0,24
ммоль/л p=0,047 p=0,0064 p=0,0039 p=0,0046 p=0,0041

β�ХС, 2,04±0,44 2,72±0,24 2,51±0,30 2,39±0,36 1,88±0,44 3,64±0,38
ммоль/л p=0,0007 p=0,0009 p=0,0035 p=0,0029 p=0,00008

ИА, ед. 1,74±0,36 2,07±0,14 3,15±0,50 3,47±0,50 2,91±0,70 3,83±0,30
p=0,0006 p=0,0008 p=0,047 p=0,028

МДА пл., 1,56±0,20 1,47±0,06 1,86±0,08 1,94±0,12 1,62±0,12 0,99±0,06
нмоль/мл p=0,0008 p=0,0007 p=0,00007 p=0,00007 p=0,00009

МДА эр., 3,59±0,16 3,67±0,08 4,18±0,11 3,88±0,09 3,68±0,11 3,56±0,18
нмоль/мл p=0,037 p=0,047

АОА пл., % 42,81±2,02 38,34±0,96 47,62±1,19 42,49±1,34 41,85±1,78 55,52±2,90
p=0,0007 p=0,00009 p=0,046 p=0,025 p=0,029

АОА эр., % 24,63±3,62 25,57±0,78 31,07±1,31 28,11±1,01 26,94±1,78 59,25±2,62
p=0,00001 p=0,00001 p=0,00004 p=0,00003 p=0,00004

Примечание: p� достоверность различий показателей по сравнению с группой контроля.
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лимфопролиферативный процесс сочетался с тяже2

лым сахарным диабетом, а во втором – с рефрактер2

ной артериальной гипертензией. Минимальные ате2

росклеротические изменения со стороны крупных

сосудов обнаружены при аутопсии у 3 больных

(37,5%). Секционные данные 2 умерших больных с

ХЛЛ, что составило 25%, позволили констатировать

отсутствие у них атеросклеротических поражений

аорты и коронарных артерий.

В группе умерших вследствие ХМЛ тяжелых ате2

росклеротических изменений аорты и крупных сосу2

дов обнаружено не было. Минимальные изменения

выявлены в 4 случаях (40%) и еще в таком же процен2

те случаев атеросклеротических изменений не обна2

ружено.

Макроскопические изменения аорты при ММ

представлены в табл. 3.

При аутопсии умерших вследствие опухолей нек2

роветворных органов (кишечник, желудок, легкие)

грубые атеросклеротические изменения аорты и ко2

ронарных артерий (атероматоз, кальциноз) имели

место в 34,8% случаев. Множественные гиалиновые

бляшки обнаружены в 7 случаях (30,4%), тогда как

единичные, нестенозирующие бляшки – в 5 (21,7%).

Минимальная атеросклеротическая трансформа2

ция интимы аорты и коронарных артерий, проявляю2

щаяся липидными пятнами и полосками, выявлена в

3 случаях, что составило всего 13%.

При аутопсии умерших от опухолей некроветвор2

ных органов случаев с отсутствием атеросклеротичес2

ких поражений сосудов не было.

Оценка взаимоотношений макроскопических

проявлений атеросклероза, основных клинических

проявлений и показателей периферической крови

обнаружила наличие при острых лейкозах положи2

тельной корреляции между количеством эритроцитов

и степенью атеросклеротического поражения аорты

(r=0,50, p<0,05). Отрицательная взаимосвязь выявле2

на при ХМЛ между количеством нейтрофилов и вы2

раженностью атеросклеротических проявлений (r=2

0,64, p<0,05). Однако, в связи с тем, что абсолютное

большинство «зрелых» нейтрофилов при хроничес2

ком миелозе имеет опухолевое происхождение и

функционально неполноценно, негативную связь

можно считать закономерной. 

Иная направленность корреляции выявлена меж2

ду анатомическими изменениями аорты и содержа2

нием гранулоцитов при ММ (r=0,93, p<0,01), что

можно объяснить сохранностью липидсинтезирую2

щих свойств у этих структур.

При опухолевых заболеваниях некроветворных

органов наиболее актуальными, с точки зрения мак2

роскопических проявлений атеросклероза, оказались

количество моноцитов (r=0,51, p<0,05) и степень тя2

жести анемии (r=0,53, p<0,05). 

Обсуждение
Исследования липидного статуса, показателей

системы ПОЛ2АОА у больных с лейкозами указыва2

ют на существенные нарушения в обмене липопроте2

идов, которые проявляются снижением концентра2

ции их атерогенных фракций, независимо от нозоло2

гической принадлежности заболевания. Аналогич2

ные сведения приводятся R.S.Bases et al. Наиболее

актуальными причинами гиполипидемии авторы в

гиперфункции клеток ретикуло2эндотелиальной сис2

темы и нарастании катаболических процессов [9].

Вместе с тем, формирующаяся при лейкозах ме2

тапластическая анемия неизбежно сопровождается

нарастанием гемической гипоксии, что закономерно

проявляется дисфункцией печени и нарушением ее

синтетической функции [4, 7,]. Последнее обстоя2

тельство обуславливает нарушение образования хо2

лестерина, приводящее к снижению его концентра2

ции в крови.

И, наконец, еще одним возможным механизмом

развития антиатерогенных изменений липидного

спектра при опухолевых заболеваниях крови является

дисфункция клеточных регуляторов атерогенеза –

эритроцитов [5], нейтрофилов [8], макрофагов2моно2

цитов [5], количественный и качественный состав

которых при лейкозах существенно нарушен.

Последнее обстоятельство маркируется наличием

положительной корреляции между концентраций ос2

новных проатерогенных фракций липидов и количе2

ством эритроцитов при острых и хронических лейко2

зах. О возможном участии в процессах атерогенеза

клеток миелоидного ряда косвенно свидетельствуют

прямые связи, выявленные между абсолютным коли2

чеством зрелых нейтрофилов при ОЛЛ и ОМЛ с со2

держанием в крови ТГ, пре2β2ХС и β2ХС, а также

между числом гранулоцитов и величиной ИА.

Таблица 3
Макроскопические изменения аорты и коронарных сосудов больных гемобластозами

Морфологические изменения ОЛЛ n=7 ОМЛ n=16 ХЛЛ n=8 ХМЛ n=10 ММ n=6

Атероматоз с изъязвлением 1 14,6% 1 6,2%% 2 25% � �

Множественные гиалиновые бляшки � � 1 12,5% 2 33,3%

Единичные бляшки 3 42,8% 3 18,8% � 2 20% 4 66,7%

Липидные пятна и полоски 3 42,8% 8 50% 3 37,5% 4 40% �

Атеросклеротических изменений нет � 4 25% 2 25% 4 40% �
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На это же указывают обнаруженные позитивные

взаимоотношения между выраженностью макроско2

пических изменений со стороны аорты и коронарных

сосудов и абсолютным количеством нейтрофилов

при множественной миеломе, а также положительная

корреляция между атеросклеротическим поражением

сосудов и уровнем моноцитов при опухолях некро2

ветворных органов. 

Итак, анализируя данные литературы и результа2

ты собственного исследования, можно предполо2

жить, что в основе гиполипидемии при лейкозах ле2

жат три основных механизма: нарастающее «потреб2

ление» липидов растущей опухолью [9, 12]; гемичес2

кая гипоксия и дисфункция печени [4, 7]; нарушение

липидсинтезирующей функции «зрелых» нейтрофи2

лов и уменьшение их количества[2, 8] .

Гипохолестеринемия, присущая гемобластозам,

сопровождается меньшими атеросклеротическими

изменениями аорты и коронарных сосудов [10], при2

чем, чем большим количеством незрелых (опухоле2

вых) клеток представлен морфологический субстрат

болезни, тем менее значимые анатомические повреж2

дения обнаруживаются со стороны сосудистой стен2

ки. Последнее вполне вероятно в связи с наличием

отрицательной связи между выраженностью атероск2

лероза и уровнем бластемии при острых лейкозах и

бластном кризе ХМЛ.

Косвенным признаком участия в процессах атеро2

генеза клеток миелоидного ряда является наличие бо2

лее значимых атеросклеротических изменений аорты

и крупных сосудов при опухолях некроветворных ор2

ганов, при которых лейкоцитарная формула изменя2

лась незначительно, по сравнению с лейкозами.

Дислипидемия, развивающаяся у больных гемо2

бластозами, сопровождается формированием проок2

сидантного стресса, ведущую роль в появлении кото2

рого играет прогрессирующая анемия. Однако небла2

гоприятные воздействия антиокислительного дисба2

ланса на функцию и целостность эндотелия, с точки

зрения атерогенеза [2, 4], нивелируются комплексом

своеобразных катаболических расстройств антиате2

рогенной направленности.

Выводы
1. Появление и прогрессирование опухолевых за2

болеваний кроветворной системы сопровождаются

антиатерогенными изменениями липидного спектра,

обусловленными «потреблением» липидов в рамках

катаболического синдрома, гемической гипоксией и

нарушением синтетической функции печени, а также

качественными и количественными изменениями

клеточных регуляторов атерогенеза.

2. Одновременно с развитием гиполипидемии

«потребления» при лейкозах формируется проокси2

дантный стресс, проявляющийся активацией липид2

ной пероксидации и падением антиокислительного

потенциала крови, однако, проатерогенные измене2

ния параметров системы ПОЛ2АОА нивелируются,

вероятно, за счет нарушения липидсинтезирующей

функции гранулоцитов и уменьшения их абсолютно2

го количества.

3. Макроскопические проявления атеросклероза

при гемобластозах выражены значительно меньше,

чем при опухолях некроветворных органов, что, веро2

ятно, связано с отсутствием при данной патологии

существенной гемической гипоксии и гранулоцито2

пении.
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Abstract

Blood lipid profile, lipid peroxidation, and plasma/red blood cell antioxidant activity were studied in 127 individuals with

acute and chronic leukemia. All patients, regardless of leukemia morphology, demonstrated antiatherogenic changes in lipid

profile, as well as activated lipid peroxidation and decreased antioxidant reserve. These disturbances can be explained by

anemia severity and diminished absolute numbers of functionally active, lipid>producing white blood cells.

At autopsy, macroscopic examination of aorta and coronary artery tissue (47 cases of leukemia and 23 cases of other can>

cers), demonstrated significantly less manifested aortic and coronary atherosclerosis in leukemia, comparing to lung or gas>

tro>intestinal cancers.

Keywords: atherosclerosis of aorta and coronary arteries, blood lipid profile, acute and chronic leukemia.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)

является одной из главных проблем здравоохранения

во всем мире. Около 50% больных с ХСН, несмотря

на использование комбинированной терапии, умира2

ет в течение 5 лет после появления клинических

симптомов [1, 2]. По данным многоцентрового ис2

следования SOLVD, наиболее частой причиной раз2

вития хронической сердечной недостаточности

(ХСН) является ишемическая болезнь сердца (ИБС),

которая составляет  68,5% [3]. Причем выживаемость

больных с ХСН неишемической этиологии на 2215%

выше, чем с ИБС [3, 4]. 

В последние десятилетия идея блокады нейрогу2

моральных систем приобрела ведущую роль в реше2

нии вопросов патогенетической терапии ХСН [5, 6,

7]. Сейчас бета2адреноблокаторы (БАБ), наряду с ин2

гибиторами АПФ, являются основными средствами

лечения больных с ХСН. 

Уже накоплен большой научный и клинический

опыт применения бисопролола, карведилола и ме2

топролола в составе комплексной терапии больных

ИБС с ХСН [8212].

Однако не все БАБ улучшают функцию сердца и

качество жизни, а также снижают риск смерти и коли2

чество госпитализаций больных ХСН. В частности, бу2

циндолол слабо влиял на уровень смертности, а прием

ксамотерола даже увеличивал ее [13, 14].  Предполага2

ется, что эффективность блокады катехоламинов свя2

зана с липофильностью БАБ и отсутствием у них внут2

ренней симпатомиметической активности. 

Установлено, что в возникновении и прогресси2

ровании ХСН важнейшую роль играет эндотелиаль2

ная дисфункция (ЭДФ) [15]. Под ЭДФ понимают

дисбаланс между биологически активными вещества2

ми, которые продуцируются эндотелием сосудов [16].

Наиболее важным из них является оксид азота (NO)

– свободный радикал, образующийся в эндотелии из

аминокислоты аргинина под действием фермента NO

– синтазы [17]. Предполагается, что дефицит NO

прямо пропорционален степени тяжести ХСН [18].

Поэтому особый интерес вызывает применение

нового БАБ – небиволола (Небилет 5 мг, фирма

«Берлин2Хеми/Группа Менарини», Италия2Герма2

ния). Препарат представляет собой рацематное сое2

динение энантиомеров dl2небиволола [19,20]. С

энантиомером d2небиволола связана высокая карди2

оселективность БАБ (b1/b2=293). L2небиволол обла2

дает уникальным механизмом – модуляцией синтеза

NO эндотелием сосудов с последующей физиологи2

ческой вазодилатацией [21].

В настоящее время применение небиволола в те2

рапии больных с ХСН изучается в рамках междуна2

родного исследования SENIORS [22]. Целью прове2

денного нами исследования явилось изучение клини2

ческой эффективности применения небиволола и его

комбинации с каптоприлом в составе комплексной

терапии больных ИБС с ХСН II2III функционально2

го класса (ФК). 

Материал и методы
Обследовано 74 больных с постинфарктным кар2

диосклерозом в возрасте 47273 лет (средний возраст –

58,3±2,3 года), из них 54 мужчин и 20 женщин. У всех

больных имелись признаки недостаточности крово2

обращения по классификации NYHA: II ФК – у 34

больных (46%); III ФК – у 40 больных (54%). Для наб2

людения отбирались больные с фракцией выброса

(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) ниже 45% по данным

эхокардиографии.

Методом слепой рандомизации были выделены 2

группы больных: первую группу составили 38 боль2

ных (26 мужчин и 12 женщин, средний возраст –

57,8±4,6 лет), которые получали небиволол в дозе 5

мг в сутки в дополнение к комплексной терапии,

включавшей диуретики, сердечные гликозиды, кап2

топрил в дозе 12,5225 мг в сутки (в среднем – 24,1±1,4

мг) и нитраты по показаниям; вторую (контрольную)

группу – 36 больных (28 мужчин и 8 женщин, сред2

ний возраст – 59,6±3,8 года), получавших традици2

онную терапию ХСН, включавшую диуретики, сер2

дечные гликозиды, каптоприл в дозе 12,5250 мг в сут2

ки (в среднем – 31,8±4,6 мг) и нитраты по показани2

ям. Как видно из таблицы 1, больные обеих групп по

основным клиническим и гемодинамическим пара2

метрам были сопоставимы.

Исследование параметров центральной гемодина2

мики осуществлялось методом трансторакальной

эхокардиографии на аппарате «General electric RT2X

400» (США) датчиком с дозированной решеткой час2

тоты 2,5 МГц по стандартной методике. Определя2

лись следующие параметры : индексы конечно2сис2

толического и конечно2 диастолического объемов

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

ПРИМЕНЕНИЕ НЕБИВОЛОЛА В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ  БОЛЬНЫХ ИБС
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
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(ИКСО и ИКДО) левого желудочка (ЛЖ), ударный

объем (УО), ФВ ЛЖ. Проводилось исследование па2

раметров ремоделирования ЛЖ с оценкой миокарди2

ального стресса в систолу и диастолу (МСС и МСД);

индекса относительной толщины (ИОТ) ЛЖ и ин2

декса массы миокарда (ИММ) ЛЖ. Выполнялся ана2

лиз нарушений локальной сократимости с расчетом

индекса асинергии (ИАС).

Для определения реологических свойств крови и

плазмы использовали вискозиметр ротационного ти2

па АКР22.

Агрегация тромбоцитов изучалась по методу

G.Born в модификации В.Г. Лычева. Липидный сос2

тав крови определялся ферментативным методом.

(Исследования проводились в лаборатории отделе2

ния кардиореанимации ГКБ № 52).

Оценка качества жизни пациентов проводилась с

использованием Миннесотского опросника «Жизнь с

сердечной недостаточностью» (MLHFQ); переноси2

мость физической нагрузки определялась в тесте с 62

минутной ходьбой; суточное мониторирование ЭКГ

и АД – на приборе CardioTens (Meditech, Венгрия).

Статистическая обработка данных осуществля2

лась с применением пакета программ «Statistica 5».

Она включала расчет средних значений, стандартной

ошибки. Парные групповые сравнения проводились

непараметрическим методом Манн2Уитни. При ана2

лизе зависимых выборок использовался критерий

Вилкоксона.

Небиволол назначался после стабилизации кли2

нического состояния больного в составе комплекс2

ной терапии в начальной дозе 2,5 мг 1 раз в сутки с

последующим ее увеличением через 2 недели до 5 мг

в сутки однократно. При исходной гипотонии ис2

пользовалось более медленное титрование: начальная

доза составила 1,25 мг 1 раз в сутки, увеличивался ин2

тервал между этапами титрования. Такой подход к

назначению препарата позволял избежать развития

гипотонии и не приводил к редуцированию показате2

лей центральной гемодинамики.

Результаты  и обсуждение 
За время наблюдения небиволол хорошо перено2

сился всеми больными, не вызывая побочных реак2

ций. Отказов от приема препарата не было.

Через 4 месяца наблюдения число приступов сте2

нокардии и потребность в сублингвальном нитрогли2

церине в неделю снизилось в 12й группе на 43% и

38%, соответственно, во 22й группе – на 18,6% и

16,5%, соответственно. Общая длительность эпизо2

дов безболевой ишемии миокарда (ББИМ) и число

эпизодов ББИМ за сутки снизились в 12й группе на

43,4% и 46,8%, а во 22й группе – на 14,3% и 13,8%, со2

ответственно.

К концу наблюдения положительная динамика по

показателям ФК ХСН, качества жизни, толерантнос2

ти к физической нагрузке отмечалась в обеих группах

(табл. 2).

Анализируя полученные результаты показателей

центральной гемодинамики, следует отметить, что

более эффективной оказалась комбинированная те2

рапия небивололом и каптоприлом (12я группа), при

этом отмечалось клиническое улучшение состояния

больных: уменьшились отеки, одышка, частота дыха2

ния снизилась с 21±2 в мин до 17±1 в мин ( p<0,05),

достоверно уменьшилась частота сердечных сокра2

щений в покое (ЧСС) на 22% и составила 67,9±1,8

уд/мин. Систолическое и диастолическое артериаль2

ное давление (САД и ДАД) снизилось на 10% и 9,7%,

соответственно, но не ниже нормы. Отмечалось

уменьшение общего периферического сосудистого

сопротивления (ОПСС), в основном за счет сниже2

Таблица 1
Характеристика больных ИБС с ХСН, получавших

традиционную терапию и в сочетании с небивололом

Показатель 1�я группа 2�я группа

Количество больных 38 36

Мужчины 26 28

Женщины 12 8

Средний возраст, лет 57,8±4,6 59,6±3,8

Длительность ХСН, мес 29,3±6,8 30,5±5,7

Средний ФК ХСН 2,5±0,1 2,61±0,11

Средний балл качества жизни 54,6±6,3 57,3±7,0

Проба с 6�ти минутной ходьбой (м) 324±35 347±42

ФВ ЛЖ, % 36,3±4,8 35,1±1,1

Таблица 2
Изменение основных показателей клинического состояния больных ИБС с ХСН IIqIII ФК 

на фоне терапии небивололом (M±m)

Показатель 1 группа  (n=38) 2 группа (n=36)

исходно 4 мес. D% исходно 4 мес. D%

ФК ХСН (по NYHA) 2,5±0,1 1,7±0,1 �37,9* 2,61±0,11 2,1±0,2 �21,2*

Средний балл (по МLHFQ) 54,6±6,3 27,8±5,6 �38,1* 57,3±7,0 40,7±8,1 �29,0

Проба с 6�минутной 324±35 469±42 44,8* 347±42 458±47 32,3*
ходьбой (м)

Примечание: *p<0,05� достоверность изменений относительно исходных данных, ∆% – изменение показателя относительно
исходного уровня.
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ния прекапиллярного сосудистого тонуса и улучше2

ния текучести крови. 

Изменения показателей центральной гемодина2

мики и параметров ремоделирования миокарда через

4 месяца наблюдения представлены в табл. 3.

Как видно из таблицы 3, в 12й группе отмечалось

достоверное уменьшение индексов КСО и КДО, су2

щественный и достоверный прирост ФВ, превосхо2

дившие однонаправленные изменения во 22й группе.

Средние значения показателя ИОТ, отражающие

нагрузку на диастолические механизмы компенса2

ции, достоверно увеличились только в 12й группе.

Абсолютные средние значения показателей МС в

систолу и диастолу к окончанию периода наблюде2

ния в обеих группах не достигли уровня нормальных

значений, но существенно и достоверно уменьши2

лись, отражая снижение нагрузки на единицу попе2

речного сечения стенки ЛЖ. Таким образом, полу2

ченные данные свидетельствуют о способности неби2

волола замедлять и/или блокировать процессы деза2

даптивного ремоделирования миокарда ЛЖ как за

счет уменьшения перегрузки сердца объемом и давле2

нием, так и путем «миокардиальной» разгрузки в ре2

зультате подавления гиперактивации симпатико2ад2

реналовой системы (САС).

ХСН при ИБС, формируясь вследствие ишеми2

ческой кардиомиопатии и/или рубцовых полей, ха2

рактеризуется обширной диссинергией ЛЖ, а имен2

но, снижением локальной сократимости в 22х и боль2

шем количестве сегментов. Как интегральный пока2

затель локальной сократимости оценивался ИАС, ко2

торый в 12й группе достоверно и  значимо уменьшил2

ся на 14,1% к концу наблюдения за счет сокращения

зон гипокинезии.

Основываясь на полученных данных, можно отме2

тить, что лечение небивололом больных ИБС с ХСН в

составе комплексной терапии сопровождается отчет2

ливым улучшением показателей центральной гемоди2

намики и приводит к замедлению процессов структур2

но2геометрической перестройки миокарда ЛЖ.

При анализе результатов реологических исследо2

ваний в обеих группах больных отмечено снижение

исходно повышенных показателей вязкости крови

при различных скоростях сдвига (рис. 1). 

У больных обеих групп вязкость крови снизилась

при всех скоростях сдвига на 10 – 12%, что сопровож2

далось достоверным уменьшением индекса агрегации

эритроцитов на 4,5%. Следует отметить, что вязкость

крови при больших и средних скоростях сдвига, соот2

ветствующих реологической ситуации кровотока в

крупных и средних артериях, нормализовалась, в то

время как при скорости сдвига 20 об.с. существенно

улучшилась, не достигнув нормальных значений. Вы2

явленные изменения реологических свойств крови в

группах наблюдения, на наш взгляд, связаны с улуч2

шением показателей центральной гемодинамики

(гидродинамический фактор) и уменьшением агрега2

ции эритроцитов (клеточный фактор).

Показатели спонтанной и АДФ2индуцированной

агрегации тромбоцитов были исходно повышены. Че2

рез 4 месяца лечения отмечалось достоверное сниже2

ние показателей, более выраженное в группе небиво2

лола с каптоприлом – на 9210%, чем в контрольной

группе. Полученные результаты, по всей видимости,

Таблица 3
Сравнительные изменения показателей гемодинамики и ремоделирования миокарда левого желудочка через 4 меq

сяца лечения больных ИБС с ХСН IIqIII ФК (М±m)

Показатель 1 группа (n=26) Небиволол + каптоприл 2 группа (n=36)  Каптоприл

исходно через 4 месяца % ∆ М исходно через 4 месяца % ∆ М

ЧСС 87,0±2,0 67,9±1,8 � 22,0** 89,0±3,0 84,4±2,1 � 5,2

САД 129,0±3,0 116,1±2,7 � 10,0* 135,8±3,4 123,1±3,2 � 9,4*

ДАД 83,0±2,0 74,9±1,9 � 9,7* 83,0±1,9 75,4±1,6 � 9,2 *

ИКДО 131,0±8,3 109,1±6,6 � 16,7* 142,2±8,0 108,8±10,2 � 12,4

ИКСО 81,2±5,6 59,0±3,3 � 27,6* 81,0±5,5 66,1±7,5 � 19,4*

ФВ 36,3±4,8 43,6±4,1 + 20,1* 35,1±1,1 40,8±1,9 + 16,2*

ИММ 110,1±13,9 103,1±10,8 � 6,4 128,9±8,7 115,7±6,0 � 9,2

ИОТ 0,35±0,09 0,39±0,08 + 12,3* 0,33±0,09 0,35±0,07 + 5,9

МС (диастола) 224,2±14,6 179,2±12,5 � 20,1** 247,95±12,6 203,1±11,3 � 18,1*

МС (систола) 115,7±8,7 88,6±7,7 � 23,4** 120,5±6,0 91,8±5,7 � 23,8**

ИАС 1,81±0,08 1,55±0,08 � 14,1* 1,84±0,08 1,69±0,08 � 8,3

Примечания: различия достоверны  внутри групп наблюдения от исходного уровня при  р<0,05 – *; р<0,01 – **.

Рис. 1. Изменение показателей вязкости крови у больных
ИБС с ХСН II�III ФК на фоне лечения.



48

Российский кардиологический журнал № 4 (48) / 2004

объясняются способностью а2небиволола модулиро2

вать образование NO. Известно, что NO предотвраща2

ет адгезию, агрегацию тромбоцитов, влияет на струк2

туру сосуда, защищая сосудистую стенку [16, 17, 20].

Большинство пациентов (77%) имели исходно на2

рушенный липидный спектр крови. При применении

сочетания небиволола с каптоприлом отмечено дос2

товерное, более значимое, чем во 22й группе, сниже2

ние общего холестерина, триглицеридов, липопроте2

идов низкой плотности и липопротеидов очень низ2

кой плотности, составившее 17%, 24%, 24% и 36%,

соответственно. Уровень липопротеидов высокой

плотности практически не менялся. Индекс атеро2

генности, по сравнению с контрольной группой,

имел более выраженную тенденцию к снижению, од2

нако эти изменения были недостоверны (р>0,05).

