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В течение последних 20 лет отмечается тенденция

к росту заболеваемости инфекционным эндокардиD

том (ИЭ) и увеличение его удельного веса в структуре

причин формирования приобретенных пороков сердD

ца.

В тоже время, летальность при данном заболеваD

нии составляет от 18% до 30% [ 2 ], а необходимость в

хирургическом лечении достигает 60% среди больных

ИЭ.

Если в доантибактериальное время sepsis lente неD

избежно приводил к летальному исходу и причинами

смерти, в основном, являлись септический шок и эмD

болия, то с началом использования антибиотиков

картина течения ИЭ изменилась. Раннее применение

антибиотиков привело к  более благоприятному исхоD

ду. Кроме того, расширение возможностей клапанD

ной хирургии и проведение ее на ранних стадиях заD

болевания позволяет проводить радикальную корD

рекцию гемодинамических последствий заболевания

и улучшать прогноз.  

Среди структуры летальности больных ИЭ домиD

нирующую роль играет прогрессирующая сердечная

недостаточность.

В развитии сердечной недостаточности (СН) при

ИЭ выделяют несколько патогенетических факторов

[ 1 ]:

• клапанная регургитация;

• различные варианты поражения миокарда;

• формирование внутрисердечных фистул;

• при вторичном ИЭ – появление существовавD

ших ранее нарушений гемодинамики;

• поражение перикарда;

• нарушение ритма;

• задержка жидкости, связанная с нарушением

функции почек.

Из приведенных выше факторов в клинической

практике для анализа доступны не все, даже с учетом

достижений в ультразвуковой технике. 

Особое место занимает поражение миокарда при

ИЭ. По данным различных авторов поражение миоD

карда встречается от 60 до 90% случаев. Встречается

несколько вариантов поражения миокарда при ИЭ:

• дистрофические изменения, характерные для

любого длительно протекающего инфекционD

ного процесса;

• васкулиты мелких коронарных артерий;

• очаговый или диффузный миокардит;

• микробные эмболы с развитием абсцессов миоD

карда;

• негнойные эмболии с развитием очагов некроза

различной величины – от мелких бессимптомD

ных некрозов до крупных фатальных инфарктов

миокарда.

По данным Тюрина В.П. [7], очаговый или дифD

фузный миокардит при гистологическом исследоваD

нии выявлялся у 32,2% больных, крупноочаговый

ВЛИЯНИЕ  СЕРДЕЧНОЙ  НЕДОСТАТОЧНОСТИ  НА  ПРОГНОЗ  У  БОЛЬНЫХ
ИНФЕКЦИОННЫМ  ЭНДОКАРДИТОМ

Минаков Э.В, Некрасова Н.В., Соболев Ю.А., Чопоров О.Н.

Воронежская государственная медицинская академия им. Н.Н. Бурденко, кафедра госпитальной терапии;

Воронежская областная клиническая больница № 1

Резюме
Инфекционный эндокардит (ИЭ) до сих пор представляет собой актуальную и злободневную проблему совре>

менной медицины в связи с ростом частоты, стойко сохраняющейся тенденцией роста заболеваемости и непредс>

казуемости исходов, несмотря на использование мощных антибактериальных препаратов. Изучены механизмы и

закономерности развития сердечной недостаточности при ИЭ, ближайший и отдаленный прогноз заболевания.

Проанализировано 92 случая подострого ИЭ за период с 1996 по 2003 гг. Летальность составила 34,7%. Отмечен

высокий процент больных с комбинированным поражением аортального и митрального клапанов – 63%. Отмече>

но более благоприятное течение вторичного ИЭ и при локализации процесса на митральном клапане. В группе вто>

ричного ИЭ отмечено два пика летальности: в первые 50 дней и на 4 мес. наблюдения. Не выявлено значительных

различий по показателям внутрисердечной гемодинамики в группах умерших и неоперированных больных ИЭ, за

исключением вовлечения в процесс правых отделов. Таким образом, ближайший прогноз выживаемости при ИЭ оп>

ределяется не только сердечной недостаточностью. В то же время, отдаленный прогноз определяется преимуще>

ственно сердечной недостаточностью.

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, сердечная недостаточность, ближайший и отдаленный

прогноз
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некроз сердечной мышцы – в 11,8% случаев. Резник

И.И. и соавт. [ 5 ] при морфологическом изучении 210

летальных случаев ИЭ выявили значительный рост

частоты миокардиальных и внутрисердечных абсцесD

сов при ИЭ. Если в 70D80 гг. множественные пиемиD

ческие очаги в миокарде обнаруживались в миокарде

в 34% случаев, то в 90Dх годах миокардиальная локаD

лизация вышла на первое место и составила 53,3%.

В то же время, несмотря на высокую частоту пораD

жения миокарда при ИЭ по данным морфологичесD

ких исследований, в клинической практике миокарD

дит выявляется не более чем у 30% больных [1,7].

Целью исследования явилось изучение прогноза

ИЭ, описание закономерности развития СН при ИЭ.

Материалы и методы
За период с 1996 по 2003 гг. в ревматологическом

отделении ОКБ наблюдалось 160 случая ИЭ. Из всех

историй болезни для изучения были отобраны 92 слуD

чаев подострого ИЭ, из них 32 – с летальным исходом.  

Диагноз выставлялся на основании критериев,

предложенных Буткевич О.М. и Виноградовой Т.Л.

[2], и подтверждался при ЭхоКГ. Из исследования

исключались больные с поражением трикуспидальD

ного клапана вследствие наркомании, а также лица

пожилого возраста, старше 70 лет. После выписки из

стационара больные находились под наблюдением

кардиологов и ревматологов по месту жительства.

Средний срок наблюдения составил 5, 1 ± 2,9 лет.  

Среди наблюдавшихся больных лица женского

пола составляли 28,3%, мужского – 71,3%. 

При поступлении в стационар всем больным проD

водилось комплексное обследование, включающее

общий анализ крови, биохимические исследования,

электрокардиографическое исследование, рентгеногD

рафия грудной клетки по стандартным методикам.

Ультразвуковое обследование проводилось с поD

мощью эхокардиографа «SIM 7000» фирмы

«ESAOTEBIOMEDICA» механическим датчиком с

частотой сканирования 3,5 мгц и углом сканирования

90є .Эхокардиография проводилась в одно– и двухD

мерных режимах, также проводилось допплерограD

фическое исследование потоков крови на атриовентD

рикулярных клапанах и поток в восходящем отделе

аорты и стволе легочной артерии.

Результаты

Первичный инфекционный эндокардит установD

лен у 37% больных. Вторичный инфекционный эндоD

кардит на фоне ревматических пороков сердца – у

51%, врожденного порока сердца – 12%.  Среди больD

ных наблюдалось преобладание комбинированного

поражения митрального и аортального клапанов –

63%,  изолированное поражение митрального клапаD

на – 24,5%, аортального клапана – 12,5%. Таким обD

разом, состав выборки в целом соответствовал совреD

менным представлениям о распределении первичноD

го и вторичного ИЭ.

Структура клапанного поражения и распределеD

ния первичных и вторичных форм ИЭ по группам

представлена в табл. 1.

Обращает на себя внимание высокий процент

больных с комбинированным поражением клапанов

(60% среди неоперированных и 70% среди умерших

больных). Это подтверждается и др. авторами

[2,3,6,7,8], которые отметили резкий рост (в 3,5 раза)

в 90Dх годах сочетанных клапанных поражений – с 10

до 36%.

Основным осложнением ИЭ среди наблюдаемых

больных была застойная сердечная недостаточность,

в том числе высоких степеней.  В общей группе СН 1

была выявлена у 13,8% больных, СН 2А – у 42,9%,

СН 2Б – у 29,0%, СН 3 – у 13,4%.

Распределение больных в трех группах в зависиD

мости от степени сердечной недостаточности предсD

тавлено в табл. 2.

В то же время, наблюдался очень маленький проD

цент эмболических осложнений – 3%, в отличие от

данных других исследователей, что, соответственно, не

выявило их влияния на тяжесть отдаленного прогноза.

Наиболее информативным методом диагностики

ИЭ остается ЭхоКГ. Ультразвуковая диагностика поD

ражения клапанного аппарата позволила выявить веD

гетации в 58,7% случаев. Требования к информативD

ности ЭхоКГ зависят от этапа проведения этого исD

следования. Широкое использование методики,

предложенной в 1991 г. A.Sanflippo и соавт. [9],  рациD

онально только в крупных клиниках и кардиохирурD

гических центрах, т.е. на этапах специализированной

и квалифицированной врачебной помощи. Это свяD

зано с тем, что В.П. Куличенко и соавт. [3] не было

Таблица 1 
Структура клапанного поражения при ИЭ

Показатель Неоперированные (60 чел) Умершие (32 чел.)

Абс. % Абс. %

Поражение МК 18 30% 5 15%

Поражение АК 6 10% 5 15%

Поражение МК + АК 36 60% 22 70%

Первичный ИЭ 32 53,3% 17 54,5%

Вторичный ИЭ 28 46,7% 15 45,5%
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получено убедительных данных влияния параметров

шкалы A.Sanflippo в отношении отдаленного прогноD

за ИЭ, а только показали информативность в отноD

шении прогноза эмболии. Кроме того, использоваD

ние этой методики возможно только при условии наD

личия аппаратов ЭхоКГ последнего поколения и

чрезпищеводных датчиков, а также высококвалифиD

цированных специалистов ЭхоКГ. Следует также отD

метить, что формирование вегетаций на клапанах,

доступных для ЭхоКГ диагностики возможно, чаще

всего, через 2D3 месяца от начала заболевания.

Таким образом, для ближайшего и отдаленного

прогноза течения ИЭ до настоящего времени остаютD

ся информативными следующие показатели – опреD

деление степени клапанной регургитации и оценка

размеров и функции ЛЖ. Различия в показателях

ЭхоКГ в группе умерших и неоперированных привеD

дены в табл.3.

Таблица 2
Структура сердечной недостаточности при ИЭ

Показатель Неоперированные (60 чел) Умершие (32 чел.)

Абс. % Абс. %

СН1 7 11,9% 1 3,1%

СН 2А 28 47,5% 3 9,4%

СН 2Б 20 28,8% 9 28,1%

СН 3 5 8,5% 19 59,4%

Таблица 3
Оценка достоверности различия в показателях ЭхоКГ  в группах умерших и неоперированных

Название показателя Доверительный интервал • Отличие t Выдвинутая Вероятность 
умершие (x1) неоперирован; показателя гипотеза выдвинутой

ные  (x2) гипотезы,
%

КДР (мм) 60,000 6,8320 58,055 2,4208 1,9455 0,66468 х
_

1 
= х

_
2

КСР (мм) 40,294 5,6616 38,145 2,0619 2,1487 0,86908 х
_

1 
> х

_
2 >61,22

ФВ (%) 61,692 6,3215 62,520 2,2989 ;0,8277 ;0,29385 х
_

1 
= х

_
2

ЛЖ – гипертрофия 0,273 0,1905 0,268 0,1170 0,0049 0,04307 х
_

1 
= х

_
2

ЗСЛЖ (мм) 11,438 1,6971 10,763 0,8146 0,6743 0,79354 х
_

1 
= х

_
2

МЖП (мм) 12,250 2,0440 11,158 0,8478 1,0921 1,15434 х
_

1 
> х

_
2 >74,64

ЛП (мм) 36,706 6,0593 42,000 2,6176 ;5,2941 ;1,81173 х
_

1 
< х

_
2 >92,55

ЛП – увеличено? 0,182 0,1650 0,196 0,1050 ;0,0146 ;0,14545 х
_

1 
= х

_
2

Аорта (мм) 36,500 7,3380 33,667 1,2453 2,8333 1,20272 х
_

1 
> х

_
2 >76,66

Аорта – расширена? 0,182 0,1650 0,054 0,0595 0,1282 1,79729 х
_

1 
> х

_
2 >92,37

Стенки аорты уплотнены? 0,500 0,2139 0,714 0,1194 ;0,2143 ;1,80446 х
_

1 
< х

_
2 >92,49

Створки АК утолщены? 0,364 0,2057 0,571 0,1308 ;0,2078 ;1,66018 х
_

1 
< х

_
2 >89,90

Поток 0,615 0,2753 0,480 0,1399 0,1354 0,86111 х
_

1 
> х

_
2 >60,75

Регургитация в ЛЖ 2,692 0,5608 2,615 0,2753 0,0769 0,26207 х
_

1 
= х

_
2

Градиент давления (мм Hg) 19,500 6,2004 17,758 3,0849 1,7424 0,54019 х
_

1 
= х

_
2

Створки МК уплотнены? 0,591 0,2103 0,857 0,0925 ;0,2662 ;2,64355 х
_

1 
< х

_
2 >99,00

Поток через МК 0,286 0,2456 0,302 0,1389 ;0,0166 ;0,11593 х
_

1 
= х

_
2

Регургитация в ЛП 2,933 0,4864 2,647 0,2251 0,2863 1,14243 х
_

1 
> х

_
2 >74,25

Площадь МО (см кв) 4,286 2,4834 3,100 1,4740 1,1857 0,85665 х
_

1 
= х

_
2

ПЖ (мм) 20,444 7,9153 27,033 2,5624 ;6,5889 ;2,04421 х
_

1 
< х

_
2 >95,19

ПЖ  увеличен? 0,045 0,0891 0,089 0,0754 ;0,0438 ;0,64706 х
_

1 
= х

_
2

ПП (мм) 45,500 3,8011 42,500 4,9691 3,0000 0,74909 х
_

1 
= х

_
2

Створки ТК уплотнены? 0,227 0,1792 0,054 0,0595 0,1737 2,32453 х
_

1 
< х

_
2 >97,72

Поток ТК 0,200 0,2613 0,156 0,1278 0,0438 0,31662 х
_

1 
= х

_
2

Регургитация в ПП 2,867 0,3239 2,205 0,2614 0,6615 2,77164 х
_

1 
> х

_
2 >99,23

ЛА изменена? 0,045 0,0891 0,018 0,0350 0,0276 0,68707 х
_

1 
= х

_
2

ЛА гипертензия 0,364 0,2057 0,232 0,1116 0,1315 1,17346 х
_

1 
> х

_
2 >75,57

Тип эндокардита 1,455 0,2130 1,482 0,1321 ;0,0276 ;0,21688 х
_

1 
= х

_
2

Поражение МК 1,762 0,4036 1,857 0,2201 ;0,0952 ;0,42819 х
_

1 
= х

_
2

Поражение ТК 1,409 0,4210 0,893 0,2628 0,5162 2,04260 х
_

1 
> х

_
2 >95,54

Поражение АК 1,667 0,5466 1,727 0,3154 ;0,0606 ;0,19416 х
_

1 
= х

_
2

Поражение ЛК 0,000 0,0000 0,000 0,0000 0,0000 ;0,8204 х
_

1 
= х

_
2

Примечание:•– доверительные интервалы приведены при 95%;ом уровне значимости.
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Наиболее высокая летальность отмечена в течеD

ние первых 5 месяцев с момента постановки диагD

ноза (рис.1). Далее летальность нарастала крайне

мало. Больные, умершие от причин, не связанных

с перенесенным ИЭ, из исследования исключаD

лись.

Обращает на себя внимание факт, что оба больных

с ИЭ, развившимся на фоне урогенитальной инфекD

ции погибли, т.е. летальность составила 100%. Малое

количество наблюдений не дает провести статистиD

ческую обработку и сделать обоснованные выводы.

Вполне возможно, этот факт потребует отдельного исD

следования. В процессе анализа выявлены достоверD

ные различия выживаемости в группах первичного и

вторичного ИЭ (рис. 2).

В группе первичного ИЭ максимальная летальность

отмечена в первые 50 дней от момента начала наблюдеD

ния. По окончании этого срока кривая выходит на ровD

ную прямую, т.е. происходит стабилизация состояния,

возможно, с последующим переходом болезни в хроD

ническое течение. В группе вторичного ИЭ отмечено

два пика летальности. И, хотя в этой подгруппе больD

ные более благополучны в отношении развития летальD

ного исхода, выживаемость по прошествии 6 месяцев

не многим отличается  от группы с первичным ИЭ.

Первый пик летальности приходится на первые двадD

цать дней от начала наблюдения (снижение выживаеD

мости до 0,92), затем наступает период мнимого благоD

получия – до 4 месяцев, и дальнейшее снижение выD

живаемости до 0,86 в течение двух месяцев. 

Наши данные по выживаемости в целом согласуD

ются с данными В.П. Куличенко и соавт.  [3]. ПричиD

ны благополучия в отношении развития сердечной

недостаточности и  исходов наблюдения обоснованы

в работе этих авторов. Однако  в нашем наблюдении,

как упоминалось выше, отмечен второй спад выжиD

ваемости – после 4 месяцев наблюдения. Это может

быть объяснено, воDпервых, как нарастанием сердечD

ной недостаточности вследствие истощения компенD

саторных механизмов на фоне имеющейся хроничесD

кой перегрузки от пороков сердца, воDвторых, нарасD

танием полиорганных осложнений.

Выявлено различие выживаемости в зависимости

от локализации инфекционного процесса  на клапаD

нах сердца. Так, в целом, локализация процесса на

аортальном клапане выявила более низкую выживаеD

мость. На рис. 3 представлены кривые выживаемости

в группах  с локализацией инфекционного процесса

на митральном и аортальном клапанах. 

Рис. 1. Кривая выживаемости среди больных ИЭ.

Рис. 2. Выживаемость в группах первичного и вторичного ИЭ.
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В обеих группах критическими оказывались перD

вые 35 суток от начала наблюдения. Выживаемость в

группе с поражением АК составила 0,85, в группе с

поражением МК – 0,88.  Причем, не получено стаD

тистически достоверного различия, имеется лишь

тенденция к большей выживаемости в группе с пораD

жением МК. Имеется также различие с данными, поD

лученными В.П. Куличенко и соавт. [3], по выживаеD

мости в группах с поражением как МК, так и АК. В

нашем исследовании отмечалось более выраженное

снижение кривой выживаемости в первые два месяца

и более низкая выживаемость на рубеже 6 месяцев:

АК – 0,82, МК – 0,84 против 0,86 – АК и 0,96 – МК.

При анализе полученных результатов обращает на сеD

бя внимание более частая сочетанная патология в наD

шем исследовании – 60% больных с комбинированD

ным поражением МК и АК, против 20% в исследоваD

ниях В.П. Куличенко.

Выявленная тенденция к различию выживаемосD

ти, в зависимости от локализации инфекционного

процесса на клапанах,  в нашем исследовании и досD

товерное различие в исследовании упомянутых

авторов [3] объясняются различиями в механизмах

развития СН при ИЭ. 

При остро развившейся аортальной недостаточD

ности большой объем регургитации действует на норD

мальных размеров левый желудочек (ЛЖ).  В дальD

нейшем наблюдается расширение полости ЛЖ – наD

растает КДР и КДО. Это приводит к нарастанию КДД

в ЛЖ и впоследствии – повышению давления в ЛП и

развитию легочной гипертензии.  В таких случаях для

поддержания сердечного выброса запускаются комD

пенсаторные механизмы, в частности, механизм

ФранкаDСтарлинга и увеличение ЧСС.  Однако, как

правило, при ИЭ происходит поражение  не только

клапанного аппарата, но и вовлечение в воспалительD

ный процесс миокарда. В нашем исследовании миоD

кардит регистрировался у 55% больных ИЭ. По данD

ным других авторов [5], поражение миокарда при ИЭ

встречается при морфологическом исследовании в

60D90% случаев. Таким образом, развитию компенсаD

торного механизма ФранкаDСтарлинга достаточно

часто препятствует поражение миокарда. И из комD

пенсаторных механизмов поддержки сердечного

выброса остается лишь повышение ЧСС. Однако,

этот механизм работает лишь до определенной частоD

ты, дальнейшее увеличение ЧСС приводит к еще

большему уменьшению сердечного выброса.  

Большинство авторов указывает на важность в

прогнозировании эффективности протезирования

АК и на выживаемость двух показателей – размеров

ЛЖ и его систолическую функцию [8]. В качестве

критериев показаний к оперативному лечению ряд авD

торов [4] предлагают еще и другие параметры: пульсоD

вое давление более 80 мм рт.ст., градиент давления на

клапане более 55 мм рт.ст.  В настоящее время заруD

бежными авторами показанием к оперативному лечеD

нию признается только тяжелая аортальная регургиD

тация, сопровождающаяся симптомами СН или бесD

симптомная, но при наличии дисфункции ЛЖ (ФВ <

50%), или выраженная дилятация ЛЖ (КДД > 75  мм

рт.ст.) [4].  В то же время, тяжелая дисфункция миоD

карда со снижением ФВ < 50% наблюдается достаточD

но редко.  Это подтверждается и в нашем исследоваD

нии: так, в группе умерших  ФВ составила 61,69±6,32

%.  Поэтому объяснить развитие сердечной недостаD

точности только влиянием ФВ нельзя. Из опыта карD

диохирургических вмешательств известно, что больD

шое значение придается развитию легочной гиперD

тензии. При аортальной недостаточности (АН)  важD

ным является «митрализация» порока, развитие отноD

сительной митральной недостаточности с последуюD

щим повышением давления в ЛП, как итог, развитием

легочной гипертензии. Это подтверждается данными,

полученными в ходе исследования. В группе умерших

определялось достоверное расширение полости ЛЖ –

КДР 60,00±6,83 (мм), появлением регургитации в ЛП

– 2,93±0,49 степени, повышением градиента в легочD

ной артерии – 19,50±6,20, развитием относительной

недостаточности трикуспидального клапана, подтвеD

рждающееся увеличением размеров ПП –  45,50±3,80

и наличием регургитации в ПП – 2,87±0,32. 

По мнению большинства авторов [2,3,6,7,8], осD

новными осложнениями ИЭ, влияющими на прогноз

в отдаленный период, является сердечная недостаD

точность. Темпы ее прогрессирования при длительD

ном наблюдении в целом соответствуют динамике

летальности. По данным авторов [3], ведущей причиD

ной смерти при ИЭ  (до 84%) является прогрессируюD

щая СН.

      
      

Рис. 2. Выживаемость больных с локализацией  ИЭ на аор;
тальном и митральном клапанах.
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Выводы

1. По нашим данным, как и по литературным, в разD

витии СН при острой аортальной регургитации важное

значение имеет достаточно быстро развивающаяся

дисфункция ЛЖ, «митрализация» аортального порока,

развитие легочной гипертензии и относительной неD

достаточности трикуспидального клапана с присоедиD

нением застоя по большому кругу кровообращения.

2.  При митральной недостаточности острая тяжеD

лая регургитация наблюдается, как правило,  при разD

рыве сухожилий хорд.  Но, в отличие от аортальной

регургитации, выброс в аорту сохранен,  и поэтому

СН  менее выражена. 

3. Отмечается более благоприятное течение ИЭ

при вторичном характере поражения и при локализаD

ции процесса на митральном клапане.

4.  Нами не выявлено значительных различий по

показателям внутрисердечной гемодинамики в групD

пах умерших и неоперированных больных ИЭ, за

исключением вовлечения в процесс правых отделов,

что говорит о далеко зашедшей декомпенсации СН.

Таким образом, ближайший прогноз выживаемости

при ИЭ определяется не только сердечной недостаD

точностью. В то же время, отдаленный прогноз опреD

деляется преимущественно сердечной недостаточD

ностью.

5.  В острый период у больных ИЭ часто встречаD

ются внесердечные проявления,  эмболические осD

ложнения, однако влияние их на тяжесть ближайшеD

го и отдаленного прогноза не изучена, что требует отD

дельного исследования.     
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Abstract
Infective endocarditis (IE) is still an actual and urgent problem of modern medicine, due to its increasing prevalence and

incidence, as well as outcome unpredictability, despite aggressive antibacterial therapy. Mechanisms and patterns of heart

failure pathogenesis in IE, its short> and long>term prognosis were studied. In total, 92 cases of sub>acute IE (1996>2003)

were analyzed. Lethality was as high as 34.7%. Most patients had combined aortal and mitral valve pathology (63%).

Prognosis was better in secondary IE and mitral valve pathology. In secondary IE group, two lethality peaks were observed:

in first 50 days, and at forth month. There was no significant difference in intracardial hemodynamics among died and non>

operated IE patients, with the exception of individuals with right heart damage. Therefore, short>term IE prognosis was deter>

mined not only by heart failure, in contrast with long>term prognosis.

Keywords: Infective endocarditis, heart failure, short D term and longDterm IE prognosis.
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Такая форма ИБС как острый инфаркт миокарда

(ИМ) занимает первое место среди всех летальных

исходов, обусловленных кардиологической патолоD

гией (Annual WHO Report, 2001). Несмотря на широD

кое применение реперфузионной терапии, реваскуD

ляризации, совершенствование фармакотерапевтиD

ческих подходов к лечению, уровень смертности в теD

чение года после ИМ остается высоким [8]. Этим

объясняется неослабевающий интерес исследоватеD

лей к проблеме стратификации риска смерти постинD

фарктных пациентов и к поиску новых предикторов

неблагоприятного прогноза.

Для выявления пациентов с высоким риском

смерти и определения тактики их лечения существует

ряд методик. К ним относятся оценка систолической

и диастолической функции левого желудочка, региD

страция сигналDусредненной ЭКГ с выделением

поздних потенциалов желудочков, анализ вариабельD

ности сердечного ритма и желудочковых аритмий. Но

не все они обладают одинаково высокой чувствительD

ностью и специфичностью. В последнее время в паD

тогенезе кардиологических заболеваний важную роль

отводят эндотелиальной дисфункции, расстройствам

микроциркуляции, нарушению реологических и коаD

гуляционных свойств крови [11,15]. Однако до конца

не определена роль этих факторов в течение раннего

и отдаленного периодов ИМ.

Определена роль метаболических факторов (МФ)

– таких, как дислипидемия, дисгликемия, ожирение

в формировании и прогрессировании ИБС

[1,2,4,6,12]. Однако мало сведений об особенностях

течения ИМ у больных с метаболическими нарушеD

ниями.  Не изучено их влияние, особенно при сочетаD

нии нескольких МФ, на отдаленный прогноз ИМ.

Целью данного исследования явилось  выявление

дополнительных прогностических маркеров неблаD

гоприятного исхода инфаркта миокарда по результаD

там годового проспективного наблюдения. 

Материал и методы 
Обследовано 82 больных ИМ.  Все больные были

разделены на две группы в зависимости от исходов

ИМ к концу 1 года наблюдения. Первую группу сосD

тавили 63 пациента с благоприятным исходом ИМ,

вторую группу – 19 пациентов с неблагоприятным

исходом. При этом неблагоприятным исходом считаD

лись смерть и повторный ИМ. За указанный период у

11 пациентов была зарегистрирована смерть (в 4 слуD

чаях имела место внезапная смерть, у 3 пациентов

причиной летального исхода стала острая левожелуD

дочковая недостаточность, у 3 человек развился повD

торный фатальный ИМ). Повторный нефатальный

ИМ зарегистрирован у 8 человек. 

Все больные ИМ в госпитальном периоде и в дальD

нейшем получали адекватную медикаментозную теD

рапию.

В исследование не включались больные с сахарD

ным диабетом в анамнезе, постоянной формой мерD

цательной аритмии, пороками сердца, выраженным

атеросклеротическим поражением магистральных и

периферических артерий, поражением периферичесD

ких нервов различного генеза – заболеваниями, знаD

чительно влияющими на прогноз.

Обследование пациентов проводилось при поступD

лении, перед выпиской из стационара и через 6 месяD

цев от начала заболевания. О судьбе больных в конце 1

года узнавали по телефону. На всех визитах проводиD

лось комплексное обследование пациентов, включаюD

щее эхокардиографию, суточное мониторирование

ЭКГ по Холтеру с анализом вариабельности ритма

сердца (ВРС) и сигналDусредненной ЭКГ. Также оцеD

нивалось состояние микроциркуляторного русла (меD

тодом лазерной допплеровской флуометрии), опредеD

лялась активность фактора Виллебранда (ФВб), агрегаD

ционная активность тромбоцитов, реологические

свойства крови и показатели коагулограммы. В итоге, в

оценке прогноза учитывались 9 клинических признаD

ков и 11 инструментальных показателей, полученных

при стабилизации состояния больного перед выпиской

из стационара. Статистическая обработка данных проD

водилась с помощью программы «STATISTICA 6» проD

изводства StatSoft Russia, 1999. При сравнительном

анализе групп использовался точный критерий ФишеD

ра. Различия считали статистически значимыми при

уровне значимости р<0,05. Анализ выживаемости проD

водился методом КапланаDМейера. 

Результаты исследования
При сравнении групп с благоприятным и неблаD

гоприятным течением ИМ, такие клинические покаD

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ  РОЛЬ  ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ  НЕСТАБИЛЬНОСТИ
МИОКАРДА,  ТРОМБОГЕННЫХ  СВОЙСТВ  КРОВИ, ГЕМОДИНАМИЧЕСКИХ
И МЕТАБОЛИЧЕСКИХ  ФАКТОРОВ  В  ИСХОДЕ  ИНФАРКТА  МИОКАРДА

Задионченко В.С., Миронова М.А., Яковлева М.С., Шехян Г.Г., Порывкина О.Н.

Московский государственный медикоDстоматологический университет

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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затели как локализация ИМ, глубина поражения миD

окарда, наличие ИМ в анамнезе, статистически знаD

чимого влияния на годовой прогноз ИМ не оказываD

ли. Не получено достоверных результатов по частоте

выявления отдельно взятых метаболических фактоD

ров(МФ) (гипергликемия, ожирение, дислипидеD

мия), однако при сочетании 2Dх и 3Dх МФ частота

развития неблагоприятного исхода статистически

значимо возрастала c относительным риском

(ОР)=2,65 (79% случаев в группе с неблагоприятным

исходом и 52% –  в группе с благоприятным исходом,

p<0,05). Получены статистически значимые результаD

ты зависимости неблагоприятного исхода от таких

показателей, как ранняя постинфарктная стенокарD

дия  (63% и 28% соответственно, р<0,01), и 3D4 ФК

класс NYHA ( 68% и 21%, p<0,01).

Признаки электрической нестабильности миоD

карда – такие, как выявление поздних потенциалов

желудочков, низкие значения ВРС (SDNN<50мс) и

показатели, отражающие постинфарктное ремоделиD

рование ЛЖ – формирующаяся аневризма, диастоD

лическая дисфункция по псевдонормальному типу

(ДД ЛЖ ПН типа), а также фракция выброса (ФВ)

менее 40% – достоверно ухудшали течение ИМ с разD

витием неблагоприятных исходов. Важно отметить,

что высокие градации желудочковых экстрасистолий

(ЖЭ) по Lown, выявленные на 23D25Dй день ИМ, не

оказывали статистически значимого влияния на гоD

довой исход ИМ (рис. 1). 

Выявлено, что стазические и застойные явления в

микроциркуляторном русле достоверно чаще регистD

рировались в группе больных с повторным ИМ и леD

тальным исходом (63% против 39% в группе с благопD

риятным исходом, p<0,05). Также на исход ИМ окаD

зывали статистически значимое влияние повышенD

ный уровень фибриногена > 4г/л (58% и 16% соотвеD

тственно, p<0,01), повышенная активность фактора

Виллебранда >150% (78% и 22%, p<0,01), повышенD

ная агрегационная активность тромбоцитов (68% и

27%, p<0,01). 

Проанализировано влияние вышеперечисленных

признаков на время возникновения неблагоприятD

ного исхода методом КапланаDМейера. Были выявD

лены показатели, имеющие связь с развитием повD

торного инфаркта миокарда и сердечной смерти:

ранняя постинфарктная стенокардия, 3D4 ФК СН по

Таблица 1
Зависимость неблагоприятных предикторов от времени наступления исходов

Показатель P (F критерий Кокса) Относительный риск (95% ДИ*)

Ранняя постинфарктная стенокардия 0,02 3,07 (1,30;6,61)

3;4 ФК сердечной недостаточности по NYHA 0,001 4,66 (1,97;10,42)

SDNN<50 мс 0,0001 5,81 (2,90;10,21)

Наличие ППЖ 0,0003 3,70 (1,75;7,60)

Псевдонормальный тип ДД ЛЖ 0,003 4,02 (2,01;7,62)

ФВ ЛЖ <40% 0,001 3,2 (1,52;6,43)

Сочетание 2;3 МФ 0,01 2,65 (1,10;7,13)

- активность ФВб 0,001 3,5 (1,94;6,51)

Застойные и стазически;застойные явления в МЦР 0,01 3,21 (1,47;6,88)

- агрегация тромбоцитов 0,004 3,75 (1,58;8,71)

- фибриноген 0,006 3,9 (1,82;8,21)

Примечание: * доверительный интервал для относительного риска вычислялся по методу Katz.

Рис. 1. Характеристика показателей постинфарктного ремоделирования ЛЖ  и электрической нестабильности миокарда у
больных ИМ в зависимости от исхода.

Благоприятный исход              Неблагоприятный исход
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NYHA, SDNN<50мс, наличие поздних потенциалов

желудочков, псевдонормальный тип диастоличесD

кой дисфункции, ФВ< 40%, сочетание 2Dх и более

МФ, повышенная активность фактора Виллебранда,

застойные и стазическиDзастойные явления в МЦР,

повышенный уровень фибриногена, наличие повыD

шенной агрегационной активности тромбоцитов

(табл. 1).

Необходимо отметить, что, несмотря на

достоверно более частое выявление стазических явD

лений в неблагоприятной группе, статистически знаD

чимых различий во времени возникновения исходов

при сравнении с пациентами без явлений стаза и засD

тоя не получено. Однако присоединение к стазу засD

тойного компонента существенно усугубляет прогноз

больных в течение года, уменьшая время до возникD

новения неблагоприятных событий (ОР = 3,21

(1,47;6,88),  p=0,01).

При детальном анализе влияние метаболических

нарушений на кумулятивную долю больных в зависиD

мости от времени до наступления неблагоприятного

события выявлено, что у пациентов без МФ случаев

неблагоприятного исхода не было. У пациентов с 1

МФ в течение года зарегистрировано 4 случая. При

сочетании 2Dх или 3Dх МФ количество повторных

ИМ и сердечной смерти статистически значимо возD

растает, при этом уменьшается время до наступления

неблагоприятного исхода (OP=2,65, p=0,01), (рис. 3)

[1, 10; 7, 13].   

Проанализировано также влияние постинфарD

ктного ремоделирования ЛЖ, электрической нестаD

бильности миокарда и тромбогенных свойств крови

на время наступления неблагоприятных исходов.

Время их возникновения было обратно пропорциоD

нально выраженности постинфарктного ремоделироD

вания ЛЖ (p=0,0007); количеству признаков электD

рической нестабильности миокарда, а именно, ЖНР

3D4 градации по Lown, SDNN<50мс и наличие ППЖ

(p=0,0001), (рис.4). Выявлена высоко достоверная заD

висимость времени развития повторного ИМ или

сердечной смерти с повышенными тромбогенными

свойствами крови (повышенные агрегационная акD

тивность тромбоцитов, активность фактора ВиллебD

ранда и повышенный уровень фибриногена)

(p=0,0001), (рис. 5). 

Обсуждение    
В результате анализа выживаемости по методу

КапланаDМейера были выделены неблагоприятные

предикторы годового прогноза ИМ, такие как ранняя

постинфарктная стенокардия, 3D4 ФК СН по NYHA,

SDNN<50мс, регистрация поздних потенциалов жеD

лудочков, псевдонормальный тип диастолической

дисфункции, ФВ ЛЖ<40%, сочетание 2Dх и более

МФ, повышенная активность ФВб, застойные и стаD

зическиDзастойные явления в МЦР, повышенный

уровень фибриногена и наличие повышенной агрегаD

ционной активности тромбоцитов.

Полученные нами данные о связи неблагоприятD

ных исходов с ранней постинфарктной стенокардией

и 3D4 ФК СН согласуются с результатами отечественD

ных и зарубежных исследований [5,7,20]. 

Также определена роль низких показателей ВРС

(SDNN<50мс) и поздних потенциалов желудочков в

формировании осложнений в постинфарктном периD

оде [9,10,16,19]. При этом выявлено что ППЖ и

SDNN<50 мс являются независимыми предикторами

аритмических осложнений после ИМ, а SDNN – еще

и предиктором осложнений вследствие прогрессироD

вания СН.

Рис  3. Время возникновения неблагоприятных исходов в зависимости от количества МФ.
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Признаки, отражающие постинфарктное ремодеD

лирование (ФВ ЛЖ< 40%, выраженная диастолическая

дисфункция ЛЖ) как неблагоприятные факторы у

больных ИМ, также нашли отражение в работах разных

авторов. Однако, если ФВ ЛЖ< 40% признана многиD

ми исследователями как независимый предиктор серD

дечной смерти [17,18], то в отношении диастолической

дисфункции по псевдонормальному типу указывалось

лишь на её взаимосвязь с неблагоприятными событияD

ми у больных ИБС [7,13,14]. По результатам нашего исD

следования псевдонормальный тип ДД ЛЖ увеличиваD

ет риск повторного ИМ и сердечной смерти в среднем

в 4,02 раза, что даже несколько выше  относительного

риска ФВ ЛЖ<40% (ОР=3,2) и сопоставимо с относиD

тельным риском 3– 4 ФК СН (ОР=4,66). 

Мы не нашли данных о прогностической значиD

мости сочетания нескольких метаболических фактоD

ров по сравнению с изолированными метаболическиD

ми нарушениями у больных ИМ. По нашим данным,

у пациентов с сочетанием 2D3 МФ, таких как дисглиD

кемия, дислипидемия, ожирение, достоверно увелиD

чивается риск развития неблагоприятных исходов в

среднем в 2,65 раз по сравнению с пациентами, имеD

ющими не более 1 МФ.

Нам не встретилось работ с прогностической

оценкой изменений микроциркуляции (МЦР) у посD

тинфарктных больных. По результатам нашего исслеD

дования выявлено, что наличие застойных и стазиD

ческиDзастойных явлений в МЦР увеличивает риск

неблагоприятных событий в 3,2 раза и является важD

ным фактором в оценке прогноза постинфарктных

больных. 

Также определена прогностическая значимость

повышенных «тромбогенных» факторов, выявляемых

Рис. 4. Время возникновения неблагоприятных исходов в зависимости от количества признаков электрической нестабиль;
ности миокарда.

Рис. 5. Время возникновения неблагоприятных исходов в зависимости от повышенных агрегационной активности тромбоци;
тов, ФВб и уровня фибриногена.
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на госпитальном этапе: повышенная агрегационная

активность тромбоцитов увеличивала риск развития

неблагоприятного исхода в среднем в 3,75 раз, повыD

шенный уровень фибриногена – в 3,9 раз, повышенD

ная активность фактора Виллебранда – в 3,5 раз. ИзD

вестно, что все эти факторы коррелируют с частотой

развития сердечноDсосудистых осложнений у больD

ных ИБС [3,11]; также получены данные о взаимосD

вязи агрегационной активности тромбоцитов и факD

тора Виллебранда с неблагоприятными событиями у

больных нестабильной стенокардией [3], однако свеD

дений об их влиянии на течение и исход ИМ нами не

обнаружено.

Помимо прогностической значимости каждого

предиктора в отдельности, выявлено усиливающееся

влияние на прогноз комплекса факторов, связанных

едиными патофизиологическими процессами, таких

как ремоделирование ЛЖ, электрическая нестабильD

ность миокарда, тромбогенная активность крови, при

этом с увеличением количества неблагоприятных

факторов достоверно уменьшается время до наступD

ления неблагоприятных событий, следовательно,

ухудшается годовой прогноз у больных ИМ. 

Таким образом, на основании комплексного обсD

ледования больных ИМ и сопоставления клиничесD

ких и инструментальных данных в динамике, выявлеD

ны особенности течения этого заболевания в зависиD

мости от сопутствующих метаболических нарушеD

ний. На основании проспективного наблюдения за

больными в течение года, наряду с «традиционными»

предикторами, получены новые маркеры неблагопD

риятного исхода у больных ИМ. Использование поD

лученных данных позволяет выделять группу больD

ных повышенного риска, a практикующий врач полуD

чает возможность дифференцированно подбирать соD

ответствующую терапию и предпринять,  тем самым,

попытку  улучшить исходы такого грозного заболеваD

ния как острый инфаркт миокарда.
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Современная кардиологическая практика показаD

ла, что ишемическая болезнь сердца и артериальная

гипертензия являются основными этиологическими

причинами таких состояний как хроническая сердечD

ная недостаточность (ХСН) и синдром слабости синуD

сового узла (СССУ), которые могут регистрироваться

у одного и того же пациента  [9, 10]. Клиническая карD

тина указанных осложнений также известна  – это

проявления неадекватности гемодинамики вследD

ствие либо брадиDтахиаритмии, либо нарушения сокD

ратительной способности мышцы сердца. Однако

легко предположить, что сочетание СССУ и ХСН не

только изменяет функциональные возможности больD

ного,  но и влияет на его адаптированность к условиD

ям внешней среды, а, следовательно,  качество жизни

(КЖ) и психический статус, что обусловливает актуD

альность комплексной, мультидисциплинарной метоD

дики обследования данного контингента пациентов. 

Цель исследования: оценить качество жизни и

психический статус больных с СССУ и ХСН ишемиD

ческой этиологии.

Материалы и методы
В исследование были включены  75  больных

ИБС, осложненной ХСН IDII функционального класD

са (NYHA), из находившихся на стационарном лечеD

нии в клинике НИИ кардиологии имени В.А.АлмазоD

ва: 38 больных с СССУ (основная группа) и 37 больD

ных без СССУ (группа сравнения). Основная группа

была представлена 26 женщинами и 12 мужчинами в

возрасте 68±1 год, что подтверждает представление о

наибольшей распространенности СССУ у женщин и

лиц старше 60 лет. У больных основной группы фракD

ция выброса левого желудочка (ФВ), по данным  эхоD

кардиографического исследования, составила

56,7±1,8%; ХСН I функционального класса отмечаD

лась в 21 случае, II   функционального класса – в 17

случаях; стенокардия напряжения IDII функциональD

ного класса регистрировалась у 26% больных; 10% паD

циентов перенесли в прошлом инфаркт миокарда

(ИМ); гипертоническая болезнь была диагностироваD

на у 58% больных. Постоянный кардиостимулятор

(AAI режим стимуляции) был имплантирован 24%

пациентов основной группы. 

Группа сравнения была представлена 16 женщинаD

ми и 21 мужчиной. Несмотря на то, что  возраст всех

исследуемых пациентов можно рассматривать как соD

поставимый (лица пожилого возраста), больные  без

СССУ оказались моложе пациентов основной групD

пы (65±1 год, p<0,03).  Средние значения ФВ в групD

пе сравнения составили 51,9±2,0%; ХСН I функциоD

нального класса отмечалась в 19, II   функциональноD

го класса – в 18 случаях. Исключая выраженность

ХСН, клинический статус больных группы сравнения

оказался тяжелее: так, стенокардия напряжения IIDIII

функционального класса регистрировалась у 70% паD

циентов, 46% больных перенесли в прошлом ИМ, гиD

пертоническая болезнь была выявлена  в 86% случаев.

В стандартную терапию пациентов входили ингиD

биторы АПФ, мочегонные и антиагреганты. БетаD

блокаторы получали больные с имплантированными

ПЭКС и 70% пациентов группы сравнения. После

стабилизации медикаментозной терапии у всех больD

ных оценивалась переносимость физических нагруD

ПСИХИЧЕСКИЙ  СТАТУС  И  КАЧЕСТВО  ЖИЗНИ  БОЛЬНЫХ
С СИНДРОМОМ  СЛАБОСТИ  СИНУСОВОГО  УЗЛА  И  ХРОНИЧЕСКОЙ
СЕРДЕЧНОЙ  НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ  ИШЕМИЧЕСКОЙ  ЭТИОЛОГИИ

Кутузова А.Э., Бурова Н.Н., Алексеева Н.П., Петрова Н.Н.

ФГУ «НИИ кардиологии имени В.А.Алмазова» Росздрава; Государственный медицинский университет

имени акад. И.П.Павлова; СанктDПетербургский государственный университет, СанктDПетербург

Резюме
Нередкое сочетание у пациентов синдрома слабости синусового узла (СССУ) и  хронической сердечной

недостаточности (ХСН) показало необходимость комплексного изучения их влияния на адаптированность больных

такого рода. Проведена оценка качества жизни (КЖ) и психического статуса больных с СССУ и ХСН ишемической

этиологии. Использован тест с 6>минутной ходьбой, а также  обследование уровня депрессии, тревоги,

алекситимии; оценивали копинг>механизмы и индекс жизненного стиля у 75  больных ИБС, осложненной ХСН I>II

(NYHA)  с СССУ и без него. 

Дополнительного отрицательного влияния СССУ на соматический, психический статус и КЖ пациентов с ХСН

не выявлено.

