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Рис. 1. Ангиогенная активность суммарных продуктов секреции ММСК ЖТ. 
Примечания: А-В – микрофотографии капилляроподобных структур, фор-
мируемых эндотелиальными клетками EA.hy 926 в присутствии кондицио-
нированной среды от ММСК-ЖТ; Г – суммарная длина капилляроподобных 
структур в контрольной группе, группе ИБС и группе ИБС+СД2. 
Данные приведены в виде медиана (25-ый, 75-ый процентили), р – крите-
рий значимости. 
См. на стр. 29.
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НОВОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

ОбзОР зАРУбЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

Американские авторы отмечают возможную беспо-
лезность интенсивного снижения веса у больных сахар-
ным диабетом. Рабочая группа AHEAD, Wing et al., в 16 
центрах в США исследовала 5145 больных с ожирением 
в течение, в среднем, 9,6 лет, часть из которых, кроме 
обучения и стандартной терапии, подвергалась интен-
сивной модификации образа жизни с диетой и физиче-
ской активностью. Авторы отмечают, что различий 
в сердечно-сосудистых конечных точках и исходах 
между группами не было выявлено и ставят под сомне-
ние необходимость серьёзных модификаций образа 
жизни при ожирении и сахарном диабете 2 типа.

(По данным: New Engl Journ Med, 2013)

Гарвардские исследователи провели переоценку 
стратегий классификации ИБС по степени риска 
серьёзных (“больших”) сердечно-сосудистых событий. 
При помощи стресс-МРТ Shah et al. исследовали 
когорту 815 пациентов с подозрением на ишемию мио-
карда, сравнив затем полученные данные со стандарт-
ными клиническими стратегиями стратификации. 
Реклассификация произошла у 91,5% пациентов – 
главным образом, умеренного риска по клиническим 
шкалам. Авторы отмечают, что включение стресс-тестов 
играет серьёзную роль в прогнозировании неблагопри-
ятного течения ИБС. Они рекомендуют включить 
стресс-МРТ сердца в стратегию определения прогноза 
этого заболевания.

(По данным: Circulation, 2013)

Исследователи из Голландии Corsten-Janssen et al. 
сообщают об особенностях генотипа с мутацией CHD7. 
Исследовав 299 пациентов, у 74% они обнаружили вро-
ждённые аномалии сердца, в частности, в области 
лёгочного ствола. Распределение дефектов не зависело 
от пола.

(По данным: Cardiovascular Genetics, 2013)

Дополнительная оценка результатов исследования 
PLATO была проведена в США. Dinicolantonio et al. 
изучили случаи кровотечений при терапии клопидогре-
лом и тикагрелором. Обнаружено, что тикагрелор свя-
зан со значительно более высоким риском кровотече-
ний. При этом, отмечают авторы, он не показал боль-
шей эффективности в предотвращении тромбоза 
стентов, инфаркта миокарда и в снижении общей 
летальности.

(По данным: Int Journ Cardiol, 2013)

Из Норвегии сообщается о результатах 11-летнего 
популяционного исследования HUNT, в котором оце-
нивались сердечно-сосудистые влияния тиреотропного 
гормона. Было исследовано более 14 тысяч пациентов, 

не имевших исходно диагностированных заболеваний 
щитовидной железы. Установлено, что повышенный 
уровень ТТГ даже в пределах референсных значений 
ассоциирован с более высоким артериальным давле-
нием в будущем и с неблагоприятным профилем липи-
дов плазмы крови. Авторы подчёркивают, что даже 
по всем критериям нормальной функции щитовидной 
железы уровень ТТГ имеет прогностическое значение.

(По данным: Eur Journ Endocrinol, 2013)

Французские авторы, по данным мета-анализа 
исследований сахарного диабета 2 типа, ставят под 
сомнение необходимость достижения нормальной 
гликемии у всех пациентов. Ruiz et al. отмечают, что 
такая стратегия слишком проста и ассоциирована 
с риском гипогликемии. Системы поддержания 
уровня глюкозы могут не справляться со своей зада-
чей, если терапия упорно направлена на нормальную 
гликемию. Авторы заключают, что не физиологиче-
ская норма должна быть целью и критерием лечения, 
но индивидуальная ситуация пациента.