Выявленное, уникальные для БАБ, антиатерогенное

действие можно объяснить высвобождением NO, что

оказывает антиоксидантное действие, замедляет про2

лиферацию и миграцию гладкомышечных клеток со2

судистой стенки [16, 17, 20]. 

Выводы

1. Включение небиволола – суперселективного β2

адреноблокатора, обладающего вазодилатирующим

действием, в состав комплексной терапии больных

ИБС с ХСН II2III ФК повышает эффективность ле2

чения, улучшая их клиническое состояние и качество

жизни, уменьшает количество и продолжительность

эпизодов ББИМ.

2. Применение небиволола в составе комплексной

терапии больных ИБС с ХСН II2III ФК существенно

улучшает параметры центральной гемодинамики, в

первую очередь – за счет уменьшения КСО и КДО и

увеличения ФВ, замедляет процессы дезадаптивного

ремоделирования сердца и сосудов, предотвращая

прогрессирование заболевания.

3. Небиволол улучшает исходно нарушенные по2

казатели тромбоцитарного гемостаза, реологии крови

и липидного спектра.

4. Небиволол снижает потребность в сублингваль2

ном нитроглицерине.
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Антагонисты кальция занимают одно из ведущих

мест в лекарственной терапии больных с сердечно2со2

судистыми заболеваниями, благодаря высокой эффек2

тивности и безопасности при их назначении (2). В пос2

ледние годы при лечении артериальной гипертонии

предпочтение отдается антагонистам кальция второго

поколения, обладающим пролонгированным эффек2

том. Существенным преимуществом этих препаратов

является возможность их назначения – два или даже

один раз в день, что существенно улучшает привержен2

ность больных терапии. Создан ряд лекарственных

форм верапамила, дилтиазема, нифедипина пролонги2

рованного действия [3, 5]. 

Осмо2адалат – эталонный препарат нифедипина,

который может назначаться один раз в день [1, 5]. Од2

нако стоимость его достаточно высока, что делает его

недоступным для большинства больных. В последнее

время появились более дешевые аналоги нифедипина

пролонгированного действия, которые могут назна2

чаться один раз в день, один из них – нифекард2XL.  

Целью настоящего исследования являлось изучение

эффективности и безопасности новой лекарственной

формы нифедипина пролонгированного действия –

нифекарда2XL – у больных с мягкой и умеренной эс2

сенциальной артериальной гипертонией в сравнении с

традиционной лекарственной формой нифедипина –

обычными таблетками, принимаемыми 3 раза в день.

Материал и методы
Исследование было многоцентровым, использовал2

ся рандомизированный перекрестный метод. Прото2

кол исследования был одобрен локальным этическим

комитетом ГУ ГНИЦ ПМ.Каждый больной давал

письменное информированное согласие на участие в

исследовании.

Для исследования были отобраны мужчины и жен2

щины в возрасте от 18 лет с мягкой и умеренной эссен2

циальной гипертонией: систолическое артериальное

давление (САД) более 140 мм рт.ст. и менее 180 мм рт.

ст. и/или диастолическое артериальное давление

(ДАД) более 90 мм рт. ст., но менее 110 мм рт.ст. 

В исследование не включали больных с симптома2

ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ И БЕЗОПАСНОСТИ НОВОЙ
ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ НИФЕДИПИНА ПРОЛОНГИРОВАННОГО
ДЕЙСТВИЯ  У БОЛЬНЫХ МЯГКОЙ И УМЕРЕННОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТОНИЕЙ

Алимова Е. В.1, Марцевич С. Ю.1, .Горбунов В. М1, Деев А. Д.1, Хирманов В. Н.2, Соколова Л. А.2, Подзолков В. И.3,

Карпов Ю. А.4.

Государственный научно2исследовательский центр профилактической медицины МЗ и СР России,

Москва1; Санкт2Петербургская государственная медицинская академия им. И. И.Мечникова, Санкт2

Петербург2; Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова3, Москва; Российский

кардиологический научно2производственный комплекс МЗ и СР России, Москва4

Резюме
Целью исследования было изучение эффективности и безопасности новой лекарственной формы нифедипина про>

лонгированного действия – нифекарда>XL – в сравнении с обычными таблетками нифедипина при артериальной ги>

пертонии (АГ). В исследование включено 147 пациентов мягкой и умеренной АГ (61 мужчина и 86 женщин) в возрас>

те от 21 до 81 года. С помощью рандомизированного перекрестного метода пациентам назначали последовательно

либо нифекард>XL в дозе 30 мг 1 раз в день, либо коринфар обычный 10 мг 3 раза в день. При недостаточном гипо>

тензивном эффекте доза увеличивалась через 2 недели. Перед 1>м и 2>м курсами – контрольный период – 1 неделя

– отмена гипотензивной терапии. Лечение каждым препаратом – 1 месяц. Эффективность лечения оценивали с

помощью офисного измерения АД и суточного АД>мониторирования. Полностью исследование завершили 127 чело>

век. Нифекард>XL в дозе 30 мг в день был эффективен у 108 пациентов, 29 потребовалось 60 мг в день. Коринфар

обычный в дозе 30 мг в день был эффективен у 93 больных, в дозе 60 мг в день – у 41 больного. Средняя доза нифекар>

да>XL составила 36,4±12,3 мг/день, коринфара обычного – 39,2±13,9 мг/день.

По данным офисных измерений АД, нифекард>XL оказывал более выраженный эффект на САД, различия между

препаратами были статистически значимыми. По влиянию на ДАД препараты были одинаково эффективны. По

данным суточного мониторирования АД, оба препарата вызывали достоверное снижение систолического, диасто>

лического, среднего АД, индексов времени систолического и диастолического АД, между препаратами не было ста>

тистически значимых различий.

Побочные явления были типичными для данной группы препаратов и регистрировались в 33 случаях при назначе>

нии коринфара обычного и в 16 случаях – при назначении нифекарда>XL. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, нифедипин пролонгированного действия, эффективность, безо2

пасность.
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тической артериальной гипертонией,  нестабильной

стенокардией, недавно перенесенным острым инфарк2

том миокарда, застойной сердечной недостаточностью

(NYHA III2IV класс), гемодинамически значимыми

пороками сердца, артериальной гипотонией, пораже2

нием печени и почек, тяжелыми нарушениями ритма и

проводимости, перенесенным недавно нарушением

мозгового кровообращения, тяжелыми сопутствующи2

ми заболеваниями, беременных женщин и женщин в

период лактации. 

В исследовании приняли участие 147 больных (61

мужчина и 86 женщин) в возрасте от 21 до 81 года.

Средний возраст пациентов составил 53,8±12,5 лет.

Длительность заболевания АГ колебалась от 1 года до

52 лет (в среднем, около 13,3±10,2 лет). 

Факторы риска (ФР) развития сердечно2сосудистых

заболеваний, зарегистрированные у участников иссле2

дования, распределялись следующим образом: у 29

больных (19,7%) ФР отсутствовали совсем, у 56 человек

(38,1%) присутствовало по 1 ФР, у 49 человек (33,3%) –

по 2 ФР и у 13 человек (8,8%) – по 3 ФР. У 4,1% паци2

ентов в анамнезе – перенесенный инфаркт миокарда, у

12,2% присутствовала стенокардия. При этом все паци2

енты с ИБС на момент исследования были в стабиль2

ном состоянии.

При первом визите пациента в клинику проводился

сбор анамнеза, измерение АД после 10–минутного от2

дыха. В качестве результирующего АД бралось среднее

из трех цифр, измеренных через каждые 2 мин в поло2

жении сидя. Среднее АД в положении сидя должно бы2

ло быть более 139/89 мм рт. ст. и менее 179/109 мм рт.

ст. до приема гипотензивных препаратов. Если паци2

ент соответствовал всем критериям включения, то он

подписывал форму информированного согласия. Каж2

дому больному проводилось два курса лечения: нифе2

дипином стандартным (коринфар производства AWD

Pharma, Германия) и нифедипином продленного

действия (нифекард2ХL производства компании Lek,

Словения). Последовательность назначения курсов для

каждого больного определялась путем рандомизации.

Каждому курсу лечения предшествовал контрольный

период продолжительностью 7 дней, в течение которо2

го больные не принимали никаких антигипертензив2

ных препаратов. Длительность лечения каждым препа2

ратом составляла 4 недели. Препараты назначались

следующим образом: коринфар  в начальной дозе 10 мг

3 раза в день, нифекард2ХL 30 мг 1 раз в день. Контроль

артериального давления (в положении пациента сидя,

трижды с интервалом в 2 мин) и частоты сердечных

сокращений (ЧСС) проводили исходно, а также через

две и четыре недели терапии. На второй неделе иссле2

дования, при недостаточном гипотензивном эффекте

дозы препаратов увеличивали в 2 раза: коринфара – до

60 мг/сут (по 20 мг 3 раза в день), нифекарда2ХL – до 60

мг 1 раз в день. 

До назначения активной терапии и в конце курса

терапии каждым из препаратов проводили суточное

мониторирование АД. Использовали аппараты фирмы

SCHILLER, модель BR2102. Учет и регистрацию неже2

лательных побочных эффектов осуществляли методом

опроса во время каждого визита. 

Обработку данных проводили с помощью системы

статистического анализа и доставки информации – SAS

(Statistical Analysis System). Использовали как стандарт2

ные методы описательной статистики (вычисление

средних, стандартных отклонений, стандартных оши2

бок, ранговых статистик и т.д.), так и известные крите2

рии значимости (χ2, t2критерий Стьюдента и т. д.). 

Гипотензивный эффект каждого препарата оцени2

вали по результатам измерения АД (изменение от базо2

вого уровня по окончании 42х недельного курса тера2

пии). Препарат считали эффективным, если регистри2

ровалось снижение АД ниже уровня 140/90 мм рт. ст.

или отмечалось снижение ДАД на 10 мм рт. ст. и более

и/или САД на 20 мм рт.ст. и более. 

Результаты исследования
Полностью исследование завершили 127 человек.

Выбыли из исследования 20 пациентов: отказ без объ2

яснения причины – 7 человек, неэффективность тера2

пии – 1 человек, побочные явления – 9 человек,  дру2

гие причины – 3 человека.

Через четыре недели терапии оба препарата приво2

дили к достоверному снижению показателей как САД,

так и ДАД. При этом при офисном измерении АД отме2

чался более выраженный гипотензивный эффект ни2

фекарда2XL в отношении САД, различия между препа2

ратами были статистически значимыми (р < 0,05). По

влиянию на ДАД препараты были одинаково эффек2

тивны. На фоне приема обоих препаратов регистриро2

валось незначительное увеличение ЧСС, при этом вли2

яние нифекарда2XL на данный показатель было менее

значительным, однако достоверной разницы между

препаратами не отмечалось (рис. 1). 

По результатам суточного мониторирования АД че2

рез 4 недели терапии как нифекард2XL, так и обычный

коринфар приводили к достоверному снижению САД,

ДАД, среднего АД, индекса времени САД и ДАД по

сравнению с исходными данными. Эффективность

препаратов была примерно одинаковой, значимых раз2

личий между ними выявлено не было (рис. 2).

Нифекард2XL в дозе 30 мг/день был эффективен у

108 пациентов, 29 больных принимали нифекард2XL в

дозе 60 мг/день. Коринфар обычный в дозе 30 мг/день

был эффективен у 93 пациентов, увеличение дозы до 60

мг/день потребовалось 41 пациенту (табл. 1). Средняя

доза нифекарда2XL во время исследования составила

36,4 ± 12,3 мг/день, коринфара обычного – 39,2  ± 13,9

мг/день, различия между препаратами были недосто2

верными.
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Достижение целевого уровня АД (АД < 140/90 мм

рт.ст.) было зарегистрировано у  15 пациентов (11,6%)

на фоне лечения коринфаром обычным, у 18 пациен2

тов (14%) – на фоне лечения нифекардом2XL и у 66 па2

циентов – на фоне лечения обоими препаратами; раз2

личия между препаратами были недостоверными.

При анализе гипотензивного эффекта препаратов

по их влиянию на снижение САД на 20 мм рт. ст. и/или

ДАД на 10 мм рт. ст.  Нифекард2XL был эффективен у

16 больных (12,4%), коринфар обычный – у 18 (14%);

различия между препаратами недостоверны.

Во время исследования у 332х больных были зареги2

стрированы неблагоприятные побочные явления. При

лечении нифекардом2XL зарегистрированы побочные

явления у 11 больных, при лечении коринфаром обыч2

ным – у 22 больных, при этом у 62ти пациентов побоч2

ные явления регистрировались на фоне приема обоих

препаратов (рис. 3). 

Всего было отмечено 49 случаев побочных явлений,

из них 16 (33%) – на терапии нифекардом2XL и 33

(67,4%) – на терапии коринфаром обычным. Регистри2

руемые побочные явления были типичными для дан2

ного класса препаратов и во всех случаях не носили ха2

рактера серьезных. В данном исследовании ни у одного

из 127 пациентов, завершивших его, ни в одном случае

неблагоприятных явлений не требовалось медикамен2

тозной коррекции или отмены терапии.

Обсуждение реультатов
Следует обратить внимание, что настоящее иссле2

дование проводилось в соответствии с рекомендация2

ми и правилами GCP: оно было многоцентровым, ис2

пользовался рандомизированный перекрестный метод,

строгие критерии включения в исследование и крите2

рии исключения, достоверных отличий по основным

показателям между группами рандомизации выявлено

не было (табл. 2.). 

Проведенное нами исследование еще раз показало,

что нифедипин является высокоэффективным препа2

ратом при лечении артериальной гипертонии. Оба пре2

парата, назначаемые в виде монотерапии, приводили к

существенному и достоверному снижению САД и ДАД.

Данный эффект наблюдался как при офисных измере2

ниях АД, так и при суточном мониторировании АД.

Обращает на себя внимание, что представитель ан2

тагонистов кальция второго поколения – нифекард2XL

– был эффективен в первой дозе у большего числа па2

циентов, нежели коринфар2обычный. Влияние нифе2

карда2XL на ЧСС (ее увеличение), по2видимому, всле2

дствие различия в фармакокинетике препаратов, было

выражено в меньшей степени, чем влияние коринфара

обычного на тот же показатель. Однако различия в обо2

их случаях не были статистически значимыми. 

Преимуществом антагонистов кальция пролонги2

рованного действия является и кратность их приема,

что существенно повышает комплаентность больных

артериальной гипертонией [4]. Данное исследование

продемонстрировало, что для достижения аналогично2

го эффекта нифедипина продленного действия (нифе2

карда2XL) требовался однократный прием, в то время

Рис. 1. Изменения показателей САД, ДАД и ЧСС при
офисном измерении АД через 2 месяца терапии (∆ САД и
∆ ДАД). Условные обозначения: * – р< 0.05 – достоверность
различий между препаратами. Рис. 2. Изменения показателей АД и ЧСС на фоне терапии

по данным суточного  мониторирования АД (ЈGM±m).
Условные обозначения: САД – систолическое АД, ДАД –
диастолическое АД, ср.АД – среднее АД, ЧСС – частота
сердечных сокращений, достоверных различий между
препаратами не отмечалось. 

Рис. 3. Количество больных с регистрируемыми у них
побочными эффектами (ПЭ).

Таблица1
Применяемые дозы препаратов

30 мг 60 мг Средняя доза

Нифекард�XL 108 человек 29 человек 36,4±12,3 мг/день

Коринфар 93 человекa 41 человек 39,2±13,9 мг/день
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как нифедипин обычной продолжительности действия

назначался 3 раза в день. 

Немаловажным моментом при проведении данного

рода исследований является выявление побочных яв2

лений при приеме препаратов. В многочисленных ра2

ботах было продемонстрировано, что антагонисты

кальция продленного действия вызывают меньшее ко2

личество нежелательных явлений при их приеме, в от2

личие от антагонистов кальция обычной продолжи2

тельности действия [5, 6, 7]. Наше исследование проде2

монстрировало, что частота побочных явлений на фоне

приема нифекарда2 XL была в 2 раза меньше, чем при

приеме коринфара обычного.

Немаловажным для пациентов с артериальной ги2

пертонией в нашей стране является и тот факт, что сто2

имость изученного нами препарата нифедипина срав2

нительно невысока. 

Заключение
Таким образом, полученные нами данные продемо2

нстрировали, что новая лекарственная форма нифеди2

пина пролонгированного действия – нифекард2XL –

является эффективным и безопасным препаратом при

лечении  больных с мягкой и умеренной артериальной

гипертонией.

Таблица 2
Сравнительная характеристика больных 

(успех рандомизации)

Нифекард�XL Коринфар р

Возраст, лет 53,0 ± 1,4 54,5 ± 1,4 0,4

Давность АГ, лет 13,2 ± 1,2 12,6 ± 1,2 0,7

ИМТ, кг/м2 28,0 ± 0,5 27,4 ± 0,5 0,4

Офисные измерения

САД, мм рт.ст. 153,0 ± 1,2 153,0 ± 1,2 0,8

ДАД, мм рт.ст. 95,0 ± 0,7 94,5 ± 0,7 0,7

ЧСС 70,4 ± 0,9 73,1 ± 0,9 0,03

АД
мониторирование

САД, мм рт.ст. 140,8 ± 1,8 135,9 ± 1,7 0,06

ДАД, мм рт.ст. 85,4 ± 1,2 84,4 ± 1,2 0,6

ЧСС 73,7 ± 1,3 73,9 ± 1,2 0,9

АД,пульсовое 55,7 ± 1,6 51,5 ± 1,5 0,06

Примечание: ИМТ – индекс массы тела (Кетле), САД –
систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, ЧСС – частота
сердечных сокращений. 
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Abstract

The aim of the study was to compare efficacy and safety of a new, prolonged>action nifedipine form – nifecard>XL, and

standard nifedipine tablets, in arterial hypertension (AH). One hundred forty>seven individuals with mild to moderate AH (61

males, 86 females), aged 21>81, were included. In a randomized, cross>over study, patients were consecutively administered

nifecard>XL (30 mg once a day), or corinfar (10 mg 3 times a day), for one month each. In non>responders, the dose was dou>

bled after 2 weeks. Before 1st and 2nd course, there were control one>week periods, with all antihypertensives withdrawn.

Efficacy was assessed during blood pressure (BP) office measurements and 24>hour BP monitoring. Total number of persons

who completed the trial was 127. Nifecard>XL (30 mg per day) was effective in 108 participants, and in another 29 daily dose

of 60 mg was needed. Corinfar (30 mg a day) was effective in 93 patients, and another 41 individuals had to be administered

60 mg. Mean daily dose for nifecard>XL was 36.4±12.3 mg, for corinfar – 39.2±13.9 mg.

According to office BP levels, nifecard>XL significantly better lowered systolic BP than corinfar. Both agents were equal in

reducing diastolic BP. During 24>hour BP monitoring, nifecard>XL and corinfar significantly decreased systolic, diastolic,

and mean BP, temporal indexes of systolic and diastolic BP, without any substantial differences between both agents.

Adverse events were typical for this class of antihypertensives, with 33 events registered in corinfar group, and 16 – in nife>

card>XL group.

Keywords: arterial hypertension, long2acting nifedipin, efficacy, safety.

Поступила 12/07–2004
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ИЗУЧЕНИЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ЭКВИВАЛЕНТНОСТИ ДВУХ ПРЕПАРАТОВ
АМЛОДИПИНА  (ОРИГИНАЛЬНОГО И ВОСПРОИЗВЕДЕННОГО) У БОЛЬНЫХ
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ. РЕЗУЛЬТАТЫ ДВОЙНОГО СЛЕПОГО
РАНДОМИЗИРОВАННОГО ПЕРЕКРЕСТНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

Марцевич С.Ю., Кутишенко Н.П., Деев А.Д., Алимова Е.В., Семенова Ю.Э.

Государственный научно2исследовательский центр профилактической медицины МЗ и СР России, Москва

Резюме
Цель исследования – оценить в двойном слепом, перекрестном рандомизированном исследовании

терапевтическую эквивалентность двух препаратов амлодипина (Кардилопина® и Норваска®) у больных

артериальной гипертонией (АГ). Обследовали 30 больных мягкой и умеренной АГ (средний возраст – 61,2 ± 1,7

лет). Все пациенты прошли курсы лечения Кардилопином® и Норваском® – каждый длительностью по 6 недель,

последовательность назначения курсов определялась рандомизацией. Первоначальная доза амлодипина составляла

5 мг/сут, при недостаточном антигипертензивном эффекте через 2 нед доза увеличивалась до 10 мг/сут. Эффект

терапии оценивали по динамике артериального давления (АД) в покое. Группы пациентов, начавшие лечение с

Норваска® и Кардилопина®, не отличались по основным клиническим характеристикам. На фоне лечения

Кардилопином® систолическое АД (САД) снизилось с 155,7±2,1 мм рт. ст. до 138,8 ±1,5 мм рт. ст. (p<0,001),

диастолическое АД (ДАД) снизилось с 95,4±1,2 мм рт. ст. до 87,1±1,5 мм рт. ст. (p<0,001), частота сердечных

сокращений (ЧСС) немного увеличилась: с 74,1±1,7 ударов в мин. до 77,8±2,2 (нд). На фоне лечения Норваском®

САД снизилось с 156,3±2,1 мм рт. ст. до 135,3 ±2,0 мм рт. ст. (p<0,001), ДАД – с  95,2±1,5 мм рт. ст. до 84,6±1,0

мм рт. ст. (p<0,001), ЧСС увеличилась с 74,0±1,6 ударов в мин. до 79,1±1,7 (p<0,05).

Препарат Кардилопин® по своим основным клиническим показателям вполне соответствует эталонному

препарату амлодипина – Норваску®, т.е. является терапевтически эквивалентным. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, амлодипин.

Антагонисты кальция (АК) дигидропиридинового

ряда давно и успешно используются для лечения ар2

териальной гипертонии (АГ). В настоящее время АК,

наряду с другими основными классами антигипер2

тензивных препаратов, относятся к препаратам, ко2

торые в равной степени пригодны как для начальной,

так и для поддерживающей терапии АГ. В ряде кли2

нических ситуаций АК обладают определенными

преимуществами перед другими группами препара2

тов, т.е. этим препаратам следует отдавать предпочте2

ние у пожилых больных, у больных с изолированной

систолической гипертензией, у больных с сопутству2

ющей стенокардией, а также при заболеваниях пери2

ферических артерий и атеросклеротических измене2

ниях в сонных артериях [1]. Появление АК второго

поколения сделало лечение ими не только более

удобным (их назначают 1 или 2 раза в день), но и бо2

лее безопасным. Необходимо отметить и то, что бла2

гоприятное влияние на прогноз АГ справедливо толь2

ко для АК пролонгированного действия, и в этом от2

ношении они не отличаются от других антигипертен2

зивных препаратов [2, 3, 4].  Наиболее изученным

препаратом этой группы является амлодипин, имен2

но с этим препаратом был проведен целый ряд  круп2

ных клинических исследований, убедительно пока2

завших высокую эффективность и безопасность его

использования. Неудивительно, что именно амлоди2

пин стал одним из широко назначаемых и используе2

мых сердечно2сосудистых препаратов в США. В Рос2

сии данный препарат также пользуется популяр2

ностью, однако высокая стоимость оригинального

препарата (Норваска®) заметно ограничивает его

применение в клинической практике. 

В последнее время на фармацевтическом рынке в

России появилось сразу несколько препаратов2дже2

нериков Норваска®, производимых как отечествен2

ными, так и зарубежными фармацевтическими ком2

паниями. По2видимому, все они прошли необходи2

мые предрегистрационные процедуры и, в частности,

испытания на биоэквивалентность. Однако данные

этих испытаний не публикуются и недоступны прак2

тическим врачам. Хорошо известно, что даже идеаль2

ные данные по биоэквивалентности не могут гаран2

тировать, что препарат2дженерик (или воспроизве2

денный препарат) будет полностью соответствовать

оригинальному препарату по оказанному им терапев2

тическому эффекту. Четкий ответ о терапевтической

эквивалентности оригинального и воспроизведенно2

го препаратов могут дать только прямые сравнитель2

ные клинические исследования. По разным причи2

нам фармацевтические компании довольно редко ре2

шаются на проведение исследований такого рода.  

Относительно недавно в России был зарегистри2

рован еще один дженерик Норваска® – Кардило2

пин®. Проведенные исследования по биоэквивале2

нтности продемонстрировали его полное соответ2

ствие оригинальному препарату [5]. Безусловно,

представляет практический интерес проведение кли2



54

Российский кардиологический журнал № 4 (48) / 2004

нического исследования по сравнению терапевтичес2

кой эффективности Кардилопина® с оригинальным

препаратом. 

Цель исследования заключалась в изучении тера2

певтической эквивалентности двух препаратов амло2

дипина: препарата Кардилопинв (амлодипин произ2

водства компании EGIS, Венгрия) и препарата Нор2

васк® (амлодипин производства компании Pfizer,

США) у больных с АГ.

Материал и методы
Для исследования были отобраны 30 пациентов с

мягкой и умеренной АГ (140 <  САД < 180 мм рт.ст.