Ключевые слова: синдром слаботи синусового узла, хроническая сердечная недостаточность, психический

статус, качество жизни, механизмы адаптации
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зок с помощью теста с шестиминутной ходьбой

(ТШХ). Интенсивность возникавших при выполнеD

нии теста жалоб (одышки, сердцебиения, общей устаD

лости, усталости ног, головокружения, болей) ранжиD

ровалась по 11Dбалльной шкале Борга и суммироваD

лась [11]. В обеих группах с помощью неспецифичесD

кой экспериментальноDпсихологической методики

SFD36  и специфического для больных с ХСН МиннеD

сотского опросника (MLHFQ) изучалось связанное

со здоровьем качество жизни [1, 5]. 

Психический статус пациентов исследовался слеD

дующим образом: уровень депрессии и тревоги оцеD

нивался в соответствии с самооценочными шкалами

депрессии Зунга и тревожности Спилбергера [2]. Для

определения ведущих механизмов «совладания» (коD

пингDповедения) со сложной стрессовой ситуацией,

обусловленной хронической соматической патологиD

ей, применялся опросник Хейма [8], диагностика заD

щитных психологических механизмов проводилась с

помощью методики КеллерманаDПлутчика [3].  ТороD

нтская алекситимическая шкала (TAS) использоваD

лась для  оценки выраженности алекситимии – усD

тойчивой личностной характеристики, проявляюD

щейся в неспособности субъекта выражать и регулиD

ровать причиняющие страдания эмоции [6]. 

Статистический анализ полученных данных проD

водился с использованием  программы Statistica.   

Результаты и обсуждение
За 6 минут нагрузочной пробы больные с СССУ

проходили большую дистанцию, чем пациенты группы

сравнения, однако выраженность жалоб, сопровождавD

ших ТШХ, у больных обеих групп достоверно не разлиD

чалась.  Несмотря на терапию бетаDблокаторами, исходD

но, на 6Dй минуте пробы и через 3 минуты восстановиD

тельного периода (ВП), у пациентов группы сравнения

значения частоты сердечных сокращений (ЧСС) были

закономерно выше, чем у больных с СССУ. У пациенD

тов основной группы также регистрировалась меньшая

частота дыхания (ЧД) как исходно, так и  при выполнеD

нии пробы (табл. 1). 

Следует отметить, что у больных с СССУ регистриD

ровалась связь результатов пробы с возникающими в

момент ТШХ субъективными ощущениями, а у пациD

ентов группы сравнения  – с  возрастом и величиной

ФВ (табл. 2).

Таким образом, несмотря на старший возраст и преD

обладание в группе женщин, результаты нагрузочной

пробы у больных с СССУ были лучше, чем у пациентов

группы сравнения, что, скорее всего, является следD

ствием более тяжелого клинического статуса последD

них.  Однако, большую переносимость ТШХ больными

с СССУ, можно рассматривать и как  следствие регистD

рируемой у них умеренной брадикардии, физиологиD

чески целесообразной при выполнении  физических

нагрузок [7].

При исследовании психического статуса и качестD

ва жизни больных были получены следующие данD

ные. Вопреки представлениям современных исследоD

вателей о частых аффективных нарушениях у пациенD

тов с сердечноDсосудистой патологией [4], уровень

депрессии у больных основной группы и группы

сравнения был низким  (53±1,4 балла и 51±1,6 балла,

соответственно). Однако, как прочие хронические

соматические больные, все испытуемые были высоD

котревожны (личностная тревожность составляла

51±1,3 балла у пациентов с СССУ  и 54±1,8 балла у

больных группы сравнения). Ситуативная (реактивD

ная) тревога (т.е., аффективная реакция на происхоD

дящие в настоящий момент события – пребывание в

стационаре, обострение заболевания) была более выD

ражена в  группе сравнения (47±2,1 балла против

41±1,4 балла у пациентов с СССУ, p<0,01), что, скоD

рее всего, может быть отражением переживаний

больных с большими функциональными нарушенияD

ми и меньшей переносимостью физических нагрузок.

Таблица 1
Одышка и сердцебиение у больных исследуемых групп при выполнении теста с шестиминутной ходьбой (ТШХ)

(M±m)

ТШХ Основная группа Группа сравнения Достоверность 
(n=38) (n=37) различий

Пройдено метров 387±12 344±20 (критерий 
Манна;Уитни) 
p<0,023

Интенсивность жалоб (сумма баллов по Боргу) 6,0±0,8 5,3±0,9 p>0,05

ЧСС (уд/мин), исходно 59±1 76±1 p<0,001

ЧСС (уд/мин), 6;я минута 63±1 79±2 p<0,001

ЧСС (уд/мин), ВП 61±1 73±2 p<0,001

Ощущение выраженности сердцебиения (баллы по Боргу) 0,7±0,2 1,0±0,2 p>0,05

ЧД (в/мин), исходно 15±0,1 19±0,7 p<0,001

ЧД (в/мин), 6;я минута 16±0,3 21±0,7 p<0,001

ЧД (в/мин), ВП 15±0,2 19±0,6 p<0,001

Ощущение выраженности одышки (баллы по Боргу) 1,4±0,2 1,3±0,3 p>0,05
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Обращала на себя внимание связь результатов ТШХ и

уровня реактивной тревоги в основной группе (коэфD

фициент корреляции Спирмена – 0,37; p=0,02).

У пациентов рассматриваемых групп неспособD

ность к вербализации возникающих чувств и эмоций

была выражена в разной степени. Так, у больных с

СССУ регистрировалась выраженная алекситимия

(79±2 балла), в то время как  в группе сравнения отD

мечалась лишь склонность к алекситимии (74±2 балD

ла, p<0,05). Полученные данные подтверждают

представление об алекситимии как динамической хаD

рактеристике личности,  меняющейся в зависимости

от клинической картины заболевания: чем выраженD

ней  функциональные нарушения, тем  тяжелее переD

живания, которые пациент вынужден высказывать в

виде увеличивающегося количества жалоб, снижая,

таким образом, алекситимический радикал. 

Хроническое заболевание сердечноDсосудистой

системы повлияло и на стратегии «совладания» (коD

пинга) больных с жизненными трудностями  (pис.1,

2). В поведенческой сфере почти у половины (47%)

пациентов основной группы регистрировались некоD

нструктивные копингDмеханизмы: больные избегали

решений возникших проблем, либо изолировались,

оставаясь наедине с собой; 34% больных с СССУ исD

пользовали относительно конструктивные механизD

мы копингDповедения, отвлекаясь от трудностей, погD

ружаясь в иные дела и заботы. Конструктивное повеD

дение демонстрировали лишь 13% пациентов с СССУ. 

В группе сравнения также достаточно часто преD

обладало неконструктивное копингDповедение: 42%

больных изолировались и избегали решений

проблем. В 25% случаев пациенты группы

сравнения относительно конструктивно

справлялись с трудностями, отвлекаясь от

них. В отличие от больных с СССУ, в группе

сравнения конструктивные  поведенческие

копингDмеханизмы демонстрировали 31%

больных (обращаясь к  окружающим за совеD

том, в сотрудничестве с другими людьми,

либо в альтруистических заботах разрешая

свои проблемы). 

В когнитивной сфере у 50% пациентов с

СССУ и 54% больных группы сравнения реD

гистрировались конструктивные копингDмеханизмы:

чаще всего пациенты сохраняли самообладание, либо

анализировали затруднительную ситуацию.  ОтносиD

тельно конструктивные копингDмеханизмы в когниD

тивной сфере демонстрировали 13% больных основD

ной и 19% больных группы сравнения. НеконструкD

тивные когнитивные копингDмеханизмы регистрироD

вались в 39% случаев у больных с СССУ (чаще – игD

норирование проблем) и в 26% случаев у пациентов

группы сравнения (чаще – смирение).

В эмоциональной сфере у всех больных почти с

одинаковой частотой регистрировались как

конструктивные (чаще – оптимизм), так и неконD

структивные копингDмеханизмы (чаще – подавление

эмоций в себе).  Кроме того, в эмоциональной сфере

16% пациентов  обеих групп демонстрировали отноD

сительно конструктивные  копингDмеханизмы (чаще

– эмоциональная разгрузка). 

Таким образом, у исследуемых пациентов были заD

регистрированы, в основном, однотипные  стратегии

«совладания» с жизненными трудностями, что свидеD

тельствует о существовании единых механизмов

адаптации к витальной угрозе тяжелого хронического

сердечноDсосудистоого заболевания. 

Механизмы психологической защиты пациентов

оценивались в соответствии с методикой КеллермаD

наDПлутчика.  Выяснилось, что для преодоления

жизненных трудностей больные с СССУ чаще исD

пользовали следующие поведенческие стереотипы:

примитивную «регрессию» (p<0,005), заменяющую

решение сложных задач привычными стереотипныD

Рис. 1.Копинг;механизмы больных с СССУ.

Таблица 2
Корреляционная связь результатов ТШХ

Показатели (основная группа) Коэффициент корреляции Спирмена Достоверность различий 

ТШХ(метры) – сердцебиение (баллы по Боргу) ;0,424 p =0,008

ТШХ(метры) – усталость ног  (баллы по Боргу) ;0,407 p =0,011

ТШХ(метры) – головокружение  (баллы по Боргу ) ;0,403 p =0,012

ТШХ(метры) – сумма баллов (по Боргу) ;0,346 p =0,033

Показатели (группа сравнения) Коэффициент корреляции Спирмена Достоверность различий

ТШХ(метры) – ФВ,% ;0,476 p=0,019

ТШХ(метры) –  возраст (года) ;0,378 p=0,028
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ми простыми действиями, и «замещение», смещаюD

щего напряжение на «безопасные» для пациента объD

екты, однако  не способствующего достижению посD

тавленной цели (p<0,02). ПоDвидимому, обеднение

адаптационных стратегий психологической защиты у

больных с СССУ можно объяснить инволюционныD

ми изменениями. 

Пациенты группы сравнения, напротив, стремиD

лись к «интеллектуализации» и рациональным расD

суждениям по поводу тревожащих их событий, демоD

нстрируя, таким образом, преобладание зрелых мехаD

низмов психологической защиты (p<0,05). Обращала

на себя особое внимание регистрируемая  у больных

группы сравнения связь результатов ТШХ и психолоD

гических адаптационных механизмов, подтверждаюD

щая значимость психологических факторов для фиD

зического функционирования данного контингента

пациентов (табл. 3).

По данным методики MLHFQ, качество жизни

групп больных – основной и сравнения – не различаD

лось, составив  24±2,5 балла и 19±1,9 балла, соответD

ственно. В соответствии с результатами неспецифиD

ческого опросника SFD36 (рис. 3), качество жизни

больных с СССУ было выше, чем у пациентов группы

сравнения по шкалам «свобода от боли» (BP)

и «социальное функционирование» (SF).  РеD

гистрировалась  корреляционная связь реD

зультатов ТШХ и оценки своего физического

функционирования (шкала PF) у больных

группы сравнения (коэффициент корреляD

ции Спирмена = 0,47; p= 0,005). 

Скорее всего, более высокое качество

жизни больных с СССУ объясняется у них

отсутствием высокого класса тяжести стеноD

кардии напряжения и выраженных функциD

ональных нарушений. Причиной неудовлетD

воренности пациентов группы сравнения

социальным функционированием может

стать несоответствие уровня притязаний и

физических возможностей у соматически

неблагополучных, тревожных, но пытаюD

щихся активно адаптироваться к изменяюD

щейся жизненной ситуации больных.

Выводы
В настоящем исследовании не было выD

явлено дополнительного отрицательного

влияния СССУ на соматический и психиD

ческий статус пациентов с сочетанием СССУ

и ХСН. Больные с СССУ не только проходили за 6

минут нагрузки большую дистанцию, но и демонD

стрировали меньшую реактивную тревогу и большую

удовлетворенность своим качеством жизни. 

Примитивизация механизмов психологической

защиты у данной категории более пожилых пациенD

тов, поDвидимому, является следствием инволюционD

ных изменений. 

Связь результатов нагрузочной пробы с показатеD

лями качества жизни и механизмами психологичесD

кой адаптации подтверждает большую значимость

психических факторов для функционирования у выD

сокотревожных, менее алекситимичных, эффективно

адаптирующихся, но соматически более тяжелых

больных группы сравнения. 

Вместе с тем, зарегистрированные у пациентов с

СССУ и ХСН тревожность, неспособность диффеD

ренцировать возникающие жалобы, не всегда адекD

ватные поведенческие реакции могут рассматриватьD

ся в качестве основных мишеней  дополнительного

специализированного вмешательства психотерапевD

тов и психологов, направленного на индивидуализаD

цию и увеличение эффективности проводимого лечеD

ния.  

Таблица 3
Корреляционная связь результатов ТШХ и психологических механизмов адаптации у больных группы сравнения

ТШХ(метры) Коэффициент корреляции Спирмена Достоверность различий 

Реактивные образования (Плутчик;Келлерман) 0,47 p =0,005

Регрессия (Плутчик;Келлерман) 0,54 p =0,037

Рис. 2. Колинг;механизмы больных группы сравнения.

Рис. 3. Качество жизни больных (методика SF;36)
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Abstract
Sick sinus syndrome (SSS) and chronic heart failure (CHF) are combined quite often, that explains the need for complex

study of their effects on adaptation status in such patients. To assess quality of life (QoL) and psychological status in patients

with SSS and ischemic CHF. Six>minute walking test was performed; depression, anxiety, alexithymia levels, QoL, coping

mechanisms and lifestyle index were assessed in 75 patients with coronary heart disease (CHD), associated with NYHA class

I>II CHF, with or without SSS. In CHF patients, no additional adverse effects of SSS on somatic, psychological status and

QoL were observed.

Keywords: sick sinus syndrome, chronic heart failure, psychological status, quality of life, mechanisms  of adaptaD

tion.
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Одним из способов решения теоретических и

прикладных задач, связанных с проблемой артериD

альной гипертензии (АГ), является популяционное

моделирование. Изучение заболевания в контексте

с его антропогенной природой есть, в первую очеD

редь, оценка центральных механизмов регуляции и

участия высшей нервной деятельности в формироD

вании гипертензии. Лучше разобраться в связи ноD

зологии с категорией психического статуса человека

позволяет анализ специфики болезни при шизофD

рении. Психозу свойственны искажение мотивациD

онной иерархии и дефект личности, что делает его

удобной моделью в познании тех терапевтических

заболеваний, где психосоматические механизмы

реализуются более всего [2]. Цель настоящей рабоD

ты состоит в изучении особенностей распространеD

ния и течения АГ у больных шизофренией, выяснеD

нии степени влияния на соматическую болезнь акD

тивной тактики психотропной терапии, а также в

определении сопряженности заболевания с тяD

жестью психиатрической патологии.

Материалы и методы 
Группа больных шизофренией, страдающих АГ,

состояла из 102 человек (37 мужчин и 65 женщин) в

возрасте от 32 до 73 лет (средний возраст – 55,7±10,3

лет), из них 43 испытуемых находились на амбулаторD

ном и 59 – на стационарном лечении (5 пациентов в

психиатрическом интернате, остальные – в психиатD

рической больнице). Контрольная группа (99 психиD

чески здоровых лиц с АГ) сформирована методом

случайного подбора из среды больных поликлиники

и соматического стационара (исключая кардиологиD

ческий, нефрологический и эндокринологический).

В программу обследования входило ультразвуковое

исследование сердца (в МDмодальном и двухмерном

режиме в стандартных позициях с использованием

рекомендаций Американского эхокардиографичесD

кого общества [10]) с определением общепринятых

морфометрических показателей: толщины задней

стенки левого желудочка (ЛЖ) в систолу и диастолу

(ТЗСЛЖс, ТЗСЛЖд), толщины межжелудочковой

перегородки в систолу и диастолу (ТМЖПс,

ТМЖПд), конечного систолического и диастоличесD

кого размера ЛЖ (КСР, КДР). Вычисляли массу миоD

карда ЛЖ (ММЛЖ) по формуле R.Devereux et al. (знаD

чения менее 216 г считались нормальными) и индекс

массы миокарда (ИММ) ЛЖ по формуле:

ММЛЖИММЛЖ = _________ (г/м2),
ППТ

где ППТ – площадь поверхности тела, рассчиD

танная по методу Dubois, с использованием калькуD

лятора поверхности тела. Из параметров, характериD

зующих диастолическую функцию ЛЖ, регистрироD

вали максимальную скорость потока Е раннего диасD

толического наполнения ЛЖ (Ve), максимальную

скорость потока А предсердного диастолического

наполнения ЛЖ (Va), отношение скоростей пиков Е

и А (Ve/Va) и DTе – время замедления потока Е. Всем

больным осуществлялось ультразвуковое исследоваD

ние аорты и магистральных артерий.

Дополнительно проведен анализ патологоанатоD

мических данных у лиц, страдавших АГ, умерших в

психиатрическом (31человек) и соматическом (40 чеD

ловек) стационаре. 

Статистическую обработку полученных результаD

тов проводили с помощью программ STATISTICA 5,0

и Биостатистика для Windows (по книге S.Glantz). 

Результаты
При анализе частоты встречаемости АГ в когорте

больных шизофренией (595 человек) и в соматичесD

кой группе (335 обследованных) показано, что у перD

вых болезнь распространена значительно меньше

(р<0,001) и составляет 17,1% (102 человека). 

ИЗУЧЕНИЕ  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТЕНЗИИ  В  МОДЕЛИ  БОЛЕЗНИ
ПРИ ШИЗОФРЕНИИ

Третьяков А.Ю.

Белгородский государственный университет

Резюме
Изучены особенности течения артериальной гипертонии при шизофрении с использованием клинических и па>

тологоанатомических данных. Показано, что в группах пациентов , больных шизофренией, гипертония  диагнос>

тируется гораздо реже, чем в общетерапевтической группе, и для начальной артериальной гипертонии характер>

но умеренное развитие, независимо от  режима психотропной терапии. При  психозах преобладает вторая и

третья степень артериальной  гипертонии, которая  ассоциируется с патологией  почек или  атеросклерозом. Тя>

желое течение шизофрении и значительный  дефект личности связаны с  небольшой интенсивностью начальных

форм соматической патологии.

Ключевые слова: артериальная гипертония, шизофрения, психоз, патология почек, атеросклероз.
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Сравнительный анализ внутри психиатрической

когорты позволил установить, что среди пациентов

психиатрического интерната, где находятся лица со

значительным дефектом личности и финальными

стадиями болезни, АГ встречается еще реже

(р=0,004). 

Ассоциированными патологическими состояD

ниями АГ при шизофрении являлись ишемичесD

кий инсульт (один человек), транзиторные церебD

ральные ишемии (4 пациента), три случая ретиноD

патии III степени и один – сахарного диабета II

типа. У 2Dх испытуемых (2,0%) АГ сопутствовало

ожирение (индекс массы тела – 31,5 и 32,4) андроD

идного типа. Курящих в психиатрической выборке

было 48 человек (47,1%). Повышение уровня обD

щего холестерина плазмы и ЭКГDпризнаки гипертD

рофии ЛЖ диагностированы у 6 (5,9%) и 36 (35,3%)

пациентов с психозом.

Важным условием правильности суждений о приD

сутствии АГ у больных шизофренией является, воD

первых, адекватная оценка гипотензивного эффекта

терапии психотропными средствами, в первую очеD

редь, нейролептиками (особенно группы фенотиазиD

нов) при их целенаправленном противорецидивном

использовании. И, воDвторых, исключение известD

ных влияний на значения АД вегетативного компоD

нента позитивных психопатологических синдромов

(депрессивного, галлюцинаторноDбредового и т.д.) в

их кульминационную фазу, как и кратковременного

повышения давления, связанного с процедурой госD

питализации в психиатрическую больницу (для мноD

гих пациентов являющейся психотравмирующей сиD

туацией). 

При поступлении в стационар во время развернуD

той психотической реакции у многих больных (прибD

лизительно у 40%) регистрировалось повышение АД.

Поэтому, заключение об АГ выносилось только, если

гипертензия сохранялась и после выхода из острой

фазы психоза или удерживалась дольше 7 дней наD

хождения в больнице (количество таких случаев

уменьшилось, примерно, в 2,5 раза).

Дополнительно свидетельствовали о соматичесD

кой патологии ультразвуковые и электрокардиограD

фические признаки гипертрофии ЛЖ, а также объекD

тивные анамнестические данные, получаемые на осD

нове анализа имеющихся медицинских документов

(когда такая возможность представлялась).

В целом, гипертензия, связанная с кратковреD

менной вегетативной реакцией, лишь на время вноD

сит затруднение в диагностику истинного заболеваD

ния. Существенно сложнее бывает выявить АГ, когда

ложноотрицательный результат и нормальные цифD

ры АД обусловлены комплексной противорецидивD

ной нейролептической терапией. Для того, чтобы

определить степень участия данного фактора у псиD

хических больных, а, значит, правильно интерпретиD

ровать все последующие результаты, было выбрано

два тактических приема. 

Первый состоял, с одной стороны, в анализе

встречаемости АГ, средних значений АД у той части

больных шизофренией (32 человека), где в лечении

за последние 4D8 недель использовались психофарD

макологические препараты (в том числе, нейролепD

тики), для которых в терапевтической дозе нетипичD

но вазоактивное действие. К ним относятся трифлуD

операзин (трифтазин), тиопроперазин (мажептил),

тиоридазин (сонапакс), френолон, антидепрессанты

(амитриптилин), транквилизаторы [1]. Однако, факт

не абсолютной безучастности перечисленных

средств в отношении АД [7] определил далее провеD

дение анализа преимущественно среди лиц, где 4 неD

дели психотропные лекарства полностью не примеD

нялись (106 человек). Большинство данных клиниD

ческих случаев – это пациенты со значительным деD

фектом личности и длительным, многолетним,

анамнезом шизофрении. 

Общее число всех больных составило 138, из

которых только 22 – с АГ;  среди остальных (457 чеD

ловек с активной тактикой лечения психоза)

гипертоническая болезнь диагностирована у 80, что

свидетельствует о примерно равном распределении

соматического процесса (р=0,803). Цифры САД и

ДАД в выборках с редуцированным и полным режиD

мом использования психотропных средств соответD

ственно составили – 158,2±10,7 и 90,9±6,8 мм рт.ст.;

154,6±14,9 и 86,8±9,2 мм рт.ст. Следовательно, АД у

больных, обходящихся без психотропных средств

или вазоактивных нейролептиков, было лишь немD

ного выше (р>0,05). 

Второй подход заключался в проведении сравниD

тельного изучения распространенности соматичесD

кой патологии у стационарных и амбулаторных

больных. Последних отличают меньшие дозы и не

всегда регулярный прием психотропных средств. В

нашей работе из всей психиатрической когорты 216

человек были пациентами диспансера, 379 – стациоD

нара, а диагностика АГ в каждой из выборок составиD

ла, соответственно, 45 и 57 случаев (р=0,127). ЗначеD

ния САД и ДАД у амбулаторных (157,9±11,4 мм рт.ст.

и 89,6±8,2 мм рт.ст.) и стационарных (155,1±15,6 мм

рт.ст. и 87,8±9,5 мм рт.ст.) больных с АГ также совпаD

дали. 

Оба предложенных подхода дают право говорить

об отсутствии существенного препятствия, которое

создавала бы психофармакологическая терапия на

факт диагностики АГ при шизофрении. Другое дело

– правильная оценка степени выраженности гиперD

тензии у конкретного больного. Для этого каждый

пациент, по решению психиатра, в один из благоприD

ятных периодов течения психоза на короткий срок
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полностью освобождался от приема психотропных

средств. Регистрируемые к 3D5 дню такого перерыва

цифры АД принимались за основные. Структура АГ

в 2Dх выборках представлена в табл. 1.

Отдельно изучены случаи 1Dй степени АГ (при

параноидной форме шизофрении) и проведено

сравнение структурноDфункциональных показатеD

лей ЛЖ у лиц с указанными вариантами лечения

психоза. Первую группу составили пациенты, не поD

лучавшие в последние 4 недели психотропные средD

ства, а также использующие нейролептики лишенD

ные гипотензивных свойств, 2Dю – больные с обычD

ной практикой терапии вазоактивными нейролепD

тиками. 

Как известно, с возрастом релаксационная споD

собность миокарда снижается, что отражается на

фазовоDвременной структуре трансмитрального диD

астолического потока [5, 9]. В этой связи для исслеD

дования были отобраны пациенты только старше 55

лет. Сравнение проводилось с сопоставимой по возD

расту и полу выборкой терапевтического стационара

(3Dя группа).

Представленные данные свидетельствуют, что

между группами больных шизофренией, помимо отD

сутствия различий АД, не прослеживалось достоверD

ных сдвигов основных морфометрических показатеD

лей ЛЖ (табл. 2). Также не отличались значения Ve,

Va, Ve/Va. Что касается соматической группы, то

здесь нарушения гемодинамических параметров суD

щественно превосходили те цифры, которые отмеD

чены в когорте больных эндогенным психозом. ЗнаD

чимость увеличения ДАД и структурных характерисD

тик ЛЖ в данной выборке распространялась на оба

типа лечения шизофрении. Показатели ММЛЖ,

ТМЖПд, ТЗСЛЖд и КДР в терапевтической и псиD

хиатрической когортах в среднем различались, соотD

ветственно, на 11,3%, 6,9%, 6,8% и 2,5%. В то же вреD

мя, подобная разница не прослежена для показателя

Таблица 1
Степень тяжести и риск АГ в выборках больных шизофренией и соматической группе

Степень и риск АГ Психиатрические больные (n = 102) Соматическая 

Амбулаторное лечение Стационарное группа (n = 99) р2 
шизофрении (n = 38) лечение шизофрении (n = 64) р1

1;я степень, n 24 43 0,979 32 0,008

2;я степень, n 11 18 0,880 53 0,026

3;я степень, n 3 3 0,847 14 0,125

Риск 1, n 4 2 0,315 – 0,049

Риск 2, n 17 18 0,328 10 0,002

Риск 3, n 20 34 0,883 81 0,068

Риск 4, n – 7 0,112 8 0,970

Примечание: р1 – достоверность различий внутри выборок; р2 – достоверность различий между выборками.

Таблица 2
Степень АГ (1>я) , структурно>функциональные характеристики ЛЖ у больных шизофренией с разными формами

психотропной коррекции и в соматической группе

Показатели Группа больных шизофренией с АГ Соматическая 
группа (n = 18)

1;я группа (n = 17) 2;я группа (n = 26) p

САД, мм рт.ст. 143,6±5,0 141,6±3,7* 0,380 147,2±4,6

ДАД, мм рт.ст. 81,4±3,6* 82,0±4,1* 0,099 86,1±5,0

ТМЖПД, см 1,06±0,09* 1,08±0,09* 0,395 1,17±0,15

ТЗСЛЖД,см 1,02±0,04* 1,03±0,05* 0,241 1,10±0,06

ТМЖПС,см 1,2±0,10 1,23±0,09 0,340 1,21±0,1

ТЗСЛЖС,см 1,1±0,09 1,11±0,10 0,417 1,17±0,10

КДР, см 5,06±0,08* 5,08±0,09* 0,363 5,15±0,10

КСР, см 3,97±0,10 4,0±0,10 0,534 39,8±0,10

ММЛЖ, г 230,9±27,3* 238,8±27,5* 0,474 267,4±41,1

ИММ, г/м2 128,9±11,9 136,2±12,4 0,330 135,8±19,1

Ve, см/с 68,8±2,4* 69,0±2,8* 0,841 64,3±3,2

Va, см/с 65,8±3,1* 65,2±3,2* 0,907 68,8±1,7

Ve/Va 1,05±0,07* 1,06±0,09* 0,891 0,94±0,07

DTe, мс 207,1±9,9 202,0±4,4* 0,045 209,4±8,7

Примечание: * – статистически значимые (р < 0,05) различия при множественном сравнении с соматической группой по кри;
терию Стьюдента с поправкой Бонферрони. 
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ИММ, величину которого определяют не только

значения ММЛЖ, но и площадь поверхности тела,

слагающаяся из критериев роста и веса испытуемого

(они находятся в обратной зависимости от ИММ). В

нашем изучении у психических больных часто фикD

сировался дефицит веса, следовательно, при достоD

верно меньших значениях ММЛЖ, фактор гипотроD

фии, по всей видимости, был решающим в приблиD

жении уровня показателя ИММ к параметрам сомаD

тической группы. Эти же условия, вероятно, имели

непосредственное отношение к такому сочетанию

значений КДР, ТМЖП и ТЗСЛЖ, что главные типы

гипертрофии ЛЖ не совсем соответствовали общеD

популяционным данным при таких значениях АД

[8].

Так, среди вариантов вновь сформированной геD

ометрии ЛЖ, преобладали концентрическая форма

(у 17 человек) и концентрическое ремоделирование

ЛЖ (в 8 случаях). Важно добавить, что медикаменD

тозную коррекцию АГ практиковали 11 человек 3Dй

группы, 6 из них лечились регулярно. При этом среD

ди больных шизофренией не было ни одного пациD

ента, где бы осуществлялась целенаправленная гиD

потензивная терапия.

В дальнейшем дифференцирование оставшейся

психиатрической когорты по типам лечения психотD

ропными препаратами не проводилось. Картина  АГ

2Dй степени у больных шизофренией менялась. СреD

ди них имело место внутригрупповое распределение

(р<0,05). В 1Dй, большей подгруппе (18 человек),

обозначенной как «систолоDдиастолический» тип

болезни, САД превышало 170 мм рт.ст. вкупе с увеD

личением значений ДАД выше 100 мм рт.ст.; во 2Dй

группе (11 человек), названной «умеренноDсистолиD

ческим» вариантом, САД и ДАД в среднем соответD

ствовали 163,6 мм рт.ст. и 82,7 мм рт.ст (табл. 3). Как

следствие такой разности, в первом случае ТМЖПд,

ТЗСЛЖд, КДР достоверно превышали аналогичные

показатели в подгруппе с более легким течением боD

лезни, соответственно, на 6,2%, 8,0% и 2,7%, а

ММЛЖ и ИММ – на 16,6% и 12,4% (р<0,05). При

сопоставлении с группой психически здоровых исD

пытуемых с той же степенью АГ, отмечено, что АД,

морфометрические показатели и диастолическая

способность ЛЖ не отличались от значений когорты

с «систолоDдиастолическим» типом гипертензии

при шизофрении (1Dя подгруппа). Однако, во 2Dй

подгруппе больных с психозом показатели ТМЖПд,

КДР, ММЛЖ менялись меньше, как и релаксационD

ная способность ЛЖ, существенно отличаясь от укаD

занных характеристик терапевтического контингенD

та (разница средних для Ve, Va и DTe составила 9,9

см/с, 19,2см/с и 17,5 мс, р<0,05).

Главными формами гипертрофии ЛЖ здесь были

эксцентрический вариант (9 случаев) и концентриD

ческое ремоделирование (2 случая), тогда как в 1Dй

подгруппе соотношение эксцентрического, концеD

нтрического типов и концентрического ремоделиD

рования приближалось к показателям у соматичесD

ких больных. Перечисленные формы гипертрофии

встречались, соответственно, у 9, 6 и 3 человек.

Течение АГ 3Dй степени, значения структурноD

функциональных характеристик (и варианты ремоD

делирования ЛЖ) между психиатрической и тераD

певтической выборками не имели существенных

различий. 

Таблица 3
Два варианта течения АГ 2>й степени у больных шизофренией в сопоставлении 

с соответствующей группой соматического стационара

Показатели Группа больных шизофренией с АГ Группа больных АГ терапевти;
ческого стационара, (n = 53)

1;я подгруппа, n = 18 2;я подгруппа, n = 11 р

САД, мм рт.ст. 170,9±5,1 163,6±5,0 <0,001 163,4±4,8

ДАД, мм рт.ст. 100,3±5,5 82,7±4,7* <0,001 91,4±4,0

ТМЖДП, см 1,13±0,08 1,06±0,08* 0,02 1,15±0,14

ТЗСЛЖД,см 1,12±0,07 1,03±0,1 0,009 1,05±0,13

ТМЖПС,см 1,25±0,10 1,21±0,10 0,408 1,20±0,11

ТЗСЛЖС,см 1,12±0,10 1,13±0,10 0,331 1,12±0,11

КДР, см 5,2±0,10 5,06±0,13* 0,04 5,2±0,13

КСР, см 4,00±0,11 3,99±0,10 0,589 3,97±0,10

ММЛЖ, г 271,8±34,4 226,8±37,4* 0,003 255,3±39,6

ИММ, г/м2 148,1±19,1 129,8±19,2 0,019 137,3±19,4

Ve, см/с 55,8±2,5 66,2±3,2* 0,001 56,3±2,5

Va, см/с 82,2±2,2 62,6±2,3* <0,001 81,8±1,6

Ve/Va 0,68±0,05 1,06±0,09* <0,001 0,69±0,04

DTe, мс 231,1±7,6 211,8±8,7* <0,001 229,3±8,8

Примечание: * – статистически значимые (р<0,05) различия при множественном сравнении с соматической группой по кри;
терию Стьюдента с поправкой Бонферрони.
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Обсуждение

Первое, что характерно для соматической патоD

логии у больных шизофренией – преобладание, в

сравнении с терапевтической группой, лиц с 1Dй

(р=0,008) и 2Dй степенью гипертензии (р<0,03), 1Dй

– 2Dй категорией риска (р<0,05). Причем, объясD

нить данную особенность, апеллируя только к факD

ту использования нейролептиков при психозе, не

удается: средние значения АД у больных  с АГ, полуD

чающих и не получающих вазоактивные нейролепD

тики, примерно одинаковы. Также существенно не

различаются цифры САД и ДАД при АГ в группах,

где больные принимают психотропные средства

постоянно или эпизодически (р>0,05). 

Совпадение величин АД в ситуации различных

режимов психотропной терапии согласуется с реD

зультатами исследований других авторов [1, 7]. Дело

в том, что в фармакологическом эффекте перечисD

ленных средств, в первую очередь нейролептиков,

необходимо различать два вида ответных реакций:

кратковременные и долгосрочные. Первые связаны

с практикой однократного или непродолжительноD

го использования препаратов. К ним, в частности,

относится неодинаковое по силе для каждого из

нейролептиков адренолитическое действие, опреD

деляющее снижение давления и тахикардию. ОднаD

ко в дальнейшем, при продолжении лечения, АД

возвращается к первоначальному уровню, даже есD

ли суточная доза некоторых из них остается максиD

мально высокой. Среди причин такого явления наD

зываются отсроченные эффекты психотропных

средств, связанные, например у аминазина, с

уменьшением почечного кровотока и последующей

задержкой натрия и воды в организме [7].

При сопоставлении показателей терапевтичесD

кой выборки можно констатировать, что психозу

свойственно (в нашем случае параноидной форме)

доброкачественное течение 1Dй степени АГ с меньD

шей выраженностью САД и ДАД, незначительной

структурноDфункциональной трансформацией ЛЖ

на фоне естественной (нелекарственной) эволюции

АГ, когда целенаправленная гипотензивная коррекD

ция исключалась. Однако, в случае 2Dй степени АГ,

подобное правило распространялось лишь на меньD

шую часть больных шизофренией, а у большинства

проявления соматического заболевания были поD

добны тем, что фиксировались среди психически

здоровых гипертоников.

Для ответа на вопрос, с чем могут быть связаны

данные различия, проведен анализ, с одной стороD

ны, сроков дебюта каждой из нозологий, с другой –

особенностей течения психоза в случае конкретноD

го варианта тяжести АГ. Обращал  на себя внимание

тот факт, что 1Dю подгруппу («систолоDдиастолиD

ческая» форма 2Dй степени гипертензии) составляD

ли психические больные старше 50 лет (средний

возраст – 58,4±5,7 лет) с началом АГ преимущестD

венно на фоне уже имеющейся шизофрении, в то

время как течение психического заболевания не

имело какойDлибо закономерности. 

Во 2Dй подгруппе («умеренноDсистолический»

тип гипертензии), у 9 из 11 пациентов, у которых

удалось провести объективную ретроспективную

оценку на основе медицинской документации, приD

мерно такое же повышение АД регистрировалось и

до появления психоза. Общей характеристикой шиD

зофрении здесь было сравнительно доброкачестD

венное ее течение. Свидетельствовали о том проD

должительные эпизоды ремиссии с возможностью

ограничиваться амбулаторными видами лечения,

отсутствие грубых дефектов личности, незначительD

но лимитированная социальная жизнь пациента. В

качестве дополнения сюда же можно отнести и криD

терий относительно короткого анамнеза шизофреD

нии. Так, только у одного человека длительность

психоза превышала 3Dх летний срок.

Из данных амбулаторных карт 46 пациентов с 

1Dй степенью АГ (всего таких испытуемых было 67)

выяснено, что болезнь здесь присутствовала еще до

начала шизофрении. При этом заболевание у 31

(67,4%) из них имело все черты более интенсивного

течения с наличием 2Dй (26 человек) и 3Dй (5 больD

ных) степени повышения АД, неустойчивости гиD

пертонии и частыми эпизодами кризовых атак (11

человек), необходимости регулярного гипотензивD

ного лечения (18 случаев), ЭКГDпризнаками гипеD

ртрофии ЛЖ. Еще у 4Dх больных  документированы

цереброваскулярные осложнения АГ. Таким обраD

зом, с развитием психоза присутствующая до этого

агрессивная эволюция АГ трансформировалась в

благоприятный вариант, о чем дополнительно свиD

детельствует отсутствие систематической практики

гипотензивной терапии. 

Все по иному в отношении шизофрении. У переD

численных больных с 1Dй степенью АГ (в том числе,

у большинства из тех, у которых не удалось полуD

чить объективных сведений о соматических заболеD

ваниях, имевшихся у них до психической патолоD

гии) психоз имел не только давнюю историю (анамD

нез у 43 пациентов превышал 12 лет, у остальных 24

– 9 лет), но протекал с частыми обострениями и

формировал  значительный дефект личности. Для

37 человек дефект личности достигал уровня регD

ресса, что определяло социальную дезадаптацию

больных и необходимость (для 5 пациентов) послеD

дующего, после психиатрического стационара, преD

бывания в психиатрическом интернате.

Говоря об АГ, следует отметить важную особенD

ность у испытуемых с отсроченным от начала шиD

зофрении дебютом болезни, заключающуюся в часD
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том присутствии симптомов поражения аорты и маD

гистральных артерий. Систолический шум над аорD

той, уплотнение или кальциноз ее стенки, визуалиD

зация атеросклеротической бляшки в устьях и зонах

артериальных бифуркаций обнаружены у 15 человек

1Dй подгруппы со 2Dй степенью и у 4 – с 3Dй стеD

пенью АГ. Ранее было сказано, что возраст больных

превышал 50 лет, тем не менее, высказаться категоD

рично только за атеросклеротическую природу росD

та АД и формирования патологии сразу нельзя. Как

известно, данные изменения могут быть не только

причиной, но и следствием самой гипертензии [4]. 

В индивидуальном порядке (особенно при неD

возможности точно установить время появления АГ

и сосудистых изменений) окончательно разобраться

в том, а значит, верно интерпретировать причину

болезни, трудно. Однако, используя когортный анаD

лиз при допущении равных условий тяжести, длиD

тельности болезни и возраста логично предполоD

жить, что в той из групп, где именно атеросклероз

является фактором гипертензии, там соответствуюD

щих случаев изменений артерий должно быть больD

ше. И, наоборот, необязательность сосудистых поD

ражений в ситуации первичной АГ будет сочетаться

с меньшим числом таких больных в популяции. 

Подобное сравнение с сопоставимой по указанD

ным критериям терапевтической группой позволиD

ло показать существенно меньшее распространение

атеросклеротических изменений аорты и ее ветвей

среди психически здоровых пациентов (р=0,012).

Но статистическая достоверность еще не есть безусD

ловность правила, тем более, что здесь существует

несколько противоречий. ВоDпервых, сравнительно

молодой возраст данной категории больных, когда

только 6 из 24 испытуемых были старше 65 лет. ВоD

вторых, не совсем типичная для сенильной формы

АГ конкордантная динамика систолического и диD

астолического АД (табл. 3). И, наконец, отсутствоD

вала статистически значимая разница диагностики

атеросклеротических изменений в магистральных

сосудах по результатам патологоанатомических исD

следований между психиатрической и терапевтиD

ческой группой.

На следующем этапе работы выполнена ретросD

пективная оценка результатов патологоанатомичесD

кой экспертизы в выборке больных, где при жизни

диагностировалась 2Dя или 3Dя степень АГ. ОказаD

лось, что у 25 человек, страдавших шизофренией

(всего их было 31), обнаружены те морфологичесD

кие изменения, которые могут быть тесно связаны с

симптоматическими формами гипертензии (соотвеD

тствующих находок в группе умерших в терапевтиD

ческом стационаре, исключая данные кардиологиD

ческого, нефрологического и эндокринологическоD

го отделений, только 7 (р=0,002). Так, в 5 случаях

выявлено поражение почек в результате вторичного

амилоидоза, развившегося на фоне туберкулеза легD

ких, в 3Dх – опухоль почечной паренхимы (две адеD

нокарциномы и ангиосаркома). Два заключения

свидетельствовали о нефролитиазе в сочетании с

пиелонефритом, столько же – о диффузном (мембD

ранозном и мезангиальноDпролиферативном) глоD

мерулонефрите и одно – об атеросклеротическом

стенозе правой почечной артерии. Самой частой

патологией при шизофрении, по данным экспертиD

зы, являлся двухсторонний пиелонефрит, зарегистD

рированный в 12 случаях (исключая тех, что сочетаD

лись с нефролитиазом).

Нетрудно заметить характерную связь, какую

имеют с АГ 2D3 степени при психозе нераспознанD

ные ранее, первичные или вторичные заболевания

почек. Поэтому диагностический поиск данных

нозологических форм был продолжен и в клиниD

ческой группе гипертоников с шизофренией. ОкаD

залось, что у 2Dх человек со 2Dй степенью АГ (один

из подгруппы с «умеренноDсистолической» гиперD

тензией) при ультразвуковом исследовании выявD

лена мочекаменная болезнь, трое в течение длиD

тельного времени страдали туберкулезом легких,

один – сахарным диабетом II типа, у одного больD

ного с 3Dй степенью гипертензии диагностирован

поликистоз почек. Еще у 6 пациентов (4 – со 2Dй и

2 – с 3Dй степенью АГ) выявлена гипоизостенурия,

в 2Dх случаях сочетающаяся с увеличением креатиD

нина в крови выше 140 мкмоль/л. Таким образом,

более трети испытуемых со 2Dй (преимущественно

«систолоDдиастолической» формой) или 3Dй стеD

пенью АГ имели те или иные признаки, свойственD

ные пиелонефриту или метаболической нефропаD

тии. Для сравнения: среди контингента терапевтиD

ческих больных подобные состояния встречались

лишь у 9 человек (р<0,05): 7 – с нефролитиазом, в

том числе, при подагре, 2 – с врожденной аномалиD

ей строения почек.

В ближайшие 6D11 месяцев острый инфаркт миD

окарда и язвенное кровотечение явились причинаD

ми смерти 2Dх больных из психиатрической когорты

(ранее у них фиксировалась 1Dя степень гипертенD

зии). Общим для умерших было девиантное поведеD

ние при жизни в форме злоупотребления алкогоD

лем, когда вторым психиатрическим диагнозом

выступал хронический алкоголизм, а гистологичесD

кая картина в почках, по результатам патологоанаD

томической экспертизы, соответствовала диффузD

ному мезангиальноDпролиферативному гломерулоD

нефриту с интенсивной лимфогистиоцитарной инD

фильтрацией интерстиция и склерозом стромы. ТаD

кие изменения считаются наиболее частыми проявD

лениями алкогольного поражения этих органов [6].

Следует добавить, что хронический алкоголизм,
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так же, как и курение, широко представлен среди

психических больных. В нашем исследовании он

констатирован у 19 человек (18,6%) при этом у 11

болезнь квалифицировалась 2 и 3 стадией с частыми

алкогольными эксцессами и транзиторным мочевым

синдромом в первые дни пребывания в стационаре. 

Резюмируя вышеприведенные данные, можно

констатировать, что механизмы симптоматических

(атеросклеротических или нефрогенных) форм АГ

максимально реализуются, когда заболевание разD

вивается на фоне уже имеющейся шизофрении. 

Далее необходимо решить, в какой мере соматиD

ческая болезнь зависит от болезни психической, а

перед тем напомнить сказанное ранее: среди лиц с

финальными стадиями психоза (пациенты психиатD

рического интерната) АГ встречается значительно

реже, чем у лиц с более сохранной психикой. УстаD

новить тип связи между двумя заболеваниями позD

воляет соотнесение ведущих характеристик тяжести

каждой из нозологий. О злокачественности шизофD

рении традиционно свидетельствуют два критерия

– показатель качества достигаемой ремиссии и стеD

пень дефекта личности больного. 