(По данным: Rev Med Suisse, 2013)

Канадские авторы Gupta et al. обращают внимание 
на ряд новых клинических исследований, результаты 
которых следует учитывать в клинической практике. 
Это FREEDOM по сравнению методов реваскуляри-
зации при сахарном диабете (операции коронарного 
шунтирования признаны в отдалённом прогнозе 
более благоприятными, чем чрескожные вмешатель-
ства); MADIT-RIT, обратившее внимание на необхо-
димость контроля программы кардиовертеров, что 
позволит избежать ненужных разрядов дефибрилля-
тора и снизит риск неблагоприятных исходов; WOEST, 
в котором сравнивалось сочетание варфарина и двой-
ной антитромбоцитарной терапии или аспирина: 
показано, что несмотря на больший риск кровотече-
ний при применении прасугрела с аспирином и вар-
фарином, риск тромбоза и вообще сердечно-сосуди-
стых осложнений был в этой группе значительно 
ниже, что даёт основания идти на риск; хотя требу-
ются дальнейшие исследования.

(По данным: Can Journ Cardiol, 2013)

Немецкие авторы Ghofrani et al. исследовали рио-
цигват (riociguat) у больных с хронической постэмбо-
лической лёгочной гипертензией. Препарат показал 
значительное улучшение как по объективным дан-
ным толерантности к нагрузке, так и по уровню NT-
proBNP. Частота основных побочных эффектов (пра-
вожелудочковая недостаточность и обмороки) 
не отличалась в группах лечения и плацебо.

(По данным: New Engl J Med, 2013)
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Цель. Оценка связи изменений вариабельности сердечного ритма (ВСР) 
и состояния системы гемостаза у больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС), осложненной хронической сердечной недостаточностью (ХСН).
Материал и методы. На базе ГКБ № 15 им. О. М. Филатова обследовано 65 
больных. Основная группа — 51 больной ИБС, осложненной ХСН (из них 35 муж-
чин, 16 женщин, средний возраст — 62±6 лет). В группу контроля вошли 14 паци-
ентов с артериальной гипертонией, не страдающих ИБС (7 женщин, 7 мужчин, 
средний возраст — 56±7 лет). Помимо стандартных методик исследования, были 
проанализированы данные измерения ВСР и развернутой коагулограммы.
Результаты. У больных ИБС, осложненной ХСН, наблюдается гиперактивация 
симпатической нервной системы (СНС), выражающаяся в повышении LF/HF 
до 2,5 отн.ед., на фоне подавления активности парасимпатической нервной 
системы (ПСНС) (снижение SDNNi до 39,1 мс, p<0,05) со стойким нарушением 
циркадных взаимодействий этих звеньев вегетативной нервной системы, про-
являющимся в возрастании симпатических влияний на ритм сердца и недо-
статочном приросте активности ПСНС в ночное время (ЦИ LF/HF 1,0±0,5 
p<0,001). По показателям гемостаза, у основной группы наблюдалось досто-
верное увеличение ПТИ (83,4±22,7% против 68,5±11,23%, p<0,05), усиление 
индуцированной агрегации тромбоцитов с 0,5 мкМ АДФ (1,42±0,45 ед. против 
0,98±0,42 ед.), удлинение ТВ (18,6±6,4 с против 12,9±2,9, p<0,01).
У больных ИБС, осложненной ХСН, с более высоким уровнем функционирова-
ния симпатической нервной системы (LF/HF>2,0 отн.ед), отмечается укороче-
ние ПТВ на 10,9%. При повышении суточного LF/HF>2,0 отн.ед. гематокрит 
увеличивается на 10,2%. У больных с повышенной спонтанной агрегацией 
тромбоцитов ночью отмечается косвенный признак симпатикотонии — сред-
ний кардиоинтервал у таких больных достоверно ниже — 893,1±111,5 мс про-
тив 982,7±66,7 мс (p<0,05). При повышении индекса симпатовагального 
баланса ночью (LF/HFн>2,0) АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов 
с 0,5 мкМоль АДФ достоверно снижается на 20%.
заключение. Длительная патологическая гиперактивация СНС у больных ИБС, 
осложненной ХСН, вносит определенный вклад в изменения гемокоагуляции. 
Усиливается способность тромбоцитов к спонтанной агрегации, укорачивается 
протромбиновое время, увеличивается гематокрит, что, наряду с катехоламин-

индуцированным вазоспазмом, может увеличивать риск тромботических 
осложнений.
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СВЯзЬ ВАРИАбЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА И ПОКАзАТЕЛЕЙ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАзА 
У бОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ бОЛЕзНЬЮ СЕРДЦА, ОСЛОЖНЕННОЙ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Буй М. З., Лебедева А. Ю., Гордеев И. Г., Волов Н. А., Таратухин Е. О.