и/или 90 < ДАД < 110 мм рт.ст). В исследование не

включали больных со злокачественной и вторичной

АГ,  нестабильной стенокардией, недавно перенесен2

ным острым инфарктом миокарда, сердечной недос2

таточностью, гемодинамически значимыми порока2

ми сердца, тяжелыми сопутствующими заболевания2

ми. В исследование были включены 8 мужчин

(26,7%) и 22 женщины (73,3%) в возрасте от 41 до 77

лет, средний возраст составил 61,2±1,7 лет. Длитель2

ность заболевания АГ колебалась от 1 года до 40 лет и

составила, в среднем, около 13,2±2,9 года. До вклю2

чения в исследование 22 человека (73,3%) получали

различную антигипертензивную терапию как в виде

монотерапии, так и в виде комбинированной тера2

пии, при этом у всех пациентов на момент отбора АД

было выше «целевого» уровня, и, следовательно, эф2

фект проводимой раннее терапии был расценен как

неадекватный; остальные пациенты регулярного ле2

чения не получали. У пяти пациентов регистрирова2

лась ишемическая болезнь сердца (ИБС). Все паци2

енты с ИБС были в стабильном состоянии, антианги2

нальную терапию не принимали, четверо из них эпи2

зодически принимали сублингвально нитроглицерин

для купирования приступов стенокардии. У троих па2

циентов ранее был выявлен сахарный диабет II типа,

по поводу которого они принимали сахароснижаю2

щие препараты, состояние их было расценено как

компенсированное.

Исследование проводилось двойным слепым,

рандомизированным перекрестным методом. Прото2

кол исследования был одобрен локальным этическим

комитетом ГУ ГНИЦ ПМ и каждый участник давал

письменное согласие на участие в исследовании.

В соответствии с протоколом исследования, каж2

дый пациент должен пройти два курса терапии амло2

дипином: препаратом Кардилопин® и препаратом

Норваск®. Последовательность назначения курсов

определялась путем рандомизации. Каждому курсу

лечения предшествовал контрольный период продол2

жительностью около 14 дней, в течение которого па2

циенты не принимали никаких антигипертензивных

препаратов. Лечение каждым препаратом продолжа2

лось в течение шести недель. Препараты назначались

1 раз в день (утром), начальная доза амлодипина сос2

тавляла 5 мг/сут. Контроль артериального давления

(АД) (в положении пациента сидя, трижды с интерва2

лом в 2 мин) и ЧСС проводили в конце каждого конт2

рольного периода, а также через две и шесть недель

терапии. При недостаточном гипотензивном эффек2

те через две недели терапии (АД выше 140/90 мм

рт.ст.) дозу амлодипина увеличивали до 10 мг/сут.

После завершения курса лечения с первым препара2

том и проведения контрольного периода проводился

второй аналогичный курс терапии, но уже с другим

изучаемым препаратом  (если первым был Кардило2

пин®, то назначался Норваск® и наоборот). Учет и

регистрация нежелательных побочных эффектов и

явлений осуществлялась во время каждого визита.

Оценка антигипертензивного эффекта препаратов

проводилась по результатам измерения АД: измене2

ние от базового уровня по окончании 62недельного

курса терапии. Препарат считася эффективным, если

регистрировалось снижение АД ниже 140/90 мм рт.ст.

или отмечалось снижение ДАД на 10 мм рт.ст. и более

и/или  САД на 20 мм рт.ст. и более.

Данные обрабатывали с помощью системы ста2

тистического анализа и доставки информации –

SAS (Statistical Analysis System). Использовали как

стандартные методы описательной статистики (вы2

числение средних, стандартных отклонений, стан2

дартных ошибок, ранговых статистик и т.д.), так и

известные критерии значимости (χ2, t2критерий

Стьюдента и т. д.).

Результаты
Полностью курс лечения Кардилопином® завер2

шили 29 человек, один пациент отказался от участия

в исследовании, уже начав курс терапии препаратом.

Курс лечения Норваском® завершили 28 человек:

один пациент выбыл до начала приема препарата по

причине отказа от участия в исследовании, второй –

из2за развития побочных явлений. 

Необходимо отметить, что пациенты, начавшие

лечение с Кардилопина®, по основным клиничес2

ким характеристикам не отличались от пациентов,

Таблица 1
Сравнительная характеристика больных (до лечения).

Результаты рандомизации (М±m)

Кардилопин Норваск р
(n  = 15) (n = 15)

Пол (м/ж) 5/10 3/12

Возраст (годы) 62,5±2,6 59,2±2,2 0,5

Давность АГ(годы) 13,7±2,8 12,7±3,0 0,8

ИМТ(кг/м2) 27,6±1,4 29,2±0,9 0,3

САД(мм рт.ст) 157,7±3,2 150,7±3,7 0,2

ДАД(мм рт.ст) 95,2±2,0 93,3±2,0 0,5

ЧСС (в мин) 74,3±2,2 71,0±2,0 0,4
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лечение которых было начато с Норваска®. Предс2

тавленные в табл.1 данные демонстрируют отсутствие

достоверных отличий между обеими группами, что

свидетельствует об однородности отбираемых паци2

ентов  и правильном проведении рандомизации.

Через 2 недели лечения Кардилопином® отмеча2

лось достоверное снижение САД, а через 6 недель ле2

чения регистрировалось достоверное снижение как

САД, так и ДАД по отношению к исходным данным.

На фоне терапии Норваском® достоверное сниже2

ние показателей САД и ДАД отмечалось уже через 2

недели терапии. Основные данные о динамике АД и

ЧСС на фоне лечения обоими препаратами представ2

лены в табл. 2.

Как видно из таблицы, Норваск® оказывал нес2

колько более выраженный, по сравнению с Кардило2

пином®, эффект на снижение САД и ДАД, однако

различия между препаратами не носили статистичес2

ки значимого характера. На фоне приема обоих пре2

паратов регистрировалось небольшое увеличение

ЧСС, причем при приеме Норваска® это увеличение

было статистически значимым (p < 0,05). На рис.1

показано, как  изменялись показатели САД, ДАД и

ЧСС в целом по группе через две и шесть недель ле2

чения каждым из препаратов по отношению к исход2

ным данным.

У пациентов, завершивших исследование в соот2

ветствии с протоколом, Кардилопин® в дозе 5 мг/сут

был эффективен у 24% больных, 76% пациентов при2

нимали Кардилопин® в дозе 10 мг/сут.  Норваск® в

дозе 5 мг/сут был эффективен у 25% пациентов, в со2

ответствии с протоколом увеличение дозы до 10

мг/сут потребовалось у 75 % пациентов. Таким обра2

зом, для достижения желаемого эффекта при лечении

обоими препаратами в большинстве случаев требова2

лась коррекция терапии и увеличение суточной дозы

амлодипина до 10 мг/сут. 

Средняя доза амлодипина в данном исследовании

оказалась практически  одинаковой и составила 8,79

мг/сут ± 0,4 мг для Кардилопина®  и 8,75±0,42 мг/сут

для Норваска®.

В конце исследования достижение «целевого»

уровня АД (АД < 140/90 мм рт.ст.) было зарегистри2

ровано у 15 (58,6%) пациентов, получавших Карди2

лопин® и у 17 (60,7%) пациентов, получавших Нор2

васк®, различия между препаратами были недосто2

верными (p=0,49). На рис. 2 представлены данные о

количестве больных, у которых целевые значения АД

были достигнуты на фоне приема 5 мг и 10 мг амло2

дипина.

При оценке эффекта препаратов по их влиянию

на снижение САД на 20 мм рт.ст. и/или ДАД на 10 мм

рт.ст. оказалось, что Кардилопин® по данным крите2

риям был эффективен у 16 (55,2%) пациентов, а Нор2

васк® – у 20 (71,4%) пациентов. Различия между пре2

паратами при данном анализе также носили недосто2

верный характер (р=0,14).

Во время исследования у 82ми пациентов были за2

регистрированы неблагоприятные побочные явле2

ния, при этом у 22х пациентов одинаковые побочные

явления регистрировались на фоне приема обоих

препаратов. Всего было отмечено 15 побочных явле2

ний, из них 7 – на терапии Кардилопином® и 8 – на

терапии Норваском®. Зарегистрированные во время

исследования побочные реакции перечислены в табл.

3. Отмечавшиеся у одной пациентки на фоне приема

Норваска® в дозе 5 мг/сут претибиальные отеки и

сердцебиение и послужившие причиной прекраще2

Таблица 2
Показатели АД и ЧСС на фоне терапии
Кардилопином® и Норваском® (M±m)

Кардилопин Норваск

Исходно САД 155,7 ± 2,1 156,3 ± 2,1

ДАД 95,4 ± 1,2 95,2 ± 1,5

ЧСС 74,1 ± 1,7 74,0 ± 1,6

2 недели САД 146,8 ± 2,7 *** 145,6 ± 2,6 ***

ДАД 93,0 ± 1,7 91,0 ± 1,7 ***

ЧСС 75,8 ± 2,3 77,5 ± 2,3 

6 недель САД 138,8 ± 1,5 *** 135,3 ± 2,0 ***

ДАД 87,1 ± 1,5 *** 84,6 ± 1,0 ***

ЧСС 77,8 ± 2,2 79,1 ± 1,7 *

Примечания: САД – систолическое АД, ДАД – диастоличес�
кое АД, ЧСС – частота сердечных сокращений, *** � р< 0,001,
* � р<0,05 

Таблица 3
Частота побочных эффектов

Побочный эффект Кардилопин Норваск

Гиперемия лица 1 �

Претибиальные отеки 3 3

Головная боль 1 1

Сердцебиение 1 1

Аллергический ринит 1 1

Головокружение � 1

Кардиалгия � 1

Всего 7 8

Рис. 1. Изменение САД, ДАД и ЧСС на фоне терапии. Услов�
ные обозначения:  нд – достоверных отличий между препара�
тами нет.
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ния лечения этим препаратом, при приеме Кардило2

пина® в той же дозе не регистрировались. Во всех ос2

тальных случаях побочные явления не носили харак2

тера серьезных, не требовали коррекции или отмены

терапии. 

Обсуждение результатов
Как уже упоминалось ранее, в настоящее время

зарегистрировано около десятка дженериков Норвас2

ка®, при этом далеко не для каждого зарегистриро2

ванного препарата имеются четкие данные о сопоста2

вимости его клинического эффекта и эффекта ориги2

нального препарата. 

Проведенное исследование является редким

примером прямого клинического сравнения ориги2

нального препарата и препарата2дженерика. Иссле2

дование проведено на должном методическом уров2

не: двойным слепым, рандомизированным, перек2

рестным методом. Кроме того, анализ результатов

исследования показал, что наши данные в отноше2

нии эталонного препарата Норваска® полностью

соответствуют многочисленным литературным дан2

ным об эффективности амлодипина у больных с АГ.

По данным разных исследователей, на фоне тера2

пии амлодипином  САД снижается на 17,9 222,2 мм

рт.ст., а ДАД – на 9,9 215,1 мм рт.ст. [6, 7, 8]. Резуль2

таты исследования также согласуются с современ2

ными представлениями об эффективности моноте2

рапии амлодипином: по данным разных авторов она

эффективна у 65275% пациентов [6, 8, 9]. Это позво2

ляет сделать вывод об объективности и надежности

данных, полученных в отношении препарата срав2

нения.

Полученные данные свидетельствуют о почти

полной сопоставимости антигипертензивного эф2

фекта двух препаратов амлодипина: Кардилопина® и

Норваска® у больных мягкой и умеренной АГ. При

проведении статистического анализа с использова2

нием стандартных методов описательной статистики

оказалось, что по основным фармакодинамическим

показателям – по снижению САД и ДАД, изменению

ЧСС – между препаратами достоверных отличий вы2

явлено не было. Не было выявлено также значимых

отличий в отношении переносимости обоих препара2

тов и регистрации побочных явлений. Таким обра2

зом, можно считать, что препарат Кардилопин® по

своим основным клиническим показателям вполне

соответствует эталонному препарату амлодипина –

Норваску®, т.е. является терапевтически эквивале2

нтным. 

Делая выбор между различными дженериками (а

именно они, исходя из реальной социально2эконо2

мической ситуации, будут доминировать на рынке

лекарственных препаратов в нашей стране), безус2

ловное предпочтение надо отдавать тем из них, кото2

рые реально доказали свою терапевтическую взаимо2

заменяемость с оригинальным препаратом. Можно

утверждать, что из доступных на сегодняшний день

дженериков амлодипина Кардилопин® является

единственным полноценно изученным (для других

дженериков амлодипина прямых сравнений терапев2

тической эквивалентности с оригинальным препара2

том не проводилось). 

Рис.2. Количество больных с нормализацией АД при приеме
5 и 10 мг препарата и с отсутствием нормализации АД.
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Abstract

The aim of the study was to assess in a double>blind, cross>over randomized trial the therapeutic equivalence of two

amplodipine preparations (Cardilopin® and Norvasc®) in patients with arterial hypertension (AH). Thirty individuals with

mild to moderate AH (mean age 61,2±1,7) were examined. All participants were treated with Cardilopin® and Norvasc® in

six>week courses; the course consequence was randomized. The initial daily dose of amlodipine was 5 mg, in non>responders

it was increased to 10 mg 2 weeks later. Treatment efficacy was assessed by rest blood pressure (BP) dynamics. Patients start>

ed the treatment with Norvasc® or Cardilopin® did not differ by main clinical characteristics. During Cardilopin treatment,

systolic BP (SBP) lowered from 155,7±2,1 mm Hg to 138,8 ±1,5 mm Hg (p<0,001), diastolic BP (DBP) decreased from

95,4±1,2 mm Hg to 87,1±1,5 mm Hg (p<0,001). Heart rate (HR) slightly increased – from 74,1±1,7 beats per minute (bpm)

to 77,8±2,2 (non>significant). During Norvasc® treatment, SBP lowered from 156,3±2,1 mm Hg to 135,3 ±2,0 mm Hg

(p<0,001), and DBP – from 95,2±1,5 mm Hg to 84,6±1,0 mm Hg (p<0,001). HR increased from 74,0±1,6 79,1±1,7 bpm

(p<0,05).

Authors conclude that Cardilopin® is equal to the «gold standard» amlodipine preparation, Norvasc®, by main clinical

characteristics, and both medications are therapeutically equivalent to each other.

Keywords: arterial hypertension, amlodipine.
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Заболеваемость и смертность от сердечно2сосудис2

тых заболеваний (ССЗ) в нашей стране и за рубежом по2

прежнему занимает лидирующее место [1, 6, 7]. Профи2

лактические меры, разработанные в течение последних

30 лет и направленные на коррекцию общеизвестных

факторов риска (артериальная гипертония, гиперхолес2

теринемия и курение), оказались весьма успешными [1,

6], но ИБС и ее грозное осложнение – инфаркт миокар2

да, по2прежнему остаются одними из самых частых

причин смертности в России [7]. Еще в 1996 году в

США, на 272й конференции по проблемам сердечно2

сосудистых заболеваний, одним из новых возможных

факторов риска был назван окислительный стресс [18].

Он играет важную роль в патогенезе старения и широ2

кого спектра ССЗ, в том числе – атеросклероза и ИБС. 

Как известно, одним из механизмов атерогенеза яв2

ляется рецепторный захват макрофагами окисленных

липопротеидов низкой плотности, которые образуются

вследствие нарушения регуляции свободнорадикаль2

ных реакций и усиления процессов перекисного окис2

ления липидов. На основании этого предположили, что

предотвращение подобных процессов с помощью липо2

фильных (жирорастворимых) антиоксидантов (таких,

как витамин Е и каротиноиды) будет способствовать

нормализации холестерин2транспортной функции ли2

попротеидов и тормозить атерогенез [5]. 

Помимо антиоксидантов, внимание исследовате2

лей давно привлекали жирные кислоты, участвующие

в синтезе большинства сложных липидов [2]. 

Уже более 20 лет назад было высказано предполо2

жение о влиянии n23 (омега23) полиненасыщенных

жирных кислот (ПНЖК) на снижение смертности от

сердечно2сосудистых заболеваний [11]. В дальнейшем

было показано, что народы, потреблявшие с пищей

большое количество морских продуктов, богатых n23

полиненасыщенными жирными кислотами, подвер2

жены сердечно2сосудистым и другим заболеваниям в

значительно меньшей степени, чем те, в чьем рационе

преобладают мясные и молочные продукты, т.е. чья

пища содержит много насыщенных и полиненасы2

щенных жирных кислот n26 ряда [2,10]. Считается,

что этот эффект n23 ПНЖК связан с их альтернатив2

ным участием в образовании эйкозаноидов, что при2

водит к образованию биологически неактивного

тромбоксана А3 и, равного по своим эффектам прос2

тагландину I2, простагландина I3 [9]. Вероятно, поэто2

му ПНЖК n23 ряда способны уменьшать тромбообра2

зование  и снижать уровень артериального давления.

Помимо этого, считается, что они способны снижать

уровень холестерина и триглицеридов крови, а также

риск возникновения опасных аритмий. Кроме того,

имеются данные, что они, как и другие ПНЖК, за

счет обилия в своей структуре двойных связей могут

обладать антиоксидантными свойствами [8, 9, 11].

ЗАВИСИМОСТЬ ОТДАЛЕННОГО ПРОГНОЗА ТЕЧЕНИЯ  ИБС 
ОТ СОДЕРЖАНИЯ В ЖИРОВОЙ ТКАНИ БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ
ИНФАРКТОМ МИОКАРДА ЛИПОФИЛЬНЫХ АНТИОКСИДАНТОВ 
И  ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ

Шиман И.Г., Мазаев В.П., Попов Ю.М., Рязанова С.В., Кузнецова Г.В.

ГУ «Государственный научно2исследовательский центр профилактической медицины МЗ и СР России,

Москва

Резюме
Для оценки влияния естественного уровня липофильных антиоксидантов и полиненасыщенных жирных кислот

(ПНЖК) в жировой ткани больных, перенесших острый ИМ, на прогрессирование заболевания, были опрошены 60

пациентов, перенесших в 1991>1992 году острый ИМ и включенных в основную группу EURAMIC>study. В зависи>

мости от наличия у пациентов признаков прогрессирования ИБС (смерть, ИМ, инсульт, операция реваскуляриза>

ции миокарда) они были разделены на две группы: 25 – без прогрессирования (группа бПр) и 35 – с прогрессирова>

нием ИБС (группа Пр). Для выявления совместного влияния основных факторов риска ССЗ, липофильных антиок>

сидантов и ПНЖК на отдаленный прогноз течения ИБС, а также оценки вклада отдельно взятого показателя,

использовался многомерный пошаговый регрессионный анализ. Полученные данные показывают, что содержание

каротиноидов и ПНЖК в жировой ткани больных с острым инфарктом миокарда оказывает влияние на отдален>

ный прогноз течения заболевания;  низкий уровень ХС ЛВП у пациентов с острым инфарктом миокарда имеет вы>

раженное неблагоприятное прогностическое значение; у больных нормостенического телосложения, перенесших

острый инфаркт миокарда, дальнейшее увеличение ИМТ усиливает риск неблагоприятного исхода ИБС.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, отдаленный прогноз, роль липофильных антиоксидантов

полиненасыщенных жирных кислот, ретроспективное исследование.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ПРОФИЛАКТИКА
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В то же время, до сих пор не существует единого

мнения о целесообразности применения антиокси2

дантов и ПНЖК с целью профилактики ССЗ [3, 12].

Не проводилось и совместного изучения влияния ли2

пофильных антиоксидантов и ПНЖК на прогресси2

рование ИБС. Более того, в большинстве исследова2

ний изучались плазменные концентрации антиокси2

дантов, в то время как они подвержены значительным

изменениям и плохо коррелируют с поступлением

этих веществ с пищей [14]. Известно, что токоферолы

и каротиноиды поступают в организм человека, в ос2

новном, с растительной пищей [5], n26 ПНЖК – с мо2

лочными и мясными, а n23 ПНЖК – с морскими про2

дуктами [2].  Работы, посвященные изучению содер2

жания антиоксидантов в жировой ткани человека, по2

казали тесную корреляцию между их концентрацией в

жировой ткани и поступлением с пищей. При этом

через 426 месяцев наблюдения указанная корреляци2

онная связь многократно возрастала [14]. 

Задача нашего исследования состояла в оценке

влияния естественного уровня липофильных антиок2

сидантов  и полиненасыщенных жирных кислот в жи2

ровой ткани пациентов, перенесших острый ИМ, на

прогрессирование заболевания в течение десятилет2

него срока наблюдения. 

Материал и методы
В 199121992 годах в Европе и России было проведе2

но многоцентровое контролируемое исследование

влияния естественного уровня антиоксидантов на

развитие инфаркта миокарда и рака молочной железы

– EURAMIC study (EURopean study on Antioxidants,

Myocardial Infarction and Cancer of the breast). Клиника

ГНИЦ ПМ МЗ РФ была одной из 11 клиник, участво2

вавших в исследовании влияния антиоксидантов на

развитие острого инфаркта миокарда, как наиболее

тяжелого осложнения ишемической болезни сердца

[13]. 

Наши данные представлены по 85 пациентам,

удовлетворявшим критериям включения (мужчины

моложе 70 лет, отсутствие в анамнезе инсультов и он2

кологических заболеваний), с впервые возникшим

острым инфарктом миокарда и давшим информиро2

ванное согласие на участие в исследовании. Острый

инфаркт миокарда был подтвержден специфически2

ми изменениями на ЭКГ и увеличением уровня фер2

ментов в крови. Все пациенты были госпитализирова2

ны в течение 24 часов с момента возникновения пер2

вых симптомов заболевания.

С использованием стандартных опросников, у

всех, включенных в исследование, пациентов была

собрана информация о наличии стенокардии и сахар2

ного диабета, величине артериального давления и ку2

рении. Измерялись также следующие антропометри2

ческие показатели: рост, вес, с дальнейшим определе2

нием индекса массы тела (ИМТ), окружность талии

(окТ) и окружность бедер (окБ). Содержание общего

холестерина (общий ХС) и триглицеридов (ТГ) в сы2

воротке крови выражалось в ммоль/л и определялось

ферментативным методом в Национальном общест2

венном институте здоровья г. Хельсинки, Финляндия.

Содержание холестерина липопротеидов высокой

плотности (ХС ЛВП) определялось после преципита2

ции с сульфатом декстрана и хлоридом магнезии. Хо2

лестерин липопротеидов низкой плотности (ХС

ЛНП) высчитывался по формуле Фридволда [14].

Всем пациентам была произведена пункционная

аспирационная биопсия подкожно2жировой клетчат2

ки в ягодичной области по единой методике [14]. Об2

разцы жировой ткани были получены в течение пер2

вых четырех дней с момента госпитализации. Конце2

нтрации α2токоферола (α2ТФ), γ2токоферола (γ2ТФ),

α2каротина (α2car), β2каротина (β2car), ликопина и

ретинола в жировой ткани, выраженные в мкг/г, оп2

ределялись посредством реверс2фазной высокоэф2

фективной жидкостной хроматографии и спектрофо2

тометрии  в Институте токсикологии и питания (г.

Цейст, Нидерланды). Содержание жирных кислот в

биоптате определялось централизованно, на газовом

хроматографе в Национальном общественном инсти2

туте здоровья (г. Хельсинки, Финляндия). Содержа2

ние ПНЖК выражалось в процентах, от общего со2

держания жирных кислот в биоптате [14].

В период с октября 2001 по апрель 2002 года, пос2

редством телефонного опроса, у пациентов, включен2

ных в основную группу EURAMIC2study или их

родственников, была получена информация о жиз2

ненном статусе за прошедшие 10 лет, антропометри2

ческие данные, данные об образе жизни, изменении

диеты, проведенных оперативных и иных вмешатель2

ствах. 

Помимо определенных в рамках EURAMIC2study

показателей, нами дополнительно были подсчитаны

следующие: для оценки воздействия всех каротинои2

дов – суммарное содержание каротиноидов (car), т.е.

α2каротина, β2каротина и ликопина в жировой ткани.

Для оценки группового воздействия полиненасыщен2

ных жирных кислот: суммарное содержание всех n26

ПНЖК (n26) и n23 ПНЖК (n23); суммарное содержа2

ние длинноцепочечных ПНЖК n6 ряда (арахидоно2

вой кислоты и ее предшественников – С20n6); сум2

марное содержание длинноцепочечных ПНЖК n23

ряда (С22n3), являющихся альтернативным субстра2

том в биосинтезе эйкозаноидов; а также отношения

всех n23 ко всем n26 кислотам (n3/n6) и длинноцепо2

чечных n23 к n26 кислотам (С22n3/С20n6).

Неблагоприятным исходом заболевания считалось

появление конечной точки (КТ), включавшей в себя:

смерть от любой сердечно2сосудистой причины;

возникновение инфаркта миокарда;
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возникновение инсульта;

проведение операции реваскуляризации миокарда.

В итоге нам удалось получить информацию о 60

пациентах (72,5%), которые, в зависимости от нали2

чия у них за период наблюдения признаков прогрес2

сирования болезни в виде появления конечной точки,

были разделены на две группы: 25 пациентов вошли в

группу без прогрессирования (группа бПр) и 35 – с

прогрессированием (группа Пр).

Из табл. 1 видно, что пациенты групп Пр и бПр

достоверно не различаются между собой по большин2

ству основных факторов риска ССЗ. Выявлены лишь

достоверные различия по уровню ХС ЛВП и ИМТ.

Причем, в группе с прогрессированием ИБС отмече2

ны меньшие значения ИМТ. В то же время, именно в

группе Пр за десятилетний срок наблюдения выявле2

но достоверное увеличение ИМТ на 3%. 

Многомерный пошаговый регрессионный анализ. 

Для выявления совместного влияния основных

факторов риска ССЗ, липофильных антиоксидантов и

ПНЖК на отдаленный прогноз течения ИБС, а также

оценки вклада отдельно взятого показателя, исполь2

зовался многомерный пошаговый регрессионный

анализ. Были сформированы два типа моделей, опи2

сывающих влияние этих факторов на прогрессирова2

ние ССЗ. В них на исходном этапе  включали ряд по2

казателей.

1. Оценка влияния ФР ССЗ и липофильных анти2

оксидантнов, содержащихся в жировой ткани боль2

ных с острым ИМ, на прогрессирование ИБС (модель

АО):

а) основные ФР прогрессирования ССЗ (возраст,

курение, уровень ХС ЛНП и ХС ЛВП, ИМТ);

б) суммарное содержание каротиноидов (ликопин,

α2каротин, β2каротин) и α2токоферол.