Сопоставление величины среднего АД осущесD

твлено с показателем качества формирующейся реD

миссии при психозе. Последнее оценивалось по

классификации ремиссий М.Я. Серейского, где

каждая из градаций (А, В, С, D и нольDремиссия)

получала свой ранг, выраженный в баллах. Чтобы

исключить влияние фактора неоднородности шиD

зофрении, в анализ включена только параноидная

форма. Так, ремиссия А предполагает полный выход

из данного состояния, ей присваивается самый низD

кий балл [1]. Наоборот, достижению только внутриD

больничной ремиссии (тип D) или отсутствию выD

хода из психоза (ремиссия ноль) присваивается 4 и

5 баллов. В тех случаях, когда расстройства психики

носили не четко определенный характер, типа АDВ,

ВDС, СDD, DD0, они квалифицировались соответD

ственно, как 1,5; 2,5; 3,5 и 4,5 балла. Предложенный

способ позволил установить значимую корреляциD

онную связь между показателями в той группе больD

ных, где соматическое заболевание дебютировало

первым и относилось к категории первичной АГ: r =

D0,69, р<0,05. В противоположной ситуации, у паD

циентов с преимущественным началом шизофреD

нии и сопутствующим атеросклерозом или заболеD

ванием почек, аналогичной зависимости не выявлеD

но. 

Таким образом, клинические данные свидетельD

ствуют, что АГ при шизофрении встречается реже,

чем в общетерапевтической выборке и характеризуD

ется умеренным повышением АД совместно с незD

начительной структурноDфункциональной трансD

формацией ЛЖ вне зависимости от режима психотD

ропной терапии. Гипертензия 2D3Dй степени часто

ассоциируется с атеросклерозом или патологией

почек (первичной и вторичной). 

Выводы 
1. АГ при шизофрении характеризуется доброкаD

чественной трансформацией, о чем свидетельствует

преобладание среди психических больных лиц с 1Dй

степенью гипертензии и незначительной структурD

ноDфункциональной перестройкой ЛЖ (на фоне не

всегда адекватной гипотензивной терапии), а также

меньшее распространение заболевания, чем в обD

щей соматической группе.

2. Агрессивная эволюция АГ у больных шизофD

ренией ассоциирована с патологией почек или атеD

росклерозом магистральных артерий.

3. Тяжелое течение психоза и значительный деD

фект личности сочетаются с малой интенсивностью

первичной АГ, а фактор психотропной терапии для

последней не является определяющим – иначе

говоря, первичная АГ, трактуемая в связи со свойD

ствами высшей нервной деятельности, есть прероD

гатива сравнительно сохранной психики человека.
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Abstract

Arterial hypertension (AH) features in schizophrenia were studied by clinical and pathoanatomical methods. In schizo>

phrenic patients, AH was diagnosed later than in internal disease patients; early stages of AH were characterized by moder>

ate progression, regardless of psychotropic therapy regimen. In psychoses, Stage II>III AH was prevalent, being associated

with kidney disease and atherosclerosis. Severe schizophrenia and personality defects were linked to moderate severity of ini>

tial somatic pathology.

Keywords: Arterial hypertension, schizophrenia, psychosis, kidney pathology, atherosclerosis.
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Одним из широко распространенных некоронароD

генных заболеваний сегодня является вегетативноD

дисгормональная  миокардиодистрофия (ВДМ) [4, 8].

Известно, что заболевают и теряют трудоспособность

при этом лица среднего возраста, достигшие периода

профессиональной зрелости, которые могли бы еще

долго и плодотворно трудиться. Поэтому данная

проблема является не только медицинской, но и соD

циальной, и экономической.

Особенностью ВДМ является то, что этот клиниD

ческий синдром проявляется на фоне различных заD

болеваний: патологического климакса, фибромиомы

матки, предменструального, посткастрационного

синдромов и дисфункции яичников, не связанной с

возрастной перестройкой, что говорит об имеющейся

общности патогенетических механизмов, приводяD

щих к синдрому ВДМ [2, 6]. Однако причины возникD

новения миокардиодистрофии при столь различных

заболеваниях до сегодняшнего дня не определены и,

соответственно, нет обоснованных вариантов кауD

зальной терапии.

В литературе имеется множество указаний на приD

частность половых и гипофизарных гормонов к форD

мированию ВДМ и на чувствительность миокарда к

действию катехоламинов [1, 3, 5]. Однако четких

представлений о том, какие же конкретные сдвиги в

уровне гормонов или их взаимодействии ведут к форD

мированию ВДМ, нет.

Целью работы явилось изучение изменений в горD

мональном профиле, обусловливающих возникновеD

ние ВДМ на фоне различных заболеваний. 

Материал и методы 
В исследование было включено 175 женщин с диD

агнозом ВДМ различного генеза, средний возраст –

50 лет. Первую группу составили 52 женщины в возD

расте от 34 до 65 лет, средний возраст – 52  года, с диD

агнозом патологический климакс в менопаузе с явлеD

ниями ВДМ. Во вторую группу вошли 45 больных миD

омой матки в возрасте от 40 до 55 лет, средний возраст

– 48,3  года, с ВДМ. В третью группу было включено

36 женщин с предменструальным синдромом с призD

СРАВНИТЕЛЬНАЯ  ХАРАКТЕРИСТИКА  ГОРМОНАЛЬНОГО  ПРОФИЛЯ
ЖЕНЩИН  ПРИ ВЕГЕТАТИВНО>ДИСГОРМОНАЛЬНОЙ
МИОКАРДИОДИСТРОФИИ РАЗЛИЧНОГО  ГЕНЕЗА

Мкртчян В.Р.

Российская медицинская академия последипломного образования, кафедра клинической фармакологии и

терапии, Москва

Резюме
Работа была предпринята с целью установить изменения уровня эстрадиола, прогестерона, тестостерона,

лютеинизирующего (ЛГ), фолликулостимулирующего (ФСГ), тиреотропного гормонов, пролактина, трийодтиро>

нина и тироксина при вегетативно>дисгормональной миокардиодистрофии (ВДМ) различного генеза.

Уровень гормонов изучался у 52 больных вегетативно>дисгормональной миокардиодистрофией при патологичес>

ком климаксе в менопаузе: у 45 женщин с фибромиомой матки, у 36 – на фоне предменструального синдрома и у 42

– на фоне посткастрационного синдрома.

Средний уровень эстрадиола при ВДМ различного генеза приближается к нижней границе нормы. Частота

отклонений от нормы в содержании эстрадиола при патологическом климаксе, миоме матки, предменструальном

и посткастрационном синдромах встречается более чем в 50 % случаев в подавляющем большинстве в сторону сни>

жения. Высокий процент больных с нормальным содержанием эстрадиола во всех четырех группах указывает на

то, что уровень данного гормона хотя и играет важную роль в генезе ВДМ, но не является единственным факто>

ром ее становления. 

Содержание прогестерона и тестостерона у женщин с ВДМ, скорее всего, не играет существенной роли в ее

возникновении. 

При миоме матки и, в меньшей степени, при предменструальном синдроме наблюдаются случаи более частого

повышения ЛГ.

При предменструальном синдроме и, особенно, при миоме матки у больных ВДМ отмечается частое повыше>

ние уровня ФСГ. Однако, насколько это значимо в становлении ВДМ при данных патологиях, остается неясным. 

Средний уровень пролактина у больных ВДМ с миомой матки превышал диапазон нормативных показателей и

был достоверно выше, чем при других исследованных причинах ВДМ. 

Содежание гормонов щитовидной железы во всех группах не выходило за пределы нормы и не могло играть суще>

ственной роли в становлении ВДМ.

Ключевые слова: вегетативноDдисгормональная миокардиодистрофия, патогенез различной этиологии,

гормональный профиль, женщины.
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наками ВДМ в возрасте от 28 до 52 лет, средний возD

раст – 45,7 года. Четвертую группу больных с посткаD

страционным синдромом с явлениями ВДМ составиD

ли 42 женщины в возрасте от 47 до 70 лет, средний

возраст – 52,8 года.

В исследование включали больных, находившихся

на стационарном лечении в разных отделениях 3 корD

пуса ЦКБ МПС, часть больных проходила облследоD

вание и лечение в амбулаторных условиях на кафедре

клинической фармакологии и терапии на базе 3 корD

пуса ЦКБ МПС, исследования гормонального проD

филя проводились в МСЧ №60 г. Москвы.

Постановка диагноза вегетативноDдисгормональD

ной миокардиодистрофии проводилась на основании

данных клинической картины, анамнеза, элекрофиD

зиологических изменений по данным ЭКГ, холтероD

вского суточного мониторирования ЭКГ и велоэргоD

метрии. Во время обследования больные не получали

лекарственных средств. Большинству больных

женщин никогда не проводилась заместительная горD

мональная терапия, лишь трое получали половые горD

моны более чем за полгода до начала обследования.

Гормональный профиль изучался по уровню эстрадиD

ола, прогестерона, тестостерона, фолликулостимулиD

рующего (ФСГ), лютеинизирующего (ЛГ), лактотD

ропного(ЛТГ), тиреотропного гормонов (ТТГ), а такD

же уровням трийодтиронина (Т3) и тироксина (Т4). 

Гормональный статус у исследуемых больных изуD

чали путем определения уровня гормонов в сыворотD

ке крови. Кровь брали из локтевой вены натощак.

После центрифугирования сыворотку для исследоваD

ния хранили в холодильнике в закрытых пробирках

при температуре – 10D200 С. Определение проводиD

лось методом иммуноферментного анализа на аппаD

рате фирмы «Джонсон и Джонсон» системы VITROS

Eci –автомат. В качестве нормы использовались норD

мативные показатели фирмы «Джонсон и Джонсон».

Анализ результатов исследования проводился с

использованием современных методов вариационной

статистики. Достоверность различия средних значеD

ний оценивалась критерием Стьюдента (t) или критеD

рием Фишера (F). В тех случаях, когда целесообразно

было сравнивать характер распределения индивидуD

альных данных, использовались непараметDрические

критерии: хиDквадрат (χ2) и точный метод Фишера

(ТМФ). Все расчеты проводились по алгоритмам,

предложенным С. Гланцем (1999).

Результаты и обсуждение
Средний уровень гормонов в сыворотке крови у

больных ВДМ различного генеза представлен в таблиD

це. Из приведенных данных видно, что средний уроD

вень эстрадиола в группе с патологическим климакD

сом был достоверно ниже, чем у больных с миомой

матки и предменструальным синдромом, и не отлиD
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чался от группы с посткастрационным синдромом.

Уровень эстрадиола в группах с миомой матки и

предменструальным синдромом статистически знаD

чимо не отличался, но был достоверно выше, чем в

группе с посткастрационным синдромом. В группе с

предменструальным синдромом содержание гормона

было достоверно выше, чем при посткастрационном.

По нормативным данным, уровень эстрадиола в

постменопаузе должен был составлять 19,7D141

пмоль/л. Как видно из приведенных в таблице данD

ных, средний уровень эстрадиола при патологичесD

ком климаксе и посткастрационном синдроме соотD

ветствовал норме, хотя и был на нижней ее границе

при посткастрационном синдроме. 

В группах с миомой матки и предменструальным

синдромом нормативы в фолликулиновую фазу сосD

тавляли 97,5D592 пмоль/л, лютеиновую фазу – 120D

738 пмоль/л, а в преовуляторный пик – 685D1404

пмоль/л. Поэтому в качестве нормы для данных

групп нами были приняты значения от 97,5 до 1404

пмоль/л. Из приведенных в таблице данных видно,

что средний уровень эстрадиола в группе с миомой

матки и предменструальным синдромом был в предеD

лах нормы, хотя так же, как и в группе с патологичесD

ким климаксом и посткастрационным синдромом,

приближался к ее нижней границе.

Учитывая описанные различия в содержании эстD

радиола между группами, нами был проанализирован

уровень эстрадиола внутри каждой группы по сравнеD

нию с нормативными показателями.

Из 45 больных ВДМ с патологическим климаксом

у 23 уровень эстрадиола был ниже нормы, у 3 – выше

и лишь у 19 соответствовал нормативным показатеD

лям. В группе с миомой матки снижение уровня эстD

радиола выявлено у 24 женщин, нормальный уровень

– у 15; при предменструальном синдроме сниженное

содержание этого гормона определялось у 16 больD

ных, нормальное – также у 16. В группе ВДМ с постD

кастрационным синдромом из 42 случаев только в 12

содержание данного гормона было нормальным, а в

30 – сниженным. Как видно из приведенных данных,

во всех группах достаточно часто встечалось отклонеD

ние от нормы в содержании эстрадиола в сторону

снижения и лишь при патологическом климаксе отD

мечено редкое повышение содержания эстрадиола

Мы проанализировали частоту отклонений от нормы

в содержании эстрадиола между группами. В группе

ВДМ с патологическим климаксом она составила

57,8%, с миомой матки – 61,5%, с предменструальD

ным синдромом – 50%, с посткастрационным синдD

ромом – 71,4%. Встречаемость отклонений от нормы

в содержании эстрадиола между группами с ВДМ разD

личного генеза статистически значимо не отличалась

(χ2 = 0,016, р = 0,899). Не было статистически значиD

мых различий и по частоте отклонений от нормы в

содержании эстрадиола и между каждыми двумя

группами. 

Средний уровень прогестерона, приведенный в

таблице, во всех четырех группах не выходил за преD

делы нормы. Нормативные показатели прогестерона

в фолликулиновую фазу составляют 0,39D5,40

нмоль/л, преовуляторную – 1,23D18,7 нмоль/л, среD

дину лютеиновой фазы – 19,1D76,2 нмоль/л, лютеиD

новую фазу – 35,5D137 нмоль/л. Как видно из привеD

денных в таблице данных, уровень прогестерона при

ВДМ на фоне патологического климакса был достоD

верно ниже, чем при миоме матки и предменструальD

ном синдроме, и не отличался от такового у больных

с посткастрационным синдромом. Содержание проD

гестерона у больных ВДМ с миомой матки не отличаD

лось от больных с предменструальным синдромом и

было выше, чем у больных с посткастрационным

синдромом. Соответственно, уровень данного гормоD

на при предменструальном синдроме был достоверно

выше, чем при посткастрационном.

Однако, учитывая сохранность менструального

цикла у больных миомой матки и предменструальD

ным синдромом, описанные значимые различия в

уровне прогестерона по сравнению с группами с паD

тологическим климаксом и посткастрационным

синдромом представляются закономерными. Тем боD

лее, что при анализе содержания прогестерона внутD

ри групп его уровень выходил за пределы нормы

лишь у единичных больных. Таким образом, нами не

выявлено существенных изменений в содержании

прогестерона при ВДМ различного генеза.

Нормативное содержание тестостерона у женщин

составляет 0,198D2,67 нмоль/л. Из приведенных в табD

лице данных видно, что средний уровень тестостероD

на во всех четырех группах не выходил за пределы

нормы и не выявлялось никаких значимых различий

в его содержании между группами.

Можно думать, что не содержание тестостерона

является определяющим в формировании ВДМ при

изучаемых заболеваниях.

Из приведенных в таблице данных видно, что

средний уровень ЛГ в группе с патологическим клиD

максом был достоверно выше, чем в группах с миоD

мой матки и предменструальным синдромом и не отD

личался от группы с посткастрационным синдромом.

Уровень ЛГ в группе с миомой не отличался от групD

пы с предменструальным синдромом и был достоверD

но ниже, чем при посткастрационном синдроме. СоD

ответственно и содержание ЛГ при предменструальD

ном синдроме было достоверно ниже, чем при постD

кастрационном. Однако средний уровень ЛГ во всех

четырех группах не выходил за пределы возрастной

нормы. Нормативные показатели для ЛГ в постменоD

паузе составляют 13,1D86,5 mlU/ml, при сохраненном

цикле в фолликулиновую фазу – 2,58D12,1 mlU/ml, в
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лютеиновую фазу – 0,833D15,5 mlU/ml. Нами при

сохраненном цикле за норму принимался уровень

0,833D15,5 mlU/ml. Таким образом, статистически

значимые различия в среднем уровне ЛГ между групD

пами были в большей степени обусловлены возрастD

ными нормативами. Анализ уровня ЛГ внутри кажD

дой группы показал, что при патологическом клиD

максе содержание ЛГ было ниже нормы лишь у 4

женщин, у остальных оно соответствовало нормативD

ным показателям, а в группе с посткастрационным

синдромом ЛГ был в пределах нормы у всех больных.

В группе с миомой матки у 12 больных содержание

ЛГ было выше нормы, в группе с предменструальным

синдромом ЛГ был повышен у 4 женщин. Таким обD

разом, отмечалось разнонаправленное изменение в

содержании ЛГ между группами с патологическим

климаксом и миомой и предменструальным синдроD

мом. Сравнение различий частоты отклонений от

нормы в содержании ЛГ между группами проводиD

лось с помощью точного критерия Фишера, т.к. в

группе с посткастрационным синдромом случаев

отклонения от нормы в содержании ЛГ не было, и

пользоваться методом χ2 не представлялось возможD

ным. Достоверные отличия в частоте отклонений

уровня данного гормона от нормы были получены

между группой с миомой матки по сравнению с клиD

мактерическим и посткастрационным синдромами (р

< 0,001 в обоих случаях) и близкие к достоверным – с

группой с предменструальным синдромом ( р =

0,089). Достоверными были отличия и между группой

с предменструальным и посткастрационным синдроD

мами (р = 0,037).

Нормативные показатели ФСГ составляли в фолD

ликулиновую фазу 1,98D11,6 mlU/ml, в лютеиновую

фазу 1,38D9,58 mlU/ml. Таким образом, при сохраненD

ном менструальном цикле за норму нами принимаD

лись значения от 1,38 до 11,60 mlU/ml, для больных в

менопаузе – 21,5D131 mlU/ml.

Из приведенных в таблице данных видно, что в

группах ВДМ с патологическим климаксом и посткаD

страционным синдромом средние уровни ФСГ не

выходили за пределы возрастной нормы [7, 9]. В

группах ВДМ с миомой матки и предменструальным

синдромом среднее значение существенно превышаD

ло пределы нормативных показателей.

При сравнении средних уровней ФСГ между групD

пами отмечалось достоверное более высокое среднее

значение в группе с патологическим климаксом, по

сравнению с группами с миомой матки и с предменD

струальным синдромом, и достоверно более низкое

значение ФСГ в группе с патологическим климаксом,

по сравнению с посткастрационным синдромом.

Достоверных различий средних уровней ФСГ между

группами с миомой матки и предменструальным

синдромом не было. Среднее значение гормона в

группе с посткастрационным синдромом было достоD

верно выше, чем при миоме матки и предменструальD

ном синдроме. Однако, несмотря на приведенные

различия, наибольший интерес представляло повыD

шение среднего уровня ФСГ в группах с миомой матD

ки и предменструальным синдромом по сравнению с

возрастными нормативами.

Нами была проанализирована частота отклонений

от нормы в содержании ФСГ по группам. В группе

ВДМ с патологическим климаксом содержание ФСГ

было ниже нормы у 4 (9,1%) больных, в остальных

группах пониженного уровня гормона не было ни в

одном случае. Наоборот, определялось повышение

ФСГ при миоме матки у 23 (58,9%) больных, предмеD

нструальном синдроме – у 10 (31,2%), посткастрациD

онном синдроме – у 3 (7,1%). Анализ процентов

встречаемости отклонений от нормы в содержании

ФСГ между группами показал статиcтически значиD

мые различия (χ2 = 90,515 , р = 0,000). При этом,

встречаемость отклонений от нормы в содержании

ФСГ при миоме матки и предменструальном синдроD

ме достоверно отличалась от группы с патологичесD

ким климаксом (χ2 = 53,496, р<0,001 и χ2 =13,781, р<

0,001 соответственно), и процент отклоненй от норD

мы при миоме и предменструальном синдроме в стоD

рону повышения уровня гормона был достоверно выD

ше. Различий в частоте отклонений от нормы уровня

ФСГ между группой с патологическим климаксом и

посткастрационным синдромом не было. Частота поD

вышенного содержания ФСГ при миоме была достоD

верно выше, чем при предменструальном синдроме

(χ2 =14,727, р = 0,0001) и при посткастрационном

синдроме (χ2 =58, 820, р = 0,0001), а при предменD

струальном синдроме выше, чем при посткастрациD

онном (χ2 = 17,186, р = 0,0001).

По нормативным показателям содержание ЛТГ

должно составлять 64D395 mlU/l [10]. Средний уроD

вень пролактина в группе ВДМ с патологическим

климаксом, предменструальным и посткастрационD

ным синдромами не выходил за пределы нормы. В

группе с миомой матки он превышал норму. Анализ

достоверности различий средних показал, что в групD

пе с климактерическим синдромом содержание ЛТГ

достоверно ниже, чем в группе с миомой, не отличаD

ется от группы с предменструальным синдромом и

достоверно выше, чем при посткастрационном синдD

роме. Содержание гормона в группе с миомой матки

было достоверно выше, чем при предменструальном

и посткастрационном синдромах. Уровень ЛТГ при

предменструальном синдроме был достоверно выше,

чем при посткастрационном. Анализ частоты отклоD

нений от нормы содержания пролактина показал, что

в группе с патологическим климаксом он был повыD

шен у 5 больных (11,1%), с миомой матки – у 12

(30,0%), с предменструальным синдромом – у 12
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(34,3%), а в группе с посткастрационным синдромом

не выходил за пределы нормы. Таким образом, изDза

отсутствия отклонений в группе с посткастрационD

ным синдромом, мы не могли пользоватьcя критериD

ем χ2 и пользовались точным критерием Фишера для

оценки различий в частоте отклонений от нормы

уровня пролактина между группами. Частота отклоD

нений в группе с патологическим климаксом достоD

верно отличалась от группы с миомой матки (р=0,05)

и с предменструальным синдромом (р=0,01). ФактиD

чески, достоверными были и различия в частоте откD

лонений между группой с патологическим климакD

сом и посткастрационным синдромом (р= 0,056), одD

нако в данном сравнении повышение пролактина

при патологическом климаксе встречалось чаще. РазD

личий в частоте повышения пролактина между групD

пами с миомой матки и предменструальным синдроD

мом не было (р=0,8). Повышение данного гормона

при миоме матки и предменструальном синдроме

встречалось достоверно чаще, чем при посткастрациD

онном синдроме (р = 0,0001 в обоих случаях).

Нормативное содержание тиреотропного гормона

(ТТГ) в сыворотке крови составляло 0,465D4,68 mlU/l.

Как видно из приведенных в таблице данных, среднее

содержание ТТГ не выходило за пределы нормы ни в

одной из групп. Однако наблюдались достоверные

различия в средних уровнях содержания гормона

между группами. Содержание ТТГ было достоверно

ниже при посткастрационном синдроме, по сравнеD

нию с группами с патологическим климаксом, миоD

мой матки и предменструальным синдромом. ДостоD

верных различий среднего содержания гормона межD

ду последними тремя группами выявлено не было.

Отклонений от нормы в содержании ТТГ ни в одной

группе не отмечалось.

Нормативное содержание свободного Т3 в норме

составляет 4,26 – 8,10 pmol/l. Приведенные в таблице

данные указывают, что среднее значение гормона ни

в одной из групп не выходило за пределы нормы. ОдD

нако средний уровень Т3 в группе с посткастрационD

ным синдромом был достоверно выше, чем при патоD

логическом климаксе и миоме матки и приближался

к достоверно более высокому уровню, по сравнению

с предменструальным синдромом (р = 0,073). БлизD

ким к достоверному был и более высокий средний

уровень гормона при предменструальном синдроме,

по сравнению с группой с миомой матки. Ни в одной

из групп содержание Т3 ни в одном случае не выходиD

ло за пределы нормы.

Нормальное содержание свободного тироксина

(Т4) в сыворотке крови составляет 10,0 – 28,2 pmol/l.

Приведенные в таблице данные указывают, что ни в

одной из групп среднее содержание гормона не выхоD

дило за пределы нормы. Хотя средний уровень Т4 в

группе с посткастрационным синдромом был достоD

верно выше, чем в группах с климактерическим синдD

ромом и миомой матки, и не отличался от группы с

предменструальным синдромом. Различия в содерD

жании гормона при миоме матки, по сравнению с

группой с предменструальным синдромом, были

близки к достоверным (р= 0,064). Анализ частоты

отклонений от нормы содержания гормона внутри

каждой группы женщин показал, что лишь при патоD

логическом климаксе в 4 случаях отмечалось снижеD

ние его уровня, в остальных группах уровень Т4 ни в

одном случае не выходил за пределы нормы.

Заключение
Обобщая приведенные данные, можно заключить,

что средний уровень эстрадиола при ВДМ различноD

го генеза приближается к нижней границе нормы.

Частота отклонений от нормы в содержании эстрадиD

ола при патологическом климаксе, миоме матки,

предменструальном и посткастрационном синдромах

встречается более чем в 50 % случаев в подавляющем

большинстве в сторону снижения. Высокий процент

больных с нормальным содержанием эстрадиола во

всех четырех группах указывает на то, что уровень

данного гормона хотя и играет важную роль в генезе

ВДМ, но не является единственным фактором ее стаD

новления при возникновении данного синдрома.

Содержание прогестерона и тестостерона у женD

щин с ВДМ, скорее всего, не играет существенной

роли в ее возникновении. 

При миоме матки и, в меньшей степени, при

предменструальном синдроме наблюдаются случаи

более частого повышения ЛГ, чего не встречается при

патологическом климаксе и посткастрационном

синдроме.

Средний уровень ФСГ у больных ВДМ с миомой

матки и предменструальным синдромом превышает

нормальный уровень. Частота повышенного содерD

жания ФСГ достоверно выше при миоме матки, чем

при патологическом климаксе, предменструальном и

посткастрационном синдромах. И достоверно выше

при предменструальном синдроме, чем при патолоD

гическом климаксе и посткастрационном синдроме.

Таким образом, при предменструальном синдроме и,

особенно, при миоме матки у больных ВДМ отмечаD

ется частое повышение уровня ФСГ. Однако наскольD

ко это значимо в становлении ВДМ при данных патоD

логиях остается неясным. 

Средний уровень пролактина у больных ВДМ с

миомой матки превышал диапазон нормативных поD

казателей и был достоверно выше, чем при других исD

следованных причинах ВДМ. И, хотя уровень проD

лактина в остальных группах не превышал норму, его

среднее содержание при предменструальном синдроD

ме и патологическом климаксе было достоверно выD

ше, чем при посткастрационном синдроме. Частота
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повышения содержания пролактина была достоверно

выше при предменструальном синдроме и миоме

матки, по сравнению с патологическим климаксом и,

особенно, посткастрационным синдромом.

Содежание ТТГ, Т3 и Т4 во всех группах не выхоD

дило за пределы нормы.И, хотя содержание ТТГ в

группе с посткастрационным синдромом было достоD

верно ниже по сравнению с остальными группами, в

этой же группе отмечался и наиболее высокий средD

ний уровень Т3 иТ4. Таким образом, содержание ТТГ,

Т3 и Т4 не могло играть существенной роли в становD

лении ВДМ.
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Abstract
The aim of the study was to identify the changes in estradiol, progesterone, testosterone, luteotropic (LTH), follicle>stim>

ulating (FSH), thyreotropic (TTH) hormones, prolactin, triiodothyronine (T3), and thyroxine (T4) in autonomic>

dyshormonal myocardiodystrofy (ADM) of various ethiology.

Hormone levels were measured in 52 menopausal women with pathological climax, women with uterine fibromyoma

(n=45), premenstrual syndrome, PMS (n=36), and with post>castration syndrome (n=42).

Mean estradiol level in ADM of various genesis was close to lower norm limit. Estradiol level disturbances were identified

in more than 50% of all cases, typically manifesting in lower concentrations. High prevalence of normal estradiol levels in all

four groups was an evidence of ADM pathogenesis complexity. 

Progesterone and testosterone levels were also not significant in ADM development. In uterine myoma and, to a lesser

extent, in PMS, increased LTH levels were more prevalent. In PMS and, especially, in uterine myoma, FSH levels were usu>

ally elevated. Nevertheless, the role of these disturbances in ADM pathogenesis is still understudied. 

Mean prolactin level in myoma patients was higher than normal or that in ADM of another genesis. TTG, T3, and T4 lev>

els in all four groups were normal, and couldn’t play a significant role in ADM development.

Keywords: autonomicDdyshormonal myocardial dystrophy,  various ethiology, hormonal profiles, women.
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В настоящее время установлено, что больные саD

харным диабетом (СД) чаще страдают артериальной

гипертензией (АГ), чем лица без диабета [3,7,9,10,13].

Исследования, посвященные изучению АГ у больных

диабетом, чаще проводят при 2 типе данного

заболевания [11, 14]. 

На основании анализа данных Государственного

регистра СД (ГРСД), относительно недавно появиD

лись сообщения об особенностях эпидемиологии

сердечноDсосудистых поражений при СД 1 типа

[4,5,8]. Возможности эпидемиологических исследоD

ваний СД в республике Башкортостан (РБ) сущестD

венно расширились, благодаря созданию в республиD

ке в 2001 году  ГРСД.

Целью настоящего исследования явилось изучеD

ние распространенности АГ в РБ при СД 1 типа у

мужчин и женщин в зависимости от степени АГ и

возраста.

Материал и методы
Анализ данных ГРСД РБ при СД 1 типа в возрасте

18 лет и старше проведен за период 2001D2004 г. При

формировании регистра были зафиксированы все

случаи СД 1 типа среди населения республики. На

каждого больного врачамиDэндокринологами поликD

линик была заполнена Карта регистрации. С 2002 г. и

по настоящее время осуществляется ежегодное обD

новление базы данных регистра. Анализ регистрируеD

мой и фактической распространенности АГ среди

взрослой популяции больных СД 1 типа в РБ провоD

дился на основании информации, указанной в КарD

тах регистрации и наблюдения (раздел 4, пункт 14 –

«Гипертония» и раздел 3, пункт 6 – «АД», соответD

ственно). Степень достоверности различий определяD

ли с помощью критерия Стьюдента, для оценки наD

личия связи  между изменениями клинических данD

ных и параметров артериального давления (АД) опреD

деляли коэффициент корреляции Спирмана. За стаD

тистически значимое принималось p<0,05.

Согласно данным ГРСД на 1 января 2005 г. в РБ

состояло на учете 4240 больных СД 1 типа в возрасте

18 лет и старше. СД 1 типа страдали 51,8% женщин и

48,2% мужчин (р<0,05), средний возраст мужчин сосD

тавил 41,7±0,3, женщин  –  45,5±0,3 лет.  

Результаты и обсуждение
Распространенность АГ (АД ≥ 140/90 мм рт.ст.) у

взрослых больных СД 1 типа в РБ составляет 43,0%,

причем у женщин она выше в 1,4 раза в сравнении с

мужчинами (52,0% и 37,0%, соответственно). 

Отметка о наличии АГ (раздел 4, пункт 14 – «ГиD

пертония» ГРСД) была зафиксирована лишь у 24,5%

больных СД 1 типа (женщины – 29,5%, мужчины –

17,3%), что составляет 55,5% больных с показателями

АД, позволяющими отнести их к категории больных,

течение диабета у которых осложнилось АГ. В нашем

исследовании получены более высокие значения

распространенности АГ у больных СД 1 типа, особенD

но среди лиц женского пола, в сравнении с данными

по России  других авторов, которые выявляли АГ при

этом типе диабета от 13,9% до 28,9 – 38% [1,4,8].

Распространенность АГ по параметрам клиничесD

кого систолического (САД) и диастолического АД

(ДАД)  при СД 1 типа в РБ в 2 раза превышает учитыD

ваемую по разделу «Гипертония» ГРСД, что согласуD

ется с литературными данными. Например, по данD

ным Сунцова Ю.И. с соавт., регистрируемая АГ при

СД 1 типа составляет 14%, фактическая же, при проD

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТЕНЗИИ  У  БОЛЬНЫХ
САХАРНЫМ  ДИАБЕТОМ  1  ТИПА  (СООБЩЕНИЕ 1)
(Анализ данных Государственного регистра сахарного диабета Республики
Башкортостан)

Ахметзянова Э.Х., Аллабердина Д.У.

Башкирский государственный медицинский университет, кафедра терапии ИПО; Медицинский

информационноDаналитический центр МЗ РБ, Уфа 

Резюме
Изучена распространенность артериальной гипертензии (АГ) при сахарном диабете (СД) 1 типа в Республике

Башкортостан (РБ) у лиц старше 18 лет по критериям ВОЗ/МОАГ, 1999. Использованы данные Государственно>

го регистра сахарного диабета (ГРСД) РБ. Распространенность АГ при СД 1 типа составляет у женщин 52%, у

мужчин – 37,0%. При СД 1 типа выявлена взаимосвязь женского пола с повышением АД.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, сахарный диабет 1 типа, эпидемиологическое исследование.
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ведении контрольных эпидемиологических исследоD

ваний – 38%, то есть выявляется лишь у 1/3 больных

[8]. Заниженные данные о распространенности АГ,

поDвидимому, могут быть следствием использования

для оценки гипертензии раздела 4, пункта 14 – «ГиD

пертония» ГРСД,  который заполняют врачиDэндокD

ринологи поликлиник. 

В нашем исследовании доля больных с уровнем

АД, соответствующим целевому значению при СД

(менее 130/80 мм рт.ст.) в РБ, составляет 20,5% среди

мужчин и 16% среди женщин. 

Средний уровень АД у больных, формирующих

показатель заболеваемости СД 1 типа и у мужчин, и у

женщин, регистрировался в пределах нормального АД

в 2001 – 2004 годах (рис.1). Динамика среднего уровня

САД и ДАД не имела определенных закономерностей

и не зависела от мужского или женского пола.

В 2001 г. у женщин САД и ДАД были статистичесD

ки незначимо выше в сравнении с мужчинами, в

2002, 2003 гг. – статистически значимо выше, а в 2004

г. у женщин эти параметры регистрировались ниже в

сравнении с мужчинами. ПоDвидимому, исходный

уровень АД не зависит от мужского или женского поD

ла в дебюте СД 1 типа.

Анализ АД у лиц, формирующих показатель распD

ространенности, показал, что среднее АД при СД 1

типа сохраняется в пределах нормальных значений за

весь период наблюдения (рис. 2). Выявлено статистиD

чески значимое превышение средних уровней клиниD

ческого САД и ДАД у женщин, по сравнению с мужD

чинами, за весь период наблюдения (р<0,001). СредD

ние значения клинических измерений САД как у

мужчин, так и у женщин в 2004 г., по сравнению с

2001 г. (начало наблюдения), достоверно ниже

(р<0,001). Динамика среднего уровня ДАД имеет разD

личия в зависимости от пола: у женщин отмечено

статистически значимое снижение ДАД в 2004 г., по

сравнению с 2001 г. (р<0,001), у мужчин различий по

годам не выявлено. Женский пол статистически знаD

чимо положительно коррелирует с уровнем САД

(r=0,17, р<0,001) и слабее – с уровнем ДАД (r=0,13,

р<0,001).

Динамика среднего уровня  АД за 2001 – 2004 гг. у

лиц, формирующих показатель распространенности,

имеет тенденцию к снижению. Имеются противореD

чивые данные о взаимосвязи мужского и женского

пола с АГ при СД 1 типа: в одних работах показана

большая распространенность АГ у женщин [2,4]; друD

Систолическое АД Диастолическое АД  

Рис. 1. Средние значения клинического систолического и диастолического АД при сахарном диабете 1 типа у лиц, формиру;
ющих показатель заболеваемости (2001;2004 гг.). 

Систолическое АД        Диастолическое АД

Рис. 2.  Средние значения клинического систолического и диастолического АД при сахарном диабете 1 типа у лиц, формиру;
ющих показатель распространенности (2001;2004 гг.).

p<0,01
p<0,01

p<0,01p<0,01



37

Ахметзянова Э.Х. – Распространенность артериальной гипертензии у больных сахарным диабетом

гие авторы отмечают наличие связи между 10Dлетней

заболеваемостью АГ при СД 1 типа и мужским полом

– вероятность развития АГ у мужчин при СД 1 типа

была в 1,6 раза выше, чем у женщин [12]. Учитывая

отсутствие различий уровня АД у мужчин и женщин в

дебюте СД 1типа и появление статистически значиD

мого превышения средних уровней клинического

САД и ДАД у женщин, по сравнению с мужчинами, в

динамике заболевания можно предположить неблаD

гоприятное влияние женского пола на течение СД 1

типа.

Распределение САД по уровню давления у мужчин

и женщин имеет различный характер  (рис. 3). Среди

мужчин наиболее часто САД регистрировалось в преD

делах 120–129 мм рт.ст. (33,7%). Примерно равные

доли занимали интервалы 140–159 мм рт.ст. (19,8%),

ниже 120 мм рт.ст. (18,5%) и 130–139 мм рт.ст. (18,5%).

Более высокие значения САД были отмечены в 9,5%

случаев: в пределах 160–179 мм рт.ст. – 7,1% и 180 мм

рт.ст. и выше – 2,4%.

Среди женщин наибольший процент больных хаD

рактеризовался значениями САД, относящимися к

интервалу 140–159 мм рт.ст. (25,8%). Далее в порядке

убывания следуют интервалы 120–129, 130–139 и ниD

же 120 мм рт.ст. (22,0%, 17,4% и 16,0%, соответственD

но). У женщин уровень АД 160 мм рт.ст. и более региD

стрировался чаще по сравнению с мужчинами; инD

тервал 160–179 мм рт.ст. – в 12,3% и 180 мм рт.ст. и

выше – в 6,5% случаев. Таким образом, если у мужD

чин при СД 1 типа наиболее часто САД регистрируетD

ся в пределах нормального АД, то у женщин – в инD

тервале АГ 1 степени.

Менее выраженные различия в зависимости от

пола были выявлены при анализе распределения клиD

нических измерений ДАД (рис.4). Как среди мужчин,

так и среди женщин, наибольшую долю составили

больные с уровнем ДАД в пределах 80–89 мм рт.ст.

(48,4 и 42,1%,  соответственно). Показатели ДАД ниD

же 80 мм рт.ст. имели 24,0% мужчин и 19,0% женщин.

Значительно чаще среди женщин, чем среди мужчин,

регистрировалось ДАД более 90 мм рт.ст.: 90–99 мм

рт.ст. – 21,9% (мужчины – 17,6%); 100D109 мм рт.ст. –

у 13,7% (мужчины – 8,7%); 110 мм рт.ст. и выше – у

3,3% (мужчины – 1,3%). Распределение уровней САД

у мужчин и женщин имеет различный характер, меD

нее выражены различия уровней ДАД.

Согласно классификации уровней АД 1999 г.

ВОЗ/МОАГ [6,7], частота различных категорий АД у

больных СД 1 типа (n=4240, период наблюдения 2004

г.) распределялась следующим образом. Оптимальное

АД было зарегистрировано в 13% случаев, нормальD

ное АД – в 29%, высокое нормальное – в 13%; АГ 1

степени выявлена нами у 25% больных, АГ 2 степени

– у 14%, АГ 3 степени – у 6%.

Рис.3. Гистограмма распределения больных сахарного диабета 1 типа в зависимости от уровня систолического АД.

Рис. 4. Гистограмма распределения больных сахарным диабетом 1 типа в зависимости от уровня диастолического АД. 
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Выявлены различия распределения категорий АД в

зависимости от мужского и женского пола (рис.5). АГ 1

и 2 степени встречается у женщин в 1,2 – 1,5 раза  чаще

в сравнении  с мужчинами, 3 степень АГ регистрируетD

ся у женщин в 2,7 раза чаще. 

Согласно нашим данным, происходит закономерD

ный рост показателей АД с увеличением возраста больD

ных. Так, в возрастных группах 30–34 лет и старше знаD

чения САД были статистически значимо выше, чем в

группе лиц 18–19 лет, как среди мужчин, так и среди

женщин (р<0,001). Что касается ДАД, то статистически

значимые различия (р<0,001) в уровне были выявлены у

мужчин в возрастных группах 18D19 лет и 20D24 лет и

старше; у женщин – 18D19 лет и 25D29 лет и старше  (рис.

6). 

Максимальная распространенность АГ в старших

возрастных группах при СД 1 типа показана и другими

авторами [1]. 

Выявлена корреляционная зависимость между возD

растом и клиническими значениями АД. Наиболее отD

четливая связь отмечена для САД (r=0,51, р<0,001), меD

нее сильная корреляционная зависимость выявлена с

уровнем ДАД (r=0,37, р<0,001). При корреляционном

анализе возраста и категорий АД (оптимальное, норD

мальное, высокое нормальное и АГ 1,2,3 степеней) в поD

пуляции больных СД 1 типа выявлена взаимосвязь

средней силы (r=0,5, p<0,001). 

Таким образом, полученные нами данные свидеD

тельствуют о достаточно высокой  распространенD

ности АГ при СД 1 типа в РБ, особенно у женщин;

фактическая  распространенность АГ превышает реD

гистрируемую более чем в 2 раза, что необходимо

учитывать при организации лечебных и профилактиD

ческих мероприятий у больных диабетом в республиD

ке.

Выводы 
1. Распространенность АГ (АД ≥ 140/90 мм рт.ст.),

по данным ГРСД, у взрослых больных СД 1 типа в РБ

составляет 43%, АГ 1 степени – 25%, АГ 2 степени –

14%, АГ 3 степени – 6%. 

2. У женщин при СД 1 типа распространенность

АГ выше в 1,4 раза в сравнении с мужчинами (52% и

37%, соответственно), и у них регистрируется более

высокий уровень клинического САД и ДАД

(р<0,001); женский пол при СД 1 положительно корD

релирует с уровнем САД и ДАД (r=0,17, р<0,001 и

r=0,13, р<0,001, соответственно). Целевое АД при

СД 1 типа у женщин, в сравнении с мужчинами, досD

тигается реже (16 и 20,5%, соответственно).

3. При СД 1 типа выявляется взаимосвязь возрасD

та и клинического АД, наиболее выраженная для

САД (r=0,51, р<0,001), менее сильная – для ДАД

(r=0,37, р<0,001). 

Мужчины Женщины

Рис. 5. Категории артериального давления (ВОЗ/МОАГ, 1999 г.) при сахарном диабете 1 типа  у мужчин и женщин.

Систолическое АД        Диастолическое АД

Рис. 6. Средние значения клинических измерений систолического и диастолического АД у больных сахарным диабетом 1 ти;
па старше 18 лет в зависимости от возраста.
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Abstract
Arterial hypertension (AH) prevalence in patients with Type I diabetes mellitus (DM) aged after 18 years (by 1999 WHO

criterions) in Bashkortostan  Republic was studied. Dates of DM  State Registry (DMSR) Bashkortostan's  Republic were used.

AH prevalence in Type I DM is composed  among  women  52%, among men > 37%. In Type I DM, was observed associa>

tion women's  sex  with AH increase.

Keywords: Arterial hypertension, Type I diabetes mellitus, еpidemiologic study.
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Современная система прогнозирования и профиD

лактики сердечноDсосудистых заболеваний (ССЗ)

опирается на результаты крупных эпидемиологичесD

ких исследований. Инструментами прогнозирования

являются шкалы риска и таблицы стратификации

риска. Шкала риска SCORE является в настоящее

время общепринятой в странах Европы и Российской

Федерации(РФ) моделью оценки риска сердечноDсоD

судистой смертности (ССС)[3]. В создании проекта

SCORE принимало участие 205 тыс. человек из 12 ЕвD

ропейских стран. В течение 10 лет наблюдения за

репрезентативной выборкой умерло 7934 человека от

ССЗ, из которых 5652 человека умерло от ишемичесD

кой болезни сердца (ИБС). РФ вошла в данный проD

ект благодаря совместному СоветскоDАмериканскоD

му исследованию, результаты которого были опублиD

кованы в 1977 г.[2]. (Collaborative USDUSSR study,

1977). В шкалу риска SCORE были включены такие

факторы риска (ФР), как курение, пол, возраст, сисD

толическое артериальное давление(САД), общий хоD

лестерин( ОХС). Помимо этого, учитывалась разница

во влиянии перечисленных ФР на ССС, по которой

страныDучастники проекта подразделялись на страны

с высоким и низким риском ССС. РФ отнесена к

стране с высоким риском ССС. Это объясняется тем,

что не все ФР, влияющие на ССС, были учтены в исD

следовании, их суммарное влияние и распространёнD

ность в тех или иных странах учитывалось с помощью

суммарных корректировочных коэффициентов. ДоD

полнительный учёт наследственной отягощённости

(НО) в оценке смертности больных с ССЗ может изD

менить величины риска в шкале SCORE, повышая

точность прогноза. Отсутствие учёта данного фактора

в шкале SCORE обусловлено традиционной методиD

кой НО, не позволяющей чётко стратифицировать

риск ССС, зависящий от данного ФР. Создание ноD

вой методологии оценки НО – количественной оценD

ки – создаёт благоприятные условия для модернизаD

ции шкалы риска SCORE. 