Aim. To assess the association between the changes in heart rate variability (HRV) 
and hemostatic parameters in patients with coronary heart disease (CHD) and 
chronic heart failure (CHF) as its complication.
Material and methods. In total, 65 patients were examined at the O. M. Filatov City 
Clinical Hospital No. 15. The main group included 51 patients with CHD and CHF (35 
men, 16 women; mean age 62±6 years). The control group included 14 CHD-free 
patients with arterial hypertension (7 men, 7 women; mean age 56±7 years). The 
examination included standard methods, plus the assessment of HRV and a wide 
range of coagulogram parameters.
Results. CHD patients with CHF demonstrated the hyperactivation of sympathetic 
nervous system, which was manifested in increased LF/HF (up to 2,5 U), together 
with the suppression of parasympathetic activity (SDNNi decrease up to 39,1 ms; 
p<0,05). Circadian sympathetic-parasympathetic interactions were persistently 
disturbed, with increased sympathetic effects on cardiac rhythm and inadequately 
increased parasympathetic activity during nighttime (LF/HF circadian index 1,0±0,5; 
p<0,001). The main group demonstrated a significant increase in protrombin index 
(83,4±22,7% vs. 68,5±11,23%; p<0,05), increased ADP-induced (0,5 μM) platelet 
aggregation (1,42±0,45 U vs. 0,98±0,42 U), and increased thrombin time (18,6±6,4 
vs. 12,9±2,9; p<0,01).

In CHD and CHF patients who had higher levels of sympathetic activation (LF/HF 
>2,0 U), protrombin time was reduced by 10,9%, while hematocrit was increased by 
10,2%. In patients with elevated spontaneous platelet aggregation, increased 
sympathetic tone during nighttime was manifested in the reduction of mean cardiac 
interval duration (893,1±111,5 ms vs. 982,7±66,7 ms; p<0,05). The increase in 
nighttime sympathetic activation (nighttime LF/HF >2,0) was associated with a 
significant reduction (–20%) in ADP-induced platelet aggregation.
Conclusion. Chronic pathological sympathetic hyperactivation in patients with CHD and 
CHF affects hemocoagulation parameters. Increased spontaneous platelet aggregation, 
reduced protrombin time, and elevated hematocrit, together with catecholamine-induced 
vasospasm, might increase the risk of thrombotic complications.

Russ J Cardiol 2013, 5 (103): 6–11

Key words: coronary heart disease, chronic heart failure, sympathetic nervous 
system, hemostasis.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Теория вовлечения нейрогуморальных механиз-
мов в патогенез заболеваний сердечно-сосудистой 
системы на современном этапе является ведущей. 
Вся лекарственная терапия по сути направлена на 
ингибицию чрезмерного синтеза компонентов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой (РААС) и сим-
пато-адреналовой системы (САС), либо на блокаду 
рецепторов к ним. Достаточно изучено влияние этих 
систем на большинство органов-мишеней. В то же 
время, несмотря на ключевое значение нарушений 
гемостаза при данных заболеваниях, вопросы влия-
ния РААС и САС на баланс свертывающей и проти-
восвертывающей системы зачастую игнорируются. 
В данной статье нами рассматривается влияние САС 
на систему гемостаза.

Гиперактивация симпатоадреналовой системы 
занимает одну из ведущих ролей в патогенезе сер-
дечно-сосудистых заболеваний, в том числе хрони-
ческой сердечной недостаточности. Вначале это 
имеет компенсаторно-приспособительный харак-
тер, так как обеспечивается достаточный сердечный 
выброс, поддерживается на должном уровне артери-
альное давление и перфузия органов и тканей. 
Однако по мере прогрессирования заболевания этот 
механизм выпадает из оптимума регуляции, что 
приводит к ещё большему прогрессированию 
болезни, а гипоксическое повреждение органов, 
в свою очередь, поддерживает повышенный нейро-
гормональный фон, тем самым замыкая “порочный 
круг”. Помимо всех прочих негативных последствий 
гиперактивации симпатической нервной системы 
(СНС), под её влиянием изменяются параметры 
свертывающей системы крови. Изучение вклада 
СНС в формирование тромботических состояний 
становится особенно перспективным в свете того, 
что, несмотря на многочисленные исследования 
в сфере хронической сердечной недостаточности, до 
конца понять механизмы гиперкоагуляции крови 
при данном состоянии ещё не удалось. Понимание 