2. Оценка влияния ФР ССЗ и содержания ПНЖК

в жировой ткани больных с острым ИМ на прогресси2

рование ИБС (модель ПНЖК):

Таблица 1 
Характеристика сформированных групп больных 

Показатели Группа бПр (n=25) Группа Пр (n=35) Величина достоверности (р)

Возраст (лет) 53,28±7,28 54,66±8,19 нд

ИМТ (кг/м2) 26,95±2,67 25,56±2,11 < 0,03

Прирост ИМТ (%) за период наблюдения 4,25±15,9 3,03±8,8# нд

Отношение окТ/окБ 0,96±0,05 0,95±0,08 нд

Число выкуриваемых сигарет (шт. в день) 13,32±11,73 12,97±9,06 нд

Общий ХС (ммоль/л) 6,00±1,13 5,55±1,06 нд

ХС ЛВП (ммоль/л) 1,17±0,26 0,96±0,20 < 0,001

ТГ (ммоль/л) 1,49±0,97 1,41±1,0 нд

ХС ЛНП (ммоль/л) 4,16±1,06 3,96±0,90 нд

Примечание: нд � недостоверно;  # отмечался достоверный прирост ИМТ внутри группы; р < 0,05.

Рис. 1. Сравнительная характеристика состава липофильных антиоксидантов жировой ткани больных групп Пр и бПр.
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а) основные ФР прогрессирования ССЗ (возраст,

курение, уровень ХС ЛНП и ХС ЛВП, ИМТ); 

б) суммарные показатели ПНЖК (все ПНЖК,

C20n6 и C22n3 кислоты, а также отношения n3/n6 и

C22n3/C20n6).

В анализ были включены все 60 пациентов из

групп Пр и бПр. Сила (степень) влияния отдельно

взятого показателя оценивалась по величине крите2

рия Фишера, а направление влияния – по коэффици2

енту k (k<0 – обратное влияние, k>0 – прямое). Прог2

ностическое значение влияния всей модели на прог2

рессирование ССЗ оценивалось по величине R2, где R2

от 0 до 0,0624 считалось слабым, от 0,0625 до 0,25 –

средним, от 0,25 до 0,5624 – сильным и R2>0,5625 –

очень сильным влиянием. Это соответствует следую2

щим принятым интервалам (отрезным точкам) для

значений R: 0,25–0,5–0,75.

При описании модели, перечисление входящих в

нее показателей производилось в порядке убывания

силы (степени) их влияния на прогрессирование ССЗ

(возникновение КТ или ИМ).

Результаты исследования
При анализе содержания липофильных антиокси2

дантов в жировой ткани было выявлено, что у боль2

ных с прогрессированием заболевания (группа Пр),

уровень б2ТФ, суммарного количества исследовав2

шихся каротиноидов и каждого из них в отдельности

достоверно ниже, чем у больных группы бПр (рис. 1).

Так, у больных группы Пр уровень б2ТФ в жиро2

вой ткани достоверно (р<0,03) на 23% ниже, чем у

больных группы бПр. В группе Пр этот показатель

составил 146,1±75,8 мкг/г, тогда как у больных груп2

пы бПр – 190,7±74,5 мкг/г. Содержание г2ТФ в груп2

пах достоверно не различалось и составило, соответ2

ственно, 14,85±6,12 и 12,83±6,85 мкг/г.

Суммарное количество всех изучавшихся каро2

тиноидов в группах Пр и бПр также достоверно

(р<0,03) различалось и составило, соответственно,

0,58±0,26 и 0,77±0,42 мкг/г. В группе Пр содержа2

ние б2каротина достоверно (р<0,03) на 26% ниже,

чем в группе бПр (0,06±0,04 и 0,09±0,05 мкг/г, со2

ответственно). Количество ликопина в жировой

ткани у больных группы Пр составило 0,22±0,13

мкг/г, что на 21% ниже (р<0,05), чем в группе бПр

(0,28±0,14 мкг/г). Содержание β2каротина в жиро2

вой ткани больных группы Пр на 27% ниже

(р<0,05), чем у больных группы бПр (0,29±0,15  и

0,40±0,26 мкг/г, соответственно). Содержание ре2

тинола в группах Пр и бПр достоверно не различа2

лось: 1,36±0,51мкг/г  и 1,49±0,39 мкг/г, соответ2

ственно.

При анализе содержания ПНЖК в жировой ткани

больных с прогрессированием заболевания и без него

(рис. 2) выявлено, что пациенты этих групп достовер2

но различаются (р<0,05) только по величине отноше2

ния длинноцепочечных n23 ПНЖК к арахидоновой

кислоте и ее предшественникам (длинноцепочечным

Рис. 2. Сравнительная характеристика состава полиненасыщенных жирных кислот  жировой ткани больных групп бПр и Пр. 
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n26 ПНЖК). Это отношение в группе Пр составило

0,57±0,29, а в группе бПр –  0,7±0,19. 

В других показателях жирнокислотного состава

жировой ткани не было выявлено существенных дос2

товерных изменений. Выявлена тенденция (р<0,06) к

более высокому содержанию в жировой ткани диго2

мо2γ2линоленовой кислоты (С20N3) у пациентов

группы Пр, по сравнению с бПр (0,21±0,08% и

0,17±0,06%, соответственно). 

Суммарное содержание всех n23 ПНЖК в группе

Пр также имеет тенденцию (р<0,08) к более низкому

содержанию, чем в группе бПр (0,97±0,36%  и

1,1±0,23%, соответственно). 

Не было выявлено достоверных различий в сум2

марном содержании С22n3 кислот в группах Пр и бПр

(0,46±0,23% и 0,54±0,16%), суммарном содержании

С20n6 кислот (0,85±0,19% и 0,78±0,15%) и в отноше2

нии n3/n6 (0,07±0,03 и 0,08±0,02, соответственно). 

В результате проведенного многомерного пошаго2

вого регрессионного анализа (pис. 3) в группе пациен2

тов, перенесших острый ИМ, выявлено сильное прог2

ностическое влияние модели АО в отношении разви2

тия неблагоприятного исхода ИБС (возникновение

КТ) (R2=0,33; p<0,0001) и среднее – в отношении

возникновения повторного ИМ (R2=0,11; p<0,02). На

отдаленный риск неблагоприятного исхода влияют

низкий уровень ХС ЛВП (p<0,002), близкие к нор2

мальным значения ИМТ на момент возникновения

острого ИМ (p<0,01) и низкое суммарное содержание

каротиноидов в жировой ткани (p<0,02). На риск воз2

никновения повторного ИМ – только низкий уровень

ХС ЛВП (р<0,02).

Выявлено также и сильное прогностическое влия2

ние модели ПНЖК как в отношении развития небла2

гоприятного исхода ИБС (возникновение КТ)

(R2=0,30; p<0,0002), так и в отношении возникнове2

ния повторного ИМ (R2=0,26; p<0,002). На отдален2

ный риск неблагоприятного исхода в этой модели

влияет низкий уровень ХС ЛВП (p<0,0005) и низкий

показатель отношения С22n3/С20n6 кислот (p<0,05).

На риск возникновения повторного ИМ – низкое со2

держание суммарного количества ПНЖК (p<0,01),

низкий уровень ХС ЛВП (p<0,02) и повышенное со2

держание С20n6 кислот в жировой ткани (p<0,05).

Обсуждение
Оптимизм в отношении роли, которую витамины с

антиоксидантными свойствами могут играть в профи2

лактике ИБС, несколько уменьшился после опубли2

кования результатов плацебо2контролируемых иссле2

дований [3]. Например, в исследовании HOPES с

участием  2545 женщин и 6996 мужчин, оценивали

влияние приема витамина Е (400 Ед) в течение 4,5 лет

на развитие ССЗ. Было показано, что витамин Е не

Рис.3. Результаты многомерного пошагового регрессионного анализа.
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повлиял на частоту случаев развития ИМ, инсульта и

смерти от ССЗ [20]. В рандомизированном исследова2

нии Cambridge Antioxidant Study [19] более 2000 боль2

ных с ИБС получали либо плацебо, либо витамин Е

(по 400 или 800 МЕ/сут). Медиана продолжительнос2

ти наблюдения составила 1,4 года. В группе витамина

Е риск развития нефатального ИМ оказался ниже на

77%, но смертность от сердечно2сосудистых заболева2

ний в обеих группах оказалась одинаковой. 

Расхождения в результатах крупных исследований

могут быть связаны с целым рядом факторов, включая

различия в структуре исследований, использование

разных доз антиоксидантов и разную оценку клини2

ческих исходов. Помимо этого, например, данные

наблюдательных исследований трудно сравнивать с

данными, полученными в ходе рандомизированных

клинических испытаний, в которых оценивалась эф2

фективность приема витаминов с пищей и уровень

антиоксидантов в сыворотке крови. 

В основном, во всех вышеперечисленных исследо2

ваниях изучали прием различных антиоксидантов в

виде пищевых добавок, как средство первичной и вто2

ричной профилактики ССЗ. 

Результаты нашего исследования позволяют сде2

лать заключение, что у больных, перенесших ИМ,

снижение уровня липофильных антиоксидантов в

жировой ткани способствует прогрессированию забо2

левания. Более того, при проведении многомерного

пошагового регрессионного анализа было выявлено,

что, помимо основных ФР ССЗ, на прогрессирование

ИБС влияет только суммарный уровень каротинои2

дов. Частично это подтверждается и работами, пока2

зывающими, что содержание антиоксидантов в орга2

низме человека влияет на риск возникновения инфа2

ркта миокарда [15].

Данные эпидемиологических исследований свиде2

тельствуют о том, что низкий уровень ССЗ в таких

странах как Гренландия, Япония и Нидерланды ско2

рее всего, связан с потреблением большого количест2

ва морепродуктов с высоким содержанием n32ПНЖК

[11]. В ряде проспективных исследований было пока2

зано, что употребление с пищей рыбы может снизить

смертность от ИБС [10]. Так, по данным D. Kromhout

et al [16], в проспективном исследовании среди 852

мужчин среднего возраста, принимавших с пищей

>30 г рыбы в день на протяжении 20 лет, смертность

от ИБС была в 2 раза ниже, чем у лиц, вообще не упот2

реблявших рыбу. 

В нашем исследовании, при сравнительном анали2

зе процентного содержания ПНЖК в жировой ткани

выявлено, что у больных, перенесших острый ИМ,

снижение показателя отношения длинноцепочечных

n3 к n6 кислотам (С22n3/С20n6) приводит к прогрес2

сированию заболевания. Подтверждают это и данные

многомерного пошагового регрессионного анализа.

Можно предположить, что у больных группы бПр со2

держание С22n3 кислот выше, а арахидоновой кисло2

ты и ее предшественников (С20n6) ниже, чем у паци2

ентов группы Пр. Как известно, арахидоновая кисло2

та является субстратом для синтеза простогландинов,

активирующих агрегацию тромбоцитов и вазокон2

стрикцию [2, 8, 9]. В то же время, высшие длинноце2

почечные n23 ПНЖК (С22n3) обладают антиатеро2

генными свойствами [11]. Действительно, результаты

нашего исследования показывают, что содержание

С22n3 кислот у больных группы бПр составляет

0,54%, а у больных группы Пр – 0,46%, тогда как сред2

нее содержание С20n6 кислот в группах бПр и Пр рав2

но 0,78% и 0,85%, соответственно. Отсутствие статис2

тической достоверности этих различий, вероятно,

обусловлено небольшой численностью больных в

группах. 

Кроме того, многомерный пошаговый регрессион2

ный анализ показал, что на развитие повторного ИМ

влияет недостаток суммарного содержания всех

ПНЖК в жировой ткани и избыток содержания ара2

хидоновой кислоты и ее предшественников (С20n6

кислот). 

Проведение многомерного пошагового регресси2

онного анализа позволило оценить влияние на прог2

рессирование ИБС липофильных антиоксидантов и

ПНЖК совместно с основными ФР (возраст, курение,

ИМТ, липидный спектр крови). Так, по данным

Goldschmidt MG и соавт., уменьшение содержания

ХС ЛВП <0,9 ммоль/л сопровождалось четырехкрат2

ным увеличением риска смертности от ИБС [13]. Ре2

зультаты нашего исследования подтвердили влияние

на прогрессирование ИБС холестерина ЛВП, играю2

щего в организме антиатерогенную роль, обусловлен2

ную активностью ЛВП2опосредованного обратного

транспорта холестерина [1, 6].  

Было выявлено, что у больных, перенесших ост2

рый ИМ, сниженный уровень ХС ЛВП оказывает

влияние как на прогрессирование ИБС, так и на воз2

никновение повторного ИМ.

Интересным оказался тот факт, что на прогресси2

рование ИБС у больных, перенесших острый ИМ,

оказал влияние более низкий ИМТ. Известно, что на2

иболее благоприятным диапазоном ИМТ, с точки

зрения устойчивых проявлений коронарного атероск2

лероза у больных ИБС, является интервал 25226,9

кг/м2 [1,4,6]. Имеются эпидемиологические данные,

что при низких значениях ИМТ наблюдается не сни2

жение смертности от ССЗ, а ее увеличение. Этот пере2

гиб происходит при значениях индекса Кетле менее

23 кг/м2, а по результатам некоторых исследований –

при 25227 кг/м2 [17]. В нашей работе у пациентов, пе2

ренесших острый инфаркт миокарда, у которых в пос2

ледующем были выявлены неблагоприятные исходы

ИБС (группа Пр) среднее значение ИМТ составило
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25,56 кг/м2, в то время как у пациентов без прогресси2

рования (группа бПр) – 26,95 кг/м2 (табл. 1, р<0,03).

Однако, именно у пациентов группы Пр в последую2

щем наблюдалась достоверная (р<0,05) прибавка

ИМТ на 3%. Таким образом, на момент возникнове2

ния неблагоприятного исхода заболевания ИМТ у па2

циентов этой группы, в среднем, составил 26,7 кг/м2.

У больных группы бПр увеличение ИМТ в последую2

щие 10 лет не наблюдалось. Это дало основание пред2

положить, что именно дальнейшее увеличение ИМТ у

пациентов, перенесших острый ИМ, оказало небла2

гоприятное воздействие на прогрессирование ИБС.

Выводы
1. Содержание каротиноидов и ПНЖК в жировой

ткани больных с острым инфарктом миокарда оказы2

вает влияние на отдаленный прогноз течения заболе2

вания. Поэтому основное внимание пациентов, пере2

несших острый инфаркт миокарда, нужно обращать

на необходимость достаточного и сбалансированного

поступления этих веществ с соответствующими про2

дуктами питания.

2. Низкий уровень ХС ЛВП у пациентов с острым

инфарктом миокарда имеет выраженное неблагопри2

ятное прогностическое значение.

3. У больных нормостенического телосложения,

перенесших острый инфаркт миокарда, дальнейшее

увеличение ИМТ усиливает риск неблагоприятного

исхода ИБС.

Abstract

To assess influence of the natural fat tissue levels of lipophylic antioxidants and polyunsaturated fatty acids (PUFA) in

patients with acute myocardial infarction (MI), on coronary heart disease (CHD) progression. Sixty patients, who had MI in

1991>92, were surveyed and included into the main group of EURAMIC study. According to the variants of CHD progression

(death, recurrent MI, stroke, myocardial revascularization), all participants were divided into two groups: 25 individuals

without CHD progression (Pr>), and another 35 – with CHD progression (Pr+). To study complex influence of traditional

CVD risk factors, lipophylic antioxidants and PUFA levels on the long>term prognosis, as well as for assessing the individual

input of each variable, multiple regression analysis was used. The results obtained have  demonstrated the following: 1.

Carotinoid and PUFA levels in fat tissue of acute MI patients did influence the long>term prognosis of CHD. 2. In patients with

MI, decreased level of low>density lipoprotein cholesterol was a significant  predictor of poor prognosis. 3. In initially nor>

mostenic MI patients, further increase in body mass index associated with worse CHD prognosis.

Поступила 23/06>2004
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При лечении ряда заболеваний внутренних орга2

нов в последнее время все большая роль отводится

обучению больных. На примере таких патологий, как

сахарный диабет и бронхиальная астма, было показа2

но, что информированность больных об имеющемся

у них заболевании и обучение пациента основам са2

моконтроля приводит к улучшению компенсации,

уменьшению частоты осложнений, улучшению каче2

ства жизни пациентов [7]. Что же касается эссенци2

альной гипертонии (ЭГ), то накопленный клиничес2

кий опыт показал, что лишь треть больных ЭГ, нуж2

дающихся в постоянной лекарственной терапии, по2

лучают адекватное лечение. У остальных же заболева2

ние не контролируется и является одной из причин

высокой инвалидизации и смертности [2]. Одной из

причин столь неудовлетворительных результатов яв2

ляется отсутствие комплаентности  пациентов к пос2

тоянной терапии, что связано с недостаточностью

имеющейся информации о своем заболевании, отсу2

тствием навыков самоконтроля, адекватной осведом2

ленности в необходимости реализации немедикамен2

тозных и лекарственных методов лечения [5, 6].

Наряду с этим, современные достижения медици2

нской науки свидетельствуют о принципиальной воз2

можности длительного немедикаментозного и лекар2

ственного контроля артериального давления (АД),

обеспечивающего обратное развитие заболевания и

снижение частоты осложнений [3]. Профилактика ос2

ложнений заболевания и контроль эффективности его

лечения требуют оптимального участия пациентов,

возможного только при тесном взаимодействии врача с

больным и обучении последнего навыкам самоконтро2

ля. В связи с этим, особо актуален вопрос о повышении

уровня знаний больного по вопросам ЭГ, ее профилак2

тики, способах контроля АД, а также о немедикамен2

тозных и фармакологических методах лечения [1, 2].

Исследования, проведенные в рамках программы

СИНДИ, показали, что более совершенное обучение

пациентов в комбинации с немедикаментозным лече2

нием в большинстве случаев может способствовать

снижению АД и явиться экономически более выгод2

ным для самой системы здравоохранения. Кроме того,

важным представляется обучение как самого больного,

так и его родственников правильному пониманию про2

явлений заболевания, адекватному отношению их как

к немедикаментозным методам лечения, так и, если это

необходимо, к длительной поддерживающей лекар2

ственной терапии [4]. 

Целью настоящего исследования явилось изуче2

ние влияния обучающих программ на динамику кли2

нической симптоматики и некоторых модифицируе2

мых факторов риска сердечно2сосудистых заболева2

ний у больных ЭГ.

Материал и методы 
У 320 больных обоих полов с различной тяжестью

ЭГ проводилась оценка эффективности применения

обучающих программ. Диагноз ЭГ устанавливался на

основании клинико2инструментальных критериев,

рекомендованных ВОЗ. У всех больных исходно изу2

чалась встречаемость основных модифицируемых

факторов риска сердечно2сосудистых заболеваний

(избыточной массы тела, гиперхолестеринемии, ку2

рения, физической гиподинамии). Оценка исходного

уровня осведомленности больных о своем заболева2

нии проводилась до начала обучения по анкете,

включающей 10 вопросов, касающихся причин раз2

вития болезни и ее профилактики, подходов к лече2

нию, возможного участия больного в контролирова2

нии своего состояния. 

На основании анализа анкет, все больные были

разделены на 2 группы. Первая группа больных (200

человек) получала стационарное лечение и проходи2

ла обучение на базе отделения артериальных гипер2

тензий Национального центра кардиологии и тера2

пии при МЗ КР и последующим диспансерным наб2

людением в “Кыргызском клубе гипертонии” (ККГ),

вторая (контрольная) группа (120 больных) наблюда2

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫХ
ОБУЧАЮЩИХ ПРОГРАММ ДЛЯ ВТОРИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ
ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ

Турсалиева Д.К., Романова Т.А., Джумагулова А.С.

Национальный центр кардиологии и терапии МЗ Кыргызской Республики, Бишкек

Резюме
С целью изучения влияния обучающих программ на динамику клинической симптоматики и модифицируемых фак>

торов риска сердечно>сосудистых заболеваний у больных ЭГ был проведен анализ результатов работы Кыргызского

клуба больных гипертонией. Оценивали осведомленность о болезни, комплаентность, регулярность терапии, владение

навыками самоконтроля давления, динамику факторов риска и «конечных точек» исходно и через 2 года у 320 боль>

ных ЭГ г. Бишкек. В результате обучения у больных повысился уровень знаний о своем заболевании, снизилась часто>

та факторов риска, что сопровождалось значительным улучшением клинической симптоматики заболевания.

Ключевые слова: эссенциальная гипертония, эффективность обучающих программ, вторичная профилактика.
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лась в поликлиниках г. Бишкек по месту жительства.

Группы были сопоставимы между собой по возрасту,

числу мужчин и женщин, длительности заболевания. 

После оценки исходного уровня знаний, в первой

группе больных начата реализация образовательных

программ с использованием индивидуального метода

в сочетании с семейным подходом. Данная програм2

ма включала в себя занятия с каждым пациентом, с

учетом характера и формы заболевания, с привлече2

нием одного из членов его семьи (по возможности –

лидера). Занятия строились в виде бесед продолжи2

тельностью 30240 мин. В целом пациент проходил

7 занятий. В результате общения с врачом больной

и члены его семьи получали представление об ЭГ.

Объем информации и преимущественное освещение

тех или иных аспектов лечения и профилактики ос2

ложнений зависели от индивидуальных особеннос2

тей течения заболевания у каждого конкретного

больного. Параллельно с этим больные обеспечива2

лись специальными памятками для самостоятельного

изучения, в которых освещались основные вопросы

немедикаментозных методов лечения ЭГ, необходи2

мости самоконтроля своего состояния, обучались

правильному измерению АД и пульса. 

После прохождения первого курса обучения и от2

работки адекватной антигипертензивной терапии

больные первой группы были взяты на диспансерное

наблюдение. Диспансерное наблюдение включало в

себя регулярное (1 раз в 3 месяца) посещение ККГ,

где они проходили повторные занятия по неусвоен2

ному материалу, у них оценивалось клиническое те2

чение заболевания, в случае необходимости вноси2

лись коррективы в лечение. При использовании се2

мейного метода программа обучения строилась с уче2

том выявленных факторов риска у членов семьи.

Через 2 года у больных ЭГ обеих групп вновь оце2

нивалась степень осведомленности о заболевании,

собирался анамнез, изучалась распространенность

модифицируемых факторов риска, а также проводи2

лось общеклиническое обследование, электрокарди2

ография в 12 стандартных отведениях и эхокардиог2

рафическое исследование (эхокардиограф SSH –

40А, фирмы “Toshiba”, Япония).

Статистическая обработка полученного материала

проводилась с использованием стандартных статис2

тических программ.

Результаты и обсуждение
Как следует из данных, представленных в табл. 1,

сравниваемые группы больных в исходном состоянии

имели довольно низкую степень осведомленности о

своем заболевании. Так, почти у трети больных обеих

групп последняя была признана неудовлетворитель2

ной. Почти все опрашиваемые не имели представле2

ния о сущности своего заболевания, о возможных ос2

ложнениях нелеченной гипертонии (мозговом ин2

сульте, инфаркте миокарда, сердечной и почечной

недостаточности, потери зрения). Две трети опраши2

ваемых имели неправильное представление о тактике

коррекции повышенного кровяного давления, воз2

можности использования немедикаментозных мето2

дов лечения. 

Результаты повторного анкетирования, проведен2

ного через 2 года после начала обучения, показали,

что в 12й группе больных ЭГ значительно повысилась

осведомленность о своем заболевании, методах конт2

роля за своим состоянием. Обученные пациенты про2

демонстрировали высокую готовность к реализации

всех мер, включая немедикаментозные и лекарствен2

ные методы, направленные на профилактику ослож2

нений заболевания и его обратное развитие. Так, сре2

ди этих пациентов значительно снизилась распрост2

раненность таких важных составляющих сердечно2

сосудистого риска, как избыточный вес (р<0,001) и

физическая гиподинамия (р<0,001). Значительно, хо2

тя и недостоверно, уменьшилось количество курящих

и пациентов с сопутствующей гиперхолестеринемией

(р>0,05). 

В то же время, у необученных пациентов, наблю2

давшихся в поликлиниках по месту жительства, наря2

ду с отсутствием динамики в уровне осведомленнос2

ти о заболевании (табл. 1), отмечалась тенденция к

нарастанию степени сердечно2сосудистого риска и

увеличению распространенности избыточного веса,

гиперхолестеринемии, гиподинамии (табл. 2). Коли2

чество курящих лиц среди больных ЭГ 22й группы не2

достоверно снизилось, при этом бросили курить па2

циенты, у которых развились те или иные осложне2

Таблица 1
Динамика осведомленности о своем заболевании больных эссенциальной гипертонией, 

прошедших и не прошедших обучение

Степень оседомленности 1�я группа 2�я группа

Фон Через 2 года Фон Через 2 года

абс. % абс. % абс. % абс. %

Хорошая 14 7 94 47** 11 9 16 13

Удовлетворительная 141 70 101 51** 74 62 71 59

Неудовлетворительная 45 23 5 2** 35 29 33 28

Примечание: ** – р<0,01
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ния ЭГ (инфаркт миокарда, мозговой инсульт).

Учитывая, что современные гипотензивные сред2

ства при длительном и регулярном приеме способны

значительно снизить частоту развития осложнений

эссенциальной гипертонии, а также улучшить каче2

ство жизни пациентов, мы оценили влияние обучаю2

щих программ на приверженность больных к медика2

ментозному лечению.