Материал и методы
С целью модернизации шкалы риска ССС –

SCORE было проведено ретроспективное десятилетD

нее исследование 270 семей популяции Ростовской

области (1513 обследованных, из которых 759 лиц

мужского и 754 – женского пола, средний возраст

составил 48,7±1,2 лет). Анализ включал в себя полуD

чение подробной информации об умерших лицах на

протяжении десяти лет. Количество смертей в попуD

ляционной группе составило 215. Из анализа исклюD

чались лица старше 67,5 лет, которых оказалось 142.

Это было обусловлено тем, что в шкале SCORE приD

сутствует возрастная группа 65 лет, а шаговый возраст

между группами составил 2,5 года. Таким образом,

было включено 73 умерших. Медицинская докуменD

тация (свидетельство о смерти, амбулаторные карты,

выписные эпикризы из историй болезни) была проаD

нализирована в 63 случаях, в 38 случаях были опроD

шены участковые терапевты, проводившие лечение

пациентов, при этом в 10 случаях это был единственD

ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ПРОГНОЗИРОВАНИЕ

МОДЕРНИЗАЦИЯ  ШКАЛЫ  SCORE  ОЦЕНКИ  ДЕСЯТИЛЕТНЕГО  РИСКА
СЕРДЕЧНО>СОСУДИСТОЙ  СМЕРТНОСТИ  

Батюшин М.М.

Государственное образовательное учреждение высшего профессионального образования «Ростовский

государственный медицинский университет Федерального агентства по здравоохранению», кафедра

внутренних болезней № 1

Резюме
Разработана модификация шкалы оценки десятилетнего риска сердечно>сосудистой смертности SCORE. Ос>

нованием для этого явились результаты ретроспективного десятилетнего исследования популяционной группы из

270 семей (1513 обследованных). Из 73 учтённых смертей 51 была обусловлена сердечно>сосудистой патологией. В

качестве дополнительного фактора была использована количественно определённая наследственная отягощён>

ность по сердечно>сосудистым заболеваниям. Смертность от инфаркта миокарда в группе высокого генотипичес>

кого риска была в 13 раз выше, чем в группе низкого риска, смертность от мозгового инсульта – в 21,4 раза выше.

Модификация шкалы позволяет повысить точность прогноза за счёт привлечения к оценке наследственной отяго>

щённости по сердечно>сосудистым заболеваниям, достоверно влияющей на риск смерти. Усиление влияния наслед>

ственной отягощённости на сердечно>сосудистую смертность происходит по мере возрастания величины десяти>

летнего риска. 

Ключевые слова: сердечноDсосудистая смертность, генетическое прогнозирование,  модификация  шкалы

оценки десятилетнего риска.
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ный источник информации. Определение степени

НО производилось с помощью вычисления генотиD

пических значений систолического и диастолическоD

го артериального давления (ГDСАД и ГDДАД) по извеD

стным методикам (Михайлов Н. В. и соавт.)[1]. ВысоD

кой считалась НО при ГDСАД≥140 и/или ГDДАД≥90

мм рт ст.   

Статистическая обработка проводилась с поD

мощью набора прикладных программ «Microsoft

Office 2000Pro» for Windows OSR 2 на ЭВМ PC Intel

PentiumD166. Кроме того, для статистического аналиD

за применялись компьютерные программы «STATISD

TICA 6.0», «ПРОКАРДDПРОГНОЗИРОВАНИЕ».  

Результаты и обсуждение
В ходе исследования было установлено, что из

1298 обследованных артериальной гипертензией

страдали 382 человека (29,4%), ишемической боD

лезнью сердца – 48 человек (3,7%), сахарным диабеD

том – 33 больных (2,5%). При этом, нефатальный

мозговой инсульт развился у 14 больных (1,1%), инD

фаркт миокарда – у 20 больных (1,5%), хроническая

сердечная недостаточность – у 10 больных (0,77%),

хроническая почечная недостаточность – у 7 больных

(0,54%), нефросклероз – у 2 больных (0,15%). 

Из 73 умерших 51 умер от ССЗ, что составило

69,9%, 24 – от других причин. В большинстве случаев

умершие от ССЗ больные страдали ишемической боD

лезнью сердца (42 больных), 9 больных страдали арD

териальной гипертензией и хронической сердечной

недостаточностью. Среди причин смерти, кроме

ССЗ, встречались опухолевые заболевания (14 больD

ных), хроническая почечная недостаточность (3

больных), цирроз печени (1 больной), травма (1 больD

ной), пневмония (1 больной). У 4 больных причину

смерти установить не удалось.

При расчёте величин НО по ССЗ в популяции быD

ло установлено, что из 51 умершего от ССЗ 42 имели

при жизни высокий генотипический риск развития

ССЗ, 9 – низкий риск. В популяционной когорте 296

обследованных имели высокий генотипический

риск, из них 254 – выживших. Низкий генотипичесD

кий риск отмечен у 1053 обследованных, из которых

выживших – 1044. Таким образом, в течение 10 лет

умерли от ССЗ 14,2% лиц, имевших высокий генотиD

пический риск ССЗ, и только 0,85% лиц – с низким

генотипическим риском. Разница в ССС позволила

вычислить коэффициент, определяющий, во сколько

раз различается смертность от ССЗ в зависимости от

НО по ССЗ, который составил 16,7. 

Смертность от инфаркта миокарда в группе высоD

кого генотипического риска была в 13 раз выше, чем

в группе низкого риска и составила 6,1 и 0,47%, соотD

ветственно. Смертность от мозгового инсульта в

группе высокого генотипического риска была в 21,4

раза выше, чем в группе низкого риска  и составила

8,1 и 0,38%, соответственно. Можно предположить,

что высокий генотипический риск сопровождается

повышением вероятности развития артериальной гиD

пертензии, ишемической болезни сердца, сахарного

диабета и, соответственно, осложнений этих заболеD

ваний – мозгового инсульта и инфаркта миокарда.

Таким образом, влияние генотипического риска на

смертность не может быть изучено без учёта ССЗ и их

нефатальных осложнений. А эти ССЗ и их осложнеD

ния зависят от таких факторов риска, как избыточD

ный вес, гиперхолестеринемия, возраст и т.д. УчитыD

вая вышесказанное, шкала SCORE предполагает опD

ределение риска развития ССС с учётом уже заложенD

ных в шкалу рисков в зависимости от пола, возраста,

величины общего холестерина, САД (рис. 1).  

При введении в шкалу SCORE дополнительного

ФР – НО по ССЗ (генотипического риска развития

ССЗ), каждый из показателей шкалы, определяющий

% ССС в течение 10 лет, преобразовывался. Для преD

образования были введены переменные. За х1, х2 и хи

приняты значения показателя шкалы при низком,

высоком генотипическом риске, а также исходное

значение. Последнее определялось по исходной шкаD

ле SCORE до её преобразования. Построив систему

уравнений

Подставив значение х1 в ранее выведенное в уравD

нение, получили:

х2 = 16,7 х х1.

Пользуясь полученными уравнениями, были расD

считаны значения риска ССС в зависимости от низD

кого (х1) и высокого генотипического риска развития

ССЗ (х2) для каждого показателя исходной шкалы

SCORE. На рис. 2 и 3 представлены номограммы моD

дифицированной шкалы риска SCORE.  

Поскольку были получены данные о влиянии НО

по ССЗ на риск десятилетней ССС, внесение данноD

го ФР в шкалу оценки риска является оправданным.
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Рис. 1. Шкала SCORE (Conroy R.M. et al., 2003).

Рис. 2. Модифицированная шкала SCORE для больных с низким генотипическим риском развития ССЗ (низкая НО по ССЗ).
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Это оправдывает возможность использования в пракD

тике здравоохранения модифицированных шкал

SCORE.  

Модифицированная шкала SCORE включает в сеD

бя три немодифицируемых ФР – пол, возраст и НО

по ССЗ, в отличие от исходной шкалы, содержащей

два немодифицируемых ФР. Количество модифициD

руемых ФР не изменилось. Разница в максимальных

величинах риска между группами с высокой и низкой

НО по ССЗ составляет 42%. При этом, низкие градаD

ции величин риска практически не зависят от велиD

чины НО. Усиление влияния НО на ССС происходит

по мере возрастания величины десятилетнего риска.

Генетически детерминированная доля риска возрасD

тает по мере нарастания негативного влияния других,

учитываемых в шкале SCORE, ФР. Степень этого

прироста также возрастает по мере роста суммарного

риска ССС.     

Разработанные модификации шкалы SCORE поD

вышают точность прогноза развития ССС за счёт

включения в оценку ФР, достоверно влияющего на

ССС. Несмотря на преимущества представленных

модифицированных вариантов шкалы SCORE, она

имеет ряд недостатков. Для анализа влияния НО на

ССС использовался ретроспективный анализ, однако

сам проект SCORE включал в себя проспективный

анализ ССС. Помимо этого, величина анализируемой

выборки в исследовании меньше величины общей

выборки и национальных выборок проекта SCORE,

т.е., различия в методологических подходах к оценке

ФР, включённых в шкалу SCORE, формируют опреD

делённую методическую ошибку, учёт которой требуD

ется при использовании модифицированной шкалы

SCORE. 

Выводы
При проведении ретроспективного популяционD

ного исследования были разработаны модифицироD

ванные шкалы SCORE, которые могут использоватьD

ся для оценки десятилетнего риска сердечноDсосуD

дистой смертности. 

Модификация шкалы позволяет повысить точD

ность прогноза за счёт привлечения к оценке наследD

ственной отягощенности по сердечноDсосудистой заD

болеваемости, достоверно влияющей на риск сердечD

ноDсосудистой смертности. 

Усиление влияния наследственной отягощенносD

ти на  сердечноDсосудистую смертность происходит

по мере  возрастания  величины десятилетнего риска.

Рис. 3. Модифицированная шкала SCORE для больных с высоким генотипическим риском развития ССЗ (высокая НО по ССЗ)
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Патология сердечноDсосудистой и дыхательной

систем имеют огромное медикоDсоциальное значеD

ние, определяя высокий уровень заболеваемости, инD

валидности и смертности во всем мире.

В России за последние 30 лет показатели смертD

ности от сердечноDсосудистых заболеваний не имеют

тенденции к снижению. Около 90 % всех случаев

смерти от сердечноDсосудистой патологии приходитD

ся на ишемическую болезнь сердца (ИБС) и мозговой

инсульт, в развитии которых ведущую роль играет

атеросклероз и артериальная гипертензия [1]. Что каD

сается хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ), то она занимает 4Dе место в структуре приD

чин смертности, и прогнозируется дальнейшее увелиD

чение смертности от ХОБЛ [2].

Многочисленные клинические наблюдения покаD

зывают, что сочетание ИБС и ХОБЛ, особенно у

злостных курильщиков, – явление распространенD

ное, и в старших возрастных группах сочетание дыхаD

тельной и коронарной недостаточности превосходит

частоту любой другой нозологической констелляции

[3, 4, 5]. Отмечено, что клинические проявления

ИБС на фоне хронических заболеваний легких отлиD

чаются от классического описания симптомов короD

нарного заболевания и определяют известные трудD

ности в диагностике, требуя более тщательного обсD

ледования и затрудняя выбор адекватной терапии [3,

4]. Кроме того, имеются данные о том, что у больных

ИБС выявляются респираторные нарушения в 30D90

% случаев, особенно тяжелые расстройства наблюдаD

ются у больных острым инфарктом миокарда. В плаD

не прогноза судьбу таких больных определяет скоD

рость прогрессирования сердечной недостаточности

и легочной гипертензии.

На сегодняшний день важным достижением карD

диологии является широкое внедрение в практику леD

чения больных ИБС с ХСН ингибиторов АПФ, эфD

фективность которых с благоприятным влиянием на

клиническое течение, прогноз и качество жизни, доD

казана крупномасштабными исследованиями (COND

SENSUS, SOLVD, VDHeFT). В то же время, согласно

статистическим данным, достоверное снижение

смертности у больных ХСН вызывает лишь эналапD

рил, тогда как влияние других иАПФ на выживаеD

мость проявляется на уровне положительной тенденD

ции, не достигая статистически значимых велиD

чин[14].

Проблема диагностики и лечения ХСН в отдельD

ности у больных ИБС и у больных с хроническим леD

гочным сердцем (ХЛС) изучена достаточно полно.

Однако, практически нет исследований, посвященD

ных ведению больных с сочетанными формами короD

нарной, сердечной и дыхательной недостаточности.

По мнению некоторых авторов, сочетание ХОБЛ и

ИБС приводит к развитию синдрома взаимного отяD

гощения и требует особых подходов в лечении данной

патологии [6, 9, 10].

К настоящему времени установлено, что гипоксия

у больных ХОБЛ приводит к активации ренинDангиD

отензинDальдостероновой системы (РААС). НегативD

ные эффекты ангиотензина II (АII) – основного

действующего начала РААС, опосредуемые через

АТ1Dрецепторы: системная вазоконстрикция, ведуD

щая к увеличению нагрузки на сердце и повышение

потребности миокарда в кислороде, ишемия почек,

задержка натрия и воды, развитие отечного синдроD

ма, потенцирования активации альдостерона, симпаD

тоDадреналовой системы (САС), вазопрессина, эндоD

телина, оказывая непосредственно токсическое повD

реждающее действие на кардиомиоциты, стимулируя

реакции генетического ответа и клеточного роста, веD

дущие к гипертрофии кардиомиоцитов и гиперплаD

зии фибробластов, активации апоптоза [16]. Все пеD

речисленное способствует прогрессированию сисD

темной и легочной гипертензии, вызывая структурD

ноDфункциональные изменения сердечной мышцы

обоих желудочков. Исходя из этого, патогенетически

оправдано применение ингибиторов ангиотензинпD

ревращающего фермента (иАПФ) в терапии больных

с сочетанной кардиопульмональной патологией.

Действительно, имеются данные о положительD

ном влиянии иАПФ лизиноприла на течение ХСН у

пациентов с сочетанием ХОБЛ и ИБС[9].

В представленном исследовании мы оценили эфD
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фективность включения Берлиприла (BerlinDChemie,

Германия) – эналаприла малеата – липофильного

ингибитора  АПФ в комплексную терапию ХСН у

больных с сочетанием ИБС и ХОБЛ. Эналаприл обD

ладает пролонгированным действием (в течение 12D

24 ч.). Биодоступность препарата составляет 40% и не

зависит от приема пищи. Эналаприл всасывается (до

60%) в желудочноDкишечном тракте, метаболизируD

ется в печени, где образуется активный метаболит –

эналаприлат. Начало действия обусловлено самим

эналаприлом и проявляется через 1D2 ч., а затем насD

тупает действие эналаприлата, которое становится

максимальным через 3D4 ч. Стабильные концентраD

ция и эффект наблюдаются к концу 1Dй недели и сохD

раняются в дальнейшем. Выводятся эналаприл и энаD

лаприлат почками [14].

Цель исследования: комплексное изучение клиD

нической эффективности применения берлиприла в

составе комбинированной терапии (диуретики, МD

холинолитики, сердечные гликозиды и нитраты при

необходимости), его влияние на качество жизни, поD

казатели безболевой ишемии миокарда (ББИМ), геD

модинамики, ремоделирования, на тромбоцитарный

гемостаз, реологические свойства крови и липидный

спектр у больных ИБС с ХСН IIDIII функциональноD

го класса (ФК) в сочетании с ХОБЛ .

Материал и методы
Обследовано 42 больных (33 мужчин и 9 женщин)

с ХСН IIDIII ФК по классификации NYHA, в возрасD

те от 50 до 75 лет, средний возраст – 65,1±2,7 года. У

всех обследованных больных была диагносцирована

ХОБЛ среднего и тяжелого течения, в соответствии с

GOLD (2003 г.) и ИБС с постинфарктным кардиоскD

лерозом. Дыхательная недостаточность I степени быD

ла зарегистрирована у 30 больных, II степени – у 12

больных. Для наблюдения отбирались больные с исD

ходной фракцией выброса левого желудочка (ФВ

ЛЖ) менее 45 % по данным эхокардиографии.

На первом этапе, проходившем в условиях стациD

онара, достигалась стабилизация  клинического сосD

тояния больного, появлялся стабильно положительD

ный диурез, не возобновлялись приступы кардиальD

ной астмы и возникала возможность эффективной

терапии per os. На этом этапе пациенты распределяD

лись в две группы.

Первую группу составили 32 пациента (24 мужD

чины и 8 женщин) в возрасте 63,1±4,7 лет, из них 20

(62,5%)  больных– курящие.

Больные 1Dй группы получали эналаприла малеат

(Берлиприл, «БерлинDХеми/Группа Менарини», ИтаD

лияDГермания) в таблетках по 5 мг в дополнение к

комплексной терапии. Подбор дозы препарата проD

водился  методом титрования. Берлиприл назначался

в условиях стационара с начальной дозы 2,5 мг, а у 11

больных (изDза склонности к гипотонии) D с 1,25 мг,

под тщательным контролем клинического состояния

пациента, с учетом цифр артериального давления

(АД) и суточного диуреза. Целевой была доза 10 мг в

сутки (средняя по группе доза – 7,8±1,1 мг/с). СерD

дечные гликозиды назначались 15 больным (46,9%) с

тахисистолической формой мерцательной аритмии.

Стенокардия IIDIII ФК была определена у 9 (28,1%)

больных. 

Вторая группа (контрольная) состояла из 10 челоD

век, средний возраст – 65,3±3,5 года (9 мужчин и 1

женщина, из них 7 больных были курящими), котоD

рым назначалась стандартная терапия ИБС и ХОБЛ

без добавления берлиприла (изDза непереносимости

иАПФ). Дигоксин получали 5 больных  с тахисистоD

лической формой мерцательной аритмии. СтенокарD

дию IIDIII функционального класса имели 6  человек.

Период наблюдения за пациентами составлял 4 месяD

ца. Больные обеих групп исходно по основным клиD

ническим характеристикам не отличались между соD

бой, что позволило нам сравнивать их в дальнейшем.

Клиническая эффективность различных схем теD

рапии изучалась на основании динамики проявлений

ХСН по шкале оценки клинического состояния

(ШОКС) в модификации В.Ю.Мареева и функциоD

нального класса ХСН (по NYHA).

Толерантность к физической нагрузке определяD

лась в пробе с 6Dминутной ходьбой. Качество жизни

пациентов оценивалось с помощью опросника МинD

несотского Университета (MLHFQ).

Исследование параметров центральной гемодинаD

мики, ремоделирования ЛЖ осуществлялось эхокарD

диографическим методом на аппарате VOLUSON 730

Expert (General Electric, США), с использование двухD

мерной (ВDрежим) и одномерной (МDрежим) эхокарD

диографии и допплерографии.

Оценка функции внешнего дыхания (ФВД) проD

водилась на спирометре открытого типа Spiro USB,

работающего с компьютерной программой Spida 5.

Для оценки эпизодов безболевой ишемии миокарD

да ББИМ проводилось суточное мониторирование

ЭКГ с использованием портативного регистратора

ЭКГ и АД (осциллометрическим методом) CardioTens

(Meditech, Венгрия). Определялись количество и

продолжительность эпизодов ББИМ. В качестве

признаков ББИМ использовали депрессию или

подъем  сегмента ST ишемического типа на 1 мм и боD

лее через 0,08 с после точки J продолжительностью не

менее 1 мин.

Изучение тромбоцитарного гемостаза проводиD

лось по методу Борна в модификации В.Г. Лычева.

Для определения реологических свойств крови,

плазмы использовали вискозиметр ротационного тиD

па АКРD2. Показатели липидного спектра крови опD

ределяли ферментативным методом.
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Статистическая обработка данных проводилась с

помощью пакета программ “STATISTICA 5.1”

(StatSoft, США).

Результаты и обсуждение
Берлиприл хорошо переносился больными. ОткаD

зов от приема препарата не было.

За время наблюдения в обеих группах отмечалось

улучшение клинического течения заболевания, улучD

шение качества жизни, увеличение толерантности к

физической нагрузке, уменьшение функционального

класса сердечной недостаточности по NYHA, однако

положительная динамика показателей была более

выраженной в 1Dй группе и носила достоверный хаD

рактер (табл. 1).

К концу наблюдения на фоне приема Берлиприла

достоверно уменьшились систолическое и диастолиD

ческое артериальное давление на 9,4% и 9,2%, соотвеD

тственно, при этом средние показатели не выходили

за пределы нормальных значений, что важно для

больных с ХСН, склонных к гипотонии.

По данным суточного мониторирования ЭКГ,

эпизоды ББИМ исходно зарегистрированы у 29 (69%)

больных. К завершению этапа наблюдения на фоне

дополнительного приема Берлиприла отмечалось

достоверное уменьшение как количества, так и проD

должительности эпизодов ББИМ на 23% и 18%, соотD

ветственно. В контрольной группе динамика указанD

ных показателей носила недостоверный характер.

Полученные результаты указывают на то, что БерD

липрил обладает антиишемическим эффектом, свяD

занным с вазопротективными свойствами препарата.

Ангиопротекция осуществляется за счет уменьшения

гиперплазии и пролиферации гладкомышечных клеD

ток, улучшения функции эндотелия в результате сниD

жения АII, альдостерона, вазопрессина и повышения

брадикинина, простагландинов и предсердноDнатD

рийуретического фактора [15].

По результатам эхокардиографического исследоD

вания можно констатировать, что у больных ИБС в

сочетании с ХОБЛ наблюдаются выраженные проD

цессы дезадаптивного ремоделирования обоих желуD

дочков, снижение сократительной функции миокарD

да левого желудочка. При прогрессировании ХСН у

больных с кардиопульмональной патологией еще

больше нарастает нагрузка на сердце, обусловленная

повышением общего периферического сосудистого

сопротивления, сопротивления легочных и коронарD

ных сосудов, что приводит к дальнейшей гипертроD

фии миокарда. Кроме того, прогрессирующая альвеD

олярная гипоксия выступает как самостоятельный

фактор формирования легочной гипертензии.

К концу периода наблюдения в 1Dй группе терапия

Берлиприлом способствовала уменьшению размеров

левого и правого желудочков, индекса массы миокарD

да (ИММ), улучшению систолической функции леD

вого желудочка, уменьшению степени легочной гиD

пертензии. Отмечалось увеличение ФВ ЛЖ, в средD

нем на 20,1%, по сравнению с контролем (12,5%);

уменьшение степени легочной гипертензии в группе

Берлиприла составило 16,7%, а в контрольной группе

– 5,7%, что свидетельствует о способности БерлипD

рила влиять на структурноDфункциональное состояD

ние сердца (табл. 2). 

Таким образом, Берлиприл оказывает положиD

тельное влияние на центральную и периферическую

гемодинамику, уменьшая предDи постнагрузку, сниD

жает давление в артериях большого и малого кругов

кровообращения.

В изученных группах больных ИБС в сочетании с

ХОБЛ были резко снижены максимальные объемные

скорости выдоха, что свидетельствует об обструкции

как центральных, так и периферических дыхательных

путей. Кроме того, отмечалось снижение жизненной

емкости легких (ЖЕЛ), что может быть обусловлено

рестриктивными процессами в легких. 

При оценке динамики показателей ФВД в обеих

группах под влиянием терапии наблюдалось улучшеD

ние показателей ФВД, однако в 1Dй группе отмечаD

лась более выраженная динамика основных параметD

ров ФВД: так, прирост ОФВ1 составил 14,8%, а во 

2Dй группе – 12,6% (табл. 3).

Положительная динамика показателей функции

внешнего дыхания, по данным спирометрии, на фоне

приема иАПФ, поDвидимому, обусловлена снижениD

ем давления в легочной артерии, что приводит к улучD

шению капиллярноDальвеолярных взаимоотношений

и повышению эластичности бронхолегочной ткани.

Нами исследовались агрегационные свойства

тромбоцитов, реологические показатели крови у 40

Таблица 1
Динамика клинического состояния, функционального класса сердечной недостаточности, 

толерантности к физической нагрузке на фоне терапии (М±m)

Показатель Группа 1 (n=32) Группа 2 (n=10)

Исходно Через 4 месяца Исходно Через 4 месяца

ФК ХСН (NYHA) 2,6 ±0,2 1,9±0,1* 2,4±0,1 2,2±0,1

Качество жизни (MLHFQ), баллы 55±5,2 32±6,4** 53±6,0 50±5,8

Тест 6;минутной ходьбы, метры 300±30 395±25* 325±25 375±25

Примечание: *p<0,05, ** p<0,01 ; достоверность изменений относительно исходных значений.
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больных с ХСН IIDIII ФК на фоне сочетанной кардиD

ореспираторной патологии. Исходно наблюдалось

повышение интенсивности спонтанной и индуцироD

ванной АДФ (2 мкМ) агрегации. Через четыре месяца

комплексной терапии в 1Dй группе отмечено достоD

верное снижение спонтанной и индуцированной агD

регационной активности тромбоцитов на 25,8% и

18,0%, соответственно. Во 2Dй группе изменения укаD

занных показателей не достигли статистической знаD

чимости.

На фоне проводимой терапии отмечалось улучшеD

ние реологических свойств крови. Вязкость крови на

больших и средних скоростях сдвига (200 и 100 об/с),

характеризующая состояние в артериях крупного и

среднего калибра, изначально умеренно повышенD

ная, в 1Dй группе уменьшилась на 8,3% и 8,2%, соотD

ветственно. Во 2Dй группе отмечалось менее выраD

женное уменьшение этих показателей – на 4,9% и

5,1%, соответственно. На скорости сдвига 20 обороD

тов в секунду, характеризующей состояние микроD

циркуляторного русла, до начала терапии в обеих

группах отмечалось существенное увеличение вязD

кости крови. После 4Dх месяцев лечения в 1Dй группе

произошло более выраженное уменьшение этого поD

казателя, которое составило 23%. Одновременно набD

людалось улучшение исходно нарушенных показатеD

лей агрегации эритроцитов на 9,3%. Увеличилась деD

формируемость эритроцитов на 4,0%, что, поDвидиD

мому, связано с улучшением вязкоэластических

свойств мембран клеток. Однако в целом показатели

вязкости крови не достигли нормальных величин ни

на одной из скоростей сдвига. 

Изменения агрегационной активности тромбоциD

тов и реологических свойств крови, поDвидимому,

можно объяснить как улучшением показателей центD

ральной гемодинамики, так и антиагрегационным

эффектом Берлиприла, который  связан с угнетением

активности циклооксигеназы тромбоцитов и способD

ностью тормозить деградацию брадикинина.

У 34 больных были исходно выявлены нарушения

липидного спектра крови. Учитывая потребность в

постоянной терапии диуретиками, которая, как извеD

стно, может привести к прогрессированию дислипиD

демии, нами изучалась динамика показателей липидD

ного спектра плазмы крови на фоне комплексной теD

рапии. К окончанию периода наблюдения ни в одной

из групп не выявлено статистически достоверных изD

менений липидного профиля. Однако в 1Dй группе

наблюдалась благоприятная тенденция в виде снижеD

ния общего холестерина (ОХС) на 6,7%, триглицериD

дов, липопротеидов очень низкой плотности

(ЛПОНП) и низкой плотности (ЛПНП) – на 3,6%,

2,5% и 6,7%, соответственно, повысилось содержаD

ние липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) на

Таблица 2
Изменение показателей гемодинамики и ремоделирования у больных

ИБС с ХСН II>III ФК через 4 месяца лечения (М±m)

Показатель Группа 1 (n=32) Группа 2 (n=10)

Исходно Через 4 месяца Исходно Через 4 месяца

ЛП, мм 4,0±0,1 3,82±0,05 4,1±0,02 4,0±0,01

КДР, мм 6,6±0,15 5,9±0,12 6,7±0,16 6,2±0,14

КСР, мм 5,2±0,12 4,6±0,11 5,3±0,12 4,9±0,12

ИКДО, (мл/м2) 121,5±10,4 103,4±6,7* 123,8±12,4 117,4±10,3

ИКСО, (мл/м2) 83,0±8,5 68,6±5,3* 86,4±9,3 77,8±9,1

ФВ, % 35,5±0,7 42,4±3,2* 32,8±4,3 35,4±4.0

ПЖ, мм 3,01±0,02 2,8±0,05* 3,1±0,08 3,0±0,06

ИММ, (г/м2) 134,8±8,6 115,9±6,7* 136,3±10,1 129,7±9,4

сДЛА, мм рт.ст. 22,2±0,8 18,5±1,0** 21,0±0,5 19,8±0,7

ОПСС (дин*с/см5) 1371,9±69,8 1221,1±65,2* 1348,1±89,3 1301,5±87,2

Примечание: *p<0,05; ** p<0,01 ; достоверность изменений относительно исходных значений.

Таблица 3
Динамика показателей функции внешнего дыхания на фоне комплексной терапии (М±m)

Показатель  (%) Группа 1 (n=32) Группа 2 (n=10)

Исходно Через 4 месяца Исходно Через 4 месяца

ФЖЕЛ 64,4± 4,2 69,3±3.9 63,3±3,9 70,1±4,0*

МОС 25 63,2±3,0 72,5±3,0* 65,1±3,2 72,1±4,0

МОС 50 53,8±3,0 61,8±2,7* 51,6±2,0 60,2±2,5*

МОС 75 39,5±2,5 64,9±2,4* 42,8± 2,3 65,2±2,0*

ОФВ 1 48,4±2,8 55,6±2,0* 47,8±1,5 54,7±1,8*

ОФВ1/ ФЖЕЛ 72,9±3,4 80,2±3,1* 74,0±3,5 80,1±2,9

Примечание:*p < 0,05 ; достоверность изменений относительно исходных значений.
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8,1%. Во 2Dй группе отмечалась статистически недосD

товерная тенденция к негативным изменениям уровD

ня липидов крови. Уровень ОХС, ЛПНП и ЛПОНП

повысился на 4,2%, 3,1% и 2,4%, соответственно,

ЛПВП и триглицеридов  остался без изменений. ТаD

ким образом, отсутствие негативных изменений лиD

пидного спектра у больных ИБС с исходным нарушеD

нием липидного обмена и получающих постоянную

терапию диуретиками, мы сочли проявлением блаD

гоприятного влияния Берлиприла.

Выводы 
1. Включение иАПФ Берлиприла в состав комплеD

ксной терапии ХСН на фоне ИБС и ХОБЛ повышает

эффективность лечения, улучшая клиническое сосD

тояние больных, их качество жизни, повышая толеD

рантность к физической нагрузке, уменьшает колиD

чество и продолжительность эпизодов ББИМ. 

2. Применение Берлиприла в составе комплексD

ной терапии ХСН на фоне ИБС и ХОБЛ способствуD

ет улучшению показателей центральной и перифериD

ческой гемодинамики и параметров структурноD

функционального состояния сердца, приостанавлиD

вая процессы дезадаптивного ремоделирования,

уменьшает выраженность легочной гипертензии.

3. Берлиприл улучшает исходно измененные поD

казатели тромбоцитарного гемостаза, липидного

спектра и реологических свойств крови у больных с

ХСН на фоне ИБС и ХОБЛ.

4. Применение Берлиприла в составе комплексD

ной терапии ХСН на фоне ИБС и ХОБЛ способствуD

ет приросту показателей функции внешнего дыхаD

ния, достоверно увеличивая объем форсированного

выдоха за 1с и максимальные объемные скорости.
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Профилактика тромбоэмболических осложнений

(ТЭО) у больных с мерцательной аритмией (МА) –

актуальная проблема современной кардиологии. НаD

иболее опасным осложнением МА является ишемиD

ческий инсульт (ИИ), частота которого в структуре

всех тромбоэмболий (ТЭ) составляет 91%. ОтносиD

тельный риск ИИ при МА без поражения клапанноD

го аппарата сердца возрастает в среднем в 6 раз [14].

У пациентов с МА 2/3 инсультов носят кардиоэмбоD

лический характер, однако до 25% ИИ при МА имеD

ют атеротромботическую природу, связанную с атеD

росклерозом сосудов головного мозга и/или атероD

матозом дуги аорты [1,8]. Также не следует забывать

о роли артериальной гипертонии (АГ) и атеросклероD

тического поражения сонных артерий. Значение АГ

в патогенезе цереброваскулярных заболеваний чрезD

вычайно велико, около 12% пациентов имеют атероD

склеротическое поражение брахеоцефальных артеD

рий. 

Источником артериальных ТЭ в большинстве слуD

чаев служит тромбоз ушка левого предсердия (ЛП).

МА способствует расширению полости ЛП и замедD

лению кровотока в его ушке, что приводит к образоD

ванию внутрипредсердных тромбов (10D15%). СниD

жение сократительной способности миокарда левого

желудочка (ЛЖ) является независимым предиктором

ТЭО при МА. 

Чреспищеводная эхокардиография (ЭхоКГ) являD

ется методом выбора в диагностике тромбоза ушка

ЛП. Благодаря этому методу, в последние годы расD

ширились представления о патогенезе ТЭ при МА

[20]. Наличие тромба в ушке ЛП является предиктоD

ром транзиторных ишемических атак (ТИА), что

подтверждает гипотезу о тромбоэмболическом генезе

ТИА при МА [19]. К эхокардиографиическим фактоD

рам риска (ФР) относят тромб или выраженное спонD

танное эхоконтрастирование (СЭ) в левом и правом

предсердиях, атероматоз грудного отдела аорты. НеD

зависимыми предикторами СЭ являются расширение

ЛП, дисфункция ЛЖ, снижение кровотока, а также

повышение фибриногена и высокий гематокрит.

В качестве факторов, способствующих тромбообD

разованию при мерцательной аритмии, рассматриваD

ют стагнацию крови в предсердии, увеличенное соD

держание факторов свертывания крови и натрийуреD

тического пептида, вызывающего повышение гемаD

токрита [17]. 

При МА отмечаются нарушения в системе гемосD

таза: повышение в крови фибриногена, ДDДимера,

фибринопептида А, эндотелиальных факторов сверD

тывания, нарушается функция тромбоцитов. НаруD

шения в системе гемостаза проявляются гиперкоагуD

ляцией и угнетением фибринолиза. С возрастом гиD

перкоагуляция усиливается в связи с активацией

свертывания крови и угнетения фибринолиза.

Непрямые антикоагулянты являются препаратами

выбора для профилактики ИИ и системных эмболий

при МА, что подтверждено крупными проспективD

ными исследованиями [2,6]. Важным моментом в теD

рапии непрямыми антикоагулянтами является оценD

ка риска ТЭ и, прежде всего, ИИ. Профилактический

прием непрямых антикоагулянтов снижает относиD

тельный риск инсульта и смерти на 61% и 33%, соотD

ветственно [3]. При выборе тактики антитромботиD

ческой терапии при МА с целью профилактики ИИ

необходимо определять степень риска ТЭО, частота

которых связана с наличием сердечноDсосудистых заD

болеваний (табл.1). Выделяют три степени риска возD

никновения ТЭО при МА: низкий риск – менее 2%

ИИ в год, средний – 2D5% ИИ в год, высокий – 6% и

более в год [1,5].

Цель работы – изучение эффективности и безоD

пасности длительной терапии непрямыми антикоагуD

лянтами на показатели гемодинамики и систему геD

мостаза у больных с МА без поражения клапанов

сердца, продолжительностью от 2 до 7 лет, а также

оценка риска ТЭ.

Материал и методы 
В исследование были включены 58 больных (41

мужчина и 17 женщин) в возрасте от 39 до 76 лет (в

среднем – 62,8 ± 0,91) с пароксизмальной или постоD

янной формой МА, имеющих не менее одного фактоD

ра риска ТЭ. Из сопутствующих заболеваний наибоD

лее часто отмечалась АГ – у 28 (48,3%) пациентов, в

сочетании с ИБС – у 29,3%. Инсульт или ТИА в

анамнезе имелись у 8 (13,7%) больных.

С целью выявления причины МА, наличия ФР

тромбоэмболий, все больные прошли клиникоD

инструментальное обследование (общий анализ кроD

ви, ПВ, АЧТВ, общий анализ мочи, анализ кала на

скрытую кровь, функциональное состояние печени

(билирубин, активность трансаминаз, gDГГТ) и почек

(креатинин), ультразвуковое исследование брюшной

ДЛИТЕЛЬНАЯ  ТЕРАПИЯ  ВАРФАРИНОМ  У  БОЛЬНЫХ  С  МЕРЦАТЕЛЬНОЙ
АРИТМИЕЙ  БЕЗ  ПОРАЖЕНИЯ  КЛАПАНОВ  СЕРДЦА  С  ЦЕЛЬЮ
ПРОФИЛАКТИКИ  ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ  ОСЛОЖНЕНИЙ

Аркадьева Г.В., Радзевич А.Э.

Московский государственный медикоDстоматологический университет, 52 КДЦ Минобороны России,

Москва
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полости, почек, ЭхоКГ, при необходимости проводиD

лась эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), что позD

волило выявить противопоказания к назначению

варфарина или факторы риска кровотечений – такие,

как анемия, тромбоцитопения, почечная недостаточD

ность (уровень креатинина в крови выше 200

мкмоль/л). Результаты протромбинового теста оцеD

нивали с помощью международного нормализованD

ного отношения (МНО), позволяющего контролироD

вать эффективность и безопасность применения непD

рямых антикоагулянтов. МНО учитывает влияние исD

пользуемого тромбопластина на величину протромD

бинового времени (ПВ). Для характеристики активD

ности различных тромбопластинов применяется

международный индекс чувствительности (МИЧ).

МНО = (ПО)n

где ПО = ПВ пациента / ПВ донора

n – величина МИЧ, используемого тромбопласD

тина

Различают три уровня интенсивности гипокоагуD

ляции: высокий уровень МНО – 2,5D3,5, средний –

2,0D3,0, низкий – 1,6D2,0.

Критерии исключения: поражения клапанов сердD

ца, тиреотоксикоз, нарушения памяти, наличие проD

тивопоказаний к назначению варфарина – геморраD

гический диатез, цереброваскулярные геморрагии,

аневризмы, сосудистые аномалии; язвенная болезнь

желудка и двенадцатиперстной кишки в стадии

обострения, кровотечения любой локализации, злоуD

потребление алкоголем, портальная гипертензия с

варикозным расширением вен пищевода, нарушения

функции печени и почек, гематурия, тяжелая АГ, неD

опластические процессы, анемия, хирургические

вмешательства и травмы с обширной кровоточащей

поверхностью, непереносимость (диарея, повышение

активности печеночных ферментов, некроз кожи и

других тканей вследствие локальных тромбозов) или

аллергия (кожная сыпь, отек, лихорадка, крапивниD

ца) на препарат. Учитывалось, что риск кровотечения

увеличивается при одновременном использовании

нестероидных противоспалительных средств

(НПВС), амиодарона, тироксина, хинолонов, симD

вастатина и др. Риск для больных язвенной болезнью

в анамнезе оценивали индивидуально.

В исследовании в качестве непрямого антикоагуD

лянта применяли варфарин (фирма Nycomed), доза

которого подбиралась под контролем МНО. РешеD

ние о назначении препарата принималось с учетом

частоты рецидивов МА и других факторов, предрасD

полагающих к эмболиям. Начальная доза препарата

составляла 2,5D5 мг/сут. Более низкие стартовые дозы

назначались лицам старше 60 лет, пациентам с хрониD

ческой сердечной недостаточностью (ХСН), АГ, а

также при сопутствующей терапии препаратами, усиD

ливающими антикоагулянтный эффект варфарина.

Коррекция дозы проводилась с учетом уровня клиниD

чески необходимой гипокоагуляции. С этой целью

учитывалась суммарная недельная доза препарата

(27,5D37,5 мг). Контроль МНО проводился на 3, 5, 7

сутки после начала приема варфарина, далее – 1 раз в

неделю до получения МНО (2,0D3,0) дважды в тераD

певтическом диапазоне, затем 1 раз в месяц в течение

2Dх лет наблюдения. При избыточной гипокоагуляD

ции или повышенной кровоточивости дозу варфариD

на уменьшали или отменяли на 1D2 дня под контроD

лем ежедневной коагулограммы до достижения тераD

певтического уровня МНО, далее – ежемесячно.

Наиболее серьезным осложнением при лечении

непрямыми антикоагулянтами являются кровотечеD

ния (частота которых колеблется от 0,9% до 26,5%),

связанные не только с изменениями свертываемости

крови, но и с повышением проницаемости капилляD

ров. К угрожающим жизни кровотечениям относили

внутричерепное кровоизлияние, а также кровотечеD

ния, сопровождающиеся большой кровопотерей (Ht

менее 20%), приводящие к тяжелым органным пораD

жениям – инсульту, инфаркту миокарда и др. СерьезD

ными считали желудочноDкишечные кровотечения

(ЖКК), выраженную гематурию, кровохарканье.

К малым кровотечениям относили носовые, геD

морроидальные, кровоточивость десен, микрогемаD

турию, подкожные гематомы, симптоматическую

анемию, хронические кровопотери. Учитывали факD

торы, повышающие риск кровотечений: интенсивD

ность антикоагуляции, сопутствующую терапию,

возраст больных, так как антикоагулянтная терапия

неизбежно увеличивает риск кровотечений, особенD

но у пожилых больных [12].

Таблица 1
Стратификация риска развития ТЭ и антикоагуляция у больных с МА без поражения клапанов сердца [16].

Риск ТЭ Факторы риска Лечение

высокий (8;12% ИИ в год) возраст> 75 лет; перенесенные в прошлом ТИА МНО(2,0;3,0) Варфарин
или нарушение мозгового кровообращения, 
или системные эмболии, сахарный диабет,
АГ (САД >160 мм Hg), ИБС, тиреотоксикоз, 

сердечная недостаточность, дисфункция ЛЖ

средний (4% ИИ в год) возраст >65 лет, сахарный диабет, АГ, ИБС, МНО(2,0;3,0) Варфарин 
заболевания периферических артерий или аспирин (75;300 мг)

низкий (1% ИИ в год) возраст <65 лет, отсутствие ФР Аспирин (75;300мг)
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Пациенты наблюдались два года. Полное планоD

вое обследование проводилось через 6 месяцев, затем

ежегодно. Оценивали данные ЭхоКГ, коалулограмD

мы, переносимость и побочные действия препарата.

При развитии ТЭ и геморрагических осложнений,

обострении ИБС, прогрессировании недостаточносD

ти кровообращения, выраженной гематурии, обостD

рении язвенной болезни и др., больные госпитализиD

ровались.

Основными конечными точками были системные

ТЭ, большие жизнеугрожающие и серьезные кровоD

течения, сосудистая смерть.

Статистический анализ проводился с использоваD

нием программы “STATISTICA 5.5” параметрическиD

ми методами с представлением данных в виде средD

ней величины и ее стандартного отклонения (M±m).

Различия считали достоверными при р<0,05.

Результаты исследования
Результаты 2Dх летнего наблюдения за больными с

МА, принимающими варфарин, представлены на

рис.1. За время наблюдения: один больной был искD

лючен в первый месяц терапии в связи с диагностиD

рованием опухоли желудка; у 1 больного варфарин

был отменен через 7 месяцев терапии в связи с обостD

рением язвенной болезни желудка и плохой переноD

симостью препарата; трое больных были исключены

из исследования в связи с успешным проведением

кардиоверсии и сохранением синусового ритма. ИзD

за развития геморрагических осложнений варфарин

был отменен 3 больным: желудочноDкишечное кроD

вотечение, гематурия, меноррагии. За время наблюD

дения умерло 3 больных: внезапная сердечноDсосуD

дистая смерть, фатальный ИИ, прогрессирующая

сердечная недостаточность.

Клиническая характеристика больных с МА предсD

тавлена в табл.2. Среди пациентов высокого риска инD

сульт и ТИА в анамнезе достоверно чаще отмечались

при постоянной форме МА, чем при пароксизмальной

(17% и 5,8% больных, соответственно, р<0,05). ВнутD

рипредсердные тромбы были выявлены у 5 (8,6%)

больных с МА неклапанной этиологии. В анамнезе у

них чаще встречались АГ и инфаркт миокарда. При

пароксизмальной МА внутрисердечные тромбы не быD

ли выявлены ни в одном случае, а при постоянной

58 больных с МА

1 год терапии

49 больных с МА

Выбыло 9 больных
Смерть ; 2
Кардиоверсия ; 3
Обострение язвенной
болезни ; 1
Рак желудка ; 1
Кровотечение ; 2

2 год терапии
47 больных с МА

Выбыло 2 больных:
Смерть ; 1
Кровотечение ; 1

Таблица 2
Клиническая характеристика больных с мерцательной

аритмией без поражения клапанов сердца.