этих механизмов необходимо для выделения кон-
тингента больных, которые в большей степени 
нуждаются в антикоагулянтной терапии, в то время 
как использование антикоагулянтов в общей попу-
ляции больных хронической сердечной недостаточ-
ностью с сохраненным синусовым ритмом не даёт 
большого преимущества в сравнении с терапией 
антиагрегантами в связи с возникновением у них 
геморрагических осложнений [1].

Целью нашего исследования явилось изучение 
влияния гиперактивации СНС на состояние сверты-
вающей и противосвертывающей системы у больных 
ИБС, осложненной ХСН.

Материал и методы
Всего обследовано 98 больных. 65 включено 

в исследование. Основная группа — больные с ХСН 
на фоне ИБС (из них 35 мужчин, 16 женщин, средний 
возраст — 62±6 лет). В исследование не включались 
больные с острой сердечной недостаточностью, 
инфарктом миокарда и острым нарушением мозго-
вого кровообращения давностью менее 1 месяца, 
установленными наследственными коагулопатиями, 
с мерцательной аритмией на момент включения; 
пациенты, принимающие антикоагулянты. Основная 
группа представлена больными ИБС: 27 пациентов 
с постинфарктным кардиосклерозом (54%), 25 паци-
ентов со стенокардией напряжения (50%), аортоко-
ронарное шунтирование перенесли 7 пациентов 
(14%), транслюминальную ангиопластику — 4 паци-
ента (8%). У всех больных ИБС развивалась на фоне 
артериальной гипертонии (100%).

Группа контроля — 14 пациентов с артериальной 
гипертонией, не страдающих ИБС (6 женщин, 8 муж-
чин, средний возраст — 56±7 лет)

Характеристики групп представлены в таблице 1.
Методы исследования включали: оценку объек-

тивного статуса, определение функционального 
класса ХСН с учетом шкалы оценки клинического 

Таблица 1
Характеристика групп больных, включенных в исследование

Основная группа
число больных (%) 

Контрольная группа
число больных (%) 

Постинфарктный кардиосклероз 27 (54%) 

Стенокардия 25 (50%) 

Пароксизмы мерцательной аритмии 5 (10%) 

Чрескожные коронарные вмешательства в анамнезе 4 (8%) 

Аорто-коронарное шунтирование в анамнезе 7 (14%) 

Артериальная гипертония 51 (100%) 14 (100%) 

Цереброваскулярная болезнь 18 (36%) 1 (7%) 

Сахарный диабет 2 типа 10 (20%) 1 (7%) 

Ожирение 20 (40%) 5 (36%) 

Хронический бронхит 7 (14%) 2 (14%) 

Хронический гастрит 11 (22%) 2 (14%) 
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состояния (ШОКС), ЭхоКГ, тест с 6-минутной ходь-
бой, ВЭМ-пробу, в ряде случаев — коронароангио-
графию. При исследовании вегетативной регуляции 
использовалось определение временных (SDNN, 
SDANN, RMSSD, meanNN и др.) и спектральных 
(абсолютные значения LF, HF, LF/HF, VLF, относи-
тельный вклад в общий спектр LFn, HFn) характери-
стик вариабельности сердечного ритма, конфигура-
ции скаттерограмм при суточном мониторировании 
ЭКГ по Холтеру (аппарат суточного мониторирова-
ния ЭКГ КР-01, “Медиком”).

С помощью программы, прилагаемой к аппарату 
холтеровского мониторирования DiaCard в автома-
тическом режиме рассчит ывались такие показатели 
как:

SDNNi (мс) — стандартное отклонение средних 
NN интервалов, вычисленных за 5-минутные интер-
валы. Отражает высокочастотные компоненты ритма. 
Увеличение SDNNi происходит при усилении пара-
симпатической регуляции, уменьшение говорит 
о превалировании симпатических влияний.

SDANN (мс) — стандартное отклонение средних 
значений NN-интервалов, вычисленных по 5-минут-
ным промежуткам в течение всей записи. Отражает 
низкочастотные компоненты.