При анализе лекарственного анамнеза до и через 2

года после обучения обнаружена прямая зависимость

между повышением степени осведомленности паци2

ентов о своем заболевании и приверженности (комп2

лаентности) их к длительному лекарственному лече2

нию. Так, если в фоновых условиях только 7% боль2

ных ЭГ 12й группы получали регулярную поддержи2

вающую терапию, то к концу срока наблюдения этот

показатель увеличился до 76% (р<0,01). При этом,

частота пропусков приема гипотензивных средств у

обученных пациентов значительно снизилась, по

сравнению с фоновыми значениями, и не превышала

122 раз в неделю, что также свидетельствует о повы2

шении ответственности самих пациентов за состоя2

ние своего здоровья. Под влиянием регулярной меди2

каментозной терапии в сочетании с нелекарственны2

ми методами лечения у больных ЭГ 12й группы отме2

чалась значительная положительная динамика со

стороны клинической симптоматики. Так, если в фо2

новых условиях только 40% больных имели мягкую

гипертензию, а 60% пациентов – умеренную и тяже2

лую АГ, то к концу срока наблюдения у обученных

больных регистрировалось существенное улучшение

уровней АД: у 62% больных отмечалась стабильная

нормализация АД, мягкую артериальную гиперто2

нию имели лишь 32% больных и лишь у 6% пациен2

тов регистрировалась умеренная гипертония.

В то же время, подавляющее большинство необу2

ченных пациентов (22я группа) продолжало прини2

мать лекарственные препараты нерегулярно, предпо2

читая курсовое лечение внутривенным введением та2

ких средств как дибазол, магнезия, папаверин, либо

принимали гипотензивные средства периодически,

только при резком повышении АД и ухудшении са2

мочувствия. В этой группе больных отсутствие регу2

лярной медикаментозной и нелекарственной тера2

пии способствовало прогрессированию заболевания,

что проявлялось существенным увеличением числа

пациентов с тяжелой гипертонией (с 21% до 36%). В

то же время, почти вдвое уменьшилось количество

пациентов с мягкой гипертонией (с 41% до 28%) в ви2

ду того, что произошел переход больных из категории

мягкой гипертонии в категорию умеренной и тяже2

лой гипертонии.

Известно, что длительно сохраняющееся повы2

шенное кровяное давление приводит к поражению

органов2мишеней: сердца, сосудов, почек, головного

мозга, глаз. Именно изменения в этих органах, сов2

местно с уровнем АД, предопределяют прогноз и ис2

ходы ЭГ. Наличие признаков органных поражений

при гипертонии резко ухудшает прогноз заболевания

и повышает сердечно2сосудистую смертность. В свя2

зи с этим, мы оценили влияние обучающих программ

на течение и исходы ЭГ. Для оценки эффективности

проведенного обучения нами были избраны клини2

ческие «конечные точки» (развитие гипертрофии ле2

Таблица 2
Динамика основных факторов риска у больных эссенциальной гипертонией, 

прошедших и не прошедших обучение

Факторы риска 1�я группа 2�я группа

Фон Через 2 года Фон Через 2 года

Избыточный вес 48,0 31,5** 49,1 51,7 нд
(ИМТ>25 кг/м2), %

Курение, % 40,5 34,5 нд 45,0 39,2 нд

Гиперхолестеринемия 36,0 29,0 нд 40,0 45,0 нд
(>5,2 ммоль/л), %

Физическая гиподинамия 56,0 35,5** 57,5 62,5 нд
(ходьба не менее 
7 км в неделю), %

Примечание: ** – р<0,001; нд – различия недостоверны.

Таблица 3
Динамика «конечных точек» больных эссенциальной гипертонией, прошедших и не прошедших обучение

Показатели 1�я группа 2�я группа

Фон Через 2 года Фон Через 2 года

Встречаемость ГЛЖ (%) 44 32* 36 41

Развитие мозгового инсульта (%) � 0,5 � 6,6**

Присоединение КБС (%) � 3,5 � 12,5**

Примечание: * – р<0,05; ** – р<0,01.
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вого желудочка (ГЛЖ), мозгового инсульта, присое2

динение коронарной болезни сердца), которые под2

даются строгому однозначному определению.

Как следует из данных, представленных в табл. 3,

к концу второго года обучения и проведения корреги2

рующей терапии у больных ЭГ 12й группы, имеющих

фоновые эхокардиографические признаки ГЛЖ, ре2

гистрировалась достоверная регрессия массы мио2

карда левого желудочка. Течение заболевания лишь у

1 больного (0,5% случаев) осложнилось развитием

ишемического инсульта и у 7 больных (3,5%) присое2

динилась коронарная болезнь сердца. 

В отличие от 12й группы больных во 22й группе

пациентов отмечалась тенденция к прогрессирова2

нию ГЛЖ. У них достоверно чаще течение заболева2

ния осложнялось развитием мозгового инсульта (у 8

пациентов – 6,6% случаев) и присоединением коро2

нарной болезни сердца (у 15 пациентов – 12,5%).

Успех лечения обученных больных был обусловлен

не только тщательным соблюдением здорового образа

жизни и регулярным приемом препаратов, но и, в зна2

чительной мере, спектром применяемых антигипертен2

зивных средств. Так, в фоновых условиях среди боль2

ных обеих групп преобладали клофелин (63%), адель2

фан (44%), раунатин (43%) и коротко действующие ан2

тагонисты кальция (31%). Частота назначения других

лекарственных препаратов (ингибиторы АПФ, бета2

блокаторы, диуретики) в сумме не превышала 25%.

Результаты повторного обследования, проведенно2

го через 2 года после начала обучения, свидетельству2

ют о значительном изменении спектра применяемых

гипотензивных препаратов у обученных больных. Так,

наиболее часто больные 12й группы использовали ан2

тагонисты кальция длительного действия (54%), бета2

блокаторы (47%) и диуретики (38%). Несколько реже

– ингибиторы АПФ (26%) и клофелин (18%). Практи2

чески не применялись такие средства как адельфан,

раунатин, резерпин (менее 5%). Напротив, в группе

необученных пациентов частота использования раз2

личных групп антигипертензивных препаратов не пре2

терпела существенных измений.

Таким образом, полученные результаты показали,

что использование образовательных программ в

комплексном лечении ЭГ позволяет значительно по2

высить эффективность проводимой терапии как

вследствие повышения комплаентности больных к

лечению, так и за счет коррекции других модифици2

руемых факторов риска. 

Выводы
1. Обучение больных эссенциальной гипертонией

достоверно повышает уровень их знаний о своем за2

болевании, что улучшает комплаентность к проводи2

мым немедикаментозным и лекарственным методам

лечения, направленным на предупреждение ослож2

нений заболевания.

2. Повышение знаний больных эссенциальной ги2

пертонией о своем заболевании, методах коррекции

повышенного АД и правильного использования как

немедикаментозных, так и лекарственных методов

лечения, сопровождается значительным улучшением

клинической симптоматики заболевания и, что осо2

бенно важно, способствует регрессии ГЛЖ, сниже2

нию частоты развития мозговых инсультов и присое2

динения коронарной болезни сердца, что, в целом,

улучшает течение болезни и прогноз жизни.
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Abstract

To study educational programs’ dynamic influence on clinical symptoms and modifiable cardiovascular risk factors in

patients with essential hypertension (EH), the results of the Kyrgyz Hypertensive Patient Club activity were analyzed. At base>

line and during the next two years of follow>up, authors assessed disease awareness level, treatment compliance and consis>

tency, blood pressure self>control skills, risk factors dynamics, and end>point incidence in 320 Bishkek patients with EH. Due

to the educational program, awareness level had risen, and risk factor prevalence had decreased, with parallel improving in

clinical symptoms.

Keywords: essential hypertension, educational programs’ efficacy, secondary prevention.
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Актуальность диагностики безболевой ишемии

миокарда (БИМ) ни у кого не вызывает сомнения.

Клинический опыт свидетельствует о том, что значи2

тельная часть больных ИБС страдает безболевой

ишемией миокарда, а прямых клинических ее прояв2

лений не обнаружено. Статистически безболевая

ишемия миокарда среди больных ИБС занимает 752

80% [2].

Все это требует дополнительных подходов и поис2

ков методов диагностики. 

В конце 602х годов американскими исследовате2

лями А. Бенхимолом и Г. Димондом был изучен и

представлен метод апекскардиографии (АКГ), кото2

рый авторы предложили для диагностики ИБС [6].

На большом контингенте здоровых лиц был получен

эталон нормы АКГ [11].

При клиническом обследовании больных с ИБС

авторы установили повышение конечно2диастоли2

ческого давления в левом желудочке, графически вы2

ражающееся на АКГ в виде увеличения амплитуды

предсердного комплекса, а также наличие асинергии

(выбухания) систолической волны.

Результаты приведенного исследования пол2

ностью подтвердились в работах других авторов [125,

9, 10].

Кроме того, американскими исследователями бы2

ло обращено внимание на выраженную и немедлен2

ную положительную динамику АКГ под действием

нитроглицерина у больных ИБС [326, 8].

Как известно, наиболее важным действием нит2

роглицерина является способность вызывать релак2

сацию гладкой мускулатуры сосудов, особенно ве2

нозной сети, приводящую к уменьшению притока

крови к сердцу, снижению давления в правом пред2

сердии, в системе легочной артерии, а также давле2

ния в левом желудочке, вызывая, тем самым, сниже2

ние конечного диастолического давления, улучшая

сократимость гипокинетических зон и способствуя

их значительному уменьшению. 

Материал и методы
Наблюдали 134 больных с достоверной ИБС (иск2

лючались больные с пороками сердца, неправильным

ритмом). У 115 пациентов была стабильная стенокар2

дия IIФК (из них у 27 больных была нормальная

ЭКГ), у 19 больных был постинфарктный кардиоск2

лероз. Всем пациентам проводили исследование

ЭКГ, АКГ (с нитроглицерином), ЭхоКГ и коронарог2

рафию. Съемка АКГ осуществлялась на мингографе

82 фирмы Сименс – Элемма с помощью стандартно2

го 860 заводского пульсового датчика с ЭКГ (запись

22го стандартного отведения) и ФКГ.

Апекскардиограмма снималась больным через

каждые 2 минуты в течение 30 минут после приема

под язык одной таблетки нитроглицерина.

Результаты и обсуждение.
Съемка АКГ производилась в межприступном пе2

риоде. В процессе обследования прослежена динами2

ка АКГ под действием нитроглицерина. В первые 102

15 минут кривая АКГ, как правило, быстро нормали2

зируется у больных без окклюзии коронарных арте2

МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ

АПЕКСКАРДИОГРАФИЯ В ДИАГНОСТИКЕ БЕЗБОЛЕВОЙ ИШЕМИИ МИОКАРДА

Козинский Н.А.1, Люсов В.А.1, Странин В.Г.2

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

им. А.Н. Бакулева2

Резюме
Обследовано 134 больных ИБС в возрасте 28 – 63 лет: из них у 115 пациентов была стабильная стенокардия (II

ФК), у 19 – инфаркт миокарда в анамнезе.

Всем больным проводили исследование АКГ с нитроглицерином в межприступном периоде. Динамика АКГ под

действием нитроглицерина ограничилась у больных с окклюзией коронарных артерий лишь незначительным умень>

шением асинергии систолической волны и уменьшением амплитуды предсердного комплекса. У больных без окклю>

зии наблюдалась полная нормализация апекскардиограммы.

Во всех случаях, по мере уменьшения и прекращения действия нитроглицерина, АКГ возвращалась к первона>

чальной кривой до приема нитроглицерина. Таким образом, была получена кривая АКГ с постоянной хронической

безболевой спастикой не достигающей болевого порога, которая одновременно является выражением безболевой

ишемии миокарда.

Ключевые слова: безболевая ишемия миокарда, диагностика, апекскардиография.
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рий: предсердный комплекс оказывается в пределах

до 8,5%, асинергия систолической волны полностью

исчезает.

Расширяя коронарные артерии у больных без ок2

клюзии коронарных артерий, нитроглицерин пол2

ностью нормализует кровоснабжение и приводит к

восстановлению сократительной деятельности левого

желудочка и давления в нем. В состоянии нормализа2

ции кривая АКГ находится до 10215 минут, а иногда и

более продолжительно, после чего она начинает возв2

ращаться к исходному контуру – до приема нитрогли2

церина. В этот период действие нитроглицерина на2

чинает уменьшаться и медленно исчезать.

Постепенно это приводит  коронарные артерии к

спазму и подъему давления в левом желудочке, что

выражается на АКГ появлением нарастания асинер2

гии систолической волны, а также ведет к увеличению

амплитуды предсердного комплекса.

У больных с окклюзией коронарных артерий под

действием нитроглицерина изменения на АКГ огра2

ничиваются лишь слабой положительной динамикой. 

Постепенное уменьшение действия нитроглице2

рина приводит к медленному возвращению кривой

АКГ к контуру до приема нитроглицерина.

Итак, оценивая динамику АКГ в целом, в течение

периода действия нитроглицерина у наших больных

со стабильной стенокардией, мы в конечном итоге по2

лучили спазмированную кривую, соответствующую

кривой АКГ до приема нитроглицерина, и пришли к

выводу, что коронарные артерии у больных со ста2

бильной стенокардией в межприступном периоде

всегда находятся в состоянии постоянной хроничес2

кой безболевой спастики (вазоконстрикции).   

Отсутствие болевого синдрома у наших пациентов

в этом периоде, с исчезновением действия нитрогли2

церина, можно объяснить тем, что восстановившийся

спазм коронарных артерий не достигает болевого по2

рога. Нам представляется, что и патогенез болевой и

безболевой ишемии миокарда един, и единственным

различием той и другой является наличие болевого

синдрома. 

Для иллюстрации действия нитроглицерина при2

водим следующий пример:

Больной К., 45 лет, страдает ИБС в течение 2,5

лет. Интенсивные давящие боли в прекардиальной

области явились причиной госпитализации больного. 

Диагноз при поступлении: ИБС, стабильная сте2

нокардия (II ФК).Нитроглицерин быстро купирует

болевые ощущения. При коронарографии выявлен

сбалансированный тип коронарного кровообраще2

ния. Коронарные артерии без локальных стенозов.

Давление в левом желудочке 105/026, в аорте –

105/60, ФВ – 65%.

Апекскардиограмма, снятая в покое перед прие2

мом нитроглицерина, деформирована за счет увели2

ченного предсердного комплекса (а=11,3%), а также

асинергии систолической волны. Запись АКГ осуще2

ствлялась через каждые 2 минуты после приема 1 таб2

летки нитроглицерина.

На 42й минуте (рис. 1) произошла полная норма2

лизация кривой АКГ: предсердный комплекс умень2

шился до 6,5%, асинергия систолической волны пол2

ностью исчезла, т.е. мы получили нормальную АКГ, а

с 122й минуты апекскардиограмма начала динамику в

обратном направлении и к 222ой минуте полностью

восстановилась до исходной: предсердный комплекс

составил 11,3%, полностью восстановилась асинер2

гия, став идентичной первоначальной асинергии сис2

толической волны до приема нитроглицерина. 

Таким образом, в конечном итоге мы получили

первоначальную кривую АКГ.

Другим примером может служить история болезни

больного С., 46 лет (рис. 2). Больной страдал перио2

дическими сжимающими болями в прекардиальной

области в течение 42х лет. Наблюдался и лечился в

поликлинике, один раз лечился в стационаре.

Настоящее поступление в стационар связано с

приступом загрудинных болей, развившихся на фоне

эмоциональных переживаний. Диагноз при поступ2

лении: ИБС, стабильная стенокардия (II ФК).

При обследовании указаний на патологию при

снятии ЭКГ и ЭхоКГ не было. При коронарографии

выявлено: левый желудочек обычной формы со сред2

ними систоло2диастолическими колебаниями. Пра2

вый тип коронарного кровообращения. Стеноз

ПМЖВ> 60% в проксимальной трети. Давление в ле2

вом желудочке – 100/6212, в аорте –120/72.

На апекскардиограмме при проведении нитрогли2

цериновой пробы в течение 30 минут (проба ЛСКАП)

отмечено улучшение динамики АКГ: уменьшилась

асинергия на 42й минуте, предсердный комплекс с

первоначальной величины (20%) к 42й минуте умень2

шился до 17,5%.

Дальнейшая динамика кривой АКГ отрицатель2

ная: с уменьшением действия нитроглицерина она

стала восстанавливаться, став идентичной той кри2

вой, которая была до приема нитроглицерина

(а=20%).

В заключение необходимо отметить, что на осно2

вании проведенного анализа действия нитроглицери2

на на динамику апекскардиограммы, можно утверж2

дать:  

1. У всех обследованных больных со стабильной

стенокардией в межприступном периоде всегда име2

ется постоянная спастика коронарных артерий.

2. Метод апекскардиографии, наряду с диагности2

кой ишемической болезни сердца, одновременно ди2

агностирует безболевую ишемию миокарда.

3. Патогенез болевой и безболевой ишемии мио2

карда един.
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Abstract

The study involved 134 patients with coronary heart disease (CHD), aged 28>63, including 115 individuals with stable

angina (functional class II), and 19 – with myocardial infarction in anamnesis.

All patients underwent apex cardiography (ACG) with nitroglycerin during pain episode>free period. In patients with coro>

nary occlusion, nitroglycerin>induced ACG dynamics was manifested only in non>significantly diminished systolic wave asyn>

ergia, and decreased atrial complex amplitude. Patients without coronary occlusion demonstrated complete normalization of

ACG.

In all cases, with nitroglycerine effect reducing and, at last, disappearing, ACG returned to its baseline shape, registered

before nitroglycerine administration. ACG curve typical for consistent, chronic silent coronarospasm was registered, being a

manifestation of silent myocardial ischemia.

Keywords: silent myocardial ischemia, diagnostics, apex cardiography.
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Безболевая («немая») ишемия миокарда является

одной из клинических форм ишемической болезни

сердца, при которой преходящее нарушение перфу2

зии, метаболизма, функции или электрической ак2

тивности миокарда не сопровождается приступом

стенокардии или ее эквивалентом и выявляется толь2

ко с помощью инструментальных методов исследова2

ния [27]. 

По современным представлениям, феномен без2

болевой ишемии миокарда обнаруживается у 225 %

населения в здоровой популяции, у 30 % больных с

постинфарктным кардиосклерозом и у 402100 %,

страдающих стабильной и нестабильной стенокарди2

ей (Tabone et al., 1993, Vojacek, 1993). Более того, счи2

тается, что только 2 или 1/5 эпизодов ишемии мио2

карда сопровождается стенокардией, тогда как 75 –

80 % составляет БИМ [10]. 

Безболевая ишемия миокарда может наблюдаться

при различных формах и вариантах течения ИБС.

Исследователи подчеркивают, что около 82% боль2

ных со стабильной стенокардией имеют эпизоды без2

болевой ишемии миокарда (по данным суточного мо2

ниторирования ЭКГ) [27,40].

Согласно имеющимся данным, БИМ является

прогностически неблагоприятным фактором у боль2

ных всеми формами ИБС. У 34 % больных ИБС с

эпизодами БИМ в дальнейшем развивается стено2

кардия, инфаркт миокарда или наступает внезапная

смерть (62м). Риск развития этих осложнений колеб2

лется от 5,4 до 14% при сроках наблюдения, в сред2

нем, от 2,5 до 8 лет (Kawanishi et al., 1987). Леталь2

ность колеблется от 2,7 до 9% в год. У 25% внезапно

умерших больных на фоне коронарного атеросклеро2

за имела место БИМ (Cohn et al., 1987). Наличие без2

болевой ишемии повышает риск внезапной смерти в

526 раз, аритмий – в 2 раза, развития инфаркта мио2

карда и застойной сердечной недостаточности – в 1,5

раза (Amsterdam, 1988, Gottlieb, 1988, Epstein, 1988).

Некоторые авторы предполагают, что отсутствие

боли при ишемии как симптома, заставляющего ог2

раничить активность и принять нитроглицерин в мо2

мент ангинозного приступа, представляет собой по2

тенциальную опасность [8]. В такой ситуации воз2

можно усугубление ишемии, развитие некроза мио2

карда, появление желудочковых аритмий (Зимин и

соавт., 1988).

Патогенетические и патофизиологические механиз>

мы ишемии миокарда. Большинство исследователей

полагает, что патогенетические механизмы болевой и

безболевой ишемии миокарда едины, и единствен2

ным их различием является наличие болевых ощуще2

ний.

Основной патофизиологической особенностью

ишемической болезни сердца является остро возник2

шее или хроническое несоответствие между потреб2

ностью миокарда в кислороде и возможностями ко2

ронарного кровотока обеспечить эти потребности.

Потребность миокарда в кислороде определяется

следующими основными факторами: частотой сер2

дечных сокращений, сократимостью сердечной

мышцы, напряжением стенок левого желудочка во

время систолы. При увеличении значений этих пока2

зателей возрастает потребность миокарда в кислоро2

де.

Развитию несоответствия между потребностью

миокарда в кислороде и возможностями коронарного

кровотока удовлетворить эти потребности способ2

ствуют следующие основные патогенетические фак2

торы: а) органическая обструкция коронарной арте2

рии атеросклеротическим процессом, формировани2

ем атеросклеротической бляшки и последующим сте2

нозированием артерий; б) динамическая обструкция

атеросклеротически измененных коронарных арте2

рий, когда степень сужения просвета артерии зависит

не только от выраженности атеросклеротического

процесса, но и от выраженности и продолжительнос2

ти спазма (концепция «динамического стеноза»).

Важнейшую роль в регуляции коронарного крово2

тока играют местные метаболические факторы. По2

вышение потребности миокарда в кислороде вызыва2

ет расширение коронарных артерий. При уменьше2

нии коронарного кровотока, падении парциального

давления кислорода метаболизм миокарда изменяет2

ся, переключается на анаэробный путь, в миокарде

накапливаются вазодилатирующие метаболиты (аде2

нозин, молочная кислота, инозин, гипоксантин), спо2

собные расширять коронарные артерии. При ИБС ре2

гуляция коронарного кровотока значительно наруша2
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ется, становится несовершенной и не обеспечивает

энергетические потребности миокарда. К тому же, из2

мененные атеросклеротическим процессом коронар2

ные артерии не могут адекватно расшириться в соот2

ветствии с возросшими потребностями миокарда.

Большое значение придается эндотелиальной дис2

функции в развитии ишемии. Неповрежденный эндо2

телий обладает антикоагулянтной, антитромботичес2

кой и антиагрегационной активностью и обеспечивает

свободный ток крови по кровеносным сосудам. При

ИБС ситуация становится противоположной: преобла2

дает продукция эндотелиальных факторов, обладаю2

щих прокоагулянтным и проагрегантным эффектом

(уменьшение синтеза оксида азота, гиперполяризую2

щего фактора простациклина и, одновременно, увели2

чение синтеза эндотелина21, активация прокоагулянт2

ных свойств эндотелия) [27].

Тромбоцитарно2сосудистый гемостаз играет важ2

ную роль в становлении и прогрессировании ишемии

миокарда. С одной стороны, он участвует в развитии

тромбоза и спазма коронарных артерий, а с другой –

теснейшим образом связан с атерогенезом. Адгезия

тромбоцитов к поврежденному эндотелию сосудистой

стенки, выделение вазоактивных веществ (тромбоксан

А2) является одним из пусковых механизмов в развитии

пристеночных тромбов в коронарных артериях и проис2

ходит при участии тромбоцитарных и плазменных сосу2

дистых факторов [38]. Это приводит к реологической

окклюзии коронарной артерии, развитию преходящих

ишемических изменений и даже некроза миокарда.

Нарушения плазменного гемостаза, в различной

степени выраженные у больных, также играют опреде2

ленную роль в патогенезе БИМ. Повышение содержа2

ния в крови фибриногена и его высокомолекулярных

соединений является одной из главных причин наруше2

ния реологических свойств крови, играющих важную

роль в прогрессировании заболевания [39].

В возникновении БИМ у больных стабильной сте2

нокардией ведущее значение придается повышению

потребности миокарда в кислороде, при вариантной –

спазму, при прогрессирующей – повышению агрегаци2

онной способности тромбоцитов [6,40].

Приступы стенокардии, включая БИМ, наиболее

часто развиваются в течение первых часов после про2

буждения. К факторам, которые могли бы внести свой

вклад в такие суточные колебания, относятся повышен2

ная частота сердечных сокращений, артериальное дав2

ление, концентрация катехоламинов и кортизола в

плазме, а также усиление агрегационных свойств тром2

боцитов [34].

Важно подчеркнуть, что эпизоды безболевой ише2

мии миокарда, как и стенокардия, могут провоциро2

ваться физической нагрузкой, эмоциональным напря2

жением, курением, отменой нитратов – даже после

кратковременного курса лечения.

Совокупность патобиохимических и патофизио2

логических изменений в сердечной мышце при ише2

мии называют «ишемическим каскадом». Развитие

ишемии при резком снижении коронарного кровото2

ка приводит к последовательным реакциям со сторо2

ны сердца: в первую очередь, происходит перераспре2

деление перфузии миокарда, затем развиваются на2

рушения энергетического метаболизма в миокарде,

что приводит к снижению сократительной функции

– первой реагирует диастолическая функция миокар2

да, далее включается систолическая дисфункция.

Электрокардиографическое и клиническое проявле2

ние ишемии наступает в последнюю очередь [28]. 

Метаболизм ишемизированного миокарда. Ишемия

миокарда возникает тогда, когда объем потребления

миокардом кислорода и интенсивность аэробного

синтеза АТФ недостаточны для поддержания сокра2

тительной функции миофибрилл, соответствующей

имеющимся ЧСС, АД и инотропному состоянию кар2

диомиоцитов. У больных ИБС, находящихся в состо2

янии покоя, уровень коронарной перфузии и потреб2

ление миокардом кислорода, как правило, функцио2

нально достаточны, однако резерв прироста скорости

коронарного кровотока в ответ на повышение метабо2

лических потребностей миокарда (например, на фоне

физической нагрузки) у них резко ограничен. 

При умеренной ишемии ускоряется процесс гли2

колиза и увеличивается образование лактата при про2

должающемся активном окислении жирных кислот.