Количество больных 58

– мужчины 41

– женщины 17

Средний возраст, лет 62,8±0,91

Длительность аритмического анамнеза, 
годы 5,2±1,9

Форма МА, n:

– постоянная 41

– пароксизмальная 17

Основное заболевание, n

АГ 28

ИБС+АГ 17

Инфаркт миокарда в анамнезе 9

Дилатационная кардиопатия 1

Отсутствие выявленных 
сердечно;сосудистых заболеваний 3

Факторы риска ТЭ:

; возраст старше 65 лет, n 18

;перенесенные ТЭ, всего, n 12

ИИ 5

ПНМК 3

системные эмболии 2

повторные ТЭ 2

АГ, n 45

НК, n 23

ИБС, n 26

СД, n 14

увеличение ЛП > 4.0 по данным ЭХОКГ, n 36

Наличие двух и более ФР ТЭ, n 34

Размер ЛП, мм (средний) 46,7±4,4

ФВ ЛЖ, % 51,7±8,4

Общий холестерин, ммоль/л 5,4±1,1

Триглицериды,ммоль/л 1,3±0,7

МНО до начала терапии варфарином 1,14±0,03

Среднее значение МНО 
на протяжении 2;х лет  наблюдения 2,32±0,07

Максимальное значение МНО 4,36±0,11

Эпизоды бессимптомного 
повышения МНО>4,0% 12,1%

Частота геморрагий за 2 года 
наблюдения,% 18,9%

Ежегодная частота всех кровотечений,% 9,5%

Рис. 1. Результаты 2;летнего ведения больных с МА.
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форме МА – у 12,2%, причем у большинства из них отD

мечалась тахисистолическая форма МА. 

Влияние сниженной ФВ на функцию ЛП и его

ушка, а также местная активация свертывания крови

создают условия для тромбообразования, что позвоD

ляет объяснить значимость недостаточности кровоD

обращения в формировании и сохранении тромба.

За два года терапии варфарином был отмечен один

эпизод ТЭ ( 0,8% в год). Средняя частота случаев

смерти, не связанной с ТЭ, составила 1,72% в год.

Фатальный ИИ произошел на первом году терапии у

больного 64 лет с длительной АГ при среднеинтенD

сивном уровне гипокоагуляции (колебания индивиD

дуального МНО=2,5D2,6).

В течение 2Dх летнего периода наблюдения приD

мерно у 87% больных МНО регистрировалось в тераD

певтических пределах (2,0D3,0), у 13% МНО было

<2,0. Средние значения МНО на первом году терапии

варфарином составили 2,28±0,08, на втором –

2,34±0,07.

Угрожающие жизни кровотечения и внутричерепD

ные кровоизлияния не наблюдались. У одного больD

ного развилось желудочноDкишечное кровотечение,

расцененное как серьезное и потребовавшее проведеD

ние ЭГДС для установления источника кровотечения

и его устранения, у другого – длительная гематурия,

что потребовало отмены варфарина. Четкой связи

развития геморрагических осложнений с повышениD

ем уровня гипокоагуляции не обнаружено.

Небольшие кровотечения были наиболее частыми

у пациентов при среднеинтенсивном уровне антикоD

агуляции. Наиболее часто отмечалась кровоточивость

десен D2, носовые кровотечения D3, микрогематурия D

2, у одного больного наблюдалось кровоизлияние в

склеру. Эпизоды малых кровотечений отмены препаD

рата не требовали, в указанных случаях уменьшалась

доза варфарина.

Таким образом, частота развития геморрагий за

первый год наблюдения составила 13,7%, за второй

год – 6,12%. Малые кровотечения, возникшие на

первом году терапии, составили 10,3%, наибольшая

их частота отмечалась в течение первого месяца –

3,4%, что связано с титрованием дозы варфарина, на

втором году – 4,08%. Частота всех геморрагических

осложнений составила 9,5% в год, из них больших –

1,72% в год.

В течение года наблюдалось 2 смертельных исхоD

да: фатальный ИИ (частота ИИ на фоне варфарина

составила 1% в год), в другом случае смерть наступиD

ла вследствие декомпенсации кровообращения на

фоне длительно существующей АГ. На 2 году терапии

зарегистрирован случай внезапной сердечноDсосуD

дистой смерти.

У 42 пациентов за 2 года терапии варфарином не

было отмечено эпизодов кровотечений, у 11 на проD

тяжении двух лет возникали различные геморрагии

(табл.3). Среднее значение МНО за 2 года терапии у

больных с геморрагическим осложнением было выD

ше, чем у больных без кровотечения (МНО 2,88±0,9 и

2,34±0,05, соответственно). Малые кровотечения

возникали как на фоне терапевтических значений

МНО, так и повышенных – МНО>3,0. Развитие геD

моррагий на фоне адекватного уровня антикоагуляD

ции (4 случая) были связаны с обострением хрониD

ческого пиелонефрита, повышением уровня АД, приD

емом НПВС, самостоятельным увеличением дозы

препарата. 

У 7 (12,1%) больных с МА на фоне оттитрованной

антикоагулянтной терапии отмечалось бессимптомD

ное повышение МНО>4,0, потребовавшее коррекции

терапии.

Обсуждение
Наличие МА, независимо от ее формы и длительD

ности существования, является фактором риска ИИ

и системных эмболий. По данным четырех крупных

эпидемиологических исследований, проведенных в

разных популяциях, относительный риск инсульта

при МА без поражения клапанного аппарата сердца

возрастает в 6 раз [4,5]. МА значительно ухудшает каD

чество и продолжительность жизни больных изDза

возможного развития ТЭО, сердечной недостаточD

ности. Нарушения внутрипредсердной гемодинамиD

ки при МА в значительной степени связаны с аритD

мическими сокращениями желудочков, что способD

ствует тромбообразованию в ушке ЛП[19].

Результаты нашего исследования подтвердили выD

сокую эффективность непрямых антикоагулянтов, в

частности, варфарина, в профилактике ТЭО у больD

ных с МА, что доказано в шести проспективных ранD

домизированных исследованиях, метаDанализ котоD

рых обнаружил снижение относительного риска ТЭО

и, прежде всего, ИИ при МА на 61% при использоваD

нии варфарина [3]. Риск развития инсульта у больD

Таблица 3
Геморрагические осложнения у больных с МА за 2 года

терапии варфарином

Показатель 1;й год 2;й год 
наблюде; наблюде;
ния n=58 ния n=49

Все кровотечения, % 13,7 6,12

Большие кровотечения, %: 3,4 0

;угрожающие жизни 0 0

;серьезные 3,4 (ЖКК, 2,0 
гематурия) (меноррагии)

Малые кровотечения, %: 10,3 4,1

; кровоточивость десен 1,7 2,0

;носовые кровотечения 3,4 2,0

;микрогематурия 3,4 0

;кровоизлияние в склеру 1,7 0
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ных, ранее перенесших ТИА, составляет: при антикоD

агулянтной терапии – 4 случая на 100 больных в течеD

ние года, при лечении аспирином – 10 случаев на 100

больных в год [10,12].

Частота ТЭО у наших больных составила 0,86% в

год, что свидетельствует о высокой эффективности

длительной терапии варфарином. Высокая частота

факторов риска ТЭ у большинства наших больных

(94,8%) позволила отнести их к группе высокого рисD

ка с частотой ИИ более 6% в год. По данным исследоD

вания ЕАFT риск повторных ТЭ у таких больных сосD

тавляет 12% в год [4].

Реакция организма на варфарин весьма вариаD

бельна и зависит от многих факторов: дозы препараD

та, пола и возраста пациента, наличия сопутствуюD

щих заболеваний, функционального состояния печеD

ни, почек и др.

Антикоагулянтная терапия сопряжена с повышенD

ным риском кровотечений, связанных не только с изD

менением свертываемости крови, но и с повышеDниD

ем проницаемости капилляров. В случаях повышеD

ния кровоточивости и возникновения кровотечения,

как при выраженной гипокоагуляции, так и при норD

мальных лабораторных показателях, для восстановD

ления полноценного гемостаза непрямые антикоагуD

лянты отменяются и назначается витамин К [15].

При назначении непрямых антикоагулянтов важD

но определить наличие и состояние потенциальных

источников кровотечений у каждого больного, приD

меняя при необходимости дополнительные методы

диагностики. Необходимо учитывать факторы, повыD

шающие риск кровотечений: возраст, интенсивность

антикоагуляции, перенесенный инсульт, АГ, сопутD

ствующую терапию. Предшествующий инсульт в ряде

работ признан ФР развития внутричерепного кровоD

излияния на фоне терапии непрямыми антикоагуD

лянтами [7]. Наиболее частыми геморрагическими

осложнениями являются желудочноDкишечные кроD

вотечения, гематурия.

Частота геморрагий в нашем исследовании состаD

вила 9,5% в год, из них серьезных – 0,9%, что соглаD

суется с результатами крупных рандомизированных

исследований. По данным исследования SPAF, посD

вященного изучению эффективности варфарина в

отношении профилактики ИИ у больных МА, частоD

та геморрагических осложнений (половину составляD

ли геморрагические инсульты) на терапии варфариD

ном составила 1,5% в год, у больных старше 75 лет –

2,0% в год.

В 6,8% случаев малые кровотечения возникали на

фоне оптимального уровня антикоагуляции, что согD

ласуется с проспективным исследованием

ISCOAT[15]. Развитию кровотечений также может

способствовать и одновременный прием нескольких

групп препаратов, взаимодействие которых трудно

прогнозировать. Антикоагулянтная терапия неизD

бежно увеличивает риск массивных кровотечений,

особенно у пожилых людей.

Оптимальный уровень лечения непрямыми антиD

коагулянтами лежит на границе опасности развития

Мерцательная аритмия

Один или более факторов риска

Предшествующие ТИА

Предшествующие

артериальные тромбозы

Сердечные заболевания

с клиническими проявлениями 

Артериальная гипертензия

Сахарный диабет

Пожилой возраст

Клинические факторы

риска отсутствуют

Эхокардиография

Факторы риска не выявле;
ны

Факторы риска, выявлен;
ные при эхокардиографии:

;увеличение левого пред;
сердия

;нарушение функции ле;
вого желудочка

Непрямые антикоагулянты (при
наличии  противопоказаний – ас;
пирин)

АспиринНепрямые антикоагулянты (при
наличии  противопоказаний – ас;
пирин)

Рис.2. Антикоагулянтная терапия при мерцательной аритмии

Показания к антикоагулянтной терапии при мерцательной аритмии
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кровотечений, поэтому пациент может иметь незнаD

чительные кровотечения, например, микрогематуD

рию, кровоточивость десен и др., что наблюдалось и у

наших больных. В легких случаях кровоточивости мы

снижали дозу препарата под контролем МНО или

прерывали лечение на короткий срок. 

Учет показаний и противопоказаний к назначению

препарата, выбор адекватной схемы лечения и постоD

янный контроль показателей гемокоагуляции повыD

шает безопасность антикоагулянтной терапии (рис.2.).

На стабильность антикоагулянтного действия варфаD

рина оказывает влияние множество факторов – таких,

как характер питания, физическая активность, функD

циональное состояние печени и почек, наличие сопуD

тствующей патологии, так и взаимодействие непряD

мых антикоагулянтов со многими лекарственными

средствами, которые могут как усиливать, так и ослабD

лять антикоагулянтное действие.

Первые месяцы лечения сопряжены с более высоD

ким риском кровотечений (до 3%) вследствие неустойD

чивого уровня антикоагуляции при подборе оптимальD

ной дозы препарата. По результатам многочисленных

исследований, для обеспечения эффективной антикоD

агулянтной профилактики системных ТЭ при МА и

уменьшения риска кровотечений рекомендованы теD

рапевтические значения МНО в диапазоне 2,0 – 3,0.

Следует иметь ввиду, что при МНО<2,0 риск инсульта

начинает увеличиваться, а при МНО > 4,0 – возрастаD

ет риск геморрагических осложнений. Больные старD

ше 75 лет должны получать щадящие режимы антикоD

агуляции (МНО 1,6D2,0).

Терапевтические значения МНО в нашем исследоD

вании имели 87% больных, у 13% больных пожилого

возраста среднее значение МНО составляло 1,8±0,13,

что было обусловлено сопутствующей патологией, теD

рапией, влияющей на уровень антикоагуляции, эпизоD

дами малых кровотечений. У 7 (12,1%) больных отмеD

чалось бессимптомное повышение МНО>4,0. Более

высокие средние и максимальные значения МНО набD

людались у больных с кровотечениями, отмечался шиD

ре разброс значений, что подтверждает наличие пряD

мой зависимости развития кровотечений от интенсивD

ности антикоагуляции. У больных с МА и высоким

риском развития системных ТЭ уровень антикоагуляD

ции по уровню МНО должен быть не менее 2,0.

Таким образом, длительная антикоагулянтная тераD

пия варфарином у больных с МА неклапанной этиолоD

гии является эффективной в целях профилактики

ТЭО, что сопоставимо с результатами крупных рандоD

мизированных исследований. Терапия может быть

достаточно безопасной при регулярном контроле за

уровнем антикоагуляции. Определение МНО (ежемеD

сячно) с учетом различных тромбопластинов повышаD

ет безопасность терапии (коррекция дозы препарата и

при возможности других ФР) и снижает риск геморD

рагических осложнений. Анализ осложнений антикоD

агулянтной терапии показал отчетливое преимущестD

во варфарина в профилактике системных ТЭ у больD

ных с МА, за исключением лиц с высоким риском геD

моррагий. 

Угрожающие жизни кровотечения (УЖК) на фоне

терапии варфарином составляют 0,83%. Большое знаD

чение при этом имеет сопоставление вероятности повD

торных кровоизлияний и риска развития ТЭ. У 66%

больных источник кровотечений локализован в желуD

дочноDкишечном тракте [15]. С другой стороны, высоD

кий риск развития повторных кровотечений у значиD

тельной части больных связан с нестабильностью реD

акции их организма на варфарин. Меры по предотвраD

щению обострения заболеваний желудочноDкишечноD

го тракта и достижение устойчивой переносимости анD

тикоагулянтов способствуют снижению частоты возвD

ратных геморрагических осложнений при терапии

варфарином. У 70% больных с УЖК отмечается сочеD

тание 2 и более ФР, в том числе наличие ишемическоD

го инсульта в анамнезе, применение аспирина и

НПВС, чрезмерное употребление алкоголя, язва жеD

лудка, предшествующие желудочноDкишечные кровоD

течения [7].

Аспирин 325 мг является альтернативой непрямым

антикоагулянтам в профилактике ТЭО у больных с

МА и показан больным, у которых проведение антикоD

агулянтной терапии промблематично или противопоD

казано, а также больным с относительными показаниD

ями к антикоагулянтной терапии. Объединенный анаD

лиз исследований (AFASAK, SPAF IDIII), посвященD

ный изучению эффективности аспирина у больных с

МА, обнаружил снижение риска развития ИИ на 18%

[10,12]. Сравнение эффективности аспирина и варфаD

рина в первичной профилактике ИИ у больных с МА в

исследовании SPAF II существенной разницы в частоD

те ИИ и системных ТЭ в группах варфарина и аспириD

на не выявило.

Неоспоримо преимущество варфарина перед аспиD

рином у больных с МА и перенесенным ИИ в отношеD

нии профилактики повторных ИИ [12]. Имеются данD

ные об эффективности комбинированной терапии

варфарином и дезагрегантом – аспирином, клопидогD

релем у больных с МА высокой степени риска ТЭ [18],

а также сравнение аспирина и клопидогреля со стандаD

ртной терапией варфарином [11,13].

При сердечной недостаточности и кардиомиопаD

тии высокий риск эмболии определяет показания к

антикоагулянтной терапии.

Крайне интересным и перспективным в плане проD

филактики ТЭО у больных с МА является ксимелагатD

ран – прямой ингибитор тромбина. К важным преиD

муществам препарата относится то, что он не требует

регулярного лабораторного контроля и индивидуальD

ного подбора дозы при его применении, имеет миниD
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мальное взаимодействие с другими лекарственными

препаратами и пищевыми продуктами, однако в 6%

случаев вызывает обратимое повышение печеночных

ферментов [9]. Открытым остается вопрос о клиничесD

кой значимости гиперферментемии (как правило,

преходящей). Не изучен эффект длительной терапии

ксимелагатраном. Известно, что следствием пропуска

очередных доз приема препарата может стать утяжелеD

ние основного заболевания.

Варфарин в течение многих лет успешно применяD

ется с целью профилактики и лечения тромбозов и явD

ляется общепризнанным мировым стандартом для леD

чения больных с повышенным риском тромбообразоD

вания. Клинические исследования последних лет убеD

дительно показали, что длительная терапия непрямыD

ми антикоагулянтами у больных с МА уменьшает риск

ИИ при оптимальном уровне антикоагуляции.

Выводы
1. МА является клиническим условием высокого

риска тромбоэмболических осложнений. Частота

ишемического инсульта на фоне двухлетней терапии

варфарином составила 0,8% в год.

2. Ежегодная частота всех кровотечений на фоне

варфарина (МНО 2,0D3,0) составила 9,5% в год. МакD

симальная частота геморрагий зарегестрирована на

первом году терапии (13,7%), преимущественно малые

кровотечения (10,3%), особенно в первый месяц

(3,4%), что связано с передозировкой препарата при

подборе индивидуального уровня оптимальной антиD

коагуляции.

3. Тяжелые тромбоэмболические и геморрагичесD

кие осложнения связаны с интенсивной антикоагуляD

цией и колебаниями индивидуального МНО около

средних значений – при МНО< 2,0 риск повторных

ИИ начинает существенно увеличиваться, а при

МНО>4,0 возрастает риск геморрагических осложнеD

ний.

4. Нестабильность антикоагуляции у больных с поD

вышенным риском геморрагий рано или поздно проD

является кровотечением,что может быть также связано

с повышенной чувствительностью к факторам, усилиD

вающим антикоагуляцию.

5. Низкий уровень гипокоагуляции (МНО 1,6D2,0)

показан больным старше 75 лет, учитывая повышенD

ный риск геморрагий.
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Фибрилляция предсердий D наиболее часто встреD

чаемая в клинической практике тахиаритмия, распD

ространённость которой в общей популяции составD

ляет 0,3 – 0,4% [3,4,5,12]. Частота выявления ФП увеD

личивается с возрастом: среди людей 50D59 лет она

составляет менее 1%, а старше 80 лет – более 6% [5,

10, 19]. 

ФП чаще возникает при различных сердечноDсоD

судистых заболеваниях, которые включают ишемиD

ческую болезнь сердца, артериальную гипертензию,

пороки митрального клапана, дефект межпредсердD

ной перегородки, гипертрофическую и дилатационD

ную кардиомиопатию и др. Кроме того, ФП развиваD

ется при тиреотоксикозе, хронических обструктивD

ных заболеваниях лёгких, тромбоэмболии легочной

артерии, злоупотреблении алкоголем.

Наиболее эффективный и быстрый способ восстаD

новить синусовый ритм – электрическая кардиоверD

сия, которая успешна приблизительно в 90% случаев.

Но её недостаток заключается в необходимости приD

менения анестезии и развитии иногда таких тяжелых

осложнений, как фибрилляция желудочков и острая

левожелудочковая недостаточность [11, 18]. ФармаD

кологическая кардиоверсия хотя менее эффективна

(60D80%), но проста в выполнении и не требует спеD

циальных условий для проведения. Однако, при её

применении возможно развитие побочных эффектов,

связанных с действием препарата [1].

Среди антиаритмических препаратов большой поD

пулярностью для восстановления синусового ритма у

больных с ФП пользуется пропафенон, благодаря его

эффективности и хорошей переносимости. ПропафеD

нон – антиаритмический препарат IС класса, обладаD

ющий умеренно выраженными бета D блокирующими

и кальций D блокирующими свойствами [3]. При приD

менении пропафенона происходит удлинение интерD

вала PDQ и интервалов АН и HV, а также расширение

комплекса QRS. Препарат удлиняет эффективный

рефрактерный период предсердий, атриовентрикуD

лярного узла, дополнительных путей предсердноDжеD

лудочкового проведения, и в меньшей степени D жеD

лудочков. Не наблюдается какихDлибо значимых изD

менений интервала QDT [8, 9, 12, 16]. В то же время,

остаётся недостаточно изученным вопрос о соотноD

шении эффективности и безопасности пропафенона

при пероральном купировании пароксизмов ФП.

Цель нашего исследования D оценить достоверD

ность купирующей эффективности однократным пеD

роральным приемом 600 мг пропафенона (ПропаD

норм, “PRO.MED.CS Praha a.s.”) пароксизмов ФП в

сравнении с плацебо и провести анализ его побочных

эффектов. 

Материал и методы
В исследование были включены 50 больных в возD

расте от 28 до 69 лет (средний возраст  D 53,9±9,7 года)

с пароксизмами ФП продолжительностью не более 48

часов. Среди них 17 женщин (34%) и 33 мужчин

(66%). Группа пропафенона включала 35 больных, а

группа плацебо – 15.

Критерии исключения: сердечная недостаточD

ность, ишемическая болезнь сердца, синдром слабосD

ти синусового узла и синусовая брадикардия с ЧСС

менее 55 уд/мин, атриовентрикулярная блокада II

–III степени, блокада ветвей пучка Гиса, синдром

WPW, артериальная гипотензия с систолическим давD

лением < 100 мм рт. ст., нарушение функции печени и

почек, выраженные обструктивные заболевания лёгD

ких. Применение антиаритмических препаратов в

предшествующие 8 часов или их длительный профиD

ЭФФЕКТИВНОСТЬ  ПРОПАФЕНОНА  ПРИ  ПЕРОРАЛЬНОМ  КУПИРОВАНИИ
ПАРОКСИЗМОВ  ФИБРИЛЛЯЦИИ  ПРЕДСЕРДИЙ. 
ПЛАЦЕБО>КОНТРОЛИРУЕМОЕ  ИССЛЕДОВАНИЕ *

Бунин Ю.А., Анфалова Л.К.

Российская медицинская академия последипломного образования, Москва. 

Резюме 
В плацебо>контролируемом исследовании оценивалась эффективность и безопасность пропафенона с целью

медикаментозной кардиоверсии пароксизмов фибрилляции (ФП). В исследование включено 50 больных в возрасте

от 28 до 69 лет (средний возраст > 53,9±9,7 года) с пароксизмами ФП продолжительностью менее 48 часов.

Методом случайной выборки больным однократно давали 600 мг пропафенона или плацебо перорально. Через 8

часов наблюдения восстановление синусового ритма в группе пропафенона было достоверно выше, чем в группе

плацебо (85,7 % и 33,3 % соответственно, р=0,001). Время восстановления синусового ритма было, в среднем,

2,5±1,9 часа в группе пропафенона и 3,8±1,5 часа в группе плацебо. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, кардиоверсия, пропафенон.

* Основные результаты работы доложены на EUROPACE 2005 в Праге (26 ; 29 июня 2005).
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лактический приём являлись также поводом для искD

лючения из исследования. 

Больным методом случайной выборки однократD

но давали 600 мг пропафенона или плацебо пероральD

но. Таблетки плацебо по внешнему виду и упаковке

не отличались от истинного пропафенона. ЭКГ региD

стрировали до приёма препарата, через 2, 4 и 8 часов

после его назначения, большинству больных провоD

дили мониторирование ЭКГ по Холтеру. КлиничесD

кая характеристика и основные эхокардиографичесD

кие показатели больных представлена в табл. 1 и 2. 

Приступы аритмии сопровождались в большинD

стве случаев ощущением сердцебиения, одышкой,

слабостью, дискомфортом в грудной клетке. Больные

группы пропафенона достоверно не отличались по

клиническим характеристикам от группы плацебо: по

возрасту, полу, длительности аритмического анамнеD

за, ЧСС. 

Группы больных были сопоставимы по структуре

заболеваний, среди которых преобладала артериальD

ная гипертензия. У части больных не выявлено забоD

леваний сердечноDсосудистой системы, лёгких и энD

докринной патологии, поэтому такая форма аритмии

была отнесена к идиопатической. Один больной с

диффузноDтоксическим зобом II степени в стадии эуD

тиреоза (подтверждено лабораторными методами диD

агностики) при первом пароксизме фибрилляции

предсердий получил плацебо, при этом эффект был

отмечен через 7,5 часов. При повторных приступах он

принимал 600 мг пропафенона и синусовый ритм

восстановился через 1,5 часа и 45 минут. 

Как видно из табл.2, больные группы пропафеноD

на и плацебо не различались и по основным ЭхоКГ

показателям. 

Статистическую обработку проводили с помощью

пакета компьютерных программ BIOSTAT с испольD

зованием стандартных методов вариационной стаD

тистики и вычислением критерия Стьюдента. При

значении p>0,05 различия считались статистически

значимыми. Данные в таблицах и тексте приведены в

виде М±σ, где М – средняя арифметическая величиD

на показателя, σ – ее стандартное отклонение. 

Результаты
Сравнительный анализ, проведённый между групD

пами пропафенона и плацебо показал, что эффективD

ность в купировании пароксизмов ФП была достоD

верно выше в группе пропафенона, чем в группе плаD

цебо: в группе пропафенона из 35 больных синусовый

ритм восстановился через 2 часа у 23 больных

(65,7%), через 4 часа D у 26 (74,8%), через 8 часов D у 30

больных (85,7%); а в группе плацебо из 15 больных

через 2 часа D у 2 больных (13,3%, р=0,001), через 4 чаD

са D у 5 больных (33,3%, р=0,001), через 8 часов D такD

же у 5 больных (33,3%, р=0,001). Результаты исследоD

вания  представлены на рис 1.

Время восстановления синусового ритма у больD

ных с ФП в группе пропафенона составляло, в средD

Таблица 1
Клиническая характеристика больных

Показатели Пропафенон ФП (n = 35) Плацебо (n = 15) p

Возраст 54,0±9,7 51,7±6,5 0,35

Пол ж/м 12/23 4/16 0,45

Длительность аритмии 5,3±5,1 4,5±4,9 0,57

ЧСС сред (уд/мин) 121,0±29,4 117,4±31,6 0,67

АГ 22 (62,8%) 12 (60%) 1,0

Порок сердца ; 1 (5%) 0,36

Дилатационная кардиомиопатия 1 (2,9%) ; 0,99

Диффузно ; токсический зоб, эутиреоз. 1 (2,9%) 1 (5%) 0,96

Идиопатическая форма аритмии 11 (31,4%) 6 (30%) 0,98

Примечание: p ; достоверность различий показателей между больными в группе пропафенона и плацебо.

Таблица 2
Основные эхокардиографические показатели обследованных больных 

ЭхоКГ показатели Пропафенон ФП (n = 35) Плацебо (n=15) p

Размер ЛП (мм) 37,7±4,1 36,7±5,2 0,43

КДР (мм) 50,6±4,4 51,1±4,3 0,87

КСР (мм) 32,9±2,7 33,8±2,3 0,22

ФВ (%) 60,5±5,7 60,1±5,4 0,80

ТМЖП (мм) 11,4±1,4 11,1±1,7 0,46

Примечание: p ; достоверность различий показателей между больными в группе пропафенона и плацебо; ЛП ; переднее;
задний размер левого предсердия; КДР ; конечный диастолический размер левого желудочка; КСР ; конечный систолический
размер левого желудочка; ФВ ; фракция выброса, ТМЖП ; толщина межжелудочковой перегородки.
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Рис. 1. Сравнение эффективности однократного перорального приёма 600 мг пропафенона и плацебо при купировании
пароксизмов ФП.

Рис. 2. Холтеровское мониторирование ЭКГ: купирование пароксизма ФП 600 мг пропафенона через 2 часа после приема.
На верхней панели 6 и 7, на  средней панели 8 ; желудочковые комплексы с аберрантным проведением.
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нем, 2,5±1,9 часа, а в группе плацебо D 3,8±1,5 часа. У

4 больных через 1D1,5 часа после однократного пероD

рального приема 600 мг пропафенона зарегистрироD

вано аберрантное проведение суправентрикулярных

импульсов на желудочки (рис. 2). 

Побочные эффекты в группе пропафенона наблюD

дались у 6 (17,2%) больных: головокружение, тошноD

та, нарушение зрения или слабость (рис. 3). У одного

из этих больных с гипертонической болезнью III ст.

зарегистрирован переход фибрилляции предсердий с

ЧСС 135 уд/мин в трепетание предсердий неправильD

ной формы с ЧСС 110 уд/мин. 

В группе плацебо побочных эффектов не наблюD

далось. 

Обсуждение 
Лечение ФП представляет актуальную проблему

клинической аритмологии. Её симптомы в значиD

тельной степени связаны с высокой частотой сокраD

щения желудочков, которая может контролироваться

с помощью применения препаратов, блокирующих

проведение суправентрикулярных импульсов через

атриовентрикулярный узел. Современными методаD

ми лечения ФП являются ритмD контроль и контроль

за частотой желудочковых сокращений во время ФП.

Однако, купирование ФП, особенно у пациентов без

выраженных структурных поражений миокарда, явD

ляется, по нашему мнению, целесообразным. Хотя

спонтанная конверсия ритма в первые 24 часа после

начала ФП отмечается у 50% больных, более ранняя

нормализация синусового ритма улучшает состояние

больного, ликвидируя симптомы, связанные с ФП,

уменьшает риск тромбоэмболических осложнений,

предотвращает развитие аритмогенной кардиомиоD

патии и возможность электрофизиологического реD

моделирования. Предсердное электрофизиологичесD

кое ремоделирование проявляется в пределах несD

кольких часов от начала ФП, в результате чего уменьD

шается рефрактерность предсердий, что способствует

продолжению ФП и уменьшает успех кардиоверсии

[13, 14]. 

В последние годы в ряде плацебо D контролируеD

мых исследований была показана достаточно высокая

эффективность и безопасность фармакологической

кардиоверсии антиаритмическими препаратами IC

класса D пропафеноном и флекаинидом. КупируюD

щую эффективность однократного перорального приD

ёма пропафенона оценивали в сравнении с плацебо и

другими антиаритмическими препаратами. СообщаD

лось о превосходстве пропафенона над плацебо, диD

гоксином плюс хинидином, внутривенным и пероD

ральным введением амиодарона в течение 8 часов

наблюдения [2, 4, 6, 7, 13]. В этих исследованиях было

показано, что купирующая эффективность пероральD

ного приёма 600 мг пропафенона в течение 8 часов у

больных с ФП составляла 43 D 89%, а время восстановD

ления синусового ритма колебалось от 2 до 4 часов. В

2001 году пропафенон рекомендован экспертами

ACA/AHA/ESC для проведения фармакологической

кардиоверсии ФП, продолжительностью не более 7

дней (класс рекомендации 1, уровень доказательств А)

[3]. В нашем исследовании эффективность пероральD

ного приёма пропафенона при ФП оказалась высоD

кой, как и в некоторых других плацебо контролируеD

мых исследованиях [4, 6, 7, 8, 12, 13, 15, 17]. 

У него не наблюдалось опасных побочных эффекD

тов, как у антиаритмиков IA и III классов D в частносD

ти, таких как развитие полиморфной желудочковой

тахикардии типа “пируэт”. Тем не менее, препараты

IС класса, замедляя скорость деполяризации в реD

зультате влияния на фазу 0 потенциала действия,

приводят к нарушению внутрижелудочковой провоD

димости и расширению QRS. Редко возникает трансD

формация ФП в трепетание предсердий.

Проаритмические побочные эффекты пропафеноD

на в плацебоDконтролируемых исследованиях составD

ляли 14D19%: ТП с АВ проведением 2:1 и 1:1, асистолия

желудочков (до 5,2 сек), брадикардия, гипотония. Так,

хотя трансформация ФП в ТП с высокой частотой серD

дечных сокращений наблюдается и в группе плацебо,

но в группе пропафенона она описана достоверно чаD

ще [6, 7]. Эта связано с тем, что пропафенон, уменьD

Рис. 3. Побочные эффекты пропафенона у больных с пароксизмами ФП.
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шая частоту предсердных волн и увеличивая длину

волны, способствует трансформации ФП в ТП и ускоD

ренному атриовентрикулярному проведению. 

Выводы 
Медикаментозная кардиоверсия однократным пеD

роральным приёмом 600 мг пропафенона пароксизD

мов фибрилляции предсердий продолжительностью

менее 48 часов, которая при наблюдении в течение 8

часов составила 85,7 %, продемонстрировала высоD

кую эффективность.  Это достоверно выше, чем в

группе плацебо за тот же период наблюдения D 33,3 %

(р=0,001). 

Побочные эффекты пропафенона у больных с паD

роксизмами фибрилляции предсердий наблюдались в

17,2 % случаев. При этом серьёзных гемодинамически

значимых осложнений не наблюдалось, что позволяет

безопасно применять его в амбулаторных условиях. 

Таким образом, однократный пероральный приём

600 мг пропафенона безопасен и высоко эффективен

в восстановлении синусового ритма у больных с ФП

длительностью менее 48 часов. 
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Abstract 

In a placebo>controlled study, propafenone efficacy and safety for pharmaceutical cardioversion in atrial fibrillation (AF)

paroxysms were studied. The study included 50 patients aged 28>69 years (mean age 53,9±9,7), with AF paroxysms lasting

for less than 48 hours. Participants were randomized to propafenone (single dose of 600 mg, per os) or placebo. Eight hours

later, sinus rhythm was restored in propafenone group more effectively than in placebo group: 85,7% and 33,3%, respective>

ly (р=0,001). Mean sinus rhythm restoring time was 2,5±1,9 and 3,8±1,5 hours, respectively. 

Keywords: Atrial fibrillation, cardioversion, propafenone.
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Проблема повышения эффективности лечения

хронической сердечной недостаточности (ХСН) явD

ляется одной из центральных в современной кардиоD

логии и имеет большое медикоDсоциальное значение

[1]. Последние десятилетия в России характеризуютD

ся неблагоприятной динамикой сердечноDсосудистой

заболеваемости и смертности. Причём, более 4/5 всей

сосудистой смертности от болезней системы кровоD

обращения приходится на ишемическую болезнь

сердца и мозга [2,3]. При этом самой неблагополучD

ной группой в отношении выживаемости и смертносD

ти являются пациенты, перенесшие инфаркт миокарD

да (ИМ) [4]. На сегодняшний день в России основD

ным направлением в лечении и реабилитации больD

ных с постинфарктной ХСН является использование

фармакологических средств, немедикаментозных меD

тодов и комплекса санаторноDкурортных факторов. В

Национальных рекомендациях по диагностике и леD

чению ХСН βDадреноблокаторы и ингибиторы ангиD

отензинпревращающего фермента (ИАПФ) рассматD

риваются как базисные лекарственные средства для

терапии ХСН [5]. В то же время, неблагоприятный

прогноз диктует необходимость разработки новых

подходов к лечению ХСН. В последние годы интенD

сивно исследуются морфофункциональное состояD

ние ишемизированного миокарда (в том числе, после

ИМ) и возможности обратимости его нарушенной

функции. Большой интерес для клинициста предсD

тавляют участки гибернирующего («спящего») миоD

карда, которые при нормализации баланса «поступD

ление/потребление» миокардом кислорода могут

восстанавливать свою функцию. Повлиять на гиберD

нирующие участки миокарда можно путём реваскуD

ляризации или применения лекарственных средств

[6,7]. Современным и перспективным направлением

в терапии ХСН является использование препаратов,

не обладающих прямым инотропным эффектом, окаD

зывающих цитопротективное действие и прямой меD

таболический эффект на уровне клетки и способствуD

ющих повышению эффективности работы миокарда

за счет оптимизации синтеза АТФ в митохондриях

кадиомиоцитов при меньшем потреблении кислороD

да. В ряде исследований установлено, что некоторые

цитопротекторы, ингибирующие βDокисление жирD

ных кислот и активирующие окисление глюкозы (аэD

робный гликолиз) в ишемизированном миокарде,

способствуют улучшению тканевой микроциркуляD

ции и редуцируют гибернированный миокард

[6,8,9,10]. Важным достоинством милдроната являетD

ся наличие у него нейропротекторных свойств

[11,12,13,14,15], дающих основание для более широD

ких показаний включения его в комплексную тераD

пию ХСН. В то же время, большая часть исследоваD

ний, которые продемонстрировали эффективность и

безопасность применения милдроната, выполнены у

пациентов, не получавших в полном объёме стандаD

ртной терапии ХСН – βDадреноблокатор + ИАПФ;

длительность лечения в этих наблюдениях не превыD

шала 4D6 недель, не было изучено влияние препарата

и на функциональное состояние почек [16,17,18,19].

Также нам не встретились сообщения о возможности

применения милдроната у пациентов с ХСН в раннем

постинфарктном периоде, когда процессы ремоделиD

рования сердца идут наиболее активно. 

Цель исследования состояла в сравнении клиниD

ческой эффективности и нефротропных эффектов

при применении милдроната в комплексной терапии

ХСН и стандартного лечения у пациентов с ХСН в

раннем постинфарктном периоде.

Материал и методы
В исследование включено 96 больных обоего пола

(12 женщин и 84 мужчин) в возрасте от 45 до 64 лет на

15D30 сутки после перенесенного ИМ, осложнившеD

гося развитием ХСН. Средний возраст пациентов –

54,9±4,1 года. 56 (58,3%) больных перенесли инфаркт

миокарда с зубцом Q, 40 – без зубца Q. 63 (65,6%)

больных имели в анамнезе гипертоническую болезнь

(ГБ). Для верификации функционального класса

(ФК) была использована классификация ХСН по

NYHA и тест 6Dминутной ходьбы (ТШХ). 9 пациенD

тов (9,4%) имели I ФК, 65 (67,7%) отнесены ко II ФК,

у 22 (22,9%) больных диагностирован III ФК ХСН.

Всем, включённым в исследование, пациентам были

назначены бетаDАБ (метопролол тартрат), ИАПФ

(лизиноприл) и дезагреганты (аспирин), 83 больных

(86,5%) принимали по показаниям диуретики, а 77

(80,0%) – пролонгированные нитраты или молсидаD

мины, 5 (5,2%) пациентов – сердечные гликозиды, 59

(61,5%) – статины (симвастатин). В исследование не

включались больные при наличии противопоказаний

к бетаDАБ и ИАПФ, имеющие нестабильное клиниD

ческое состояние, с систолическим АД < 95 мм рт.ст.,

сахарным диабетом и другими сопутствующими забоD

леваниями, могущими повлиять на результаты исслеD

дования. 

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ МИЛДРОНАТА  В  КОМПЛЕКСНОМ
ЛЕЧЕНИИ  ХРОНИЧЕСКОЙ  СЕРДЕЧНОЙ  НЕДОСТАТОЧНОСТИ  У  БОЛЬНЫХ
В  РАННЕМ  ПОСТИНФАРКТНОМ  ПЕРИОДЕ 

Стаценко М.Е., Старкова Г.В., Говоруха О.А., Бурлай С.В., Спорова О.Е., Беленкова С.В.

Волгоградский государственный медицинский университет,  ГКБ № 3 г. Волгограда
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После проведения первичного обследования была

проведена рандомизация с помощью метода конверD

тов и сформированы 2 группы больных. Группа 1 –

основная (n=32), где дополнительно к стандартной

терапии назначали милдронат в дозе 1,0 грамм в сутD

ки (по 0,5 грамма утром и в обед). Группа 2 – контD

рольная, (n=64), в которой применяли базисную теD

рапию ХСН. Среднесуточная доза метопролола тартD

рата и лизиноприла составили соответственно, в 1Dй

группе 46,7±3,14 мг и 10,6±1,38 мг, а во 2Dй 47,9±3,57

мг и 10,9±1,19 мг (различий в дозах препаратов нет).

Продолжительность исследования – 12 недель. Обе

группы были сопоставимы по возрасту, полу, тяжести

заболевания и применяемым дозам стандартной теD

рапии. Исходная характеристика групп больных

представлена в табл. 1. 

Для решения поставленных целей исследования, в

начале и через 12 недель проводилось клиническое

обследование пациентов, определяли ТШХ и ФК

ХСН. Кроме того, проводили велоэргометрическую

(ВЭМ) пробу для объективизации оценки результатов

лечения, качества реабилитации, а также для опредеD

ления уровня толерантности к физической нагрузке

(ФН). Всем пациентам в эти же сроки наблюдения

проводили эхокардиографическое исследование и

изучали функциональное состояние почек. СистолиD

ческая функция левого желудочка оценивалась по

фракции выброса (ФВ ЛЖ), а диастолическая функD

ция ЛЖ – по соотношению максимальной скорости

раннего пика Е и систолы предсердия А, а также вреD

мени изоволюметрического расслабления ЛЖ

(IVRT). Также определяли локальную (сегментарную)

сократимость миокарда. Ее интегральным показатеD

лем является индекс локальной сократимости миоD

карда (ИЛСМ) [20].

Для характеристики функционального состояния

почек был исследован уровень альбумина в моче меD

тодом иммуноферментного анализа [21]. Экскрецию

от 30 до 300 мг/сутки считали микроальбуминурией

(МАУ). Определяли скорость клубочковой фильтраD

ции (СКФ) по клиренсу эндогенного креатинина

(метод РебергаDТареева). Функциональный почечD

ный резерв (ФПР), который косвенно отражает сосD

тояние гиперфильтрации в функционирующих нефD

ронах, определяли как степень увеличения базальной

СКФ после стимуляции мясным белком, выраженD

ную в процентах [22]. Концентрацию натрия в плазме

и моче исследовали с помощью колориметрического

метода. На основании полученных концентраций

натрия в плазме и моче были рассчитаны суточная

экскреция и клиренс электролитов. 

До начала и после окончания 12Dнедельного исD

следования у всех пациентов была проведена оценка

уровня качества жизни (КЖ) с использованием МинD

несотского опросника качества жизни у больных

ХСН (MLHFO) [1].

Статистическая обработка результатов исследоваD

ния проводилась методами параметрической и непаD

раметрической статистики. Использовали программу

статистической обработки данных “BNDP” и встроD

енный пакет статистического анализа Microsoft Excel,

реализованные на PC IBM Pentium 166 MMX. СтаD

Таблица 1
Исходная характеристика больных

Параметр Группа 1 Группа 2 
Базисная Базисная 
терапия + терапия
милдронат

Количество больных 32 64

Возраст, лет 55,1±4,3 54,6±3,7

Мужчины / женщины 31/5 57/7

ИМ с зубцом Q/без зубца Q 22/18 34/22

Пациенты с ГБ/без ГБ 24 /8 41/23

Ожирение 6 9

Таблица 2
Влияние терапии на функциональное состояние пациентов и морфофункциональные параметры сердца

Показатель Основная группа – базисная терапия Контрольная группа – р*
+ милдронат (n=32) базисная терапия (n=64)

исходно через 12 недель р исходно через 12 недель р

ФК 2.31±016 1,56±0,13 0,004 2,14±0,09 1,5±0,22 0,006 0,82

Дистанция 6 мин ходьбы, м 327,3±19,5 426,2±19,9 0,005 343,3±11 424,1±27,02 0,005 0,93

Пороговая мощность, Вт 84,4±5,43 95,6±9,07 0,028 90,48±4,4 103,6±11,2 0,432 0,47

КДРЛЖ, мм 52,45±1,34 50,59±1,23 0,310 56,56±1,0 57,9±1,47 0,974 0,004

РЛП, мм 38,3±0,77 35,4±0,88 0,017 38,2±0,59 39,92±1,02 0,069 0,001

ФВ,% 54,7±1,59 58,12±1,26 0,044 52,4±1,46 53,7±2,13 0,539 0,036

Индекс локальной сократи;
мости миокарда 2,31±0,36 2,04±0,33 0,044 2,38±0,3 2,26±0,34 0,014 0,001

Пик Е/Пик А 1,67±0,12 1,04±0,06 0,001 1,57±0,38 1,17±0,20 0,001 0,001

IVRT, мсек 138,8±7,3 124,7±6,2 0,001 137,9±7,2 129,3±5,9 0,001 0,001

Примечание: р ; достоверность различий между исходными и конечными параметрами, р* ; достоверность различий между
конечными результатами в основной и контрольной группах.
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тистически значимыми считали отклонения при

р<0,05.