RMSSD (мс) — квадратный корень из средней 
суммы квадратов разностей между соседними NN-
интервалами.

pNN50 (%) — количество пар соседних NN-интер-
валов, различающихся более чем на 50 мс, деленное 
на общее число NN-интервалов.

TP (мс
2
) — общая мощность спектра ВСР. Мера 

мощности влияний нейрогуморальной регуляции.
VLF (мс

2
) — мощность очень низкочастотного 

домена спектра ВСР. Отражает активность централь-
ных эрготропных, гуморально-метаболических меха-
низмов, функционирование надсегментарного 
уровня регуляции сердечного ритма; по другим дан-
ным — мера активности преимущественно симпати-
ческого звена регуляции.

LF (мс
2
) — мощность низкочастотного домена 

спектра ВСР. Мера активности преимущественно 
симпатического звена регуляции.

HF (мс
2
) — мощность высокочастотного домена 

спектра ВСР. Мера активности парасимпатической 
нервной системы (ПСНС).

LFn (н. е.) — относительная мощность низкоча-
стотного домена спектра ВСР. Относительный уро-
вень активности симпатического звена.

HFn (н. е.) — относительная мощность высокоча-
стотного домена спектра ВСР. Относительный уро-
вень активности парасимпатического звена.

LF/HF (отн.ед.) — отношение мощностей низко- 
и высокочастотного доменов. Мера баланса низко — 
и высокочастотных звеньев, (мера симпатовагаль-
ного баланса).

ЦИ LF/HF (отн.ед.) — отношение LF/HF днев-
ного к LF/HF ночному.

Скаттерограмма — графическое представление 
распределения RR интервалов, различные формы 
скаттерограмм отражают типичные нарушения 
ритма, проводимости, а также преобладания отдель-
ных звеньев вегетативной регуляции ритма. В данном 
контексте рассматривались такие варианты как вытя-
нутая и точечная скаттерограмма (признак симпати-
котонии), округлая скаттерограмма и эллипс (соот-
ветственно парасимпатикотония и нормальный веге-
тативный баланс).

Оценивались следующие показатели свертываю-
щей и противосвертывающей систем: спонтанная 
и АДФ-индуцированная агрегация тромбоцитов 
с 0,5 мкмоль АДФ, 5,0 мкмоль АДФ, протромбино-
вый индекс (ПТИ), протромбиновое время (ПТВ), 
активированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), тромбиновое время (ТВ), уровень фибрино-
гена, продуктов деградации фибрина (ПДФ), раство-
римых фибрин-мономерных комплексов (РФМК), 
плазминогена. Статистическая обработка данных 
осуществлялась в программах MicrosoftExcel, Statistica 
8.0. Показатели в сравниваемых группах представ-
лены как среднее значение ± стандартная ошибка 
(M±m); для относительных величин — (Р±m). Для 
сравнения средних использовался критерий Стью-
дента, для сравнения относительных величин исполь-
зовался точный критерий Фишера. Достоверными 
считали различия при значении p<0,05. Для анализа 
корреляционной зависимости рассчитывали значе-
ние коэффициента Спирмена.

Результаты и обсуждение
По временным показателям больные достоверно 

различались по параметру SDNNi, который был зна-
чительно меньше у больных основной группы 
(39,1±13,0 мс против 54,7±14,6 мс, p<0,01). Этот 
показатель является достаточно чувствительным мар-
кером работы ПСНС и наряду с SDNN прогрессивно 
снижается у больных ХСН, что подтверждается и дру-
гими литературными данными. Так, при множествен-
ном регрессионном анализе таких показателей, как 
уровень СРБ, NT-proBNP, эхокардиографические 
параметры и ВСР у больных ХСН по данным Kocaman 
SA, Taçoy G, единственный независимый фактор, 
обеспечивающий асимптомное течение заболевания 
является именно SDNN и SDNNi [2]. По остальным 
показателям достоверно значимых различий не выяв-
лено (табл. 2).

По конфигурации скаттерграмм в обеих группах 
преобладали типы, характерные для симпатикото-
нии: в основной группе вытянутая/точечная скатте-
рограмма наблюдалась у 73% (n=37), в контрольной 
группе такая конфигурация представлена у 64% 
(n=9); округлая форма/эллипс в основной группе 
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наблюдалась у 27% (n=14), в контрольной группе — 
у 36% (n=5).