Ишемизированный миокард частично теряет сокра2

тительную способность, и в сердце появляется зона

нарушений сократимости.

Умеренно выраженная ишемия миокарда приво2

дит к пропорциональному уменьшению потребления

клетками кислорода и образования в них АТФ. Пиру2

ват, образующийся в процессе ускоренного гликоли2

за, не может окисляться в митохондриях и в результа2

те восстанавливается до молочной кислоты в цитоп2

лазме. Интактный миокард в норме активно потреб2

ляет лактат, тогда как в условиях ишемии кардиоми2

оциты начинают его продуцировать. По мере накоп2

ления лактата, в клетках происходит снижение рH с

нормального уровня до очень низких значений

(<6,8).

Снижение внутриклеточного рH нарушает про2

цесс утилизации энергии, высвобождающейся при

распаде АТФ. При уменьшении потребления кисло2

рода на 50% основной объем АТФ (60280%) образует2

ся в митохондриях в процессе окисления жирных

кислот. Этому не препятствует ускоренный процесс

гликолиза и высокая скорость образования лактата, а

скорость захвата клетками жирных кислот снижается

только на 40%.

На долю анаэробного синтеза АТФ при умеренно

выраженной ишемии приходится лишь 5215% от об2
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щего объема АТФ, образующегося в клетках. Этот

факт свидетельствует о важной роли механизмов аэ2

робного синтеза АТФ в условиях частичного наруше2

ния перфузии миокарда.

Целенаправленное фармакологическое угнетение

процесса окисления жирных кислот устраняет инги2

бирующее влияние со стороны NADH и ацетил2КоА

и, тем самым, стимулирует окисление пирувата и

предотвращает избыточное образование лактата [30].

Методы диагностики болевой и безболевой ишемии

миокарда. 

С развитием диагностической техники стала воз2

можной верификация диагноза ИБС на основании

регистрации различных маркеров ишемии миокарда:

смещения сегмента ST, нарушений сегментарной

сократимости левого желудочка, нарушений перфу2

зии. По классификации, предложенной Berman

(1987), все методы диагностики болевой и безболевой

ишемии миокарда делятся на 4 категории:

Электрокардиографические исследования – 242

часовое мониторирование ЭКГ по Холтеру, различ2

ные ЭКГ2 нагрузочные пробы. 

Исследование коронарной перфузии – корона2

рография и исследования с радиоактивными вещест2

вами (сцинтиграфия миокарда и позитронная эмис2

сионная томография миокарда с 2012ТI, 822Ки). 

Исследования сократимости миокарда – эхокар2

диография, рентгеноконтрастная или радиоизотоп2

ная вентрикулография.

Исследования метаболических изменений мио2

карда – эмисионная позитронная томография и ис2

следование ядерного магнитного резонанса с 312Р,

132Т и 182А.

Представленная классификация является своеоб2

разным отражением последовательности биохими2

ческих и биофизических изменений, происходящих в

миокарде под воздействием острой ишемии – «ише2

мического каскада» (Huerta et al.,1988). 

Электрокардиографические методы исследования

являются наиболее распространенными и доступны2

ми методами диагностики ИБС, в том числе – безбо2

левой ишемии миокарда. Наиболее достоверную ин2

формацию о состоянии интервала ST и зубца Т на

ЭКГ и их динамике в течение суток дают современ2

ные ЭКГ2мониторы с цифровой записью ЭКГ [27]. 

Критерием ишемии считается горизонтальное или

косонисходящее смещение сегмента ST не менее, чем

на 1 мм, через 80 или более миллисекунд после точки

j (Amsterdam et al., 1986), сохранение этой депрессии

сегмента ST не менее 1 минуты, длительность време2

ни между отдельными эпизодами ишемии не менее 1

минуты (правило «1х1х1»). Однако, в ряде случаев

может наблюдаться не депрессия, а подъемы интер2

вала ST на ЭКГ. Суточное мониторирование ЭКГ да2

ет информацию о времени начала эпизодов болевой и

безболевой ишемии миокарда, их продолжительнос2

ти, величине смещения сегмента ST, характеристике

сердечного ритма [37].

Нагрузочные пробы основаны на изучении реак2

ции сердечно2сосудистой системы пациента на наг2

рузку. В настоящее время используются такие нагру2

зочные электрокардиографические пробы, как тред2

милметрия, велоэргометрия, чреспищеводная сти2

муляция сердца, лекарственные провокационные

пробы с дипиридамолом, добутамином, аденозином,

реже – холодовая проба, психоэмоциональная наг2

рузка [8]. Как правило, применяют непрерывную

ступенчато возрастающую нагрузку на велоэргомет2

ре или тредмиле. Пробы с дозированной физической

нагрузкой более безопасны, чем, например, инвазив2

ные методы исследования. Нагрузка на тредмиле

считается более физиологичной и адекватной для

больного, так как он выполняет более привычную

для него работу, а движения более однообразны. На2

иболее чувствительным признаком ишемии миокар2

да является депрессия сегмента ST, появляющаяся

обычно раньше, чем больной начинает жаловаться

на боли [35]. 

Часто применение нагрузочных проб, когда они

действительно необходимы, ограничивается вслед2

ствие детренированности, ортопедических и невро2

логических нарушений, дыхательной недостаточнос2

ти, заболеваний сосудов ног. В этих случаях обычно

прибегают к чреспищеводной электрической стиму2

ляции сердца (ЧПЭСС). При ЧПЭСС повышение

потребления кислорода миокардом достигается с по2

мощью навязывания сердцу искусственного частого

ритма. Оцениваются результаты теста предсердной

стимуляции по тем же критериям, что и результаты

обычной ВЭМ. Анализ результатов ЭКГ2проб ставит

целью подтвердить ишемическую природу измене2

ний на ЭКГ, определить их связь с патологией коро2

нарных артерий и оценить тяжесть поражения коро2

нарного русла [5]. 

Исследование сократимости миокарда. Нарушение

локальной сократимости – наиболее чувствительный

маркер ишемии. Обычно появление нарушений ло2

кальной сократимости миокарда предшествует изме2

нениям ишемического типа на ЭКГ и ангинозным

болям. В настоящее время для неинвазивной диаг2

ностики ишемии миокарда все шире применяется

стресс2эхокардиография (стресс2ЭхоКГ). Примене2

ние стресс2ЭхоКГ для выявления безболевой ише2

мии основано на регистрации нарушений сократи2

мости миокарда с помощью двухмерной эхокардиог2

рафии во время проведения нагрузочной пробы [3].

Стресс2эхокардиография не только позволяет выяв2

лять ишемию миокарда во время нагрузки, но и пре2

доставляет возможность оценивать распространен2

ность и выраженность развивающихся при этом на2
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рушений локальной сократимости [1]. Критерием

ишемии считается преходящая диссинергия миокар2

да, а также снижение фракции выброса и скорости

циркулярного укорочения волокон миокарда. Досто2

инство этого метода диагностики БИМ в том, что он

позволяет не только выявить ее наличие и определить

локализацию ишемизированного участка миокарда,

но и оценить нарушения систолической и диастоли2

ческой функции миокарда, гемодинамические про2

явления БИМ [8]. 

Важным и информативным методом диагностики

безболевой ишемии миокарда можно считать также

радионуклидную вентрикулографию. Этот метод мо2

жет быть использован для оценки функции левого

желудочка: общей фракции выброса и регионарного

движения стенки в покое и при физической нагрузке.

Исследование основано на регистрации изменений

состояния радиоактивного пула левого желудочка во

время сердечного цикла с помощью гамма2камеры

(вентрикулография). Компьютерная обработка полу2

ченных результатов позволяет оценить сократитель2

ную функцию как всего миокарда (по фракции выб2

роса), так и отдельных его сегментов. Радионуклид2

ную вентрикулографию можно проводить в условиях

нагрузки (ВЭМ, тредмил, ЧПЭСС, фармакологичес2

кие нагрузочные пробы). Признаками ишемии мио2

карда являются: изменения локального движения

стенки левого желудочка, снижение фракции выбро2

са, появление или расширение зон асинергии мио2

карда. Радионуклидная вентрикулография может ис2

пользоваться для оценки прогноза ИБС [27]. 

Одним из перспективных методов диагностики

жизнеспособного миокарда является контрастная

эхокардиография. По наличию эффекта контраста в

миокарде можно точно предсказать эффективность

предполагаемой реваскуляризации. В отличие от ко2

ронароангиографии при контрастной эхокардиогра2

фии становится возможным точное определение зо2

ны коллатерального кровоснабжения. 

С помощью современных МР2томографов, позво2

ляющих также контрастировать миокард и оценивать

его функциональное состояние (прирост систоличес2

кого утолщения при введении добутамина), этих не2

достатков можно избежать, однако дороговизна конт2

растной МР2томографии не позволяет широко исполь2

зовать этот метод в диагностике ишемии миокарда [35].

Исследование коронарной перфузии.

Рентгеноконтрастное ангиографическое исследо2

вание до сих пор остается «золотым стандартом» ди2

агностики поражения венечных артерий, определе2

ния выраженности и распространенности коронар2

ного атеросклероза» (С.Т. Мацкеплишвили, 2001). 

Коронарная ангиография является наиболее точ2

ным методом верификации диагноза ишемической

болезни сердца [35]. Определение локализации и тя2

жести стеноза необходимо для решения вопроса о

проведении аортокоронарного шунтирования или

транслюминальной ангиопластики.

Существует прямая зависимость между общей дли2

тельностью ишемических эпизодов, количеством по2

раженных артерий и индексом проксимального сте2

ноза, причем суммарная ишемия миокарда, опреде2

ленная по показателям суточного мониторирования,

увеличивается, по мере увеличения обструкции коро2

нарных артерий [10]. Выявлено, что у 94% лиц хотя бы

с одним эпизодом безболевой ишемии миокарда при

коронарографии обнаруживается стенозирование ко2

ронарных артерий, причем у половины больных – не

менее 22х сосудов [8]. На основании результатов коро2

нарографии можно рассчитать прогностический ин2

декс и 52летнюю выживаемость больных ИБС [10]. 

Большое практическое значение для выявления

ишемии миокарда имеет определение перфузии мио2

карда с радиоактивным таллием – 201Т1, который

при внутривенном введении накапливается в кардио2

миоцитах с интенсивностью, пропорциональной ко2

ронарной перфузии. При нарушении кровоснабже2

ния миокарда у больных ИБС со стенозирующим ате2

росклерозом коронарных артерий на сцинтиграмме

появляются очаговые дефекты накопления изотопа

201Т1, соответствующие зонам нарушения перфузии

крови – ишемии. Дефект накопления изотопа соот2

ветствует бассейну кровоснабжения пораженной ар2

терии, при поражении 223 коронарных артерий реги2

стрируется несколько зон гипоперфузии. Количество

и размеры дефектов распределения изотопа коррели2

руют с риском острых сердечно2сосудистых катаст2

роф в ближайшем будущем и смертностью больных.

Для выявления ишемии миокарда целесообразно

проводить сцинтиграфию с 201Т1 в условиях нагру2

зочных проб, т.е. с применением тредмила, ВЭМ,

ЧПЭС, фармакологических проб. В состоянии покоя

дефекты накопления изотопа соответствуют крупно2

очаговому постинфарктному кардиосклерозу[27].

Исследование метаболизма миокарда. Для исследо2

вания метаболической активности, скорости поступ2

ления субстратов или оценки других функциональ2

ных процессов в миокарде разработаны методы с

применением радиоактивных маркеров. В настоящее

время синтезировано большое количество радиоак2

тивных маркеров, позволяющих изучать разные ас2

пекты метаболизма эндогенных субстратов в миокар2

де. В зависимости от физических характеристик изо2

топа, используют два основных метода визуализации:

однофотонную эмиссионную компьютерную томог2

рафию (ОЭКТ) и позитронно2эмиссионную томогра2

фию (ПЭТ).

При проведении ОЭКТ с целью оценки регионар2

ного метаболизма миокарда используют радиоактив2

ные изотопы йода – 123I и 131I. В настоящее время в
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кардиологических исследованиях применяют мечен2

ые радиоактивным йодом свободные жирные кисло2

ты (СЖК) или их аналоги. Их используют для неин2

вазивных исследований метаболизма жирных кислот

в миокарде человека [33]. Большинство современных

данных убедительно свидетельствует о прогностичес2

кой значимости метода ОЭКТ в оценке перфузии ми2

окарда, изменений фракции выброса и локальной

сократимости ЛЖ [7].

О метаболической активности миокарда можно

судить с помощью метода позитронно2эмиссионной

томографии. В последние годы было синтезировано

большое количество соединений, которые можно ис2

пользовать для изучения метаболизма миокарда ме2

тодом ПЭТ. При исследованиях метаболических ре2

акций в миокарде человека наибольшее распростра2

нение получили пальмитат и ацетат, меченые радио2

активным углеродом 11С (оценка метаболизма жир2

ных кислот) и 18F2фтордезоксиглюкозу (определе2

ние регионарного потребления миокардом глюкозы).

Регионарный кровоток оценивается при помощи ру2

бидия282 или аммиака, меченого 13N [33]. 

Существует еще один метод визуализации метабо2

лизма миокарда – это магнитно2резонансная томог2

рафия (МРТ). Для оценки энергетического метабо2

лизма при МРТ использование 31Р позволяет полу2

чить информацию об АТФ, креатининфосфате, неор2

ганических фосфатах, фосфатах сахаров и внутрикле2

точном рH. Однако с помощью данного метода нель2

зя выяснить, по какому метаболическому пути обра2

зуются высокоэнергетические фосфаты. Применение

для МРТ субстратов, меченых 13С, позволяет оце2

нить активность цикла трикарбоновых кислот, захват

глюкозы и обмен гликогена [15].

Эпизоды безболевой ишемии миокарда характе2

ризуются нарушением регионарного кровотока, а

также регионарного потребления миокардом глюко2

зы, что хорошо констатируется методами позитрон2

но2эмиссионной томографии и однофотонной эмис2

сионной компьютерной томографии. Однако эти ме2

тоды визуализации метаболических процессов очень

дороги и не могут быть рекомендованы для широкого

применения [27].

Лечение болевой и безболевой ишемии миокарда.

Основной целью лечения больных ишемической

болезнью сердца является полное устранение всех

эпизодов ишемии миокарда – как болевых, так и без2

болевых, что является средством профилактики воз2

никновения инфаркта миокарда и внезапной смерти.

Классический подход к лечению ишемической бо2

лезни сердца включает в себя вмешательства, направ2

ленные либо на увеличение доставки кислорода к

сердечной мышце, либо на уменьшение потребности

миокарда в кислороде. Существенных различий в те2

рапии болевой и безболевой форм ишемии, с учетом

единства их патогенеза, в настоящее время нет [15]. 

Существует три основных направления в лечении

ИБС: антитромботическое, антиатеросклеротическое

и антиишемическое (или антиангинальное). Лекар2

ственные препараты, влияющие на липиды или сни2

жающие риск тромбообразования, существенно

улучшают прогноз как в отношении частоты развития

инфаркта миокарда, так и внезапной смерти [20].

Антиишемическое (или антиангинальное) нап2

равление лечения ИБС включает в себя использова2

ние лекарственных средств, немедикаментозных ме2

тодов лечения и коронарной хирургии [24].

В настоящее время кардиохирургические вмеша2

тельства занимают все большее место в лечении всех

форм ИБС, что позволило в ряде стран на 35247%

снизить смертность от ИБС. 

Восстановление адекватного кровоснабжения ми2

окарда (прямая реваскуляризация миокарда) законо2

мерно приводит к исчезновению болевой и безболе2

вой ишемии миокарда, уменьшению дисфункции же2

лудочков, электрической нестабильности миокарда,

значительно отдаляет сроки развития острых форм

ИБС, внезапной смерти [24].

Мета2анализ рандомизированных исследований с

целью сравнения эффективности медикаментозного и

хирургического лечения показал, что АКШ обеспечи2

вает улучшение отдаленной выживаемости пациентов,

у которых медикаментозная терапия сопровождается

умеренным и высоким риском. Было отмечено, что че2

рез 5 лет после АКШ прогрессивно снижалась леталь2

ность и улучшалось качество жизни по сравнению с

медикаментозным лечением; в дальнейшем, через 102

12 лет, показатели качества жизни и выживаемости в

обеих группах становились аналогичными. Следова2

тельно, наибольшей абсолютной пользы вмешатель2

ства можно ожидать у пациентов с наибольшим рис2

ком, сопровождающим медикаментозную терапию. 

Катетеризационные методы улучшения проходи2

мости коронарных артерий (коронарная ангиоплас2

тика) основаны на восстановлении нормального

просвета сосуда в результате его дилатации и/или

уничтожения атеросклеротической бляшки, являю2

щейся причиной стеноза, с помощью катетера, про2

веденного в коронарный сосуд. 

Чрескожная транслюминальная коронарная анги2

опластика широко используется в лечении больных

стабильной стенокардией напряжения. Проведение

баллонной ангиопластики восстанавливает адекват2

ный кровоток в 90295% случаев. В настоящее время

стали использовать стенты, что позволило почти

вдвое снизить число рестенозов после проведения ко2

ронарной ангиопластики [24].

При определенных видах поражений могут быть

использованы альтернативные методы вмешатель2

ства. К данным методам относятся лазерная ангиоп2
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ластика, роторная ангиопластика и катетерная ате2

рэктомия [20, 24].

Пока еще нет убедительных доказательств, что

ЧТКА более эффективна, по сравнению с лекарствен2

ной терапией, в отношении устранения риска развития

инфаркта миокарда или предупреждения смерти у

больных со стабильной стенокардией напряжения

(проведено всего три рандомизированных исследова2

ния). Однако, согласно результатам исследования АС2

МЕ, было отмечено, что после ЧТКА почти на 20% ча2

ще снижалась частота приступов стенокардии, и улуч2

шались результаты нагрузочных тестов по сравнению с

медикаментозной терапией. А исследование АСIР

привело к заключению, что полная реваскуляризация

при помощи АКШ или ЧТКА, проведенная пациентам

высокого риска с бессимптомной ишемией и ангиогра2

фически значимой ИБС, обеспечивает лучшие резуль2

таты, чем медикаментозное лечение. Следовательно,

основываясь на ограниченном количестве данных, по2

лученных в рандомизированных исследованиях, был

сделан вывод, что в качестве начальной стратегии лече2

ния большинства пациентов с I и II функциональным

классом стенокардии следует выбрать медикаментоз2

ную терапию, а ЧТКА и АКШ уместно использовать

для терапии более тяжелых форм ИБС [17].

Медикаментозное лечение. 

Лекарственная терапия больных стенокардией нап2

равлена на предотвращение осложнений коронарного

атеросклероза и уменьшение тяжести клинических про2

явлений. Положительный эффект антиангинальных и

антиишемических препаратов сопровождается умень2

шением частоты как болевых, так и безболевых эпизо2

дов ишемии миокарда. У больных с полностью безболе2

вой ишемией миокарда доказательством эффективнос2

ти лечения могут служить только уменьшение частоты и

продолжительности безболевых эпизодов ишемии мио2

карда по данным холтеровского мониторирования ЭКГ

и увеличение порога возникновения ишемического

снижения сегмента ST при проведении пробы с физи2

ческой нагрузкой [25]. 

Ведущее место в лечении ИБС занимают антианги2

нальные или антиишемические препараты, способные

предотвращать возникновение ишемии миокарда.

Особенно эффективны в терапии болевой и безболевой

ишемии миокарда нитраты, антагонисты кальция и бе2

та2блокаторы.

Антагонисты кальция вызывают коронарную и пе2

риферическую вазодилатацию. Кроме того, релаксация

гладких мышц и снижение постнагрузки, наряду с от2

рицательным инотропным воздействием некоторых

представителей этого класса препаратов, снижает пот2

ребление миокардом кислорода. Ряд авторов придер2

живается мнения, что антагонисты кальция являются

средством выбора при лечении больных безболевой

ишемией миокарда. Влияя преимущественно на тонус

эпикардиальных коронарных сосудов, антагонисты

кальция уменьшают коронарное сопротивление и по2

вышают коронарный кровоток, воздействуя, таким об2

разом, на один из основных механизмов патогенеза

БИМ. Имеется мнение, что антагонисты кальция осо2

бенно эффективны при лечении больных с БИМ при

ангиографически измененных коронарных сосудах [8]. 

Основные побочные явления, наблюдаемые при

приеме антагонистов кальция, это – диспепсия, гипе2

ремия лица, брадикардия, тахикардия, головокруже2

ние, отечность ног. Антагонисты кальция, следует

иметь в виду, когда бета2блокаторы противопоказаны

или неэффективны [20].

Нитраты – самые известные препараты из группы

вазодилататоров, применяемых в практической карди2

ологии. В настоящее время для лечения различных

форм ИБС используются три органических нитрата –

глицерола тринитрат (нитроглицерин), изосорбида ди2

нитрат и изосорбида252мононитрат. Органические

нитраты являются донаторами оксида азота (NO), ко2

торый, запуская ряд метаболических реакций, обуслав2

ливает вазодилатирующий эффект. Нитраты вызывают

венодилатацию уже при назначении очень малых доз

препаратов. Выраженность артериальной вазодилата2

ции прямо пропорциональна дозе органических нитра2

тов [29].

Вазодилатирующий эффект нитратов реализуется

через снижение потребности миокарда в кислороде и

улучшение миокардиальной перфузии. Снижение пот2

ребности миокарда в кислороде достигается за счет

уменьшения объема левого желудочка, артериального

давления и, главным образом, уменьшения преднагруз2

ки. Снижение среднего давления в аорте также может

быть результатом снижения периферического сосудис2

того сопротивления. Нитраты также обладают антит2

ромботическим и антитромбоцитарным эффектом [10]. 

Пролонгированные формы нитратов выходят на

первое место при длительной поддерживающей тера2

пии хронических форм ИБС. В широко распростра2

ненных препаратах изосорбида динитрата активным

метаболитом является изосорбид252мононитрат, кото2

рый имеет период полужизни в плазме крови от 4 до 5

часов [12]. Изосорбид252мононитрат оказывает выра2

женное антиангинальное действие. Отмечено, что изо2

сорбида252мононитрат способен предотвращать воз2

никновение безболевой ишемии миокарда [26]. По

данным некоторых исследований применение изосор2

бида252мононитрата позволяет почти вдвое снизить

частоту возникновения безболевой ишемии миокарда,

ее общую продолжительность, достоверно снизить час2

тоту выявления БИМ при исследовании сократитель2

ной функции миокарда [8]. 

Основной проблемой, которая возникает при регу2

лярном приеме нитратов, является развитие толерант2

ности. Толерантность распространяется не только на
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антиангинальный и гемодинамический эффекты, но

также на их антиагрегационное действие. Нитраты

часто обладают таким побочным действием, как го2

ловная боль, возникающая вследствие дилатации со2

судов головного мозга. К менее частым побочным эф2

фектам можно отнести гипотонию, пресинкопальные

или синкопальные состояния, брадикардию. Нитраты

противопоказаны больным с закрытоугольной фор2

мой глаукомы, повышением внутричерепного давле2

ния [10]. 

Кроме того, доказано, что прием недостаточно эф2

фективных доз нитратов повышает болевой порог, вы2

зывая, тем самым, увеличение числа безболевых эпизо2

дов и даже появление подобных эпизодов у таких боль2

ных, которые до начала лечения имели только болевые

смещения сегмента ST. В настоящее время не получено

данных, доказывающих положительное влияние нит2

ратов на прогноз больных ИБС [26]. 

Бета2адреноблокаторы являются не только антиан2

гинальными препаратами, одновременно они облада2

ют способностью предупреждать развитие осложнений

ИБС у больных с высоким риском и улучшать за счет

этого прогноз заболевания [4]. 

По своим фармакодинамическим свойствам БАБ

неоднородны. Наиболее часто БАБ классифицируются

в зависимости от следующих свойств: кардиоселектив2

ность, внутренняя симпатомиметическая активность

(ВСА), наличие вазодилатирующих свойств, продол2

жительность адреноблокирующего действия. Положи2

тельное терапевтическое действие БАБ на больных с

ИБС и стенокардией осуществляется за счет суммиро2

вания отдельных эффектов. Конечным и самым глав2

ным эффектом бета2адреноблокаторов является сни2

жение потребности миокарда в кислороде за счет

уменьшения ЧСС, системного АД и сократительной

способности миокарда при сохраняющемся в условиях

ИБС недостатке кровоснабжения кардиомиоцитов и в

условиях физического напряжения. В связи с увеличе2

нием коллатерального кровотока и перераспределени2

ем коронарного кровотока в пользу ишемизированных

субэндокардиальных слоев миокарда увеличивается

доставка кислорода к миокарду.

Кроме того, бета2адреноблокаторы угнетают хро2

нотропную функцию миокарда, снижают возбуди2

мость миокарда желудочков, обуславливая антиарит2

мический и антифибрилляторный эффекты, а также

ослабляют кардиотоксические аритмогенные эффекты

катехоламинов. Немаловажным является антиагрега2

нтное действие, присущее некоторым бета2адренобло2

каторам и не связанное непосредственно с бета2блоки2

рующей активностью этих препаратов. 

Существует мнение, что бета2адреноблокаторы мо2

гут рассматриваться в качестве антиангинальных пре2

паратов первого ряда для длительного лечения боль2

шинства больных со стабильной стенокардией напря2

жения и безболевой ишемией миокарда. Отмечено

уменьшение числа эпизодов и продолжительности

преходящих смещений сегмента ST (болевых и безбо2

левых) у больных стенокардией напряжения под влия2

нием различных бета2блокаторов (подобные данные

получены в рандомизированных многоцентровых ис2

следованиях: ASIST, TIBET, TIBBS) [4,6,16]. Бета2бло2

каторы обладают также не только антиангинальным,

но и кардиопротективным действием. БАБ без внут2

ренней симпатомиметической активности улучшают

жизненный прогноз за счет снижения смертности и

частоты повторного инфаркта миокарда у больных, пе2

ренесших инфаркт миокарда, и уменьшают риск его

развития у больных с артериальной гипертензией (Б.А.