Результаты и обсуждение 
За время наблюдения среди больных 1Dй и 2Dй

групп не было летальных исходов и повторных госпиD

тализаций. В обеих группах выявлено значимое улучD

шение клинического состояния (табл. 2). Следует отD

метить, что более выраженные позитивные изменеD

ния в функциональном состоянии пациентов были

обнаружены у больных, получавших милдронат. Об

эффективности терапии говорит снижение ФК тяD

жести ХСН на 32,5% и 29,9%, а также увеличение

дистанции ТШХ на 29,4% и 23,5% соответственно, в

1Dй и во 2Dй группах. Более значимым был также приD

рост мощности выполненной ВЭМ нагрузки у пациD

ентов основной группы по сравнению с контрольной,

что свидетельствует об увеличении коронарного реD

зерва миокарда. В основной группе также уменьшиD

лось количество ангинозных приступов на 11,5% от

исходного, а в группе контроля – на 6% (различие

между группами достоверно). Это особенно важно,

так как в 1Dй группе обнаружено в конце 12 недель

наблюдения увеличение глобальной сократимости

ФВ ЛЖ на 6,3%. Полученные результаты позволяют

говорить о благоприятном влиянии милдроната на

метаболизм миокарда. Улучшение клинического сосD

тояния больных на фоне применения милдроната в

составе базисной терапии ХСН ишемической этиоD

логии было выявлено и рядом других исследователей

[23, 24]. В 1Dй группе пациентов обнаружена более

благоприятная динамика ремоделирования сердца:

Таблица 3
Влияние терапии на функциональное состояние почек

Показатель Основная группа – базисная терапия +милдронат (n=32) Контрольная группа – базисная терапия (n=64) р*

исходно через 12 недель р исходно через 12 недель р

Креатинин крови, мкмоль/л 103,3±13 104,3±10 0,731 107,3±11 106,2+11 0,573 0,413

СКФ, мл/мин/1,73 м2 110,7+11 113,3±13 0,391 112,9±10 115,5±14 0,229 0,194

% больных  со сниженной    СКФ 21,9 18,8 0,805 23,4 21,9 0,946 0,653

ФПР, % ;12,8±8,7 6,4±9,1 0,001 ;12,5±9,1 ;9,8±6,7 0,058 0,001

% больных с истощенным ФПР 75,0 15,6 0,001 76,6 54,7 0,294 0,007

МАУ, мг/сут 39,3±4,2 31,2±3,4 0,001 38,1±4,4 36,3±4,0 0,017 0,001

Сут.  экскреция Na, ммоль/сут 103,1±13 181,4±19 0,001 100,6±10 134,6±11 0,001 0,001

%  больных с возросшей 
сут экскрецией  Na ———; 75,0 ———; ————; 34,4 ——; 0,001

Примечание: р ; достоверность различий между исходными и конечными параметрами. р* ; достоверность различий между
конечными результатами в основной и контрольной группах.

Рис. 1. Влияние терапии на функциональный почечный резерв.
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под влиянием милдроната наблюдалась тенденция к

сокращению дилатированных полостей сердца – на

3,6% конечноDдиастолического размера левого желуD

дочка (КДР ЛЖ) и размера левого предсердия, отсутD

ствующая в контрольной группе. В конце 12DнедельD

ного наблюдения зарегистрировано достоверное сниD

жение ИЛСМ в основной группе – на 11,7 %, а в

контрольной – только на 5%, что косвенно отражает

“пробуждение” миокарда, восстановление его споD

собности к сокращению, статистически более заметD

но проявившейся при базисной терапии с включениD

ем милдроната. В 1Dй группе пациентов, по сравнеD

нию со 2Dй, значимым было улучшение диастоличесD

кой функции – IVRT уменьшилось на 10,2% в группе

больных, получавших милдронат, и на 6,2% – в контD

рольной группе. 

Положительные изменения в физическом статусе

и кардиогемодинамике пациентов позитивно отразиD

лись на показателях качества жизни. Сравнительная

оценка показателей КЖ в двух группах свидетельD

ствует о благоприятном влиянии добавления милдроD

ната к стандартной терапии у больных ХСН. СогласD

но Миннесотскому опроснику КЖ больных с ХСН, в

основной группе отмечается более выраженное улучD

шение КЖ – на 7,3% vs 1,7% в контрольной группе. 

При изучении показателей функционального сосD

тояния почек (табл. 3) установлено, что средние знаD

чения уровня креатинина крови и СКФ достоверно

не изменялись в процессе 12Dнедельного наблюдеD

ния. В то же время, оба варианта терапии оказали

благотворное влияние на внутриклубочковую гемоD

динамику. Однако у больных, получавших милдронат,

произошли более значительные и достоверные измеD

нения (рис. 1) – различия в значениях ФПР между

группами на 12Dй неделе наблюдения высокодостоD

верны. Частота встречаемости больных с истощёнD

ным ФПР (прирост СКФ <5% после мясной нагрузD

ки) в конце исследования была достоверно меньше в

группе пациентов, получавших базисную терапию +

милдронат (на 79,2% vs 28,6% соответственно, в 1Dй и

во 2Dй группах), что свидетельствует об улучшении

функционального состояния почечной паренхимы и

появления, под влиянием милдроната, возможности

увеличения почечной фильтрации при стимуляции.

Микроальбуминурия (МАУ) достоверно снизилась в

обеих изучаемых группах, но в группе больных, полуD

чавших милдронат, достигнут статистически больD

ший эффект: МАУ уменьшилась на 20,6% vs 4,7% в

группе больных, получавших базисную терапию.

Процент больных с обнаруженной МАУ через 12 неD

дель терапии достоверно снизился только в 1Dй групD

пе – на 53,6% vs 25,4% во 2Dй группе (рис. 2). В настоD

ящее время микроальбуминурию рассматривают как

наиболее ранний и достоверный маркер сердечноDсоD

судистого неблагополучия, манифестации кардиореD

нального континуума при сердечноDсосудистых забоD

леваниях, в том числе и ХСН, т.е. проградиентного

процесса нарушения структуры и последующей гибеD

ли нефронов, приводящего к формированию хрониD

ческой почечной недостаточности [25D29]. Поэтому,

устранение микроальбуминурии, безусловно, свидеD

тельствует о высокой эффективности лечения. ПолоD

жительное влияние терапии на функциональное сосD

тояние почек проявилось и во влиянии на канальцеD

вый аппарат: суточная экскреция натрия достоверно

увеличилась в обеих исследуемых группах, но значиD

мо больше – в 1Dй. В основной группе больных также

достоверно чаще встречались пациенты с возросшей

Рис. 2. Влияние терапии на частоту обнаружения микроальбуминурии (МАУ).
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экскрецией натрия по сравнению с контрольной

группой, что может свидетельствовать о нормализуюD

щем действии милдроната на реабсорбционную споD

собность канальцевого аппарата у больных с ХСН в

раннем постинфарктном периоде.

Заключение
Добавление к стандартной терапии ХСН цитопроD

тектора милдроната улучшает клиникоDфункциоD

нальное состояние постинфарктных больных: уменьD

шает ФК ХСН, повышает толерантность к физичесD

кой нагрузке, снижает ИЛСМ, улучшает диастолиD

ческую функцию сердца и увеличивает ФВ ЛЖ при

возрастании коронарного резерва. Включение милдD

роната в традиционную схему терапии приводило к

повышению качества жизни пациентов с ХСН. ПриD

менение в комбинированной терапии ХСН милдроD

ната, по сравнению с базисным лечением, способD

ствовало более выраженному улучшению функциоD

нального состояния почек, что позволяет рекомендоD

вать его больным ХСН с исходно нарушенной функD

цией почек. 

1. Беленков Ю.Н., Мареев В.Ю. Принципы рационального леD

чения сердечной недостаточности. // М. D Медиа Медика. D

2000. –266с. 

2. Шальнова С.А., Деев А.Д, Оганов Р.Г. Факторы, влияющие на

смертность от сердечноDсосудистых заболеваний в российсD

кой популяции//Кардиоваскулярная терапия и профилактика

2005; 1: 4D9.

3. Харченко В.И., Какорина Е.П., Корякин М.В. и др. СмертD

ность от основных болезней системы кровообращения в  РосD

сии (Аналитический обзор официальных данных Госкомстата,

Минздрава России, ВОЗ и экспертных оценок по проблеме).

Российский кардиологический журнал 2005; 1: 5D15.

4. Амосова Е. Н. Ведение больных, перенесших инфаркт миоD

карда// Украинский кардиологический журнал 1998; 1: 4 – 12. 

5. Национальные рекомендации по диагностике и лечению

ХСН//Журнал Сердечная недостаточность 2003; 4(6): 276D298.

6. Шляхто Е.В., Нифонтов Е.М., Рыжкова Д.В. и др. МетабоD

лизм миокарда при ишемической болезни  сердца: возможD

ности фармакологической коррекции//Кардиоваскулярная

терапия и профилактика 2004; 3(3), ч.1: 36D48.

7. Беленков Ю.Н. Дисфункция левого желудочка у больных

ИБС: современные методы диагностики, медикаментозной и

немедикаментозной коррекции// Русский медицинский журD

нал 2000; 8 (17): 685D693.

8. Тепляков А.Т., Санкевич Т.В., Степачёва Т.А. и др. АнтиишеD

мическая эффективность милдроната и его влияние на качестD

во жизни и микроциркуляцию у больных с постинфарктной

дисфункцией левого желудочка//Бюллетень СО РАМН 2003;

110 (4): 15D21.

9. Орлова  Е.М., Лупанов В.П., Наумов В.Г. и др. АнтиангинальD

ная эффективность предуктала МВ и его влияние на перфуD

зию миокарда у больных стабильной стенокардией// КардиоD

логия 2004; 9: 23D29.

10. Чернов В.И., Гарганеева А.А., Веснина Ж.В., Лишманов Ю.Б.

Перфузионная сцинтиграфия миокарда в оценке результатов

курсового лечения триметазидином больных ишемической

болезнью сердца//Кардиология 2001; 8: 14D16.

11. Калвиньш И.Я. Милдронат – механизм действия и перспекD

тивы его применения //Рига. D ПАО «Гриндекс». D 2002.D 39 c.

12. Мкртчян В.Р. Клиническая фармакология средств, улучшаюD

щих энергетический метаболизм миокарда  //М.DРМАПО.D

2004.D24 c.

13. Каган Т.И., Симхувич Б.З., Калвиньш И.Я. и др. Изучение

влияния ингибитора карнитинзависимого метаболизма милдD

роната на окисление жирных кислот митохондрий печени инD

тактных крыс// Вопросы медицинской химии 1991; 3:44D46.

14. Гафуров Б.Г., Аликулова Н.А., Ходжаева Н.А. Оптимизация

нейропротекторной терапии ишемического мозгового инD

сульта с помощью препарата милдронат//Неврология 2003;

2(18): 27D29.

15. Тулабаева Г.М., Султанходжаева Н.Д., Саатов Т.С. и др. МетаD

болическая терапия: новый подход к лечению дисциркуляторD

ной энцефалопатии и сердечной недостаточности//НевролоD

гия 2003; 3D4 (19D20): 173D174.

16. Недошивин А.О., Кутузова А.Э., Перепеч Н.Б.  Применение

милдроната в комплексной терапии хронической сердечной

недостаточности// Клиническая медицина 1999; 77 (3): 41D43.

17. Карпов Р.С., Кошельская О.А., Врублевский А.В. и др. КлиниD

ческая эффективность и безопасность милдроната при лечеD

нии хронической сердечной недостаточности у больных ишеD

мической болезнью сердца// Кардиология 2000; 6: 69D74.

18. Бойцов С.А., Овчинников Ю.В., Захарова А.И и др. ПрименеD

ние милдроната для лечения хронической  недостаточности

кровообращения I стадии у мужчин 40D50 лет// Клиническая

медицина и патофизиология 1998; 1D2: 25D29.

19. Ольбинская Л.И., Голоколенова Г.М. Применение милдронаD

та при сердечной недостаточности у больных ишемической

болезнью сердца// Клиническая медицина 1990; 68 (1): 39D42.

20. Сыркин А.Л. Инфаркт миокарда.// М. – МИА D 1998 – 367с.

21. Стаценко М.Е. Нефротропное действие антигипертензивных

средств / Дис. ... докт. мед.  наук. – Волгоград – 1999 – 383 С. 

22. Нефрология: Руководство для врачей. В 2Dх томах. Т. 1/Под

ред. И.Е. Тареевой/РАМН.DМ.: Медицина.D 1995.D 499 с.

23. Митрохин В.Е. Миокардиальная цитопротекция у больных

стенокардией и хронической сердечной недостаточностью.

Фарматека 2003; 12:109D111.

24. Мартынов А.И., Куликов К.Г., Ющук Е.Н. и др. КлиникоD

функциональное состояние и вариабельность сердечного ритD

ма у больных с хронической сердечной недостаточностью на

фоне 6Dмесячной стандартной терапии в сочетании с миокарD

диальными цитопротекторами // Кардиоваскулярная терапия

и профилактика 2004; 3(3), ч.I: 74D79.

25. Старкова Г.В. Нарушение функции почек и возможности её

медикаментозной коррекции у больных хронической сердечD

ной недостаточностью в раннем постинфарктном периоD

де.//Дисс... канд. мед.  наук. – Волгоград – 2004 – 240 С. 

26. Verhave J. C., Hillege H. L., Burgerhaf J. G. et al. Cardiovascular

risk factors are differently  associated with urinary albumin excreD

tion in men and women//J. Am. Soc. Nephrol. 2003; 15 (5): 1330D

1335.

27. Мухин Н.А., Моисеев В.С., Кобалава Ж.Д. и др. КардиореD

нальные взаимодействия: клиническое значение и роль в паD

тогенезе заболеваний сердечноDсосудистой системы и поD

чек//Терапевтический архив 2004; 6: 39D46.

28. Чернявская Т.К. Эффективность и безопасность немедикаD

ментозных методов лечения в комплексной терапии больных

с хронической сердечной недостаточностью, дефицитом тоD

щей массы тела и микроальбуминурией (пилотное исследоваD

ние)//Журнал Сердечная недостаточность 2003; 4(5): 245D250. 

29. Хирманов В.Н. Факторы риска: микроальбуминурия//Тер. арD

хив 2004; 9:78D84.

Литература

Поступила 9/09>2005



67

Фомина И.Г. – Влияние амлодипина на артериальное давление, эндотелиальную функцию

В последнее время в литературе активно обсуждаD

ются вопросы лечения больных артериальной гиперD

тензией (АГ) с сочетанной патологией. Тактика антиD

гипертензивной терапии во многом определяется наD

личием сочетанных и сопутствующих заболеваний,

что отражено в международных и национальных руD

ководствах по диагностике, профилактике и лечению

АГ [1,2], которые содержат разделы, посвященные

лечению АГ у больных сахарным диабетом, почечной

недостаточностью, цереброваскулярной болезнью и

т.д. Хроническая обструктивная болезнь легких

(ХОБЛ) является одним из наиболее социально знаD

чимых заболеваний, которое к 2020 году будет заниD

мать пятое место в мире по уровню летальности и соD

циального ущерба [3]. Распространенность АГ у больD

ных ХОБЛ колеблется от 6,8% до 76,3% и составляет,

в среднем, 37,3% [4]. Лечение обоих состояний нередD

ко приводит к полипрагмазии, в связи с чем большое

значение имеет более широкое внедрение препараD

тов, оказывающих патогенетически оправданное леD

чебное воздействие на оба патологических процесса.

Препаратами выбора при лечении АГ у больных с

бронхообструктивным синдромом считаются дигидD

ропиридиновые антагонисты кальция. Лечение АГ у

данной категории больных представляет определенD

ные трудности в связи с наличием ограничений в выD

боре антигипертензивных препаратов. Большинство

бетаDадреноблокаторов – в первую очередь, неселекD

тивные, абсолютно противопоказаны или плохо пеD

реносятся больными с бронхообструктивным синдD

ромом, особенно при бронхиальной астме. Только

части больных с ХОБЛ могут быть назначены высоD

коселективные бетаDблокаторы – такие, как метопD

ролол, бисопролол, целипролол и бетаксолол [5,6].

Широко используемые для лечения ингибиторы анD

гиотензинDпревращающего фермента (АПФ) у 20%

больных с бронхообструктцией вызывают сухой каD

шель и усугубление бронхоспазма на фоне лечения [7,

8]. В связи с этим, антагонисты кальция являются

уникальными антигипертензивными препаратами у

данной категории больных, сочетая в себе хорошую

переносимость, высокую антигипертензивную эфD

фективность и способность воздействовать на патоD

генетические звенья ХОБЛ. Препараты вызывают диD

латацию сосудов малого круга кровообращения, сниD

жая выраженность легочной гипертензии, обладают

антиагрегантными свойствами, что в сочетании с

умеренным бронходилатирующим эффектом привоD

дит к нормализации вентиляционноDперфузионных

отношений [9D11].

Для систематической антигипертензивной тераD

пии в настоящее время рекомендуется применять диD

гидропиридиновые антагонисты кальция второго и

третьего поколения. Показания к применению преD

паратов третьего поколения и, в частности, амлодиD

пина, значительно расширены за счет их противоатеD

росклеротической активности, которая проявляется в

виде нормализации эндотелийDзависимой вазодилаD

тации, подавления миграции и пролиферации гладD

комышечных клеток сосудистой стенки, снижения

внутриклеточной аккумуляции липидов, антиоксиD

дантного действия[12]. В связи с этим, целью нашего

исследования явилось изучение антигипертензивной

эффективности амлодипина, его влияния на бронхиD

альную проходимость, качество жизни и эндотелиD

альную функцию у больных АГ и ХОБЛ.

Материалы и методы
В исследование были включены 30 больных с эсD

сенциальной АГ 1D2 степени (по классификации

ВОЗDМОАГ, 1999) и ХОБЛ без признаков обострения,

с дыхательной недостаточностью 1 степени. В исслеD

дование не включались больные с тяжелым нарушеD

нием бронхиальной проходимости, с дыхательной

недостаточностью 2D3 степени, с АГ 3 степени, симпD

томатической АГ, клиническими проявлениями

ИБС, цереброваскулярной болезни, сахарного диабеD

та, хронической почечной и печеночной недостаточD

ности, а также больные с непереносимостью или алD

лергическими реакциями на препараты из группы диD

гидропиридиновых антагонистов кальция.

Группа была представлена 18 мужчинами и 12 женD

щинами. Средний возраст больных составил 54,7 ± 6,8

лет (от 45 до 72 лет), средняя продолжительность АГ –

8,5 ± 5,8 лет, ХОБЛ – 8,3 ± 6,9 лет. АГ 1Dй степени (по

классификации ВОЗ/МОАГ, 1999.) была диагностироD

вана у 6 (20%) и 2Dй степени – у 24 (80%) пациентов.

ХОБЛ легкой степени (по классификации GOLD,

2003) имели 17 (57%) человек, средней степени тяжесD

ти – 13 (43%). На момент включения в исследование

антигипертензивные препараты систематически приD

нимали 16 человек (53% группы). Систематическая

ВЛИЯНИЕ  АМЛОДИПИНА  НА  АРТЕРИАЛЬНОЕ  ДАВЛЕНИЕ,
ЭНДОТЕЛИАЛЬНУЮ  ФУНКЦИЮ,  БРОНХИАЛЬНУЮ  ПРОХОДИМОСТЬ
И КАЧЕСТВО  ЖИЗНИ  У  БОЛЬНЫХ  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
И ХРОНИЧЕСКОЙ  ОБСТРУКТИВНОЙ  БОЛЕЗНЬЮ  ЛЕГКИХ

Фомина И.Г., Брагина А.Е., Ветлужский А.В.

Московская  медицинская академия им. И.М. Сеченова, кафедра факультетской терапии №2 лечебного

факультета 
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бронхолитическая терапия проводилась у 18 больных

(60%), из которых 9 получали ингаляционные бета2D

агонисты, 4 – ингаляционные холинолитики, 5 – комD

бинированные ингаляционные препараты, 5 – пролонD

гированные формы теофиллина. Остальные 12 больD

ных (40%) принимали бронхолитики по потребности.

На протяжении семидневного вводного периода

систематическая антигипертензивная терапия не проD

водилась. В дальнейшем, в течение 12 недель все паD

циенты получали амлодипин (Калчек, Ипка ЛабораD

ториз Лимитед, Индия) в начальной суточной дозе 5

мг (1 таблетка в сутки) с титрованием дозы до 10 мг чеD

рез 2 недели терапии. Эффективность препарата оцеD

нивалась через 2, 4 и 12 недель лечения путем опредеD

ления клинического артериального давления (АД)

стандартным методом в соответствии с рекомендациD

ями ВОЗDМОАГ (1999). Титрование дозы амлодипина

до 10 мг проводилось при отсутствии адекватного отD

вета на терапию через 2 недели приема препарата

(сохранение АД > 150/90 мм рт.ст. или снижение меD

нее 20 мм рт.ст. для систолического АД и/или  менее

10 мм рт.ст. для диастолического АД). При необходиD

мости через 4 недели лечения к проводимой терапии

добавляли второй препарат – ингибитор АПФ. ПроD

водился учет развития побочных эффектов, под котоD

рыми подразумевались появление новых или усугубD

ление имевшихся объективных или субъективных

симптомов во время активного лечения.

Обследование производилось в конце вводного

периода до начала приема препарата и через 12 недель

терапии на фоне приема препарата. Всем пациентам

проводилось исследование функции внешнего дыхаD

ния, суточное мониторирование АД (СМАД) и оценD

ка качества жизни. У 18 пациентов исследован сумD

марный уровень стабильных метаболитов эндотелийD

зависимого вазодилатирующего фактора – оксида

азота. 

СМАД проводилось с помощью аппарата

SpaceLabs Inc (США) с последующей компьютерной

обработкой данных. Оценивался стандартный набор

показателей циркадианного ритма АД, включающий

среднесуточные показатели систолического АД

(САД), диастолического АД (ДАД), частоты сердечD

ных сокращений (ЧСС), средние показатели САД и

ДАД за дневные и ночные часы, суточный индекс

(СИ) САД и ДАД, вариабельность САД и ДАД в дневD

ное и ночное время, а также индекс времени и индекс

площади САД и ДАД в ночное и дневное время, гипоD

тоническая нагрузка и скорость утреннего подъема

АД (СУП). Интервалы между измерениями АД в пеD

риод бодрствования составляли 15 минут, в период

ночного сна – 30 минут. За период бодрствования

произвольно был выбран интервал между 7 и 22 часаD

ми, за период ночного сна – между 22 и 7 часами.

Качество жизни оценивалось с помощью опросD

ника Nottingham Health Profile.

Суммарный уровень стабильных метаболитов NO

(NO2

_

и NO3

_

) в сыворотке крови оценивался спектD

рофотометрическим методом с длиной волны 520 нм

на приборе DUD50 (Backman, США).

Статистическая обработка данных проводилась на

персональном компьютере с помощью программы

SPSS 10. Все данные анализировались методом опиD

сательной статистики. Результаты представлены в виD

де средней арифметической и ее среднеDквадратичD

ного отклонения (М±σ). Для оценки достоверности

различий использовался дисперсионный анализ, а

также непараметрический критерий Вилкоксона.

Различия считались достоверными при уровне значиD

мости р<0,05. 

Результаты
На монотерапии препаратом Калчек целевое АД

(< 140/80 мм рт.ст.) достигнуто у 23 пациентов (78%),

Таблица 1
Показатели суточного ритма АД и ЧСС на фоне лечения Калчек® у больных АГ и ХОБЛ

Показатели В исходном состоянии Через 12 недель лечения р

Степень ночного снижения САД, % 8,2 ± 4,7 11,2 ± 6,5 0,045

Степень ночного снижения ДАД, % 8,7 ± 5,3 11,6 ± 5,8 0,048

Вариабельность САД за дневные часы, мм рт.ст. 17,7 ± 5,9 15,3 ± 4,5 0,082

Вариабельность ДАД за дневные часы, мм рт.ст. 10,9 ± 3,9 10,4 ± 3,1 0,58

Вариабельность ЧСС за дневные часы, уд/мин 11,3 ± 4,1 10,6 ± 3,5 0,48

Вариабельность САД за ночные часы, мм рт.ст. 14,6 ± 6,6 11.6 ± 6,8 0,088

Вариабельность ДАД за ночные часы, мм рт.ст. 9,4 ± 3,9 9,2 ± 3,4 0,83

Вариабельность ЧСС за ночные часы, уд/мин 10,5 ± 4,1 7,7 ± 4,5 0,015

Таблица 2
Динамика показателей функции внешнего дыхания на фоне приема препарата Калчек у больных АГ и ХОБЛ

Показатели В исходном состоянии Через 12 недель лечения р

Объем форсированного выдоха за 1 секунду 66,5 ± 28,4 73,4 ± 32,8 > 0,05

Максимальная объемная скорость 50 62,8 ± 33,5 68,5 ± 41,8 > 0,05

Максимальная объемная скорость 25 48,3 ± 25,3 53,4 ± 26,6 > 0,05
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у 12 (40%) пациентов потребовалось увеличение дозы

до 10 мг, у 7 – присоединение ингибитора АПФ. РеD

зультаты СМАД свидетельствовали о достоверном

снижении САД и ДАД на 15,7% и 8,5% за дневной и

на 13,7% и 10,9% за ночной интервал мониторироваD

ния (рис.1). За время наблюдения достоверного измеD

нения ЧСС отмечено не было. Помимо снижения и

нормализации АД выявлено восстановление суточD

ного ритма АД с достоверным (р < 0,05) увеличением

степени ночного снижения АД и тенденцией к норD

мализации вариабельности САД и ЧСС (табл.1). АнаD

лиз динамики показателей вариабельности АД и ЧСС

в подгруппе больных, получавших систематическую

бронхолитическую терапию бета2Dагонистами и меD

тилксантинами, позволил выявить достоверное сниD

жение вариабельности САД на 15,4% за дневное вреD

мя и на 24,2% за ночное время.

При исследовании функции внешнего дыхания

достоверных изменений показателей объема форсиD

рованного выдоха за 1 секунду и максимальных объD

емных скоростей не было (табл. 2). 

Через 12 недель лечения препаратом Калчек выявD

лено недостоверное увеличение суммарного уровня

стабильных метаболитов оксида азота на 13% с 62,4 ±

19,6 мкмоль/л  до 70,6 ± 21,5 мкмоль/л (р > 0,05). При

анализе динамики этого показателя у пациентов, не

получавших до начала исследования систематичесD

кую антигипертензивную терапию, отмечено более

выраженное, достоверное увеличение суммарного

уровня стабильных метаболитов оксида азота с 53,8 ±

18,8 мкмоль/л  до 69,8 ± 22,2 мкмоль/л (р < 0,05).

Побочные эффекты зарегистрированы у 4 (13%)

пациентов: у 1 зарегистрирован отек лодыжек, у 3 –

умеренная тахикардия и у 1 – головная боль при пеD

реходе на дозу в 10 мг. 

Результаты оценки качества жизни с помощью опD

росника Nottingham Health Profile свидетельствовали

о достоверном его улучшении по таким показателям

как физическая активность (ФА), эмоциональное

состояние (ЭС), энергичность (Э) и качество ночноD

го сна (С). По остальным шкалам достоверность изD

менений отсутствовала (рис. 2).   

Обсуждение
Современные препараты для лечения АГ должны

иметь не только высокую антигипертензивную эфD

фективность, но и не оказывать негативного влияния

на другие органы и системы, что особенно важно для

пациентов с сочетанными заболеваниями, а также

благоприятное влияние препарата на патогенетичесD

кие механизмы заболевания и качество жизни пациD

ентов.

Полученные нами результаты демонстрируют хоD

рошую эффективность монотерапии амлодипином  у

78% пациентов с АГ и ХОБЛ. Сходные результаты

продемонстрированы рядом авторов при использоваD

нии дигидропиридиновых антагонистов кальция: амD

лодипина [13] и других препаратов этого класса [9D

11,14]. Имеются данные о сопоставимой степени

снижения САД и ДАД у больных АГ и ХОБЛ на фоне

диуретиков, ингибиторов АПФ и антагонистов кальD

ция [14]. В настоящее время отсутствуют результаты

крупномасштабных, рандомизированных, плацебоD

контролируемых исследований эффективности и пеD

реносимости лечения АГ у больных ХОБЛ, которые

могли бы подтвердить преимущества того или иного

лекарственного класса. Тем не менее, систематичесD

кий анализ доступной современной литературы по

данному вопросу, проведенный Dart R.A. et al (2003г),

свидетельствует об особом месте антагонистов кальD

ция при лечении данной категории больных [15], в

связи с чем российское руководство по лечению АГ

рекомендует их использование у больных ХОБЛ [2].

Результаты нашего исследования свидетельствуют

не только о достоверном снижении АД, но и об улучD

шении его суточных параметров, в том числе, степеD

ни ночного снижения и вариабельности у наблюдаеD

мых нами больных. Эти показатели являются прогD

Рис. 1. Динамика уровня АД и ЧСС на фоне лечения
препаратом Калчек больных АГ и ХОБЛ.

Рис. 2. Динамика качества жизни на фоне лечения
препаратом Калчек больных АГ и ХОБЛ.
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ностически важными факторами, определяющими

риск развития сердечноDсосудистых осложнений

[16], в том числе, при лечении бронхолитиками, коD

торые повышают вариабельность АД и способствуют

различным гемодинамическим сдвигам [13].

Одним из преимуществ антагонистов кальция при

ХОБЛ является то, что они не только не усугубляют

бронхообструкцию, но и улучшают показатели бронD

хиальной проходимости [9D11,13]. В нашем исследоD

вании изменений показателей функции внешнего

дыхания выявлено не было, что могло быть обусловD

лено критериями включения в наше исследование.

Коррекция эндотелиальной дисфункции с восстаD

новлением эндотелийDзависимой вазодилатации явD

ляется важным компонентом антигипертензивного

эффекта дигидропиридиновых антагонистов кальD

ция, который связан с увеличением концентрации

NO за счет антиоксидантного действия препаратов,

увеличения активности супероксиддисмутазы,

уменьшения разрушения NO [17, 18, 19]. Наши реD

зультаты подтверждают способность амлодипина

улучшать функцию эндотелия.

При использовании препарата Калчек у больных

АГ и ХОБЛ отмечается хорошая переносимость с разD

витием небольшого количества побочных эффектов,

отсутствие рефлекторной тахикардии, что особенно

актуально у пациентов с ХОБЛ, и благоприятное влиD

яние препарата на качество жизни.

Следует подчеркнуть, что благоприятные эффекD

ты амлодипина не ограничиваются полученными наD

ми результатами. Однако, обращение к проблеме

применения дигидропиридиновых антагонистов

кальция при АГ у больных ХОБЛ связано с тем, что

это состояние до сих пор не включено международD

ными и национальными организациями в официальD

ный перечень показаний для данной группы антигиD

пертензивных препаратов.

Выводы 
Препарат Калчек в монотерапии обладает высоD

кой антигипертензивной эффективностью у 78%

больных АГ 1D2 степени и ХОБЛ с отсутствием рефD

лекторной тахикардии.

Двенадцатинедельная терапия препаратом Калчек

приводит к достоверному увеличению уровня оксида

азота у пациентов с АГ и ХОБЛ.

Низкая частота побочных эффектов и благоприятD

ное влияние на показатели качества жизни препарата

Калчек способствуют повышению приверженности

пациентов к лечению.

Калчек не ухудшает показателей бронхиальной

проходимости.
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Проблема артериальной гипертонии (АГ) стала

одной из наиболее актуальных в современной медиD

цине. Ожидаемая продолжительность жизни нелеD

ченных больных с АГ на 14D16 лет меньше, чем лиц с

нормальным АД [6]. Согласно результатам обследоваD

ния российской национальной представительной выD

борки, каждый третий россиянин среднего возраста

страдает АГ, а распространенность АГ в возрастной

группе старше 60 лет достигает 62% у мужчин и 72,6%

– у женщин [2]. 

АГ часто встречается у пожилых, однако повышеD

ние АД не является частью нормального процесса

старения. Конец ХХ века ознаменовался не только

интенсивным развитием фундаментальных представD

лений об АГ, но и критическим пересмотром ряда поD

ложений о причинах, механизмах развития и лечении

этого заболевания. Сформировалось направление по

изучению эндотелиальной клетки как основного «диD

рижера» сердечноDсосудистой системы. Существует

мнение, что появление сердечноDсосудистых заболеD

ваний (ССЗ) в пожилом возрасте связано с истощеD

нием функционального периода эндотелиальных

клеток, который у людей длится около 30 лет. ЭндотеD

лий играет ключевую роль в поддержании нормальD

ного тонуса и структуры сосудов, локального гомеосD

таза и процессов пролиферации клеток сосудистой

стенки [5].

При ССЗ способность эндотелиальных клеток

высвобождать релаксирующие факторы уменьшаетD

ся, в то время как образование сосудосуживающих

факторов сохраняется или увеличивается, т.е. формиD

руется дисбаланс между медиаторами, обеспечиваюD

щими в норме оптимальное течение всех эндотелийD

зависимых процессов, что определяется как эндотеD

лиальная дисфункция (ЭД) [1]. 

В клинической практике оценить сосудодвигаD

тельную функцию эндотелия позволяют неинвазивD

ные методы, основанные на измерении диаметра соD

суда с помощью ультразвуковых аппаратов высокого

разрешения. В настоящее время признанным являетD

ся тот факт, что эндотелийDзависимая вазодилатация

(ЭЗВД) обеспечивается монооксидом азота (NO),

оказывающим огромное влияние на регуляцию сосуD

дистого тонуса. Доказано, что большинство факторов

риска атеросклероза (АГ, сахарный диабет, курение)

сопровождаются нарушением ЭЗВД. Имеются убедиD

тельные доказательства возможности коррекции дисD

функции эндотелия с помощью гиполипидемической

терапии. Факт сниженной ЭЗВД при АГ был положен

в основу гипотезы о первичном нарушении синтеза

NO в генезе эссенциальной гипертонии. Однако, в

связи с отсутствием гипотензивного эффекта у предD

шественника NO – LDаргинина, эта гипотеза была

поставлена под сомнение, и большинство последуюD

щих исследований было направлено на отбор препаD

ратов, наиболее благоприятно влияющих на функциD

ональное состояние эндотелия и, в частности, на

продукцию NO [8]. 

Целью нашей работы явилось изучение сосудодD

вигательной функции эндотелия у больных АГ в возD

растном аспекте, а также оценка влияния эналаприла

(«Энам» Dr.Reddy’s, Индия) на функцию эндотелия. 

Материалы и методы исследования
Обследовано 48 человек, возраст которых колеD

бался от 40 до 87 лет и составил, в среднем, 54,21+

5,83 года. С учетом цели и задач исследования пациD

енты были разделены на 2 группы. В I группу вошли

30 больных пожилого и старческого возраста (средD

ний возраст – 67,83+ 4,21 года) с продолжительD

ностью АГ 24,39±2,13 года. Вторую группу составили

18 пациентов моложе 60 лет (средний возраст –

49,51+ 5,73 года) с продолжительностью АГ 8,72±3,28

года. Пациенты обеих групп были сопоставимы по

ВЛИЯНИЕ  ЭНАЛАПРИЛА  НА  ФУНКЦИЮ  ЭНДОТЕЛИЯ  У  БОЛЬНЫХ
АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТОНИЕЙ  В  РАЗНЫХ  ВОЗРАСТНЫХ  ГРУППАХ

Кательницкая Л.И., Хаишева Л.А., Плескачев С.А.

ГОУ ВПО Ростовский государственный медицинский университет, ЮМЦ клиническая больница № 1

федерального агентства по здравоохранению и социальному развитию, РостовDнаDДону

Резюме
Проведено изучение сосудодвигательной функции эндотелия (ФЭ) у 48 больных артериальной гипертонией (АГ)

(18 человек моложе 60 лет и 30 пациентов старше 60 лет), оценка влияния эналаприла на ФЭ. В ходе исследования

выявлено, что больные АГ характеризуются нарушенной сосудодвигательной функцией эндотелия, коррелирующей

с возрастом. У пожилых пациентов нарушена и реакция эндотелия на нитроглицерин. В ходе 3>х месячной тера>

пии препаратом происходит нормализация ФЭ. Применение эналаприла в дозах, нормализующих АД, позволяет

восстановить утраченную чувствительность эндотелиальных клеток к сдвиговой деформации.

Ключевые слова: эндотелий, артериальная гипертония, эналаприл. 
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индексу массы тела, а так же наличию сопутствуюD

щей патологии и факторов риска. Не включались в

исследование больные, перенесшие ОИМ и ОНМК в

течение последних 6 месяцев, с сахарным диабетом, с

системными заболеваниями, с нарушениями функD

ции печени, почек, ХСН III и IY ФК по NYHA.

Учитывая, что традиционные разовые измерения

АД не дают представления о суточной кривой АД,

больным проводилось суточное мониторирование АД

(СМАД) на приборе ABMP – 02, разработанном фирD

мой Meditech (Венгрия). Продолжительность СМАД

составляла 24,2+0,4 ч, интервал между измерениями

в дневное время был 15 мин, в ночное – 30 мин. АнаD

лизировали следующие показатели: средние значеD

ния систолического, диастолического АД (САД,

ДАД) и частоту сердечных сокращений (ЧСС) в дневD

ные и ночные часы; индекс времени гипертензии

(ИВ) определяли по проценту времени, в течение коD

торого АД превышало в дневные часы 140/90 мм рт.

ст., в ночные часы – 120/80 мм рт. ст.; суточный инD

декс (СИ). Выделяли следующие типы суточных криD

вых: “dipper” – пациенты с нормальным снижением

АД в ночные часы, СИ составляет 10–20%; “nonDdipD

per” – пациенты с недостаточным ночным снижениD

ем АД, СИ менее 10%; “nightDpeaker” – пациенты, у

которых ночные значения АД превышают дневные и

СИ имеет отрицательные значения; “overDdipper” –

пациенты с чрезмерным ночным снижением АД, СИ

превышает 20%.

Все ультразвуковые исследования были проведеD

ны на аппарате ATL APOGEE 800 PLUS (США), осD

нащенном линейным датчиком с фазированной реD

шеткой с частотой 7,0 МГЦ (разрешающая способD

ность 0,01 мм). Реакцией на усиление кровотока явD

ляется эндотелийDзависимая вазодилатация (ЭЗВД),

которая рассчитывалась как разница диаметра ПА

при реактивной гиперемии (РГ) и в покое, соотнеD

сенная к диаметру в покое и выраженная в процентах.

Реакция на НГ – это проявление эндотелийD незавиD

симой вазодилатации (ЭНЗВД), которая рассчитываD

лась аналогичным способом. Нормальной реакцией

ПА условно принято считать ее расширение на фоне

РГ на 10% и более от исходного уровня, а на прием

НГ – более, чем на 19%. Меньшая степень дилатации

или вазоконстрикция считается патологической реD

акцией [10].

Дуплексное сканирование общих сонных артерий

с определением толщины комплекса интимыDмедиа

(ТИМ) проводили в BDрежиме. За норму принимали

ТИМ<1 мм, утолщение – ТИМ1 >– <1,3 мм, критеD

рий бляшки – ТИМ>1,3 мм.

Определение содержания эндотелинаD1 (ЭТD1)

проводили ферментноDиммунометрическим методом

с помощью системы «Human endothelinD1» фирмы

DRG Internаtional, Inc (США). За норму принимали

уровень ЭТD1 в группе здоровых пациентов, состаD

вивший 1,14+0,27 пкмоль/л, соответствующий норD

мам для данного набора реактивов. 

Все пациенты получали Энам, стартовая доза коD

торого варьировала от 5 до 20 мг/сут, в зависимости от

длительности, степени АГ и предшествующей тераD

пии. Оценка эффективности гипотензивной терапии

проводилась каждые две недели (клинически) в перD

вый месяц и каждые 4 недели – в последующие; при

Таблица 1
Сравнительная характеристика больных  АГ   в разных возрастных категориях  (M+m)

Показатели Пациенты старше 60 лет Моложе 60 лет 
(I группа) (II группа)
АГ(n=30) АГ(n=18)

Возраст, годы 67,83±4,21* 49,51±5,73*

Длительность АГ, годы 24,39±2,13* 8,72±3,28*

САД, мм рт.ст 162,43±2,46 158,6±4,3

ДАД, мм рт.ст 89,3±1,53* 105,4±1,43*

ПАД, мм рт.ст. 84,52±3,12* 49,2±2,37*

ОХС, ммоль/л 5,32±0,18 5,46±0,10

ТИМ, мм 1,14±0,02* 0,82±0,1*

Диаметр ПА, мм 4,56±0,15* 4,01±0,13*

Исходно СКВ см/с 39,75±2,32 36,18±5,29

РГ,% 6,25±0,68* 8,67±0,56*

∆СКВ,% 45,44±7,03* 36,78±2,04*

Напряжение сдвига на эндотелий, дин/см2 108,23±2,7 105,45±3,1

К (чувствительность к напряжению сдвига на эндотелий) 0,012±0,003* 0,023±0,004*

ЭНЗВД,% 13,67±1,34* 18,72±1,73* 

ЭТ;1,пкмоль/л 0,78±0,28* 3,88±1,14*

Примечание: * р ; достоверность различия между значениями   соответствующих показателей в сравниваемых группах  у
больных с АГ моложе и старше    60 лет  с уровнем значимости р<0,05.
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недостижении целевых значений АД доза препарата

увеличивалась. Вышеперечисленные исследования

проводились до начала терапии и через 3 месяца посD

ле проведенного лечения. 

Математическая обработка результатов выполняD

лась с помощью пакета программы Biostat и стандартD

ного пакета программ Microsoft Exel – 2000. Для всех

видов анализа статистически значимыми считали

различия между значениями показателей при уровне

р<0,05.

Результаты  
Из анамнеза заболевания выяснено, что пациенты

пожилого и старческого возраста (I группа) страдали

АГ достоверно дольше, чем пациенты II группы. КлиD

ническая характеристика больных АГ представлена в

табл. 1. 

Уровни систолического АД (САД) и диастоличесD

кого АД (ДАД) у пациентов были повышены. Однако

сравниваемые группы были сопоставимы по уровню

САД и достоверно различались между собой лишь по

уровню ДАД. Более молодые гипертоники имели

максимально высокие цифры ДАД по сравнению с

пациентами пожилого возраста. Значения пульсового

АД были повышены только у больных I группы и почD

ти в 2 раза превышали его уровень у больных II групD

пы (р‹0,05). Пациенты обеих групп имели пограничD

ные значения ОХС, сопоставимые между собой. ОдD

нако, показатель ТИМ был достоверно выше среди

пожилых. При проведении корреляционного анализа

по Спирмену выявлено, что возраст обследованных

больных находился в прямой корреляционной завиD

симости с ТИМ ( r=0,44; р‹0,05), более тесная связь

получена между возрастом и уровнем ПАД (r=0,78;

р‹0,05). 

При оценке исходной УЗВ характеристики плеD

чевой артерии (ПА) было установлено, что в I групD

пе пациентов диаметр ПА был достоверно больше,

чем во II группе: соответственно – 4,56+0,15 мм и

4,01+0,13 мм; (р<0,05). Нами выявлена прямая корD

реляционная зависимость между уровнем пульсовоD

го АД и диаметром ПА: коэффициент корреляции

(r) составил 0,5 (р<0,05). Скорость кровотока (СКВ)

была сопоставима между группами. 

После проведения пробы с реактивной гипереD

мией в группе пациентов пожилого и старческого

возраста ЭЗВД составила 6,25+0,68%, что было в 1,5

раза меньше, чем уровень ее у пациентов моложе 60

лет, у которых наблюдались пограничные нарушеD

ния ЭЗВД. Вазоконстрикция выявлена только среди

пациентов I группы и встречалась в 20% случаев. В

ответ на проведение РГ увеличение СКВ у больных I

группы было в 1,4 раза больше, чем во II. Однако,

несмотря на повышение кровотока, эндотелий поD

жилых пациентов не реагирует адекватным биосинD

тезом оксида азота, а, следовательно, ЭЗВД. СущеD

ствует сложность сравнения результатов исследоваD

ния ФЭ в разных возрастных группах, когда у больD

ных старше 60 лет значительно возрастает СКВ, но

при этом не происходит достоверного изменения

диаметра ПА, а у больных моложе 60 лет прирост

СКВ меньше, но изменения диаметра ПА больше

(табл. 1). В связи с этим, мы провели расчет чувствиD

тельности плечевой артерии к изменению механиD

ческого стимула, оценив напряжение сдвига на энD

дотелий. 

Чувствительность артерий к скорости течения

крови объясняют способностью эндотелиальных

клеток воспринимать действующее на них со стороD

ны текущей крови напряжение сдвига [9]. НапряжеD

Таблица 2
Сравнительная характеристика больных  АГ  в разных возрастных категориях  до и после терапии Энамом

(M+m)

Больные АГ  старше  60 лет (Iгруппа, n=30) Больные АГ  моложе 60 лет (II группа, n=18)

Показатели До лечения После терапии Энамом До лечения После терапии Энамом 

САД, мм рт.ст 162,43±2,13· 138,3±2,75· 158,6±4,3^ 136,37±3,2^

ДАД, мм рт.ст 89,3±1,53* 85,3±1,48 105,4±1,43*^ 88,5±1,83*^

ПАД, мм рт.ст. 84,52±3,12*· 56,42±2,78· 49,2±2,37* 48,32±3,56

РГ,% 6,25±0,68*· 8,68±0,79· 8,67±0,56* 10,68±0,79•

К (чувствительность к напря; 0,012±0,003*· 0,021±0,003· 0,023±0,004* 0,025±0,003*
жению сдвига на эндотелий)

ЭНЗВД,% 13,67±1,34*· 18,83±1,07· 18,72±1,73* 18,68±1,45 

ЭТ;1,пкмоль/л 0,78±0,28* 0,66±0,49* 3,88±1,14*^ 2,79±0,48*^

Примечание: * р ; достоверность различия между значениями соответствующих показателей в сравниваемых группах  у
больных с АГ моложе и старше    60 лет  с уровнем значимости р<0,05;

· р ; достоверность различия между значениями соответствующих показателей среди пациентов с АГ   старше 60 лет  до и
после терапии Энамом с уровнем значимости р<0,05;

^ р ; достоверность различия между значениями соответствующих показателей среди пациентов с АГ  моложе 60 лет  до и
после терапии Энамом с уровнем значимости р<0,05.
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ние сдвига на эндотелий после проведения РГ не

имело различий в зависимости от возраста и длиD

тельности АГ. По данным О.В. Ивановой, при измеD

нении напряжения сдвига не меняется чувствительD

ность плечевой артерии к напряжению сдвига (К),

это означает полную утрату регуляции тонуса артеD

рий [4]. При расчете К оказалось, что наименьшая

чувствительность к напряжению сдвига на эндотеD

лий наблюдается у больных I группы, которая была в

2 раза меньше, чем у пациентов II группы. 

После приема нитроглицерина ЭНЗВД была

нормальной в 94,5% случаев среди пациентов II

группы. Больные I группы в 56,6 % случаев имели

недостаточную вазодилатацию плечевой артерии в

ответ на НГ. 

При изучении уровня ЭТD1, который у пациентов

I группы не отличался от нормальных значений поD

казателя для данного набора реактивов, выявлено

что уровень данного пептида у молодых гипертониD

ков в 4 раза выше, чем у пожилых. Получена обратD

ная корреляционная связь между уровнем ЭТD1 в

крови и ЭЗВД ( в I группе «r» равен D0,37 (р<0,05); во

второй – D0,41, р<0,05) с несколько большой стеD

пенью отрицательной корреляции во второй группе. 

Через 4 недели лечения Энамом число респондеD

ров (пациенты, у которых в результате лечения проD

исходило снижение САД на 20 мм рт. ст. и более

и/или снижение ДАД на 10 мм рт. ст. и более) состаD

вило 15 человек (50%) в I группе и 10 человек

(55,5%) среди пациентов II группы. К концу 3Dго меD

сяца терапии удалось достигнуть целевого уровня

АД (ниже 140/90 мм рт. ст.) у 36 больных (75%). У паD

циентов I группы средняя доза Энама была

18,32+3,21 мг/сут, а во II группе – 22,76+4,63 мг/сут,

статистической разницы между дозами не было.

При этом не было отмечено достоверных изменений

ЧСС в обеих группах. Среди 12 пациентов, у котоD

рых не удалось достичь целевых цифр АД, семь чеD

ловек были моложе 60 лет, и с целью коррекции АД

им был назначен второй препарат: метопролол в доD

зе от 50 до 150 мг/сут. Пяти пациентам I группы, не

достигшим целевого уровня АД, давался гипотиазид

в дозе 25мг/сут. Ни у кого из пациентов не зарегистD

рированы побочные эффекты, которые бы потребоD

вали отмены препарата. 

К концу терапии Энамом в обеих группах отмечаD

лось значительное улучшение функционального сосD

тояния эндотелия сосудов. Возросла и нормализоваD

лась ЭЗВД плечевой артерии у больных с АГ пожилоD

го и старческого возраста. Ни у кого из пациентов не

регистрировались парадоксальные реакции эндотеD

лия в виде вазоконстрикции. Чувствительность (К)

ПА к напряжению сдвига у пожилых гипертоников

возросла и стала сопоставима с таковой у пациентов

II группы. Ответ эндотелиальных клеток на введенD

ный извне нитроглицерин нормализовался у 70%

больных старше 60 лет. Уровень ЭТD1 не изменился у

пациентов I группы и отмечена тенденция к

снижению (p>0,05) среди больных II группы. 

В оценке тяжести АГ большое значение имеет

степень снижения АД в ночные часы, определяемая

по величине суточного индекса (СИ). Анализ данD

ных СМАД показал высокую частоту нарушений

циркадного ритма АД (табл. 3). Наибольшие наруD

шения суточного ритма АД выявлены у пациентов I

группы: в виде недостаточного снижения АД в ночD

ное время («non dipper») – 56,7%, ночной гипертоD

нии («night peaker») – 23,3%. Среди гипертоников

моложе 60 лет пациенты с сохраненным суточным

ритмом АД («dipper») встречаются достоверно чаще:

в 50% случаев. 

В процессе 3Dмесячного лечения Энамом отмечеD

на положительная динамика суточных профилей АД

(табл. 3). Так, в обеих группах произошло достоверD

ное увеличение числа пациентов с суточной кривой

«dipper» за счет уменьшения «nonDdipper» и исчезноD

вения «nightDpeaker», количество ночных гипотониD

ков недостоверно увеличилось. 

Таблица 3
Динамика показателей суточного ритма АД у больных АГ  в разных возрастных категориях до и после терапии

Энамом (M+m)

Показатель Больные АГ  старше  60 лет (I группа, n=30) Больные АГ  моложе 60 лет (II группа, n=18)

До лечения После терапии Энамом  До лечения После терапии Энамом 

Dipper 20%·* 60%· 50%* 66,6%

Non;dipper 56,7%· 20%· 33,3% 11,1%

Night;peaker 23,3% 10% ; ; 

Over;dipper ;  10% 16,7% 22,3%

Примечание: * р ; достоверность различия между значениями соответствующих показателей в сравниваемых группах  у
больных с АГ моложе и старше    60 лет  с уровнем значимости р<0,05;

· р ; достоверность различия между значениями соответствующих показателей среди пациентов с АГ   старше 60 лет  до и
после терапии Энамом с уровнем значимости р<0,05;

^ р ; достоверность различия между значениями соответствующих показателей среди пациентов с АГ  моложе 60 лет  до и
после терапии Энамом с уровнем значимости р<0,05.
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Обсуждение

Полученные различия в исходном диаметре ПА

скорее всего связаны с одним из патогенетических

механизмов развития АГ в пожилом и старческом

возрасте, в основе которого лежит склероз аорты и

крупных артерий, ведущий к понижению их эласD

тичности в результате склероза средней оболочки

[7]. Снижение эластических свойств аорты и крупD

ных артерий приводит к дилатации сосуда и, соотвеD

тственно, увеличению его диаметра. В подтверждеD

ние этому нами получены корреляционные связи

между возрастом и ПАД, а ведь давно известно, что

ПАД определяется растяжимостью артериального

сосудистого русла [4]. 

Нами выявлены нарушения сосудодвигательной

функции эндотелия у больных АГ, максимально выD

раженные у пожилых гипертоников и проявляющиеD

ся в виде неадекватной реакции эндотелия на провеD

дение пробы с реактивной гиперемией. Однако, саD

мый высокий уровень ЭТD1 в плазме крови регистриD

ровался у молодых больных, имевших лучший ответ

на реактивную гиперемию. Это можно объяснить

возрастными изменениями эндотелия, когда намного

меньшие концентрации пептида у пожилых больных

вызывают сосудистую катастрофу, а у пациентов моD

ложе 60 лет при таких же значениях пептида возникаD

ют лишь незначительные отклонения от нормы. 

Неадекватная реакция эндотелия на усиление скоD

рости кровотока выявлена у всех обследованных паD

циентов, имеющих как ИБС, так и АГ. Эндотелий у

лиц молодого возраста при сердечноDсосудистой паD

тологии не способен сам адекватно синтезировать

NO, но сохраняет способность реагировать на ввеD

денный извне оксид азота (нитроглицерин). В отлиD

чие от молодых больных, у пожилых лиц способность

эндотелия адекватно реагировать на НГ утрачена, что

в нашем случае проявилось в нарушении эндотелий –

независимой вазодилатации среди пациентов старше

60 лет. 

Основная задача антигипертензивной терапии

состоит в достижении целевых уровней АД и в подD

держании их длительное время; конечной же целью

является снижение сердечноDсосудистого риска. ДоD

биться должного снижения АД в настоящее время,

когда создано много высокоэффективных антигиперD

тензивных препаратов, не должно представлять осоD

бых трудностей для большинства врачей. Однако,

трудности возникают именно в поддержании АД на

нормальных цифрах в связи с тем, что не всегда выбиD

раемые врачом препараты воздействуют на патогенеD

тический компонент повышения АД. Учитывая, что в

механизме АГ ведущее место занимает нарушение

функционального состояния эндотелия, необходимо

применять препараты, не только снижающие АД, но

и нормализующие ФЭ. Важнейшим фактором дисфуD

нкции эндотелия является хроническая гиперактиваD

ция ренинDангиотензинDальдостероновой системы,

которая сопровождается уменьшением брадикинина,

а, следовательно, и NO. Основная часть (90%) АПФ

расположена на мембране эндотелиальных клеток.

Один из реальных путей воздействия на эндотелиальD

ную дисфункцию связан с восстановлением наруD

шенного метаболизма брадикинина. Блокада тканеD

вого (эндотелиального) АПФ, которая может быть

достигнута путем применения ингибиторов АПФ,

приводит не только к уменьшению синтеза ангиотенD

зина II, но и к замедлению деградации брадикинина,

что, в конечном итоге, ведет к увеличению синтеза и

снижению распада оксида азота [3].

Действительно, применение иАПФ (Энама) у

больных АГ привело не только к достижению целевых

значений АД, но также и к нормализации реакции энD

дотелия как на выработку собственного оксида азота,

так и на способность его реагировать на введенный

извне НГ. Вероятнее всего, в восстановлении эндотеD

лиальной регуляции тонуса периферических сосудов в

данном случае существенную роль играет и гипотенD

зивный эффект иАПФ. В процессе лечения Энамом

выявлена способность данного препарата стимулироD

вать высвобождение эндотелиального релаксирующеD

го фактора, а следовательно, снижать агрегацию тромD

боцитов за счет повышения образования простацикD

лина и угнетения синтеза тромбоксана А2. Все это

должно привести к повышению эластичности артеD

рий. Действительно, «Энам» оказал благоприятное

влияние на структуру сосудистой стенки, в процессе

лечения произошло достоверное повышение чувствиD

тельности плечевой артерии к напряжению сдвига на

эндотелий, т.е. артерия приобрела способность измеD

нять свой диаметр под действием тока крови. 

К концу 3Dх месячной терапии Энамом уровень

ЭТD1 достоверно не изменился среди пациентов моD

ложе 60 лет. Вероятно, это связано с малым сроком

наблюдения за больными, а также участием симпатоD

адреналовой системы (САС) в генезе повышения АД

и увеличении активности РААС, приводящей к ДЭ у

больных молодого и среднего возраста. СледовательD

но, у данной когорты больных необходимо снижение

активности САС, что мы и сделали, назначив бетаDадD

реноблокатор, дополнительно к Энаму, 7 больным

АГ, которые не достигли целевого уровня АД. Из 12

больных, не достигших контроля АД на  Энаме, 5 гиD

пертоников были «overDdipper» и, очевидно, дальнейD

шее увеличение дозы Энама у них было нецелесообD

разным изDза вероятности чрезмерного снижения

давления в ночной период. Поэтому и были выбраны

вторым препаратом лекарственные средства, оказыD

вающие минимальное влияние на суточный ритм АД. 

Способность эндотелия реагировать на ЭТD1 у

пациентов I группы стала адекватной и сбалансиD
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рованной, очевидно, за счет нормализации функD

ции эндотелиальных клеток, что проявилось не

только в улучшении показателей ЭЗВД, но и в норD

мализации АД.

С точки зрения сердечноDсосудистого континуD

ума, где АГ рассматривается как его начальное звено

(фактор риска), приобретает особое значение факт

нормализации сосудодвигательной ФЭ. В лечении

данной патологии надо воздействовать на начальные

звенья процесса, а именно уровень АД и функцию

эндотелия.

Выводы
1. Больные с артериальной гипертонией характериD

зуются нарушенной сосудодвигательной функцией энD

дотелия, коррелирующей с возрастом. У пожилых больD

ных АГ, в отличие от гипертоников моложе 60 лет, наруD

шена не только реакция эндотелия на увеличение скоD

рости кровотока (ЭЗВД), но также и на введенный

извне нитроглицерин (ЭНЗВД). 

2. В ходе 3Dмесячной терапии Энамом в обеих групD

пах произошла нормализация сосудодвигательной

функции эндотелия. У пожилых больных восстановиD

лась и чувствительность к нитроглицерину. 

3. Монотерапия Энамом в течение 12 недель позвоD

лила достичь целевых значений АД у 75% обследованD

ных.

4. Применение Энама позволяет достоверно повыD

сить количество пациентов с нормальным суточным

ритмом АД.

5. У пациентов старше 60 лет наблюдается снижение

чувствительности эндотелия к изменению скорости

кровотока. Применение Энама в дозах, нормализуюD

щих АД, позволяет восстановить утраченную чувствиD

тельность эндотелиальных клеток к сдвиговой дефорD

мации.

Abstract
Vasoactive endothelial function (EF) was assessed in 48 patients with arterial hypertension (AH) (18 participants under

60 years, 30 patients older than 60). Enalapril (“Enam”, Dr Reddy’s, India) effects on EF were studied. AH patients were

characterized by impaired vasoactive EF, correlating with age. In older patients, endothelial reaction to nitroglycerin was also

disturbed. Three>month “Enam” therapy was associated with EF normalization. In blood pressure>normalizing doses,

“Enam” facilitated improvement of initially impaired endothelial cells’ sensitivity to shear stress.

Keywords: Endothelium, arterial hypertension, enalapril.
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Селективная коронароангиография (КАГ) считаD

ется «золотым стандартом» диагностики ишемичесD

кой болезни сердца [1, 7] и, в том числе, наиболее

распространённой её формы – стенокардии напряD

жения (СН). СН появляется во время физической

нагрузки или стрессовых ситуаций, при наличии суD

жения просвета венечной артерии не менее, чем на

50D70 % [5]. Но некоторые исследователи считают,

что у больных СН нередко встречаются неизменёнD

ные и малоизменённые коронарные артерии [6]. В

связи с этим, КАГ не позволяет надёжно исключать

СН, особенно при типичном болевом синдроме [8].

Целью настоящей работы явилась оценка эффективD

ности КАГ для исключения СН.

Материалы и методы 
На первом этапе проводилось скрининговое обсD

ледование пациентов в возрасте от 35 до 70 лет, вклюD

чающее опрос, осмотр, регистрацию электрокардиогD

раммы (ЭКГ) в покое, эхокардиографию, биохимиD

ческий анализ крови. Критерии включения в исслеD

дование: 1) типичный или атипичный для СН болеD

вой синдром; 2) отсутствие болевого синдрома или

нетипичный для стенокардии болевой синдром при

условии наличия не менее двух факторов риска ишеD

мической болезни сердца (ИБС). Болевой синдром

считали типичным для СН, если он соответствовал,

по меньшей мере, пяти из следующих шести признаD

ков: приступообразный характер с продолжительD

ностью боли (дискомфорта) не менее 1 минуты и не

более 15 минут; загрудинная локализация начала боD

левого приступа; у одного и того же пациента пристуD

пы носят стереотипный характер; динамическая фиD

зическая нагрузка достаточно высокой интенсивносD

ти стабильно провоцирует приступ; для купирования

боли (дискомфорта) требуется прекращение нагрузки

или существенное снижение её интенсивности; отD

чётливый положительный эффект нитроглицерина.

Болевой синдром считали атипичным, если он соотD

ветствовал, по крайней мере, одному, но не более чем

четырём из шести вышеуказанных признаков. БолеD

вой синдром считали нетипичным для стенокардии,

если он не соответствовал ни одному из шести вышеD

указанных признаков. Критерии исключения из исD

следования: невозможность отмены медикаментозD

ной терапии, острый коронарный синдром, отсутD

ствие добровольного информированного согласия

пациента, противопоказание к нагрузочному тесту

(НТ) или к плановой КАГ, порок сердца, кардиомиоD

патия, гипертрофия левого желудочка с нарушенияD

ми реполяризации на ЭКГ покоя, блокада ножки

пучка Гиса, синдром WPW, ритм электрокардиостиD

мулятора, приём сердечных гликозидов в течение

последнего месяца. На первом этапе отобрано 520 паD

циентов.

Второй этап исследования включал проведение

максимального электрокардиографического нагруD

зочного теста (НТ) на безмедикаментозном фоне, коD

торый использован нами в качестве референтного

метода диагностики. Применяли стрессDсистему,

включающую велоэргометр EM 840, осциллоскоп

Sicard 460 S и электрокардиограф Sicard 460 (Siemens,

Германия). Учитывая возможность суточных колебаD

ний коронарного резерва [10], время проведения НТ

для каждого пациента подбирали таким образом, чтоD

бы оно совпадало со временем наиболее частого возD

ОСНОВНЫЕ  ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ  КРИТЕРИИ  СТЕНОКАРДИИ
НАПРЯЖЕНИЯ ПО ДАННЫМ  КОРОНАРОАНГИОГРАФИИ

Коряков А. И.

Свердловская областная клиническая больница № 1, Екатеринбург

Резюме
Проведено сопоставление результатов селективной коронароангиографии у 76 пациентов без стенокардии нап>

ряжения (СН) и 48 больных СН.

Показано, что стенозирующий коронарный атеросклероз является необходимым условием развития СН, а ко>

ронароангиография – высокочувствительным методом распознавания СН. Специфичность традиционного ангиог>

рафического критерия ИБС (стенозирующее поражение любой магистральной коронарной артерии не менее 50 %

диаметра) в диагностике СН не превышает 58,1±9,0 %. Поэтому разработана система ангиографических крите>

риев, позволяющая эффективно исключать СН даже у пациентов с признаками перенесённого ИМ: чувствитель>

ность не менее 95,5 %, прогностическая ценность отрицательного результата не менее 96,2 %, специфичность не

менее 82,8±7,1 %, диагностическая эффективность не менее 89,8±4,4 %.
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никновения болевых приступов. Применяли непреD

рывную ступенчато возрастающую нагрузку. Запись

ЭКГ во время НТ осуществляли по Небу. ВыраженD

ность болевого синдрома оценивали по 4Dуровневой

шкале E. N. Allred et al. [11]. Пользовались критерияD

ми прекращения НТ, рекомендованными G. F.

Fletcher et al. [12]. По итогам НТ, проведён окончаD

тельный отбор пациентов с формированием основD

ной и контрольной группы.

В контрольную группу (пациенты без СН) вклюD

чили 76 человек (69 мужчин и 7 женщин, средний

возраст – 50,1±7,8 года) без болевого синдрома или с

нетипичным для стенокардии болевым синдромом,

достигших во время НТ субмаксимальной возрастной

частоты сердечных сокращений и завершивших НТ

изDза крайней степени усталости и/или достижения

максимальной возрастной частоты сердечных сокраD

щений. Во время выполнения НТ и в восстановительD

ном периоде у всех пациентов контрольной группы

отсутствовали жалобы на ангинозноподобный дисD

комфорт. Средняя достигнутая мощность нагрузки

составила 119,1±26,6 Вт. У 10 мужчин на высоте нагD

рузки выявлена депрессия сегмента ST не менее 200

мкВ. У 31 пациента признаки перенесённого инфаркD

та миокарда (ИМ) отсутствовали. Шестнадцать челоD

век имели только один признак перенесённого ИМ

из следующих четырёх: анамнестические сведения

(напоминающая ИМ симптоматика, стационарное

лечение по поводу ИМ), патологический зубец Q

(комплекс QS) на ЭКГ покоя; задокументированный

диагностически значимый уровень сердечного троD

понина (миоглобина), локальные нарушения сокраD

тимости левого желудочка по данным эхокардиограD

фии. Девять (из 16) пациентов находились на стациоD

нарном лечении по поводу ИМ без зубца Q, время от

момента возможного перенесённого ИМ (медиана и

интерквартильный размах) составило 2,0 года (от 4

месяцев до 2,7 года), при этом ни у одного больного

не проводилось исследование уровня сердечного троD

понина или миоглобина. Четыре пациента (из 16)

имели зубец Q на ЭКГ, у 3 человек при эхокардиограD

фии обнаружены зоны гипокинезии. У 29 пациентов

выявлено не менее двух признаков перенесённого

ИМ из четырёх вышеперечисленных, что позволило

верифицировать ИБС в форме постинфарктного карD

диосклероза. Продолжительность ИБС (медиана и

интерквартильный размах) в подгруппе больных с неD

сомненным перенесённым ИМ составила 2 года (от 1

до 3 лет). Двадцать человек перенесли 1 ИМ, 9 пациD

ентов – 2 ИМ. Двадцать больных перенесли ИМ пеD

редней локализации. Время от последнего ИМ – 1

год (от 6 месяцев до 2 лет). В данной подгруппе патоD

логический зубец Q (комплекс QS) на ЭКГ обнаруD

жен у 20 пациентов, локальные нарушения сократиD

мости левого желудочка при эхокардиографии выявD

лены у 23 больных, при этом гипокинезия и/или отD

сутствие систолического утолщения наблюдались у

15 пациентов, акинезия – у 5, дискинезия – у 3 челоD

век.

В основную группу (больные ССН) включили 48

человек (46 мужчин и 2 женщины, средний возраст –

55,1±8,8 года) с типичным (40 пациентов) или атиD

пичным (6 пациентов) болевым синдромом, имеюD

щих на пике нагрузки депрессию сегмента ST не меD

нее 200 мкВ. Распределение больных по функциоD

нальным классам: I – 6 (12,5 %), II – 25 (52,1 %), III –

15 (31,2 %), IV – 2 (4,2 %). У 44 пациентов НТ прекраD

щён изDза интенсивной боли (3D4 балла по шкале E.

N. Allred et al.). У 4 пациентов с типичным болевым

синдромом по данным опроса на высоте нагрузки отD

мечались жалобы на дискомфорт выраженностью 1D2

балла, при этом НТ прекращён изDза крайней устаD

лости. Средняя достигнутая мощность нагрузки –

68,6±28,9 Вт. Продолжительность ИБС (медиана и

интерквартильный размах) составила 2,5 года (от 0,7

года до 6,0 лет). Признаки ИМ отсутствовали у 21

больного. Семь человек имели сомнительные призD

наки ИМ: 5 пациентов ранее находились на стациоD

нарном лечении по поводу ИМ без зубца Q, время от

момента возможного перенесённого ИМ – 2,0 года

(от 8,0 месяцев до 4,0 лет), при этом достоверность

ИМ не была подтверждена исследованием уровня

сердечных тропонинов (миоглобина); у одного пациD

ента обнаружен изолированный электрокардиограD

фический (зубец Q) признак вероятного постинфарD

ктного кардиосклероза, ещё у одного больного выявD

лен изолированный эхокардиографический признак

(зона гипокинезии). У 20 человек обнаружены несомD

ненные признаки перенесённого ИМ, при этом 14

пациентов имели в анамнезе 1 ИМ, а 6 пациентов – 2

ИМ. Шесть больных перенесли ИМ передней локаD

лизации. Время от последнего ИМ – 1,4 года (от 6 меD

сяцев до 7,8 лет). Патологический зубец Q (комплекс

QS) на ЭКГ обнаружен у 16 пациентов. Локальные

нарушения сократимости левого желудочка при эхоD

кардиографии выявлены у 16 больных, при этом гиD

покинезия и/или отсутствие систолического утолщеD

ния наблюдались у 12 пациентов, акинезия – у 3, дисD

кинезия – у 1 человека.

На третьем этапе исследования всем 124 пациенD

там проведена селективная КАГ на аппарате

CoroscopDHicor Siemens (Германия), не позднее чем

через 3 недели после НТ. Рентгенохирург, выполняюD

щий КАГ и описывающий её результаты, не знал, к

какой группе относится пациент. Определялась стеD

пень облитерации просвета сосуда в процентах и отD

мечалась локализация стеноза относительно сегменD

тов трёх магистральных артерий системы кровоснабD

жения миокарда. Гемодинамически значимым считаD

ли сужение просвета магистральной коронарной арD
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терии не менее 50 % [5]. При наличии гемодинамиD

чески значимого стенозирующего процесса больных

классифицировали по количеству поражённых магиD

стральных венечных артерий. При этом стеноз ствола

левой коронарной артерии без сочетания с обструкD

цией правой венечной артерии относился к двухсосуD

дистому поражению, комбинация облитерации ствоD

ла левой коронарной артерии и стеноза правой венечD

ной артерии относилась к трёхсосудистому поражеD

нию.

Четвёртый этап исследования включал сопоставD

ление результатов изучаемого (КАГ) и референтного

(НТ) метода диагностики СН. Выбирали наиболее

информативные ангиографические точки разделения

больных СН и пациентов без СН. Для каждой точки

разделения рассчитывали чувствительность, специD

фичность и диагностическую эффективность:

где Ч – чувствительность, С – специфичность, ДЭ

– диагностическая эффективность, ИП – число лиц с

истинно положительным результатом, ЛО – число

лиц с ложноотрицательным результатом, ЛП – число

лиц с ложноположительным результатом, ИО – чисD

ло лиц с истинно отрицательным результатом. Для

наиболее информативных критериев вычисляли такD

же прогностическую ценность отрицательного реD

зультата:

где ПЦОР – прогностическая ценность отрицаD

тельного результата, ИО – число лиц с истинно отриD

цательным результатом, ЛО – число лиц с ложноотD

рицательным результатом. Для точек разделения со

стопроцентным значением выборочной диагностиD

ческой характеристики проводили дополнительные

расчёты данной диагностической характеристики с

поправкой ВанDдерDВардена [2, 3]. Статистическая

обработка результатов исследования включала: анаD

лиз вида распределения количественных признаков,

оценку центральной тенденции и степени рассеяния

значений признака в изучаемых выборках, расчёт

ошибок согласия сравниваемых методов диагностиD

ки, анализ достоверности различий с помощью точD

ного метода Фишера и углового преобразования ФиD

шера [2D4, 9]. Центральная тенденция и рассеяние коD

личественных признаков, имеющих приближенно

нормальное распределение, представлены в виде

М±SD, где М – среднее арифметическое значение

выборки, а SD – стандартное отклонение. ЦентральD

ная тенденция и дисперсия количественных признаD

ков, не имеющих приближенно нормального распреD

деления, представлены в виде Ме (от k1 до k2), где Ме

– медиана, k1 – 1Dй квартиль, k2 – 3Dй квартиль [9].

Значения диагностических характеристик точек разD

деления представлены в виде P1±s, если P1 < 100 %,

или в виде P1 (P2), если P1 = 100 %, где P1 – соответD

ствующая диагностическая характеристика, рассчиD

танная по выборке; s – ошибка диагностической хаD

рактеристики P1; P2 – соответствующая диагностиD

ческая характеристика, вычисленная по формуле

ВанDдерDВардена. Протокол исследования был одобD

рен комиссией по этике научных исследований ГУЗ

“Свердловская областная клиническая больница

№1».

Результаты 
В табл. 1 представлены данные КАГ и результаты

статистического анализа существенности различий.

Частота обнаружения гемодинамически значимых

изменений в магистральных венечных артериях завиD

сит от наличия признаков перенесённого ИМ и коD

леблется у пациентов без СН от 41,9 % до 82,8 %. СлеD

довательно, специфичность традиционно используеD

мого ангиографического критерия верификации

ИБС (сужение любой магистральной венечной артеD

рии не менее 50 %) при распознавании СН колеблетD

ся от 17,2±7,1 % до 58,1±9,0 %, в среднем составляя

39,5±5,7 %. В основной группе у всех пациентов обD

наружена гемодинамически значимая обструкция хоD

тя бы одной из магистральных венечных артерий.

Следовательно, чувствительность традиционно исD

пользуемого ангиографического критерия верификаD

ции ИБС при распознавании СН составляет 100 %

(98%), а диагностическая эффективность колеблется

от 51,0±7,2 % (у больных с достоверным постинфарD

ктным кардиосклерозом) до 75,0±6,1 % (у пациентов

без признаков перенесённого ИМ), в среднем составD

ляя 62,9±4,4 %. Главным недостатком традиционного

ангиографического критерия ИБС является невозD

можность дифференцирования СН и безболевых

форм ИБС (изолированная безболевая ишемия миоD

карда и постинфарктный кардиосклероз без стеноD

кардического синдрома).

Более глубокий анализ различий в коронарограD

фической картине между основной и контрольной

группами позволил сформулировать высокоинфорD

мативный универсальный ангиографический критеD

рий СН (критерий «А», табл. 2). Критерий «А» предсD

тавляет собой комплекс из 6 признаков, выявление

любого из этих признаков является основанием для
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диагностики СН. Обладая не менее высокой чувствиD

тельностью, критерий «А» достоверно превосходит

традиционный ангиографический критерий ИБС по

средней специфичности (р = 0,003) и средней диагD

ностической эффективности распознавания СН (р =

0,009). Информативность критерия «А» зависит от

наличия признаков перенесённого ИМ, при этом диD

агностические характеристики являются оптимальD

ными у пациентов без признаков постинфарктного

кардиосклероза (специфичность – 87,1±6,1 %, диагD

ностическая эффективность – 92,3±3,7 %). НескольD

ко ниже эти характеристики у пациентов с вероятным

перенесённым ИМ (специфичность – 62,5±12,5 %,

диагностическая эффективность – 73,9±9,4 %), и наD

иболее низкие у больных с достоверными признакаD

ми постинфарктного кардиосклероза (специфичD

ность – 34,5±9,0 %, диагностическая эффективность

– 61,2±7,0 %).

Для оптимального исключения СН у пациентов с

признаками перенесённого ИМ разработан критерий

«G» (табл. 3), состоящий из 6 ангиографических

признаков. Отсутствие у конкретного пациента всех 6

признаков позволяет исключить СН с вероятностью

не менее 97,3 %. Не уступая в чувствительности и

прогностической ценности отрицательного результаD

та, критерий «G» достоверно превосходит традициD

онный ангиографический критерий ИБС по средней

специфичности (р = 0,000001) и средней диагностиD

ческой эффективности (р = 0,00002) распознавания

СН у больных с признаками постинфарктного кардиD

осклероза. При диагностике СН у этой категории паD

циентов критерий «G» является существенно более

специфичным (р = 0,0009) и эффективным (р =

0,002), чем критерий «А». Информативность критеD

рия «G» является оптимальной у пациентов с сомниD

тельными признаками перенесённого ИМ (специD

фичность – 87,5±8,5 %, диагностическая эффективD

ность – 91,3±6,0 %) и недостаточно высока у больных

с несомненным перенесённым ИМ (специфичность

– 72,4±8,5 %, диагностическая эффективность – 83,7

± 5,3%).

Для наиболее эффективного исключения СН у паD

циентов с достоверными признаками постинфарD

ктного кардиосклероза разработан критерий «Z»

(табл. 4). Отсутствие у больного всех 4 признаков

критерия «Z» позволяет исключить СН с вероятD

ностью не менее 96,2 %. При распознавании СН у паD

циентов с несомненным перенесённым ИМ критеD

рий «Z» достоверно превосходит по специфичности и

диагностической эффективности не только традициD

онный ангиографический критерий ИБС (р <

0,000005), но и критерий «А» (р < 0,0002). Различия с

критерием «G» статистически недостоверны (р > 0,1).

Обсуждение 
Отличительной особенностью настоящей работы

является тщательный отбор пациентов: для исключеD

ния СН применялся максимальный уровень физиD

ческой нагрузки, для подтверждения СН использоваD

лась комбинация высокоспецифичных субъективных

и электрокардиографических признаков транзиторD

ной ишемии миокарда во время провокационного

тестирования. Это позволяет надеяться на достоверD

ность полученных результатов, которые свидетельD

Таблица 1
Данные КАГ в зависимости от наличия признаков перенесённого в прошлом ИМ

(в процентах к общему количеству пациентов в подгруппе)

Группа Состояние субэпикардиальных  Подгруппы пациентов p

паци; венечных артерий по данным КАГ
ентов α β γ

n1 = 31 n1 = 16 n1 = 29 
n2 = 21 n2  =  7 n2 = 20

1 Нормальные и малоизменённые 
коронарные артерии, % 58,1 43,75 17,2 рαβ = 0,01544 

Однососудистое поражение, % 22,6 12,5 51,7 рαγ = 0,00001 

Двухсосудистое поражение, % 19,3 31,25 20,7 рβγ = 0,02094

Трёхсосудистое поражение, % 0,0 12,5 10,4

2 Нормальные и малоизменённые 
коронарные артерии, % 0,0 0,0 0,0 рαβ = 0,33361 

Однососудистое поражение, % 19,0 14,3 5,0 рαγ = 0,00017 

Двухсосудистое поражение, % 33,3 28,6 30,0 рβγ = 0,00867

Трёхсосудистое поражение, % 47,7 57,1 65,0

4,83·10–6 0,04 5,13·10–6 р1;2

Пояснение: группа 1 – контрольная, группа 2 – основная; подгруппа α – пациенты без признаков перенесённого ИМ, подгруп;
па β – пациенты с сомнительными признаками перенесённого ИМ, γ – больные с несомненными признаками перенесённого
ИМ; n1 – количество пациентов без СН, n2 – количество больных СН; рαβ – вероятность отсутствия различий между подгруп;
пами α и β, рαγ – вероятность отсутствия различий между подгруппами α и γ, рβγ – вероятность отсутствия различий между
подгруппами β и γ, р1;2 – вероятность отсутствия различий между контрольной и основной группами.
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ствуют о том, что у 94,2±2,5 % пациентов с несомненD

ной ИБС обнаруживаются гемодинамически значиD

мые изменения в коронарном русле. Нормальные и

малоизменённые венечные артерии выявлены нами

только при одной форме ИБС – постинфарктном

кардиосклерозе. У всех пациентов с нормальными и

малоизменёнными коронарными артериями не было

СН и отсутствовали достоверные электрокардиограD

фические признаки ишемии миокарда во время макD

симального НТ. По данным проведённого исследоваD

ния, не менее чем у 98 % больных СН наблюдаются

выраженные изменения венечных артерий: поражеD

ние ствола левой коронарной артерии не менее 50 %

диаметра, стеноз первого сегмента передней нисхоD

дящей артерии не менее 70 %, обструкция передней

нисходящей артерии во втором или третьем сегменте

не менее 85 %, поражение левой огибающей артерии

или правой коронарной артерии не менее 95 %, стеD

Таблица 2
Высокоинформативный универсальный ангиографический критерий СН (критерий «А»)

№ Диагностические признаки Условия ДХ

1 Поражение СЛКА не менее 50 % диаметра.

2 Стеноз ПНА в первом сегменте не менее 70 %.

3 Обструкция ПНА во 2;м или 3;м сегменте 
не менее 85 %.

4 Поражение ЛОА или ПКА не менее 95 %.

5 Обструкция любой магистральной венечной Облитерация другой магистральной коронар;
артерии не менее 80 %; ной артерии не менее 50 % в 1;2;м сегментах

или не менее 65 % в 3;м сегменте, или стеноз
крупной ветви любой магистральной венечной
артерии не менее 90 %.

6 Стеноз любой магистральной венечной Обструкция двух других магистральных коро;
артерии не менее 50 %; нарных артерий не менее 50 % диаметра.

Пояснение: ДХ – диагностические характеристики, СЛКА – ствол левой коронарной артерии, ПНА – передняя нисходящая ар;
терия, ЛОА – левая огибающая артерия, ПКА – правая коронарная артерия.

Таблица 3
Высокочувствительный ангиографический критерий диагностики СН у пациентов, имеющих 

признаки перенесённого инфаркта миокарда (критерий «G»)

№ Диагностические признаки Условия ДХ

1 Поражение CЛКА не менее 50 % диаметра. .

2 Стеноз ПНА в первом сегменте не менее 70 %.

3 Обструкция ПНА во  2;м или 3;м сегменте не менее 95 %; Сужение другой магистральной ко;
ронарной артерии не менее 45 % в
1;2;м сегментах или не менее 65 %
в 3;м сегменте.

4 Облитерация любой магистральной Поражение другой магистральной 
венечной артерии не менее 95 %; коронарной артерии не менее 45 %

в первом сегменте или не менее 65
% во 2;3;м сегментах, либо следу;
ющие изменения в системах двух
других магистральных венечных
артерий: стеноз в 1;3;м сегментах
не менее 50 % или обструкция
крупной ветви не менее 90 %.

5 Сужение любой магистральной коронарной артерии Следующие изменения в системах 
не менее 80 %; двух других магистральных венеч;

ных артерий: стеноз в 1;2;м сег;
ментах не менее 50 %, или
обструкция в 3;м сегменте не ме;
нее 75 %, или облитерация крупной
ветви не менее 90 %.

6 Поражение любой магистральной коронарной Обструкция двух других магист;
артерии более 50 %; ральных венечных артерий более

50 % диаметра.

Пояснение: ДХ – диагностические характеристики, СЛКА – ствол левой коронарной артерии, ПНА – передняя нисходящая ар;
терия, ЛОА – левая огибающая артерия, ПКА – правая коронарная артерия.

Чувствительность = 100
% (98 %). 

Прогностическая цен;
ность отрицательного
результата = 100 % (98
%). 

Средняя специфич;
ность = 61,8±5,6 %. 

Средняя диагностичес;
кая эффективность =
76,6±3,8 %.

Чувствительность = 100
% (97,9 %). Прогности;
ческая ценность отри;
цательного результата
= 100 % (97,3 %). Сред;
няя специфичность  =
77,8±6,3 %.

Средняя диагностичес;
кая эффективность  =
86,1±4,1 %
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ноз любой магистральной венечной артерии не менее

80 % в сочетании с гемодинамически значимыми изD

менениями в бассейне другой коронарной артерии,

поражение всех трёх магистральных венечных артеD

рий. Результаты выполненного исследования позвоD

ляют утверждать, что стенозирующий коронарный

атеросклероз является необходимым условием развиD

тия СН. Можно допустить, что иногда СН развиваетD

ся на фоне умеренно выраженных изменений короD

нарного русла (например, изолированное поражение

правой коронарной артерии на 50 % диаметра), но соD

четание СН и нормальных венечных артерий предсD

тавляется невероятным. Мы считаем, что отсутствие

гемодинамически значимых изменений коронарного

русла у больного «стенокардией напряжения» требует

пересмотра диагноза. Причины убеждения ряда исD

следователей в возможности формирования СН на

фоне неизменённых венечных артерий связаны с пеD

реоценкой роли опроса и некоторых функциональD

ных методов в диагностике СН.

Гемодинамически значимый коронарный стеноз

является высокочувствительным, но малоспецифичD

ным ангиографическим критерием СН. Сужение одD

ной или более магистральных венечных артерий не меD

нее 50 % диаметра служит патоморфологическим

субстратом не только СН, но и других форм ИБС: посD

тинфарктного кардиосклероза, изолированной безбоD

левой ишемии миокарда, спонтанной стенокардии.

Несмотря на низкую специфичность, универсальный

ангиографический критерий ИБС широко применяетD

ся и для оценки операционных характеристик неинваD

зивных методов диагностики СН, и для подтверждения

либо исключения диагноза СН у конкретных больных.

Это приводит: 1) к гипердиагностике СН у 60,5±5,7 %

пациентов с болевым синдромом некоронарного генеD

за; 2) занижению чувствительности неинвазивных споD

собов распознавания СН. В свою очередь, занижение

чувствительности неинвазивных методов диагностики

СН формирует недоверие к отрицательному результату

даже максимальных НТ (особенно выполняемых под

электрокардиографическим контролем), способствует

увеличению финансовых затрат на обследование за

счёт дополнительного использования дорогостоящих

диагностических методов (сцинтиграфия миокарда,

КАГ и другие). Использование недостаточно специD

фичного ангиографического критерия СН при отборе

пациентов в научные исследования может приводить к

искажению представлений о клинической картине и

прогнозе СН, эффективности тех или иных методов

антиангинальной терапии.

При распознавании СН с помощью КАГ рекоменD

дуется использовать критерии «А», «G» и «Z», котоD

рые достоверно превосходят традиционный ангиогD

рафический критерий по диагностической эффекD

тивности. Выполненное исследование показало, что

результаты КАГ существенно зависят от наличия

признаков перенесённого ИМ: степень выраженносD

ти стенозирующего атеросклероза повышается при

Таблица 4
Высокочувствительный ангиографический критерий диагностики СН у пациентов с несомненным перенесённым

ИМ (критерий «Z»)

№ Диагностические Признаки Условия ДХ

1 Поражение CЛКА не менее 50 % диаметра.

2 Стеноз ПНА в первом сегменте не менее 70 %. Обструкция другой магистральной
коронарной артерии не менее 45 %
или сужение крупной ветви любой
магистральной венечной артерии не
менее 90 %.

3 Облитерация любой магистральной коронарной Поражение другой магистральной
артерии артерии не менее 95 %;

венечной артерии не менее 50 % в
первом сегменте или не менее 75 %
во 2;3;м сегменте, либо следующие
изменения в системах двух других
магистральных коронарных артерий:
стеноз в 1;3;м сегментах не менее 50
% или обструкция крупной ветви не
менее 90 %.

4 Сужение любой магистральной венечной Следующие изменения в системах 
артерии не менее 85 %; двух других магистральных коронар;

ных артерий: облитерация не менее
50 % в 1;2;м сегменте или не менее
75 % в 3;м сегменте, либо поражение
крупной ветви не менее 90 %.

Пояснение: ДХ – диагностические характеристики, СЛКА – ствол левой коронарной артерии, ПНА – передняя нисходящая ар;
терия, ЛОА – левая огибающая артерия, ПКА – правая коронарная артерия.

Чувствительность = 100 %
(95,5 %). Прогностическая
ценность отрицательного
результата 

= 100 % (96,2 %). Специфич;
ность  = 82,8±7,1 %. Диаг;
ностическая     эффектив;
ность  = 89,8±4,4 %.
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появлении даже сомнительных признаков постинфаD

рктного кардиосклероза, но наиболее значительный

обструктивный процесс в коронарных артериях набD

людается у больных с несомненными признаками пеD

ренесённого ИМ. СН у пациентов с постинфарктным

кардиосклерозом развивается при условии более выD

раженного поражения коронарного русла, чем у паD

циентов без перенесённого ИМ. Это объясняется

тем, что при ИМ в бассейне кровоснабжения инD

фарктDсвязанной артерии формируются участки сниD

женной сократимости, за счёт которых снижается

дисбаланс между потребностью миокарда в кислороD

де и реальными возможностями системы доставки

кислорода. Поэтому для максимально эффективной

интерпретации данных КАГ необходимо, прежде всеD

го, оценить наличие признаков постинфарктного

кардиосклероза. У пациентов без перенесённого ИМ

для исключения СН следует применять критерий

«А», у пациентов с сомнительными признаками посD

тинфарктного кардиосклероза – критерий «G», а у

больных с несомненным перенесённым ИМ наибоD

лее оптимальным является использование критерия

«Z». Средняя диагностическая эффективность приD

менения системы критериев «АGZ» для исключения

СН составляет 91,1 % (различие с традиционным анD

гиографическим критерием статистически достоверD

но, р < 0,001).

Разработанная система ангиографических критеD

риев СН может с успехом использоваться: 1) при диD

агностике СН у больных с противопоказаниями к НТ;

2) при верификации результатов неинвазивных метоD

дов диагностики СН; 3) при прогнозировании появD

ления (сохранения) стенокардического синдрома у

пациентов после острого ИМ.

Выводы 
1. Стенозирующий коронарный атеросклероз явD

ляется необходимым условием развития СН.

2. Специфичность традиционного ангиографичесD

кого критерия ИБС в диагностике СН не превышает

58,1±9,0 %.

3. Разработана система ангиографических критеD

риев, позволяющая эффективно исключать СН даже

у пациентов с признаками перенесённого ИМ:

чувствительность – не менее 95,5 %, прогностическая

ценность отрицательного результата – не менее 96,2

%, специфичность – не менее 82,8±7,1 %, диагностиD

ческая эффективность – не менее 89,8±4,4 %.
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Abstract

Selective coronary angiography (CAG) results for 76 patients without effort angina (EA), and 48 EA individuals were com>

pared.

Stenosis>causing coronary atherosclerosis was an obligatory component in EA pathogenesis, and CAG demonstrated high

sensitivity in EA diagnostics. Specificity of traditional CAG criteria for coronary heart disease (stenosis of any trunk coronary

artery no less than 50%) in EA diagnostics was no greater than 58,1±9,0%. Therefore, a system of CAG criteria was created,

to exclude EA effectively even in patients with previous myocardial infarction (sensitivity > no less than 95,5%, specificity > no

less than 82,8±7,1%, diagnostic effectiveness – at least, 89,8±4,4%).
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Артериальная гипертензия (АГ) занимает больD

шую долю в структуре общей смертности и инвалидD

ности [5]. В патогенезе АГ огромную роль играет гиD

перхолестеринемия (ГХС). Отмечено, что у 46% паD

циентов с ГХС значения артериального давления

(АД) превышают 140/90 мм рт. ст. [11].