Сидоренко, Д.В. Преображенский, 1994). 

Недостатком бета2адреноблокаторов служит отно2

сительно широкий спектр противопоказаний к их наз2

начению и наличие побочных эффектов (резкая бради2

кардия, гипотония, развитие атриовентрикулярных

блокад и др.). 

Данные о сравнительном эффекте разных препара2

тов при безболевой ишемии миокарда противоречивы.

По одним данным, наиболее эффективными при, так

называемых, циркадных эпизодах БИМ, считаются бе2

та2блокаторы, если нет противопоказаний к их назна2

чению. По другим данным показана эффективность

пролонгированных форм нитратов у больных стабиль2

ной стенокардией с эпизодами безболевой ишемии ми2

окарда [8,12]. Однако не существует убедительных дока2

зательств, позволяющих отдать предпочтение длитель2

но действующим нитратам или антагонистам кальция,

при длительном лечении стенокардии и безболевой

ишемии [10]. Более того, в некоторых исследованиях (Р.

С. Водопьянова,1992; В.И. Метелица,1996) было отме2

чено парадоксальное увеличение частоты БИМ приб2

лизительно у 20% больных со стенокардией напряже2

ния II2III ФК при приеме антагонистов кальция и нит2

ратов.

При всем различии механизмов действия, описан2

ных выше групп препаратов, главным, с точки зрения

антиангинального эффекта, является улучшение коро2

нарного кровотока и снижение потребности миокарда

в кислороде, т.е. преимущественно их влияние осущес2

твляется за счет изменения коронарной и системной

гемодинамики. Однако возможности этих лекарствен2

ных средств нередко оказываются недостаточными для

предупреждения развития стенокардии. Определенно2

го аддитивного эффекта пытаются достичь при комби2

нированном назначении этих лекарств. Однако резуль2

таты таких лекарственных сочетаний нередко остаются

неудовлетворительными. Метаанализ клинических ис2

следований (Michaelidis AP et al. , 1997, TIBET, IMAGE

и др.), где изучалась эффективность комбинированной

терапии антиангинальными препаратами, подтвердил,

что комбинация двух гемодинамически активных пре2
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паратов оказывается не более эффективной, чем при2

менение одного препарата. У ряда больных суммиру2

ются побочные эффекты [28]. Кроме того, эти препара2

ты не устраняют метаболические нарушения, которые

наблюдаются у больных со стенозом коронарной арте2

рии при повышении нагрузки на сердечно2сосудистую

систему.

Метаболические аспекты антиангинальной терапии.

Альтернативным подходом к лечению ишемической

болезни сердца является уменьшение степени метабо2

лического повреждения, возникающего при определен2

ном уровне ишемии [9]. Это направление получило наз2

вание цитопротективного или метаболического [13].

Для защиты клеток от действия ишемии можно исполь2

зовать два подхода: а) усилить метаболизм глюкозы,

стимулируя окислительное декарбоксилирование; б)

блокировать окисление жирных кислот в миокарде и

активизировать, тем самым, окислительное декарбок2

силирование. Сочетание этих подходов обеспечивает

цитопротекцию миокарда [31]. Медикаментозная опти2

мизация энергетического метаболизма миокарда без

какого2либо прямого отрицательного гемодинамичес2

кого, инотропного или хронотропного воздействия мо2

жет оказать положительный эффект у больных ИБС,

особенно в тех случаях, когда на фоне приема стандарт2

ных антиангинальных препаратов в максимально пере2

носимых дозах у больных сохраняются приступы стено2

кардии [18]. 

В настоящее время применяется несколько типов

препаратов, каждый из которых по2своему оптимизи2

рует энергетический обмен во время ишемии. Среди

воздействий цитопротекторов, применяемых в настоя2

щее время, на энергетический метаболизм миокарда

можно выделить следующие: 1) неспецифическое или

неселективное ингибирование окисления жирных кис2

лот, 2) фермент2специфическое регулирование мета2

болизма жирных кислот и глюкозы [9].

Неспецифические модуляторы метаболизма миокарда. 

Глиоqсиз (пиридоксинил2глиоксилат) – в условиях

ишемии вызывает активацию анаэробных процессов в

миокарде, оказывает защитное действие на ультраст2

руктуры миокарда при гипоксии.

Цитохром С (цитомак) – активирует тканевое дыха2

ние и улучшает переносимость миокардом гипоксии.

Олифен – улучшает переносимость гипоксии за

счет увеличения утилизации кислорода митохондрия2

ми и повышения сопряженности окислительного фос2

форилирования.

Фосфаден (аденозин252монофосфат) – улучшает

метаболизм в миокарде, обладает антиагрегантным и

сосудорасширяющим действием.

Натрия аденозинтрифосфат – оказывает положи2

тельное влияние на метаболические процессы в мио2

карде и коронарное кровообращение.

Специфические модуляторы метаболизма миокарда. 

~ Антагонисты карнитинпальмитоилтрансферазы>1

(КПТ>1): этомоксир, оксифеницин, метилпальмокси2

рат. КПТ21 – основной лимитирующий фермент окис2

ления жирных кислот. Этомоксир оптимизирует энер2

гетический метаболизм и усиливает расщепление глю2

козы, угнетая перенос жирных кислот из цитоплазмы

клеток в митохондрии. Таким образом, этомоксир сти2

мулирует окисление глюкозы и ингибирует бета2окис2

ление жирных кислот. Однако эти препараты не при2

меняются в клинике из2за высокого риска развития та2

кого побочного эффекта, как гипертрофия миокарда, и

из2за незначительного влияния на сократительную

функцию. 

~ Прямые активаторы пируватдегидрогеназного

(ПДГ) комплекса. Дихлорацетат – прототип этого клас2

са препаратов, является ингибитором киназы ПДГ и

блокирует фосфорилирование – инактивацию ПДГ

комплекса. Стимуляция окисления глюкозы и лактата

приводит к увеличению доли ацетил2КоА углеводного

происхождения. Окисление глюкозы при этом возрас2

тает за счет подавления распада жирных кислот в ре2

зультате ингибирования как бета2окисления жирных

кислот в митохондриях, так и транслокации жирных

кислот, осуществляемой КПТ21 (опосредованно). В

экспериментальных и клинических исследованиях по2

казано, что дихлорацетат обладает антиишемическими

свойствами, а также ускоренно восстанавливает сокра2

тительную функцию миокарда в постишемическом пе2

риоде.

~ Модуляторы митохондриального ацетил – КоА : L2

карнитин и пропионил2L2карнитин. Помимо участия

в регуляции захвата жирных кислот в митохондриях

(связывает токсические метаболиты СЖК, накаплива2

ющиеся в сердце при ишемии), L2карнитин является

компонентом основной транспортной системы, осу2

ществляющей перенос ацетил2КоА из митохондрии в

цитозоль. Благодаря снижению уровня митохондри2

ального ацетил2КоА, L2карнитин и его аналог – про2

пионил2L2карнитин – стимулируют окисление глюко2

зы и благотворно влияют на функциональное состоя2

ние миокарда (улучшают метаболизм пирувата, снижа2

ют образование лактата, уменьшают ацидоз). В клини2

ческих исследованиях как карнитин, так и пропионил2

L2карнитин проявили антиишемические свойства. У

больных со стабильными формами ИБС эти препараты

повышают устойчивость к физическим нагрузкам и

увеличивают порог ишемии, однако данных о влиянии

на безболевую ишемию миокарда нет [21,31]. 

Милдронат является структурным аналогом карни2

тина, регулирует карнитин2зависимый метаболизм

жирных кислот на фоне оптимизации альтернативных

путей энергопродукции и снижения потребления экзо2

генного кислорода. В клинических исследованиях, где

изучалась эффективность милдроната у больных ста2

бильной стенокардией напряжения, было отмечено на
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фоне терапии милдронатом уменьшение частоты и тя2

жести приступов стенокардии, повышение толерант2

ности к физической нагрузке, улучшение инотропной

функции миокарда и хорошая переносимость препара2

та. В этих исследованиях не было изучено влияние

милдроната на безболевую ишемию миокарда [23,11].

~ Производные пиперазина.

Ранолазин стимулирует окисление глюкозы и ин2

гибирует бета2окисление жирных кислот как во вре2

мя, так и при отсутствии ишемии. Было показано, что

этот препарат эффективен при хронической стабиль2

ной стенокардии: уменьшает количество приступов и

улучшает переносимость физической нагрузки (про2

должительность нагрузки до появления болевого

приступа). В экспериментальных данных отмечено

снижение образования лактата в ткани (параллельно

активации ПДГ комплекса) и уменьшение высвобож2

дения цитозольных маркеров повреждения кардио2

миоцитов в условиях ограниченной перфузии в при2

сутствии ранолазина. В присутствии этого препарата

также отмечается более быстрое и полное восстанов2

ление сократительной функции миокарда и подавле2

ние окисления жирных кислот во время реперфузии

[21]. По данным международного мультицентрового

клинического исследования CARISA, ранолазин уве2

личивает способность к физической нагрузке и дает

дополнительный антиангинальный эффект у больных

ИБС с тяжелой хронической стенокардией, принима2

ющих стандартные дозы атенолола, амлодипина или

дилтиазема, без отрицательного влияния на выживае2

мость на протяжении 122 лет лечения. Не выявлено

данных о влиянии ранолазина на безболевую ишемию

миокарда [36].

Триметазидин занимает первое место в ряду широко

применяемых антиангинальных препаратов, механизм

действия которых можно определить как оптимиза2

цию энергетического метаболизма [21]. Этот препарат

оказывает защитное действие на ишемизированный

миокард, не влияя на соотношение между обеспечени2

ем и потребностью миокарда в энергетических

субстратах, т.е. триметазидин не влияет ни на кровос2

набжение, ни на потребление кислорода миокардом

[30]. Триметазидин селективно угнетает «длинноцепо2

чечную» 32кетоацил2КоАтиолазу – последний фер2

мент, участвующий в бета2окислении жирных кислот.

Ингибируя окисление жирных кислот, триметазидин

приводит к значительному увеличению активности

ключевого фермента окисления глюкозы – пируватде2

гидрогеназы. Это способствует сдвигу энергетического

метаболизма в сторону окисления глюкозы, уменьше2

нию ацидоза и накоплению ионов натрия и кальция в

клетках миокарда, обеспечивая, тем самым, защиту

мембранных структур клетки и поддержку сократи2

тельной функции миокарда в условиях ишемии. Кро2

ме того, триметазидин препятствует агрегации тром2

боцитов за счет подавления биосинтеза тромбоксана

А2, а также подавляет накопление и активацию нейт2

рофилов в зоне ишемии и индуцирует их апоптоз [19].

Необходимо подчеркнуть протективное действие

триметазидина в отношении перекисного окисления

липидов и увеличения проницаемости клеточных

мембран для натрия, индуцированных свободными

радикалами кислорода [30]. Триметазидин также ока2

зывает выраженное цитопротективное действие на

миокард посредством стимуляции внутриклеточного

обмена фосфолипидов и ускоренного обновления

повреждающихся фосфолипидных мембранных

структур. 

Триметазидин является препаратом, антиишеми2

ческие свойства которого не обусловлены гемодина2

мическими эффектами – такими, как коронарная ва2

зодилатация или снижение артериального давления.

Кроме того, триметазидин обладает высокой антиан2

гинальной эффективностью [18], улучшает функцио2

нальное состояние ЛЖ в покое и повышает ишемичес2

кий порог, достигаемый пациентом при физической

нагрузке. В основе всего этого лежит кардиопротек2

тивное действие препарата [30]. По некоторым дан2

ным литературы, триметазидин оказывает опосредо2

ванное антиоксидантное действие [19]. Триметазидин

также уменьшает региональную дисфункцию миокар2

да в покое и при ишемии, вызванной нагрузкой, у

больных с хронической коронарной недостаточ2

ностью, не влияя на гемодинамические показатели,

которые определяют потребление кислорода в мио2

карде [32]. Помимо клинической эффективности, три2

метазидин обладает превосходным профилем перено2

симости, не вызывая нежелательных побочных эф2

фектов [30].

Триметазидин улучшает клинический статус боль2

ных ИБС. В клинических исследованиях была доказа2

на терапевтическая эффективность триметазидина как

при монотерапии (Dalla2Volta et al.,1990; TEMS,1994),

так и в комбинации с гемодинамически активными

препаратами (Levy S.,1982; Michaelides A.P.,1997), что

позволило Европейскому обществу кардиологов реко2

мендовать триметазидин для лечения больных стено2

кардией напряжения [20]. По данным исследования

TEMS, на фоне терапии триметазидином отмечалось

уменьшение частоты безболевых эпизодов ишемии

миокарда, однако в меньшей степени, по сравнению с

уменьшением количества болевых эпизодов.

Таким образом, благодаря цитопротективному ме2

ханизму действия, высокой антиангинальной эффек2

тивности и способности уменьшать количество эпизо2

дов ишемии, триметазидин показан и в качестве моно2

терапии, и в комбинации с гемодинамически актив2

ными антиангинальными препаратами больным ста2

бильной стенокардией с эпизодами безболевой ише2

мии миокарда. 
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Одной из главных морфологических характерис2

тик атеросклероза является локальное накопление

значительного количества липидов – главным обра2

зом, эфиров холестерина (ХС) в стенке артерий. Гис2

тохимические и ультраструктурные исследования по2

казали, что липиды аккумулируются в, так называе2

мых, «пенистых клетках» и появление этих клеток,

имеющих массивные включения эфиров ХС в цитоп2

лазме, является своеобразным маркером атероскле2

ротического процесса. Многие исследователи боль2

шую роль в возникновении и развитии атеросклероза

придают модифицированным липопротеинам низ2

кой плотности (ЛНП). Модифицированные ЛНП

имеют низкое сродство к апо2В/Е2рецепторам кле2

ток, но активно захватываются скэвенджер2рецепто2

ром макрофагов (МФ). Скэвенджер2рецептор, в от2

личие от «классического» апо2В/Е2рецептора, не ре2

гулируется в зависимости от содержания ХС в клетке.

Напротив, модифицированные ЛНП индуцируют

экспрессию скэвенджер2рецепторов в МФ. Таким

образом, постоянный эндоцитоз ХС2богатых моди2

фицированных ЛНП через скэвенджер2рецепторы

МФ приводит к избыточному накоплению ХС в МФ

и трансформации их в пенистые клетки [36]. Далее

будут рассмотрены некоторые вопросы, касающиеся

участия отдельных субфракций ЛНП в атерогенезе. 

Механизмы образования субфракций ЛНП
ЛНП представляют собой также гетерогенный

класс липопротеинов, поскольку внутри их плотност2

ного градиента (1,01921,063 г/мл) обнаружены субпо2

пуляции частиц, различных как по физико2химичес2

ким, так и по биологическим свойствам. 

Согласно современным представлениям, сущест2

вует несколько механизмов образования субфракций

ЛНП. В результате действия липопротеинлипазы

(ЛПЛ) на поверхности сосудистого эндотелия проис2

ходит гидролиз триглицеридов (ТГ) липопротеинов

очень низкой плотности (ЛОНП). Последние превра2

щаются вначале в меньшие по размеру и обогащен2

ные ХС, липопротеины промежуточной плотности

(ЛПП), а затем в ЛНП, богатые ХС. Внутрисосудис2

тое образование ЛНП из печеночных ЛОНП является

ключевой чертой метаболизма ТГ2богатых липопро2

теинов [10]. Крупные частицы ЛОНП практически не

превращаются в ЛНП потому, что их ремнанты со2

держат много апо2Е и удаляются из кровотока через

апо2Е2рецепторы или апо2В,Е2рецепторы, к которым

они имеют большее сродство, чем ЛНП. Мелкие час2

тицы ЛОНП, напротив, содержат мало апо2Е (122 мо2

лекулы на частицу), медленно элиминируются этим

рецепторным путем, длительно циркулируют в кро2

ви, подвергаясь процессам липолитической деграда2

ции, и, в конечном счете, превращаются в субфрак2

ции ЛНП. Таким образом, именно мелкие частицы

ЛОНП являются истинными предшественниками

ЛНП и их субфракций. Их образование можно наб2

людать в присутствии ЛПЛ даже in vitro. С другой сто2

роны, ЛПЛ действует преимущественно на большие

частицы ЛОНП. Большой размер и повышенное со2

держание ТГ в частицах ЛОНП приводят к повыше2

нию их чувствительности к гидролизу ЛПЛ [10].

Возможна и прямая секреция частиц ЛНП пе2

ченью. Об этом свидетельствовали кинетические ис2

следования по изучению метаболизма апо2В во фрак2

циях ЛОНП и ЛНП. Обнаружено, что при некоторых

условиях и у человека, и у животных пул апо2В ЛНП

превышает таковой ЛОНП, что позволило высказать

предположение о дополнительных путях образования

ЛНП и их субфракций. Апо2В,Е2рецепторы также

имеют отношение к образованию субфракций ЛНП.

При недостаточной рецепторной активности нару2

шается захват клетками не только ЛНП, но и ЛПП,

что приводит к удлинению времени их циркуляции в

крови и обогащению эфирами ХС, в том числе – и за

счет переноса эфиров ХС с липопротеинов высокой

плотности (ЛВП) и превращением их, в процессе

дальнейшей липолитической деградации, в субфрак2

ции ЛНП. Таким образом, известны следующие пути

образования субфракций ЛНП: 1) при липолитичес2

кой деградации ЛОНП; 2) путем прямой секреции

ЛНП клетками печени; 3) при недостаточности апо2

В, Е2рецепторов – за счет возросшей доли трансфор2

мации ЛПП в ЛНП.

Состав и свойства субфракций ЛНП
Существует несколько методов выделения и иден2

тификации субфракций ЛНП: диск2электрофорез в

полиакриламидном геле [34], электрофорез в гради2

енте полиакриламидного геля [4, 7], ультрацентрифу2

гирование в градиенте плотности [9], метод ядерно2

магнитного резонанса [32, 35] и другие.

Chapman M.J. et al. одними из первых идентифи2

цировали более 15 субфракций ЛНП, определив их

состав и целый ряд физико2химических параметров

[10]. В разных исследованиях была продемонстриро2

вана гетерогенность фракции ЛНП по всей длине

плотностного ранга от 1,019 до 1,063 г/мл в размерах

МЕЛКИЕ  ПЛОТНЫЕ  СУБФРАКЦИИ  ЛИПОПРОТЕИНОВ  НИЗКОЙ
ПЛОТНОСТИ  И  АТЕРОГЕНЕЗ

Рагино Ю. И. 

Научно2исследовательский институт терапии СО РАМН, Новосибирск
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частиц, в величине заряда, в молекулярном весе и в

плотности. Субфракции ЛНП отличаются по содер2

жанию липидов и белков, а также по химическому

составу (ХС и его эфирам, ТГ, фосфолипидам, вита2

мину Е). Так, Chapman М.J. et al. обнаружили, что

апо2Е неравномерно распределен в субфракциях

ЛНП, его молярное содержание в мелких плотных

ЛНП в 60 раз ниже, чем апо2В. Это означает, что

лишь одна мелкая плотная частица ЛНП из 60 имеет

в своем составе оба белка. В больших легких субфрак2

циях ЛНП количество апо2Е выше – одна частица из

8 содержит оба аполипопротеина. С увеличением

плотности субфракций ЛНП увеличивается содержа2

ние в них свободного ХС и его эфиров [10]. 

Fainaru M. et al. сделали заключение о гетероген2

ности структуры и функций ЛНП после изменения

размера и изучения их состава в течение дня у 7 здо2

ровых мужчин с нормолипидемией, получающих

стандартную диету (14,5% белка, 31,9% жира, 53,6%

углеводов и 383 мг ХС/день). Было показано, что

дневные порции ЛНП отличались от утренних как по

химическим, так и по физическим параметрам. Пер2

вые были богаты ТГ, больше в диаметре, обогащены

более легкими субфракциями и имели повышенное

сродство к апо2В, Е2рецептору фибробластов кожи

человека и печеночных клеток. Авторы заключили,

что наблюдаемая дневная гетерогенность структуры и

функций ЛНП объясняется приемом пищи [19].

Некоторые исследователи, говоря о структурной

гетерогенности фракции ЛНП, используют термин

«фенотип». Частицы ЛНП фенотипа А имеют диа2

метр 26227 нм, низкую плотность (1,02521,038 г/мл) и

подразделяются на 3 субкласса: ЛНП21, ЛНП22,

ЛНП23. У людей с фенотипом В частицы ЛНП имеют

меньший диаметр (<25 нм), большую плотность

(>1,038 г/мл) и у них выделяется два субкласса: ЛНП2

4 и ЛНП25 [18]. Частицы ЛНП содержат 1 молекулу

апо2В2100 и разное количество липидов, которое мо2

жет занимать около 70% веса мелких плотных ЛНП и

около 80% веса легких больших ЛНП. Характер фе2

нотипа наследуется, однако внешние факторы также

оказывают влияние на распределение частиц ЛНП по

субклассам. 

На основе структуры и метаболизма ЛНП могут

быть разделены минимум на 3 большие субфракции

(табл. 1). Большие легкие частицы ЛНП являются

предшественниками средних и мелких плотных час2

тиц ЛНП у здоровых людей. Среди этих субфракций

средние ЛНП (плавучая плотность 1,03021,036 г/мл)

имеют более высокое сродство к апо2В,Е2рецептору

клеток in vitro, обладают оптимальной рецептор2свя2

зывающей конформацией апо2В2100 и, поэтому, в

плазме крови ЛНП преимущественно катаболизиру2

ются именно за счет средних частиц ЛНП [9]. Таким

образом, средние субфракции ЛНП играют большую

роль в гомеостазе ХС. Исследования по изучению

процесса переноса эфиров ХС от ЛВП к апо2В2содер2

жащим липопротеинам показали, что средние субф2

ракции ЛНП являются большими акцепторами эфи2

ров ХС и, поэтому, они играют скорее защитную

роль, чем проатерогенную. По связыванию с апо2

В,Е2рецепторами и скорости деградации субфракции

ЛНП располагаются следующим образом: средние >

легкие > плотные [10]. Все эти данные говорят о том,

что средние ЛНП не обладают атерогенными свой2

ствами [9]. 

Для мелких плотных частиц ЛНП характерно низ2

кое содержание сиаловой кислоты. Мелкие плотные

ЛНП, в отличие от больших легких и средних частиц

ЛНП, имеют более высокую электрофоретическую

подвижность, более отрицательный заряд, они в

большей степени склонны к агрегации. Эта субфрак2

ция ЛНП слабо связывается с апо2В,Е2рецепторами

in vitro [8, 30], длительное время циркулирует в крови

и вызывает накопление ХС в культивируемых гладко2

мышечных клетках [2, 3]. Таким образом, мелкие

плотные частицы ЛНП считают наиболее атероген2

ными. 

Субфракции ЛНП у здоровых людей 
В нескольких исследованиях были подробно изу2

чены особенности количественного и качественного

составов субфракций ЛНП у здоровых мужчин и жен2

щин. Так, у здоровых мужчин и женщин одинакового

возраста Nikkila M. et al. исследовали размер частиц

ЛНП [31]. У женщин среднего возраста и у пожилых

женщин после менопаузы был больше диаметр час2

тиц ЛНП и меньшая их атерогенность, по сравнению

с мужчинами того же возраста. Tan C.E. et al. исследо2

вали у 304 здоровых людей ЛОНП, ЛПП и 3 субфрак2

Таблица 1
Физикоqхимическая характеристика трех основных субфракций ЛНП (Chapman M.J., Bruckert E., 1996) [9].

Показатели Субфракции ЛНП

Легкие (27,0 нм) Средние (26,0 нм) Плотные (25,0 нм)

Гидратированная плотность (г/мл) 1,02�1,03 1,03�1,04 1,04�1,06

Объем частицы (нм 3 х 10�3) 10,3 9,8 9,2

ХС/апо�В* 2750:1 2500:1 2100:1

Вес (х 10�6) 3 2,6 2,3

Примечание: * – общее количество молекул ХС (эфиры ХС + свободный ХС) на одну частицу.
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ции ЛНП [37]. Авторы обнаружили, что при посте2

пенном повышении концентрации ТГ крови в преде2

лах до 200 мг/дл снижается концентрация больших

легких ЛНП, увеличивается концентрация средних

ЛНП и не изменяется концентрация мелких плотных

ЛНП. Однако, если концентрация ТГ повышается

выше 200 мг/дл, то у мужчин снижается количество

средних ЛНП, увеличивается количество мелких

плотных ЛНП в сравнении с женщинами, что, по зак2

лючению авторов, является фактором высокого рис2

ка ИБС у мужчин.

J. Otvos et al. исследовали 6 субфракций ЛОНП,

ЛПП, 3 субфракции ЛНП и 5 субфракций ЛВП у 1684

мужчин и 1753 женщин. Оказалось, что у женщин

больше мелких плотных частиц ЛОНП и больших

легких частиц ЛНП в сравнении с мужчинами. У

женщин средний диаметр частиц ЛНП больше, чем у

мужчин. У мужчин концентрации мелких плотных

частиц ЛНП больше, а больших легких ЛНП – мень2

ше в сравнении с женщинами. Авторы заключили,

что женщины имеют менее атерогенный липопротеи2

новый профиль, чем мужчины [32].