Повышенный уровень общего холестерина (ОХС)

в крови давно признан ведущим фактором риска атеD

росклероза и его клинических проявлений [1,6]. В

клинических и эпидемиологических исследованиях

давно установлена связь дислипидемии и АГ, которая

рассматривается как один из основных факторов рисD

ка развития ИБС; с другой стороны, до половины лиц

с повышенным уровнем ХС в крови имеют систолиD

ческую и диастолическую гипертонию [10]. ОбращаD

ет на себя внимание широкое распространение АГ,

как фактора риска развития ИБС у молодых северян,

перенесших инфаркт миокарда. Это может свидеD

тельствовать о ведущей патогенетической роли АГ в

развитии коронарного атеросклероза у населения

циркумполярных районов. Проблема географичесD

кой патологии АГ и атеросклероза неразрывно связаD

на с биохимическими особенностями липидного обD

мена, который имеет свои особенности в условиях

Крайнего Севера. Одним из следствий адаптации орD

ганизма является существенная перестройка метабоD

лизма [2,4] и, в частности, переход организма на ноD

вый уровень энергообеспечения, ведущий к компенD

саторной активации липидного обмена [3,8], что сопD

ровождается изменениями липидного спектра сывоD

ротки, то есть развитием у северян дислипидемий [4].

К сожалению, своеобразной платой за адаптацию,

является эмиссия в кровь атерогенных фракций лиD

пидов. В исследованиях Л.Е. Панина был установлен

факт нарастания суммарной фракции липопротеидов

очень низкой плотности (ЛПОНП) и липопротеидов

низкой плотности (ЛПНП) у жителей Севера, причем

эти показатели имели тенденцию повышаться при

увеличении сроков проживания [9]. ИнтенсификаD

ция липидного обмена, повышение его роли в энерD

гетическом обеспечении адаптационных реакций орD

ганизма делает понятным меньшую потребность в угD

леводах, то есть в условиях высоких широт происхоD

дит переключение энергетического обмена с “углеD

водного” на “жировой”. Содержание суммарных

жирных кислот (СЖК) и суммарной фракции

ЛПОНП и ЛПНП в крови характеризуется наличием

циркадной периодичности с максимумом для СЖК в

14 часов 30 минут и для ЛПОНП и ЛПНП – в 2 часа

10 минут. Причем, эти показатели выше в состоянии

психоэмоционального напряжения. 

По данным Фрамингемского исследования,

гиперхолестеринемия (ГХС) у лиц с мягкой гипертониD

ей встречается в 2D3 раза чаще (40D60% случаев), чем

при нормальном АД. У этих больных достоверно чаще

обнаруживается гипертриглицеридемия (ГТГ) и сниD

жение липопротеидов высокой плотности (ЛПВП),

что, несомненно, является важным, связывающим гиD

пертонию и ИБС, звеном. ЛПВП вовлечены в процесс

обратного транспорта ХС, в результате которого ХС из

мембран клеток транспортируется к печени для катабоD

лизма и экскреции [12]. Показана выраженная обратD

ная корреляция между уровнем ХС ЛПВП и развитием

атеросклероза [16]. Уровень ХС ЛПВП имеет отрицаD

тельную корреляцию с уровнем триглицеридов (ТГ) в

крови [14]. ГТГ сама по себе является фактором риска,
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Проведено исследование циркадных изменений липидного профиля у нефтяников Крайнего Севера с артериаль>
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а в комбинации со снижением ХС ЛПВП – гораздо боD

лее мощным.

Целью данной работы было изучение особенносD

тей липидного профиля у нефтяников Крайнего СеD

вера с АГ и его циркадные изменения в зависимости

от сменного характера работы.

Материал и методы 
В настоящее исследование включено 95 больных с

гипертонической болезнью IDII стадий. Из обследоD

ванных больных с АГ было 52 мужчин (54,7 %) и 43

женщин (45,3 %), средний возраст – 41,5±3,1 года,

имеющих сменный характер работы. В соответствии с

целями и задачами, больные были разделены на 2

группы:

– первую группу составили 53 человека, работаюD

щих в дневную смену;

– вторую группу – 42 человека, работающих в

ночную смену. 

В контрольную группу вошли 25 практически здоD

ровых лиц, сопоставимых по возрасту, полу, характеD

ру работы.

Длительность артериальной гипертензии по

анамнестическим данным, в среднем, составила

9,5±2,9 года. Длительность проживания на Севере в

первой группе составила 22,6±3,1 года, во второй –

21,8±3,4 года и в группе контроля – 18,3±5,7 года.

Содержание в сыворотке ОХС, ХС ЛПВП и ТГ

определяли на автоанализаторе “Beckman” произвоD

дства США стандартными методами [15] с применеD

нием системы внутреннего и внешнего контроля каD

чества исследований, осуществляемого лабораториD

ей стандартизации методов биохимических исследоD

ваний ГНИЦ профилактической медицины МЗ и СР

РФ. Единицы измерений – ммоль/л. Забор крови

проводился в утренние часы (с 8 до 10 часов) натоD

щак (после 10D12 часового голодания) из локтевой

вены. Доставка крови в лабораторию, ее центрифуD

гирование проводили в течение часа после взятия

крови.

Оценку соотношения ОХС и эстерифицированD

ного ХС, содержащегося в ЛПВП (т.е., антиатерогенD

ного) определяли по формуле А.Н. Климова [7]:

КА=ОХСDХС ЛПВП/ХС ЛПВП,

где КА – коэффициент атерогенности; ОХСDобD

щий ХС; ХС ЛПВП – холестерин ЛПВП. За норму

принимался КА = 3,3 – 4.

Определение холестерина ЛПНП и ЛПОНП в сыD

воротке крови проводили турбометрическим метоD

дом по Буршейну и Самаю на автоанализаторе

“Beckman” (США). Содержание ХС ЛПНП опредеD

ляли расчетным путем [17]. Уровень ХС ЛПНП в

плазме рассчитывали по формуле Фридвальда.

При этом нормой считали: общий холестерин 3,5D

5,2 ммоль/л; ТГ < 1,7 ммоль/л; ХС ЛПНП < 3,0

ммоль/л; ХС ЛПВП у мужчин > 1,0 ммоль/л, у женD

щин > 1,3 ммоль/л.

Статистическая обработка материала проводилась

с использованием программы Microsoft Exel. Все данD

ные представлены в виде М ±  m. Статистическую

значимость различий определяли с помощью критеD

рия t Стьюдента при нормальном распределении данD

ных. Достоверными считали различия показателей

при p < 0,05.

Результаты исследования
Результаты исследования липидного обмена у

больных с АГ, имеющих сменный характер работы и

практически здоровых лиц представлены в табл. 1.

Средний уровень ОХС у больных с АГ в обеих

группах был достоверно выше, чем в группе контроD

ля, на 11,2 % в группе больных с АГ, работающих в

дневную смену и на 12,1 % в группе больных с АГ, раD

ботающих в ночную смену. ГХС отмечалась у 15 %

больных с АГ первой группы и у 39 % больных второй

группы. Показатель ОХС был достоверно выше в

группе больных с АГ, работающих в ночную смену,

чем в группе больных с АГ, работающих в день и сосD

тавил, соответственно, 6,18±0,34 ммоль/л и 5,7±0,62

ммоль/л (p<0,05). С увеличением длительности забоD

левания в обеих группах больных с АГ отмечалась

статистически значимая тенденция к нарастанию с

анамнезом свыше 5D7 лет.

Уровень ХС ЛПНП, наиболее атерогенной фракD

ции, в группах обследуемых больных с АГ и в группе

контроля был выше допустимой нормы. ПроведенD

Таблица 1
Липидный состав крови у больных с АГ, имеющих сменный характер работы и группы контроля (М ± m)

Показатели Ед. изм. Группа контроля (n=25) I группа (n=53) II группа (n=42)

Холестерин ммоль/л 5,09±0,48 5,7±0,62* 6,18±0,34••^

КА 2,61±0,66 3,52±0,52* 4,2±0,32••^

ХСЛПОНП ммоль/л 0,70±0,07 0,81±0,06* 0,91±0,02•^

ХСЛПНП ммоль/л 3,21±0,73 3,80±0,32* 4,1±0,21•^

ТГ ммоль/л 1,15±0,1 1,62±0,09* 1,97±0,07••^

Примечание: n;количество обследуемых; p;уровень значимости; *;уровень значимости различий между группой контроля и I
группой больных (*;p<0,05; **;p<0,01); •; уровень значимости различий между группой контроля и II группой больных (•;
p<0,05; ••;p<0,01); ^;уровень значимости различий между I гр. и II гр. больных (^;р<0,05; ^^;р<0,01).
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ный анализ показал, что уровень ХС ЛПНП в группе

больных, работающих в ночную смену, был достоверD

но выше, чем в группе больных, работающих в дневD

ную смену и составил, соответственно, 4,1±0,21

ммоль/л и 3,80±0,32 ммоль/л (p<0,05). В первой

группе больных с АГ этот показатель был выше, чем в

группе контроля на 14,5 %. Такая же направленность

изменений содержания ХС ЛПНП отмечалась и во

второй группе больных с АГ – его уровень был выше,

чем в группе контроля, на 15,7 %. Максимальный

уровень ХС ЛПНП у больных с АГ отмечался в групD

пе с гипертоническим анамнезом свыше 7D9 лет.

Показатель ХС ЛПОНП в двух группах больных

также был выше, чем в группе контроля. У больных с

АГ, работающих в ночную смену, этот показатель был

достоверно выше, чем в первой группе обследуемых и

составил, соответственно, 0,91±0,02 ммоль/л и

0,81±0,06 ммоль/л (p<0,05). Этот показатель не измеD

нялся в зависимости от длительности заболевания. 

В группе больных с АГ, работающих в день и в

группе контроля уровень ТГ был в пределах нормы. В

группе больных с АГ, имеющих ночной характер раD

боты, уровень ТГ превышал норму на 14,1 %. Как слеD

дует из табл. 1, уровень триглицеридов во второй

группе больных был достоверно выше, чем в первой и

составил, соответственно, 1,97±0,07 ммоль/л и

1,62±0,09 ммоль/л (p<0,05). Гипертриглицеридемия

встречалась у 25 % больных с АГ первой группы и у 45

% больных второй группы. При распределении больD

ных обеих групп по длительности заболевания измеD

нений содержания ТГ не отмечено.

Коэффициент атерогенности в группе больных с

АГ, работающих в ночную смену, был достоверно выD

ше, чем в группе больных, работающих в дневную

смену и группы контроля и составил 4,2±0,32, что на

3,7 % больше общепринятой нормы.

Результаты исследования антиатерогенной формы

ХС ЛПВП представлены в табл. 2.

Анализ уровня ХС ЛПВП показал, что у больных с

АГ он был ниже общепринятых величин в первой

группе обследуемых на 3,4 %, во второй – на 17,3%.

Сравнительный анализ содержания ХС ЛПВП у

больных с АГ показал, что в I группе обследуемых

этот показатель был достоверно выше, чем во II групD

пе и составил, соответственно, 1,03±0,04 ммоль/л (у

мужчин – 0,98±0,02 ммоль/л, у женщин – 1,09±0,06

ммоль/л) против – 0,91±0,04 ммоль/л (в группе мужD

чин – 0,90±0,06 ммоль/л, в группе женщин –

0,92±0,02 ммоль/л) – во II группе (p<0,05). Низкий

процент ХС ЛПВП, характерный для больных с АГ,

имеющих ночной характер работы, является показаD

телем неблагополучия обмена липопротеидов. ВелиD

чина этого показателя снижалась с продолжительD

ностью длительности АГ.

Обсуждение 
При исследовании липидного обмена у больных с

АГ была выявлена тенденция к увеличению общего

холестерина и атерогенного ХС ЛПНП, которые быD

ли достоверно больше у больных с АГ, работающих в

ночную смену. У работающих больных с АГ в ночную

смену в условиях Крайнего Севера отмечено увеличеD

ние уровня ТГ и КА. Анализ уровня ХС ЛПВП выяD

вил, что у больных с АГ он был ниже общепринятых

величин, причем в группе больных с АГ, работающих

в ночную смену, – достоверно ниже, чем у работаюD

щих в день, также отмечено большее снижение у женD

щин.

Ухудшение липидного спектра крови у больных с

АГ, работающих в ночную смену, вероятно обусловлеD

но активацией симпатоDадреналовой и гипоталамоD

гипофизарноDнадпочечниковой систем на фоне псиD

хоэмоционального напряжения. Концентрация глюD

кокортикоидов в крови характеризуется суточной ваD

риабельностью с максимумом в утренние часы. В

стрессовом и экстремальном состоянии, то есть во

время работы в ночную смену, увеличивается продукD

ция катехоламинов и глюкокортикоидов, которые

опосредованно, через соответствующие рецепторы,

или прямо влияют на активность липаз, фосфолипаз,

интенсивность свободнорадикального окисления лиD

пидов. Это сопровождается увеличением интенсивD

ности липидного обмена с ростом в крови холестериD

на и триглицеридов.

Доказано, что гиперхолестеринемия играет больD

шую роль в патогенезе АГ. Гипертриглицеридемия в

сочетании со снижением ХС ЛПВП является важным

связывающим гипертонию и ИБС звеном. 

Таблица 2 
Уровень холестерина ЛПВП у больных с АГ 

и здоровых лиц в ммоль/л (М ± m) 

Группы обследованных Показатели

Группа контроля: 

мужчины (n=15) 1,15±0,09

женщины (n=10) 1,30±0,19

Среднее значение (n=25) 1,22±0,14

Больные с АГ, работающие в день: 

мужчины (n=30) 0,98±0,02*

женщины (n=23) 1,09±0,06*

Среднее значение (n=53) 1,03±0,04*

Больные с АГ, работающие в ночь: 

мужчины (n=22) 0,90±0,06•

женщины (n=20) 0,92±0,02••^

Среднее значение (n=42) 0,91±0,04^

Примечание: n;количество обследуемых; p;уровень значи;
мости; *;уровень значимости различий между группой конт;
роля и I группой больных (*;p < 0,05; **;p <0,01); •;уровень
значимости различий между группой контроля и II группой
больных (•p<0,05;••p<0,01); ^;уровень значимости разли;
чий между I гр. и II гр. больных (^;р<0,05; ^^;р<0,01).
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Выводы 

1. Таким образом, ночной характер работы в услоD

виях Крайнего Севера является дополнительным

фактором риска развития атеросклероза. 

2. Нарушение липидного профиля у больных с арD

териальной гипертензией в условиях Крайнего СевеD

ра требует более раннего принятия профилактичесD

ких мер (первичных и вторичных), направленных на

нормализацию имеющейся дислипидемии, что позD

волит снизить риск развития сердечноDсосудистых

осложнений у данного контингента населения. 
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Несомненный прогресс в использовании техниD

ческих средств лечения аритмий сердца (АС) обусD

ловлен тем, что существующие методы лекарственD

ной терапии  нарушений ритма эффективны только в

50D70%, а частота побочных эффектов антиаритмиD

ческих препаратов (ААП), требующих их отмены,

достигает 10D30% [14]. Необходимость совершенствоD

вания методов фармакотерапии АС является очевидD

ной, поскольку она является основным и сравнительD

но доступным методом лечения АС и предупреждеD

ния внезапной аритмической смерти [6]. 

Общеизвестно, что электрическая активность

сердца обусловлена периодическими изменениями

трансмембранного градиента концентраций ионов

Nа+, Са2+, К+ и Mg2+, вследствие чего возникает разD

ность электрических потенциалов. Нарушения распD

ределения перечисленных катионов между межклеD

точной жидкостью и цитозолем сердечных миоцитов

приводят к изменениям электрической активности

сердца, что проявляется нарушениями ритма сердечD

ной деятельности [12,13,15]. Подобные аномалии моD

гут быть следствием даже незначительных изменений

в функционировании механизмов, обуславливающих

генерирование нормального потенциала действия. В

случаях же грубых нарушений барьерной и распредеD

лительной функций клеточных мембран могут возниD

кать необратимые изменения электрических свойств

клеток и полная дезорганизация функций всего сердD

ца, несовместимая с жизнью. Следовательно, в патоD

генетическом отношении АС являются следствием

нарушения катионтраспортной функции клеточных

мембран и  развития внутриклеточного ионного дисD

баланса [1,12]. 

Цель работы состояла в критическом анализе лиD

тературных данных и собственных клиникоDэкспериD

ментальных исследований с целью поиска новых

принципов и методов патогенетической фармакотеD

рапии АС.

Авторы многих монографий и учебных пособий

[2, 6, 13, 15] в разделах о патогенезе АС акцентуируют

внимание читателей на механизмах формирования

очагов аритмогенеза (reDentry, спонтанной диастолиD

ческой деполяризации, триггерной активности карD

диомиоцитов). Не подлежит сомнению, что эти мехаD

низмы имеют большое значение в развитии АС. Но

при назначении дифференцированного патогенетиD

ческого лечения использовать их определение пракD

тически возможно только при купировании суправеD

нтрикулярных форм пароксизмальной тахикардии

(например, блокада атриовентрикулярного соединеD

ния верапамилом или АТФ при ортодромной форме

тахикардии у больных синдромом WPW), при параD

систолии  и «пируэт»Dтахикардии [6, 4]. При других

формах нарушений ритма, особенно желудочковых

АС, использовать их невозможно изDза отсутствия

клинических методов определения патогенеза АС. Но

главное состоит в том, что перечисленные патогенеD

тические механизмы формирования АС являются, по

существу, лишь следствием нарушения распределиD

тельной и барьерной функций клеточных мембран и

внутриклеточного ионного дисбаланса. В связи с

этим, в дифференцированной терапии АС более

перспективным и рациональным может стать лекарD

ственная коррекция многочисленных функций сарD

колеммы мембранопротекторными средствами с одD

новременным применением этиотропных методов

лечения.

Принято считать, что внутриклеточный дисбаланс

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ
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ионов, как основной патогенетический механизм наD

рушения электрической активности клеток, развиваD

ется вследствие дисфункции ионных каналов и энерD

гозависимых насосов клеточных мембран [11,13,15].

Этот принцип положен в основу классификации анD

тиаритмических препаратов, используется при создаD

нии новых лекарственных средств и в разработке ноD

вых, более эффективных, методов лечения АС. Из

этого следует, что в настоящее время частичная блоD

када или активация функций ионных каналов расD

сматривается как наиболее рациональные и эффекD

тивные методы лечения и предупреждения АС [6]. 

Между тем общеизвестно, что антиаритмическая

эффективность блокаторов ионных каналов не всегда

удовлетворительна, так как, воDпервых, не существуD

ет доступных методов определения патологически

активированных ионных каналов и, воDвторых, не

всегда ионные каналы «повинны» в цитоплазматиD

ческом ионном дисбалансе. Практически индивидуD

альный выбор эффективного препарата производитD

ся лишь на основе элементарного клинического эмD

пиризма. Не оспаривая научную и практическую знаD

чимость фармакологической регуляции функции

ионных каналов, напомним, что потенциальный

риск  побочных эффектов блокаторов ионных канаD

лов (в том числе, и аритмогенных) достигает 10D29%

[14]. Мы полагаем, что недостаточная результативD

ность фармакотерапии АС обусловлена, прежде всеD

го,  влиянием лекарственных средств не на все мехаD

низмы развития патогенеза нарушений ритма. МноD

гочисленными исследованиями проницаемости сарD

колеммы доказано, что ионы Nа+ и Са2+ могут постуD

пать в клетку непосредственно через билипидный

слой мембраны, минуя ионные каналы [3,5], что поD

вышает степень внутриклеточного ионного дисбаD

ланса и может быть причиной  «агрессивного» течеD

ния АС. Очевидно, что необходимость в защите клеD

точных мембран и уменьшение их патологической

проницаемости следует рассматривать как обязательD

ный компонент комплексной терапии АС [11].

На основании анализа многочисленных исследоD

ваний патогенеза АС, нами составлена таблица посD

ледовательных этапов повреждения клеточных мембD

ран, нарушения их проницаемости, барьерной и

распределительной функций, которые приводят к

дисфункции ионных каналов и электрической нестаD

бильности миокарда.

Следовательно, мы полагаем, что многочисленD

ные неудачи при лечении АС обусловлены тем, что

современная антиаритмическая терапия, основу коD

торой составляют блокаторы натриевых, кальциевых

и калиевых  ионных каналов, представляет собой одD

носторонний подход к коррекции внутриклеточного

ионного дисбаланса. Блокада патологически активиD

рованных ионных каналов не может обладать 100%Dй

эффективностью, поскольку фармакологические

воздействия направлены лишь на одно звено патогеD

неза АС. 

С целью изучения влияния медикаментов на проD

ницаемость сарколеммы нами разработана мембраD

нодеструктивная модель АС, основанная на введении

животным индукторов ПОЛ [7], и показана высокая

антиаритмическая эффективность мембранопротекD

торных препаратов (HSD2, ритмокора и сальмагина).

Значение ЕД50 препаратов HSD2 и ритмокора на поD

рядок выше соответствующем значений блокаторов

ионных каналов при достаточно высоком антиаритD

мическом индексе, превосходящем индекс препарата

сравнения (амиодарона) [8,10]. Нами предложено

также включить мембранопротекторные средства в

классификацию ААП [9]. Получено разрешение ФарD

макологического центра Украины на клиническое

Последовательность развития патогенетических механизмов и нарушения электрической стабильности миокарда
при остром коронарном синдроме и методы их фармакологической коррекции

№ Этапы развития Патогенетические Принципы патогенетической Методы фармакотерапии
патологического процесса механизмы терапии

1. Острое нарушение коронарного Нарушение энергообразования Восстановление коронарного Фибринолитическая терапия, 
кровообращения (спазм корона; в митохондриях. Активация ПОЛ. кровотока аортокоронарное шунтирвание 
рных сосудов, тромбоз) Дисфункция Nа+/К+;АТФазы и др.

2. Повышение проницаемости Деструктивное влияние Ингибиторы фосфолипаз и Денситонеры мембран 
клеточных мембран фосфолипаз, протеаз и других протеаз, уплотнители (Ритмокор, Сальмагин

продуктов ПОЛ. мембран и др)

3. Утечка ионов К+ из клеток в Гипополяризация клеточных Уплотнители мембран, Денситонеры мембран
межклеточное пространство, мембран, патологическая акти; модуляция ионных механизмов модуляторы конечной фазы 
локальное увеличение  вация Nа+ и (или) Са2+ реполяризации мембран и реполяризации   
концентрации ионов К+ ионных каналов. потенциала покоя. мембран (?)       

4. Дисфункция ионных каналов, Накопление в цитозоле миоцитов Частичная блокада ионных Блокаторы Nа+;, Са2+; или (и) 
прогрессирующий внутрикле; аритмогенных концентраций каналов, активация К+;каналов, препараты калия и 
точный ионный дисбаланс ионов Nа+, Са2+  и воды Nа+/К+;АТФазы магния.

5. Деструкция билипидного слоя Образование «перекисных Неизбежная гибель Фармакотерапия неэффективна
клеточных мембран кластеров», «электрический само; кардиомиоцитов
продуктами ПОЛ пробой» мембран 
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испытание этих препаратов. Мы убеждены в целесоD

образности поиска новых препаратов с подобной

фармакодинамикой в качестве потенциальных антиD

аритмических средств, отличающихся безопасностью

их применения в комбинации с блокаторами ионных

каналов.

В повседневной клинической практике используD

ется только первый и четвертый принципы терапии

АС. Коррекция электролитных нарушений в настояD

щее время ограничивается внутривенными вливаниD

ями растворов хлорида калия, панангина (аспаркама)

и сульфата магния. Полагают, что эти ионокорректоD

ры повышают эффективность и безопасность примеD

нения ААП [6, 11, 13]. Однако терапевтическая эфD

фективность сульфата магния доказана только при

«пируэт»Dтахикардии и при АС, возникающих при

гликозидной интоксикации. При других патогенетиD

ческих формах АС антиаритмическое действие ионоD

корректоров оценить практически невозможно. В

экспериментах на животных их эффективность также

невысока [10]. Нами успешно разрабатываются принD

ципиально новые подходы и методы коррекции внутD

риклеточного ионного дисбаланса как патогенетиD

ческого механизма нарушений электрической стаD

бильности миокарда.

Мы полагаем, что в отличие от комбинированного

применения различных блокаторов ионных каналов,

при котором может быть суммация их побочных эфD

фектов, принцип комплексной патогенетической теD

рапии АС с учетом возможности фармакологических

влияний одновременно на различные звенья патогеD

неза электрической нестабильности миокарда заслуD

живает дальнейшего изучения и последующего внедD

рения в клиническую практику.
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Abstract

Efficacy of cardiac arrhythmias (CA) pharmacotherapy does not exceed 70%; incidence of adverse effects, causing treat>

ment discontinuation, is as high as 10>30%. The need for CA pharmacotherapy improvement is obvious. The authors propose

new methods for CA pathogenetic treatment, based on normalization of barrier and distributional sarcolemma functions, and

intracellular ion dysbalance correction. Antiarrhythmics normalizing ion channel function should be combined with membra>

no>protective agents (rhythmocor, salmagin, etc.).
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balance.
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Артериальную гипертонию (АГ) называют крупD

нейшей неинфекционной пандемией в современном

мире. Наряду с этим, а возможно и вследствие этого,

зарегистрирован также значительный рост хроничесD

кой сердечной недостаточности (ХСН). Достаточно

хорошо известна их тесная патогенетическая, клиниD

ческая и терапевтическая связь, взаимно негативное

воздействие.

Российское исследование ЭПОХА показало, что

распространенность АГ среди населения России сосD

тавляет 39,7% (50 млн. человек). Распространенность

же ХСН составляет от 2,3 до 11,7% (в зависимости от

тяжести СН), что равняется 3D14 млн. человек.

Согласно данным этого же исследования, распроD

страненность СН в России в значительной степени

определяется АГ. Так, частота СН при отсутствии АГ

составляет всего 1,7%, в то время как в условиях АГ I

степени — 7,2%, АГ II степени — 15,3%, АГ III степеD

ни – 22,2%.

В 25 странах Европы АГ является причиной развиD

тия ХСН у 53% больных (Исследование Еurо Неаrt

Survеу, 2002D2003).

В Pоссии АГ является причиной развития ХСН у

78D80% больных (!) (Исследование ЭПОХА). НациоD

нальными особенностями ХСН для России являются

ведущие популяционные факторы риска — распростD

раненность АГ, острого ИМ, сахарного диабета (Ю.Н.

Беленков, 2003). Поэтому понятно, что раннее и

адекватное лечение АГ, ИБС и сахарного диабета явD

ляется реальным направлением профилактики ХСН.

Одним из самых существенных факторов, способD

ствующих формированию СН при АГ, является гипеD

ртрофия миокарда.

Гипертрофия миокарда левого желудочка (ГМЛЖ)

– наиболее характерное поражение сердца при АГ, и

ее наличие оказывает существенное влияние на течеD

ние и прогноз заболевания. Развитие ГМЛЖ у пациD

ентов с АГ ассоциируется с увеличением риска развиD

тия сердечноDсосудистых заболеваний и смертности

по сравнению с больными без ГМЛЖ, сопоставимыD

ми по уровню артериального давления (АД).

Увеличение индекса массы миокарда левого желуD

дочка (иММЛЖ) на 50 г/м2 сопровождается увеличеD

нием риска ишемической болезни сердца на 50%.

Увеличение сердечноDсосудистой заболеваемости

и смертности у больных с АГ и ГМЛЖ обусловлено

более высокой частотой и выраженностью нарушеD

ний коронарного кровообращения по сравнению с

больными без гипертрофии. Ведущими механизмами

развития коронарных нарушений при ГМЛЖ считаD

ют повышение гемодинамической нагрузки на левый

желудочек и увеличение потребности миокарда в

кислороде, сдавление интрамуральных артерий гипеD

ртрофированным миокардом.

Распространенность ГМЛЖ у пациентов АГ завиD

сит от возраста, пола, уровня АД в течение суток, ряD

да метаболических и реологических нарушений.

При одинаковом АД распространенность ГМЛЖ

выше у пожилых больных, а также у мужчин, по сравD

нению с женщинами: она обнаружена у 61% мужчин

и 46% женщин в возрасте 30D64 лет, тогда как у больD

ных 65D79 лет — в 70 и 64% случаев, соответственно.

Ведущую роль в возникновении ГМЛЖ отводят

механическим (систолическое напряжение стенок

левого желудочка, увеличение объема циркулируюD

щей крови и ее вязкости, общее периферическое сопD

ротивление и др.) и нейрогуморальным (влияние реD

нинDангиотензиновой и симпатической систем) факD

торам.

При АГ выявлено увеличение толщины интимы

периферических артерий, что повышает общее периD

ферическое сопротивление сосудов, т.е. постнагрузку

на сердце.

Одним из проявлений ремоделирования сосудов

эластического типа при АГ является снижение их

растяжимости.

Снижение растяжимости аорты можно рассматриD

вать как один из механизмов, обусловливающих разD

витие ГМЛЖ при АГ. Установлено, что у пациентов

со стойкой АГ степень гипертрофии межжелудочкоD

вой перегородки строго коррелирует со снижением

податливости аорты.

При изолированной систолической АГ имеется

увеличение жесткости аорты, что может быть одной

из причин развития ГМЛЖ.

МетаDанализ результатов 109 исследований, вклюD

чавших в общей сложности 2357 больных АГ, выявил,

что наиболее значительное уменьшение ММЛЖ выD

зывают ингибиторы АПФ (на 44,7 г) и антагонисты

кальция (26,9 г), тогда как бетаDблокаторы и диуретиD

АРТЕРИАЛЬНАЯ  ГИПЕРТОНИЯ  И ХРОНИЧЕСКАЯ  СЕРДЕЧНАЯ
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ки – на 22,8 и 21,4 г, соответственно. При этом ингиD

биторы АПФ, антагонисты кальция и бетаDблокаторы

уменьшают, в основном, толщину стенок левого желуD

дочка, тогда как диуретики – его конечноDдиастолиD

ческий размер.

Несколько иные результаты получены в многоцентD

ровом исследовании LIVE, в котором сравнивали влиD

яние на обратное развитие ГМЛЖ у больных АГ индаD

памида ретард 1,5 мг/сут. и ингибитора АПФ эналаприD

ла 20 мг/сут. Оба препарата в одинаковой степени сниD

жали систолическое и диастолическое АД. Однако инD

дапамид ретард вызывал достоверное уменьшение

иММЛЖ на 6%, в то время как эналаприл – только на

1,4%. Уменьшение иММЛЖ достигалось на фоне приD

ема индапамида ретард как за счет уменьшения внутD

реннего диаметра левого желудочка, так и толщины

задней стенки и межжелудочковой перегородки. В то

же время, на фоне приема эналаприла статистически

достоверные изменения наблюдались только в отношеD

нии толщины задней стенки левого желудочка.

Таким образом, в исследовании LIVE продемонD

стрировано определенное преимущество диуретика

индапамида ретард по сравнению с ингибитором

АПФ в отношении регресса ГМЛЖ.

Основными типами ГЛЖ являются концентриD

ческая и эксцентрическая ГЛЖ. Для определения тиD

па геометрии левого желудочка необходимо рассчиD

тать показатель относительной толщины стенок

(ОТС) ЛЖ.

Концентрическое ремоделирование миокарда

подразумевает отсутствие ГЛЖ, при превышении

значения ОТС > 0,45. Подобный тип поражения

миокарда иногда описывается как рестриктивный.

При этом типе геометрии миокарда диастолическая

дисфункция является значимой.

Помимо гемодинамических факторов (преднагD

рузка, системная вазоконстрикция и др.) несомD

ненную роль в патогенезе ГЛЖ играют генетичесD

кие и нейрогуморальные факторы. Очень сильная

ассоциация с ГЛЖ установлена для следующих

факторов: АД, стрессовая нагрузка, ударный объем,

ожирение; сильная для мужского пола, гормона

роста, возраста у женщин, ангиотензина II, инсуD

линорезистентности, внутриклеточного кальция.

Рис.1. От артериальной гипертонии к хронической сердечной недостаточности (Bristow, 1999).
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Основные генетические маркеры ГЛЖ:

– гены, регулирующие структуру миокарда (адD

ренорецепторы, РАС, чувствительность к Na +);

– гены, регулирующие структуру миокарда (белD

ки саркомеров – миозин, актин, тропонин, белки

матрикса — коллаген);

– гены, регулирующие гормоны и факторы росD

та (РАС, Na+Dуретические пептиды, фактор роста

фибDробластов, трансформирующий рост фактор);

– гены, регулирующие транспорт кальция

(кальмодулин, фосфоламбан, кальцийнейрин).

ГЛЖ является независимым фактором риска

развития СН. Так, у пациентов с АГ вероятность

развития в дальнейшем СН повышается в 4 раза, а с

ГЛЖ – в 15 раз. Наряду с ГЛЖ, одним из ранних

проявлений ремоделирования ЛЖ в условиях АГ

является развитие диастолической дисфункции.

Диастолическая дисфункция ЛЖ предшествует

развитию систолических нарушений при АГ и

ГЛЖ.

У пациентов с АГ чаще наблюдается диастолиD

ческая дисфункция (ДД) или ее сочетание с систоD

лической (СД).

В последние годы появилось множество сведеD

ний о большой роли диастолической дисфункции в

возникновении ХСН, особенно у пациентов с АГ

(Ю.Н. Беленков, В.Ю. Мареев, 2001; С.Н. ТерещенD

ко и соавт, 2002; МсDermott М.М. еt аl., 1997 и др.).

Патогенез ДД, особенно у пожилых с АГ, связан

с длительно существующим повышением АД, гипеD

ртрофией кардиомиоцитов и ГМЛЖ, утолщением

его стенок, увеличением ригидности миокарда ЛЖ,

повышением его массы и нарушением его заполнеD

ния кровью в диастолу.

Рост толщины миокардиальной стенки привоD

дит к увеличению диастолического давления и засD

тою в малом круге кровообращения с развитием

ХСН при нормальном сердечном выбросе.

Влияние на процессы ремоделирования и ГЛЖ

осуществляется с помощью препаратов, блокируюD

щих локальные нейрогормональные системы

(иАПФ, АРА II, βDблокаторы).

Антигипертензивное действие иАПФ тесно связаD

но с гемодинамическими эффектами этой группы

препаратов. По существу иАПФ воздействуют пракD

тически на все компоненты патогенеза АГ и ХСН, что

Рис.2. Центральная роль нейрогормонов в СС континууме.
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естественно отражается на позитивных нейрогумоD

ральных и гемодинамических эффектах.

Приводятся наиболее значимые антигипертензивD

ные и положительные гемодинамические, а также

нейрогормональные механизмы действия иАПФ при

АГ и ХСН.

Наиболее значимые механизмы взаимодействия

АГ и ХСН представлены на рис. 1 (известная схема

Bristow M.R., 1999)

Выраженность ГЛЖ зависит не только от уровня

АД, но и, в большей мере, от степени активации нейD

рогормонов, прежде всего – РААС.

Совместное воздействие ГЛЖ и активации нейроD

гормонов при АГ и ХСН представлено на рис. 2.

Антигипертензивное действие иАПФ
1. Непосредственный гипотензивный эффект, реD

ализующийся через снижение содержания А II (артеD

риальная и венозная вазодилатация).

2. Длительное модулирующее влияние на локальD

ную РААС в сосудистой стенке, приводящее к уменьD

шению гипертрофии мышечного слоя сосудистой

стенки и улучшению эндотелиальной функции.

3. Симпатолитический эффект через торможение

выброса норадреналина из нервных окончаний.

4. Снижение содержания сосудистого эндотелина.

5. Повышение уровня вазодилатирующих медиаD

торов — брадикинина и простагландинов.

6. Снижение уровня альдостерона.

7. Положительное влияние на метаболизм глюкоD

зы (при метаболическом синдроме).

Ингибиторы АПФ воздействуют практически на

все компоненты патогенеза ХСН, что выражается в

благоприятных гемодинамических и нейрогуморальD

ных эффектах.

Механизмы положительного гемодинамического 
и нейрогормонального действия иАПФ при ХСН 

Гемодинамические механизмы:

– снижение системного сосудистого сопротивлеD

ния (постнагрузки);

– снижение давления заклинивания легочной арD

терии (преднагрузки);

– снижение центрального венозного давления

(преднагрузки);

– увеличение сердечного выброса (СВ);

– увеличение ударного объема.

Нейрогормональные механизмы:

– снижение А II;

– снижение уровня альдостерона;

– повышение уровня калия;

– снижение уровня норадреналина;

— снижение уровня вазопрессина (АДГ).

Многоцентровые исследования – САРР, SТОРD2,

НОРЕ, НОТ, UKРDS, SУSТDЕUR и др. – убедительно

доказали:

— иАПФ достоверно уменьшают риск развития

инсульта, ИБС и СС осложнений в среднем на 20D

30% (более 12 000 обследованных);

– применение иАПФ при АГ способствовало сниD

жению риска ХСН в среднем на 16%;

– ингибитор АПФ рамиприл в исследовании НОD

РЕ (2000) уменьшал риск развития ХСН, в том числе

у больных АГ, в среднем на 23%.

При развитии АГ и ХСН иАПФ становятся незаD

менимыми средствами лечения АГ и декомпенсации.

Российское исследование ФАСОН показало, что

иАПФ фозиноприл (моноприл) позволяет улучшить

клиническое течение ХСН на 53D54%.

Рекомендации трех российских программ позвоD

лили заключить, что фозиноприл может быть рекоD

мендован для возможно более раннего и энергичного

назначения для лечения как АГ, так и ХСН.

Из анализа результатов проведенных российских

программ ФЛАГ, ФАГОТ и ФАСОН следует, что в

нашей стране имеются реальные условия для эфD

фективного контроля за уровнем АД у больных с

разной степенью тяжести АГ и клиническим состоD

янием пациентов ХСН от самых легких до самых тяD

желых ФК.

Полученные данные указывают на то, что иАПФ,

в том числе в комбинации с диуретиками, будут игD

рать все большую роль в лечении больных как АГ, так

и ХСН.

При ХСН наблюдается стойкое повышение тонуD

са симпатического отдела вегетативной нервной сисD

темы, что коррелирует с вероятностью сердечноDсоD

судистых осложнений; при АГ гиперактивность СНС

отмечается у 1/3 и более больных (Reid I. L., 2000).

Приведенные данные способствовали широкому исD

пользованию ряда βDадреноблокаторов (БАБ), как

при АГ, так и при ХСН.

Крупные клинические исследования кардиосеD

лективного БАБ – метопролола – при АГ (МАРНУ) и

ХСН (МЕRIТDНF) указывают на его высокую эффекD

тивность.

В рандомизированном исследовании МАРНУ

(1991) показано, что у пациентов с АГ назначение β1

Dселективного блокатора метопролола на протяжеD

нии 4,2 лет сопровождалось достоверным снижением

всех фатальных и нефатальных сердечноDсосудистых

осложнений.

Метопролол (эгилок, корвитол и др.) в дозе 25D100

мг/сут приводит к уменьшению частоты и силы серD

дечных сокращений (ЧСС), снижению АД; потребD

ность миокарда в кислороде уменьшается на 15D30%.

Снижение ЧСС сопровождается удлинением диастоD

лы, улучшением диастолической перфузии миокарда.
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Однако, согласно данным исследования

IMPROVЕМЕNТD1998, частота назначения βDблокаD

торов пациентам с АГ и СН терапевтами России сосD

тавила 38,2%, что соответствует 8 месту (!) среди 14

стран участниц. Более того, оказалось, что чаще всеD

го (в 93,9% случаев) назначались атенолол и анаприD

лин — βDблокаторы, не совсем пригодные для лечеD

ния СН и АГ (В.Ю. Мареев, 2003).

Следует помнить о последствиях внезапной отмеD

ны βDадреноблокаторов, особенно при сочетании АГ

с ИБС и СН. Так, у больных АГ после прекращения

длительной терапии βDадреноблокаторами вероятD

ность обострения ИБС увеличивается в 4,5 раза (Psaty

B. et al., 1990).

Синдром отмены в форме «рикошетной» гипертоD

нии при АГ отмечался после внезапного прекращеD

ния терапии такими βDадреноблокаторами, как пропD

ранолол, атенолол, метопролол и др. Однако, она не

характерна для βDадреноблокаторов со сверхдлительD

ным действием – бетаксолол, бисопролол, беталок

ZОК, небиволол.

Определенные преимущества контролируемого

(продленного) высвобождения имеет метопролол

сукцинат СR/ХL — беталок ZOК. Метопролол сукциD

нат СR/ХL в дозах 50D100 мг/сут обеспечивает более

равномерное и продолжительное уменьшение ЧСС и

снижение АД, замедление развития атеросклеротиD

ческого процесса, что уникально для БАБ (исследоD

вания ВСАРS, ЕLVА).

В крупных рандомизированных, плацебоDконтроD

лируемых исследованиях МЕRIТDНF и RESOLVD

продемонстрировано снижение общей и сердечноDсоD

судистой летальности, частоты внезапной смерти,

прогрессирования АГ и ХСН у пациентов, получавших

метопролол сукцинат СR/ХL, они изменили прежнее

мнение о негативном влиянии БАБ на снижение сисD

толической функции и способствовали его назначеD

нию в форме одного из стандартов лечения ХСН.

На фоне 3Dлетнего приема метопролола замедленD

ного высвобождения, назначавшегося в малых дозах

(25 мг/сут.), отмечались достоверно меньшие величиD

ны комплекса интима/медиа, что свидетельствовало

об уменьшении атеросклеротического процесса в

сонных артериях.

Эффективность метопролола замедленного высD

вобождения была показана на всех этапах континуD

ума – от модификации факторов риска до улучшения

прогноза пациентов с СН и обратного развития проD

цессов патологического ремоделирования.

Комбинированное применение βDблокаторов и

иАПФ сопровождается повышением ФВ ЛЖ, уменьD

шением степени дилатации ЛЖ, тяжести декомпенD

сации, зон асинергии (Ф.Т. Агеев, 2003).

ПоDвидимому, вообще более целесообразно исD

пользование при АГ, ассоциированной с ХСН, проD

лонгированных, кардиоселективных и сосудорасшиD

ряющих БАБ (метопролол, бисопролол, беталок

ZОК, карведилол, целипролол и др.), которые имеют

несомненные преимущества при лечении АГ и ХСН:

– при длительном лечении достоверно снижается

уровень норадреналина в плазме крови;

– более существенно возрастает толерантность к

физическим нагрузкам;

– не угнетают сердечную деятельность;

– препятствуют внезапному (кризовому) повышеD

нию АД;

– при длительном использовании увеличивают

сократимость миокарда и СВ;

– повышают синтез NO (небиволол);

– способствуют антиагрегантному, антипролифеD

ративному и антиоксидантному эффектам;

– тормозят прогрессирование атеросклероза (неD

биволол, беталок ZОК);

– при длительном употреблении улучшают сисD

темную и внутрисердечную гемодинамику, повышаD

ют ФВ, снижают постD и преднагрузку.

В данной лекции мы рассмотрели лишь ряд аспекD

тов единства патогенеза и принципов лечения АГ и

ХСН. Дальнейшее изучение этой практически важD

ной проблемы представляется весьма актуальным.
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ПЛАН МЕРОПРИЯТИЙ  ВСЕРОССИЙСКОГО НАУЧНОГО ОБЩЕСТВА
КАРДИОЛОГОВ НА 2006 ГОД

№ п/п Название мероприятия Дата проведения Место проведения

1 Образовательный форум «Кардиология 2006» 24;27 января г. Москва

2 Первый Съезд кардиологов Урала 14;15 февраля г. Челябинск

3 Всероссийская научно;практическая конференция 
по артериальной гипертонии. 1;2 марта г. Москва

4 Четвертый съезд кардиологов Южного 
Федерального округа апрель г. Кисловодск

5 Научно;практическая конференция кардиологов 
Центрального Федерального округа май г. Рязань

6 Симпозиум «Симпатическая нервная система 
и сердечно;сосудистые заболевания» 25;26 мая г. Санкт;Петербург

7 Американо;израильско;российский форум 
«Современные технологии в кардиологии» 13;15 сентября г. Москва 

8 Всероссийская конференция «Некоронарогенные 
заболевания миокарда» 14;15 сентября г. Санкт;Петербург

9 Российский национальный конгресс кардиологов 10;12  октября г. Москва

10 Всероссийская научно;практическая конференция 
по профилактической кардиологии декабрь г. Тюмень
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