В другом исследовании Capell W.H. et al. было об2

наружено, что у здоровых людей, имеющих частицы

ЛНП фенотипа В, величины отношений свободный

ХС/апо2В, фосфолипиды/апо2В и эфиры ХС/апо2В в

них значительно меньше, по сравнению с частицами

ЛНП фенотипа А. Количество ТГ на частицу ЛНП не

различалось между двумя фенотипами, несмотря на

повышенную концентрацию ТГ крови у фенотипа В

здоровых людей [7]. Фенотип А чаще обнаруживается

у здоровых лиц. Кроме того, Williams P.T. et al. показа2

ли, что при повышенном потреблении жирной пищи

наблюдается значительно больше фенотипа В, чем

фенотипа А [40].

Субфракции ЛНП у лиц с факторами 
риска атеросклероза 

Гетерогенность ЛНП тесным образом связана с

атерогенезом и может служить дополнительным кри2

терием атерогенности этого класса липопротеинов. В

последние годы интенсивно проводятся исследова2

ния, выясняющие роль субфракций ЛНП в обмене

липопротеинов не только при отсутствии клиники

атеросклероза, но и при ИБС и ее факторах риска.

Проведено несколько исследований субфракций

ЛНП у пациентов с факторами риска ИБС. При дис2

липопротеинемиях (ДЛП), таких как комбинирован2

ная гиперлипидемия (ГЛП) и гипертриглицериде2

мия (ГТГ) выявлена повышенная концентрация в

крови мелких плотных ЛНП или их преобладание по

отношению к легким и средним субфракциям ЛНП

[15, 22, 25, 26]. Обнаружена высокая концентрация

мелких плотных, наиболее атерогенных, частиц

ЛНП при ГТГ [34]. Авторы объясняют преобладание

мелких плотных частиц ЛНП не только повышенной

концентрацией ТГ, но и другими факторами, вклю2

чая генетические (ответственные за размер частиц

ЛНП), поскольку даже при нормальном уровне ТГ

крови у больных ИБС отмечен повышенный уровень

мелких плотных ЛНП. В связи с этим, сделано зак2

лючение, что существует не одна, а несколько гене2

тических детерминант размера частиц ЛНП, которые

включают в себя различные метаболические меха2

низмы повышения концентрации мелких плотных

ЛНП. Chapman M. J. и Bruckert E. показали, что у

лиц с комбинированной ГЛП уровень ТГ крови бо2

лее 150 мг/дл ассоциируется с атерогенным липопро2

теиновым фенотипом В с преобладанием мелких

плотных ЛНП и низкой концентрацией частиц ЛВП

[9]. Интересные данные опубликовали Beard C.M. et

al. о том, что у лиц с комбинированной ГЛП приме2

нение маложировой, низкохолестериновой, высоко2

углеводной диеты в сочетании с прогулками на све2

жем воздухе приводит к снижению уровня ТГ и ХС

крови, снижению ХС2ЛНП, повышению резистент2

ности ЛНП к окислению, увеличению их размера, а

также к преобразованию атерогенного фенотипа В в

фенотип А [5]. Liu M. L. et al. выявлено при семейной

комбинированной ГЛП повышенное количество

мелких плотных, ХС2обогащенных ЛНП со снижен2

ной резистентностью к окислению в сравнении со

здоровыми людьми [28].

Известно, что инсулинорезистентность и гипе2

ринсулинемия при инсулиннезависимом сахарном

диабете (ИНЗСД) способствуют развитию атероген2

ной ДЛП [6, 17]. Показано, что у больных сахарным

диабетом также наблюдается повышенное количест2

во мелких плотных ЛОНП и ЛНП, однако при посто2

янном контроле за уровнем глюкозы в крови снижа2

ется концентрация этих потенциально атерогенных

частиц [33]. Кроме того, даже при нормолипидемии у

больных ИНЗСД были обнаружены атерогенные из2

менения липопротеинов: значительно сниженный

уровень ХС2ЛВП, повышенный ХС2ЛНП и высокая

частота встречаемости фенотипа В частиц ЛНП [1, 4].

Все эти данные еще раз свидетельствуют о том, что

при ИНЗСД имеет место повышенный риск развития

атеросклероза и ИБС, связанный с атерогенными из2

менениями частиц ЛНП.

При избыточной массе тела (индекс массы тела

>25 кг/м2) также исследовали субфракции ЛНП. Сог2

ласно данным Halle M. et al., при ожирении отмечены

снижение ХС2ЛВП и повышение уровня мелких

плотных ЛНП. Авторы заключили, что ожирение яв2

ляется важным фактором для возникновения атеро2

генного фенотипа субфракций ЛНП даже при нормо2

инсулинемии, так как масса тела играет значитель2

ную роль в метаболизме субфракций ЛНП [23]. 
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Субфракции ЛНП у больных ИБС 

В многочисленных исследованиях последних лет

показано, что повышенный риск ИБС сильно и по2

ложительно коррелирует с высокой концентрацией

мелких плотных ЛНП атерогенного фенотипа В. 

Исследовали гетерогенность ЛНП как дополни2

тельный критерий их атерогенности при коронарном

атеросклерозе. Установлено, что при ИБС выявляет2

ся более выраженная гетерогенность ЛНП по размеру

частиц и значительное преобладание мелких плотных

субфракций ЛНП в сравнении со здоровыми лицами.

То есть, спектр ЛНП у лиц с ИБС соответствует фе2

нотипу В, для которого характерно преобладание

мелких плотных частиц. Dejager S. и Turbin G. заклю2

чили, что у больных ИБС мелкие плотные ЛНП ате2

рогенного фенотипа В характеризуются сниженным

сродством к апо2В,Е2рецепторам и повышенной спо2

собностью модифицироваться, взаимодействуя с раз2

личными компонентами артериальной стенки [16]. 

У людей с фенотипом В высокие концентрации

мелких плотных ЛНП ассоциируются с повышенным

риском инфаркта миокарда [18]. Krauss R.M. et al. по2

казали, что независимыми факторами риска инфарк2

та миокарда являются не только повышенные конце2

нтрации мелких плотных ЛНП, но и высокий уровень

ХС мелких плотных ЛНП. Уменьшенный размер всех

частиц ЛНП также положительно коррелирует с ате2

росклерозом коронарных артерий [9, 25, 26]. В подт2

верждение сказанному, у больных с острым инфарк2

том миокарда и коронароангиографически подтве2

ржденной ИБС было обнаружено 32кратное увеличе2

ние в крови мелких плотных ЛНП атерогенного фе2

нотипа В [27].

Таким образом, и у пациентов с некоторыми фак2

торами риска ИБС и, особенно, у больных коронар2

ным атеросклерозом и его осложнениями, в крови

выявляется повышенная концентрация мелких плот2

ных, ХС2обогащенных ЛНП атерогенного липопро2

теинового фенотипа В.

Сниженная устойчивость мелких плотных ЛНП 
к окислению

В последние годы в патогенезе атеросклероза

большое признание получила концепция ключевой

роли окисленных ЛНП как индукторов атерогенеза в

сосудистой стенке. Проведено немало исследований,

показывающих, что повышенная чувствительность

ЛНП к окислению и окисленные ЛНП являются важ2

ным фактором риска атеросклероза. 

Поскольку фракция ЛНП гетерогенна, необходи2

мо отметить и особенности резистентности к окисле2

нию субфракций ЛНП. Субфракции ЛНП сущест2

венно отличаются по своей способности в резистент2

ности к окислительному стрессу in vitro. Так, средние

ЛНП обладают высокой устойчивостью к окислению

за счет более длительной лаг2фазы и меньшего обра2

зования диеновых конъюгатов (продуктов перекис2

ного окисления липидов). Наоборот, мелкие плотные

ЛНП демонстрируют низкую толерантность к окис2

лительному стрессу. Высокая чувствительность мел2

ких плотных ЛНП к окислению может быть как при2

чиной, так и следствием сниженного содержания в

них эндогенных антиоксидантов, в частности – вита2

мина Е [15].

Tribble D.L. et al. [39] исследовали окисление в по2

верхностном слое частиц, по сравнению с внутренни2

ми слоями, больших легких (d 1,02521,032 г/мл) и

мелких плотных (d 1,04021,054 г/мл) субфракций

ЛНП. Оказалось, что поверхностная уязвимость к

окислению больше у мелких плотных ЛНП, в то вре2

мя как у больших легких ЛНП наблюдается значи2

тельная поверхностная резистентность к окислению.

Авторы заключили, что мелкие плотные ЛНП более

чувствительны к Cu2+2зависимому окислению

(меньшее время лаг2фазы), в результате повышенной

уязвимости поверхностного слоя частиц, по сравне2

нию с большими легкими ЛНП.

Возможное объяснение высокой атерогенности

мелких плотных ЛНП впервые было предложено De

Graaf J. et al. [13], которые изолировали из крови 11

здоровых людей 3 субфракции ЛНП – легкие, сред2

ние и плотные (>1,040 г/мл) – и исследовали их ус2

тойчивость к Cu2+2зависимому окислению. Отмече2

но уменьшение (220%) времени лаг2фазы и увеличе2

ние (+25%) максимальной скорости окисления у

мелких плотных ЛНП, по сравнению с большими

легкими ЛНП. Те же показатели у средних ЛНП за2

нимали промежуточное положение между плотными

и легкими ЛНП. Мелкие плотные ЛНП содержали

больше полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК)

и обладали меньшим соотношением ПНЖК/витамин

Е, что указывало на слабую их защиту против окисле2

ния. Содержание ХС в трех исследуемых субфракци2

ях положительно коррелировало с временем лаг2фа2

зы, то есть ХС2нагруженные мелкие плотные ЛНП

значительно менее устойчивы к окислению. Позднее,

те же исследователи [14] провели сравнительное изу2

чение скорости окисления 5 субфракций ЛНП у 10

здоровых людей и окисление in vitro мелких плотных

субфракций ЛНП, выделенных от 9 человек с умерен2

ной ГЛП. Обнаружено, что с увеличением плотности

ЛНП уменьшается время лаг2фазы (260%) от 244 ми2

нут (для ЛНП21) до 149 минут (для ЛНП25) как у здо2

ровых людей, так и у лиц с умеренной ГЛП. Лечение

этих пациентов с ГЛП клофибратом приводило к

нормализации нарушенного профиля ЛНП и смеще2

нию его в сторону преобладания больших легких час2

тиц ЛНП, причем с временем лаг2фазы, похожим на

контрольные величины. Tribble D.L. et al. [38] изоли2

ровали 6 субфракций ЛНП, различных по размеру и
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плотности, от 9 здоровых доноров и сравнили их ус2

тойчивость к Cu2+2зависимому окислению. Оказа2

лось, что время, требующееся для половины макси2

мального образования продуктов окисления

(Т1/2max), уменьшается с увеличением плотности и

уменьшением диаметра частиц ЛНП на 30%. Измере2

ние флуоресценции и электрофоретической подвиж2

ности окисленных субфракций ЛНП показало сход2

ные результаты. Подобно раннему сообщению De

Graaf J. et al. [13], была обнаружена сильная положи2

тельная корреляция между резистентностью к окис2

лению и содержанием ХС2ЛНП. Кроме того, при из2

мерении времени лаг2фазы и скорости окисления 6

субфракций ЛНП от людей с фенотипом В и феноти2

пом А, было обнаружено, что плотные частицы ЛНП

фенотипа В менее устойчивы к окислению in vitro.

Все эти данные свидетельствуют о том, что мелкие

плотные субфракции ЛНП, преобладающие в атеро2

генном липопротеиновом фенотипе В, являются бо2

лее чувствительными к окислению. Повышенная

окисляемость мелких плотных ЛНП объясняется раз2

личиями в составе субфракций ЛНП. Мелкие плот2

ные ЛНП отличаются пониженным содержанием ан2

тиоксидантов, в частности – α2токоферола и убихи2

нона [15]. Плотные ЛНП содержат больше ПНЖК и

меньше сиаловых кислот, более гликозилированы. В

экспериментах по исследованию окисления в прису2

тствии ионов меди наблюдается высокая скорость ис2

тощения содержания α2токоферола у плотных ЛНП

(d 1,04021,054 г/мл), по сравнению с большими лег2

кими (d 1,02621,032 г/мл) частицами ЛНП. Исходное

содержание α2токоферола значительно меньше у

мелких плотных ЛНП, что приводит к субфракцион2

ным различиям в скорости его истощения [18]. Пос2

кольку во всех исследованиях использовалось Cu2+2

зависимое окисление, то можно предполагать, что

структурные изменения в апо2В мелких плотных

ЛНП способствуют образованию каталитических

центров окисления в этих частицах. Однако механиз2

мы этого процесса остаются во многом неясными.

Окислительная модификация мелких плотных

ЛНП, вызываемая клеточными компонентами артери2

альной стенки, способствует их катаболизму «атеро2

генными» путями, в частности – через скэвинджер2ре2

цепторы макрофагов [25, 36]. Таким образом, снижен2

ная устойчивость мелких плотных ЛНП к окислению

является неблагоприятным атерогенным фактором. 

Влияние липидкоррегирующей терапии 
на субфракции ЛНП

Наконец, необходимо рассмотреть вопросы влия2

ния современных липидснижающих препаратов на

субфракции ЛНП в связи с особой актуальностью и

значимостью гиполипидемической терапии атероск2

лероза и ИБС. Исследования последних лет позволи2

ли детально изучить механизмы действия основных

липидснижающих препаратов – ингибиторов ГМГ2

КоА редуктазы (статинов) и фибратов. 

Механизм действия ингибиторов ГМГ2КоА ре2

дуктазы, связанный с их влиянием на субфракции

ЛНП, заключается в следующем: 1) сниженное обра2

зование субфракций ЛНП из субфракций ЛОНП, за

счет подавления их синтеза в печени; 2) увеличение

захвата субфракций ЛНП через повышенное, в ре2

зультате синтеза, число апо2В,Е2рецепторов к ЛНП;

3) сниженное образование субфракций ЛНП из субф2

ракций ЛОНП, за счет повышенного катаболизма

ремнантов ЛОНП через апо2В,Е2рецепторы к ЛНП.

Geiss H.C. et al. исследовали влияние симвастати2

на (20 мг/сутки) в течение 4 недель на 7 субфракций

ЛНП у лиц с семейной гиперхолестеринемией (ГХС),

изолированной и в комбинации с ГТГ. После приема

симвастатина у пациентов с ГХС обнаружено сниже2

ние концентраций ХС во всех субфракциях ЛНП, а у

лиц с ГХС и ГТГ концентрация ХС в мелких плотных

ЛНП снижалась в меньшей степени, в сравнении с

большими легкими и средними частицами ЛНП [21]. 

Frost R.J.A. et al. в своем исследовании не выявили

влияния аторвастатина на субфракции ЛНП. Соглас2

но их данным, аторвастатин снизил концентрацию

только ХС в общей фракции ЛНП [20]. В исследова2

ние McKenney J. и McCormick L. были включены 99

пациентов с ДЛП IIб типа. В этой работе методом

ядерно2магнитно2резонансной спектроскопии у па2

циентов были также исследованы субфракции ЛНП

до и после приема аторвастатина (10 мг/день) в тече2

ние 3 месяцев. После приема аторвастатина снизи2

лась концентрация ХС в мелких плотных ЛНП и их

количество [29].

Исследовали липопротеиновый профиль крови у

119 пациентов с коронарным атеросклерозом до и

после 6 месяцев лечения правастатином и в группе

плацебо (104 человека). Отмечено, что коронарный

атеросклероз значительнее прогрессирует у лиц с ли2

попротеиновым фенотипом В, чем с фенотипом А.

Правастатин снижает его прогрессирование более

выраженно при липопротеиновом фенотипе В, чем

при фенотипе А и способствует нормализации ли2

попротеинового профиля крови – снижению количе2

ства мелких плотных ЛНП и повышению количества

больших легких ЛНП [35].

Механизм действия фибратов, связанный с их

влиянием на субфракции ЛНП, заключается в сле2

дующем: 1) уменьшение образования субфракций

ЛНП в результате повышенного метаболизма ТГ2

богатых ЛОНП индуцированной фибратами ЛПЛ2

зой; 2) уменьшение образования субфракций ЛНП в

результате сниженного синтеза ЛОНП печенью из2

за вызванных фибратами повышения катаболизма

ЖК и снижения синтеза ТГ; 3) повышение катабо2
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лизма мелких плотных ЛНП в результате влияния

фибратов на структуру мелких плотных ЛНП и по2

вышения их сродства к апо2В,Е2рецепторам. При

лечении пациентов с первичной ГХС фибратами

наблюдается снижение количества мелких плотных

ЛНП, возрастает концентрация больших легких

ЛНП, снижается плотность частиц ЛНП, средний

размер частиц ЛНП увеличивается до нормального,

то есть изменяется субфракционный спектр ЛНП в

сторону преобладания больших легких частиц, наи2

менее атерогенных [11]. 

В исследовании Frost R. J. A. et al. у пациентов с

ИНЗСД прием фенофибрата способствовал перера2

спределению субфракционного профиля ЛНП в сто2

рону снижения концентрации мелких плотных ЛНП

и увеличения концентрации средних частиц ЛНП

[20]. После применения фенофибрата в течение 6 ме2

сяцев у пациентов с пролонгированной постпищевой

ГЛП также значительно снизился уровень мелких

плотных ЛНП, что, по заключению авторов, свиде2

тельствует об антиатерогенных сдвигах в липопроте2

иновом профиле крови [24].

В работе Chapman M. J. у пациентов с ДЛП IIб ти2

па оценивалось действие ципрофибрата (100 мг/день)

в течение 4 недель на концентрации субфракций

ЛНП. Авторы выявили перераспределение липопро2

теинового профиля в сторону увеличения концентра2

ции больших легких и уменьшения концентрации

мелких плотных ЛНП [9].

Таким образом, ЛНП гетерогенны и состоят из от2

дельных субфракций, различных по составу и свой2

ствам. При ИБС и ее осложнениях – таких, как ин2

фаркт миокарда, а также практически при всех фак2

торах риска атеросклероза и ИБС – в крови присут2

ствует повышенное количество мелких плотных, ХС2

обогащенных, имеющих значительно сниженную ре2

зистентность к окислению, ЛНП. Снизить содержа2

ние в крови этих наиболее атерогенных частиц ЛНП,

на сегодняшний день, можно такими гиполипидеми2

ческими средствами, как статины и фибраты.
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Исполнилось 60 лет со дня рождения замес2
тителя директора института трансплантологии и
искусственных органов МЗ РФ, хирурга и учено2
го, специализирующегося в области хирургичес2
кой аритмологии, доктора медицинских наук,
профессора, академика Медико2технической
академии Евгения Васильевича КОЛПАКОВА.

Евгений Васильевич родился в семье  извест2
ного ученого в области математической статис2
тики связи в г. Москве. После прохождения
службы в рядах СА поступил в 12й ММИ им. Се2
ченова И.М, который закончил в 1971 г. Меди2
циной стал увлекаться еще в школе. Во время
учебы в институте был старостой кружка  на ка2
федре госпитальной хирургии, принимал учас2
тие в операциях в отделении пищевода и желуд2
ка у профессора Э.Н. Ванцяна, занимался воп2
росами электрофизиологии оперированного же2
лудка. После окончания института начал рабо2
тать в отделении хирургии приобретенных поро2
ков сердца (профессор Зубарев Р.П.). В 1974 г.
защитил кандидатскую диссертацию  на тему
«Клинико2анатомические формы приобретен2
ного трикуспидального порока  в свете хирурги2
ческой коррекции». С 1975 г. перешел на работу
в НИИ ТиИО к академику В.И. Шумакову. С
этого времени стал заниматься проблемами соз2
дания протезов клапанов сердца и имплантируе2
мыми электрокардиостимуляторами. Под руко2
водством В.И. Шумакова им предложено более
10 моделей протезов клапанов сердца (авторские
свидетельства), из которых две (ЛИКС и МЕ2
ДИНЖ) вошли в широкую клиническую прак2
тику. Тесно работая с конструкторами КБ Точ2
ного машиностроения им. Нудельмана А.Э.,
принимал непосредственное участие в разработ2
ке всех моделей отечественных электрокардиос2
тимуляторов и методов их применения, зани2
мался исследованиями в области новых методов
хирургической и электрофизиологической кор2
рекции жизнеугрожаемых аритмий. Развитие

нового направления кардиохирургии – хирурги2
ческой коррекции нарушений ритма сердца (в
первую очередь – тахикардий) позволило соз2
дать первое в стране специализированное отде2
ление хирургического лечения нарушений ритма
сердца (руководитель – Е.В. Колпаков). Работа в
области разработок новых ЭКС и методов диаг2
ностики и лечения, аппаратуры для изучения
клинической электрофизиологии сердца, легла в
основу докторской диссертации «Хирургическая
коррекция тахиаритмий» (Москва, 1990).  Од2
ним из направлений научных интересов были
исследования в области динамической кардио2
миопластики. Был разработан уникальный оте2
чественный миокардиостимулятор (ЭКС2445)
который применялся при выполнении операции
у больных с выраженной сердечной недостаточ2
ностью.

Последнее время Е.В. Колпаков много време2
ни уделяет учебной работе. Занимается создани2
ем новых видов учебных пособий для врачей и
студентов старших курсов и разработкой мето2
дов современного профессионального обучения.

Е.В. Колпаков – член правления общества
трансплантологов, Всероссийского научного
кардиологического общества, член редколлегий
журналов: «Российского кардиологического
журнала», «Вестника аритмологии»», «Вестника
трансплантологии».

С 1995 г. профессор Колпаков Е.В. сочетал
работу в отделении хирургического лечения на2
рушений ритма сердца и заместителя директора
института по научно2учебной работе. Евгений
Васильевич – талантливый ученый, вниматель2
ный и вдумчивый врач2клиницист, педагог, ор2
ганизатор науки и здравоохранения.

Коллектив кафедры госпитальной терапии
Российского государственного медицинского
университета и редколлегия нашего журнала
поздравляют юбиляра и желают ему здоровья,
добра и дальнейших творческих успехов.  

КОЛПАКОВ Евгений Васильевич

(к 60qлетию со дня рождения)



92

Российский кардиологический журнал № 4 (48) / 2004

ПРОПАНОРМ®
—(пропафенон) — антиаритмический препарат с доминирующей активностью, характерной

для Iс класса. Обладает менее выраженными β2адреноблокирующими свойствами и является слабым блокатором

Са++ каналов.

Эффективность пропафенона (пропанорма) (600 мг) в лечении ФП у пациентов с сопутствующей 
сердечной патологией и без нее. Рандомизированное плацебоqконтролируемое исследование (1997)

•Частота восстановления синусового ритма через 8 часов: 56% — у пациентов без органической патологии; 27% — у больных с

АГ; 17% — у больных с органической патологией;

•Частота восстановления синусового ритма через 3 часа: у лиц без органической патологии — в 48%, плацебо — в 26%; у боль2

ных с АГ — в 41%, плацебо — в 16%; у пациентов с органической патологией — в 47%, плацебо — в 7% случаев.

«Пропафенон против атенолола» после АКШ (Merrick A.F. et.al., 1995)
•В обеих группах отмечался низкий уровень возникновения послеоперационных ФП (12% для пропафенона и 11% для атеноло2

ла, p=0,89)

•Сделаны выводы о том, что пропафенон, обладая менее выраженным отрицательным инотропным эффектом, может стать аль2

тернативой β2блокаторам у больных с нарушенной функцией ЛЖ или с бронхообструктивным синдромом.

Выводы
1. Пропанорм эффективен при наджелудочковых и  желудочковых тахиаритмиях.

2. Клиническое применение пропафенона (пропанормa) четко регламентировано рекомендациями Американской коллегии кар2

диологов, Американской ассоциации сердца и Европейского общества кардиологов (2001 г.)

3. Согласно рекомендациям, пропафенон (пропанорм) — препарат выбора у больных ФП с артериальной гипертензией и уме2

ренными признаками ГМЛЖ.

5. Профилактика рецидивов ФП:  пропафенон (пропанорм) — препарат выбора у больных без выраженных органических пора2

жений сердца.

6. Наилучший эффект в плане профилактики пароксизмов ФП отмечен у пациентов с адренергическим патогенетическим типом

тахиаритмии, наименьший — у больных с вагусным вариантом.

7. Пропанорм может использоваться для предупреждения рецидивирования других наджелудочковых и желудочковых тахи2

аритмий.

8. Для купирования пароксизмов ФП пропанорм эффективен при однократном применении нагрузочной дозы (450 – 600 мг).

9. Хорошая переносимость пропанорма  при длительной терапии (в отличие от амиодарона!), низкая частота проаритмогенных

эффектов.

10. Пропанорм может назначаться в комбинации с амиодароном и β2адреноблокаторами.

Состав и форма выпуска:
1 таблетка, покрытая оболочкой, содержит 150 мг пропафе2

нона гидрохлорида.
Показания:

•Мерцательная аритмия, профилактика рецидивов
•Купирование пароксизмов мерцательной аритмии
•Желудочковая экстрасистолия
•Пароксизмальная желудочковая тахикардия
•Предсердно2желудочковая «re2entry» тахикардия
•Рецидивирующая наджелудочковая тахикардия, в т.ч. при син2

дроме Вольфа2Паркинсона2Уайта.
Противопоказания: 

•хроническая сердечная недостаточность III2IV ф.к.; 
•кардиогенный шок; 
•брадикардия; 
•предшествующие СА, АВ и ИВ нарушения проводимости; 

•Больные со злокачественными желудочковыми аритмиями в
анамнезе.

Дозировка  и  способ  применения:
Доза препарата должна подбираться индивидуально под на2

блюдением кардиолога, контролем ЭКГ и артериального  давле2
ния.
•Мерцательная аритмия, купирование пароксизмов – 600 мг,

однократно.
•Мерцательная аритмия, профилактика рецидивов – 3002450 мг

в сутки.
•Желудочковая экстрасистолия — 3002450 мг в сутки.
•При наджелудочковых и предсердно2желудочковых тахикарди2

ях в некоторых случаях возможно (при регулярном контроле
ЭКГ) увеличение средне2суточной дозы препарата – 4502900 мг.

Упаковка:
50 таблеток.