Практически все спектральные показатели 
у больных с ХСН на фоне ИБС были достоверно 
снижены по сравнению с группой контроля 
(табл. 3), что, по данным литературы, ассоцииру-
ется с неблагоприятным прогнозом и увеличением 
риска внезапной смерти [3]. В своем исследовании 
мы посчитали уместным использовать показатель 
ЦИ LF/HF в связи с тем, что, несмотря на гиперак-
тивацию СНС, проявляющуюся повышением 
индекса симпатовагального равновесия LF/HF 
и наблюдалемую в обеих группах, в группе гиперто-

нической болезни ночью наблюдался прирост 
активности ПСНС (ЦИ LF/HF>1,0), в то время как 
в основной группе циркадных изменений не проис-
ходило. Более того, зачастую у таких больных 
ночью наблюдалась парадоксальная ночная акти-
вация СНС, что важно в свете того, что большин-
ство сердечно-сосудистых катастроф происходит 
ночью и в ранние утренние часы [4]. При сравне-
нии LF, HF, LF/HF, отмечается некоторое сглажи-
вание выраженности симпатической активации 
у больных основной группы. Это может быть свя-
зано с двумя причинами. Одна из них — редуциро-
вание числа бета-адренорецепторов в синаптиче-

Таблица 2
Временные показатели ВСР у больных основной и контрольной групп

Нормальные значения, мс Основная группа, мс Контрольная группа, мс

SDNNi 54±15 39,1±13,0 54,7±14,6* (p=0,001) 

SDANN 127±35 107,7±92,5 126,7±33,0 

RMSSD 27±12 23,0±12,6 26,5±10,1

pNN50% 9±7 5,2±6,9 8,0±5,9

Примечание: * — р<0,05.

Таблица 3
Спектральные показатели ВСР у больных основной и контрольной групп

Нормальные значения, мс 
2

Основная группа, мс 
2

Контрольная группа, мс 
2

TP 3117±2501 1909±1487 3936±2718* (p=0,0002) 

VLF 1913±1328 1222±718 2470,9±1724* (p=0,0005) 

LF 913±719 545,6±555 986,2±575* (p=0,02) 

LFn 65±2 н. е. 63±9 н. е. 69±6 н. е.

HF 291±454 310,7±317 479,2±260

HFn 35±2 н. е. 36±9 н. е. 30±6 н. е.* (p=0,049) 

LF/HF 2,0–1,5 отн.ед. 2,6 отн.ед. 3,7 отн.ед.* (p=0,03) 

ЦИ LF/HF Нет данных 1,0 отн.ед. 1,8 отн.ед.* (p=0,0002) 

Примечание: * — р<0,05.

Таблица 4
Показатели гемостаза у больных основной и контрольной групп

Основная группа Контрольная группа

Фибриноген 3,82±1,2 г/л 3,25±0,8 г/л

Растворимый фибрин-мономерный комплекс 9,1±5,7 мг/дцл 5,9±3,6 мг/дцл

Активированное частичное тромбопластиновое время 25,0±5,0 с 24,7±6,3 с

Протромбиновый индекс 83,4±22,7% 68,5±11,23%* (p=0,04) 

Протромбиновое время 12,2±2,1 с 12,9±1,0 с

Тромбиновое время 18,6±6,4 с 12,9±2,9 с* (p=0,009) 

Спонтанная агрегация тромбоцитов 1,28±0,41 ед. 1,02±0,36 ед.

Агрегация тромбоцитов с 0,5 мкМ АДФ 1,42±0,45 ед. 0,98±0,42 ед.* (p=0,02) 

Агрегация тромбоцитов с 5,0 мкМ АДФ 14,1±12,2% 10,8±15,7%

Плазминоген 88,3±16,3% 103,2±11,6%

Гематокрит 0,42±0,05 л/л 0,43±0,04 л/л

Тромбоциты 229,6±51,8 х109/л 264,4±73,6х109/л

Средний объем тромбоцитов 8,7±1,16 фл 8,8±1,39 фл

Примечание: * — р<0,05.
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ском аппарате сердца при одновременном их уве-
личении на поверхности кардиомиоцитов, что 
приводит к снижению эффективной стимуляции 
симпатическими нервами (при физической и пси-
хоэмоциональной нагрузке) на фоне исходной 
избыточной стимуляции кардиомиоцитов катехо-
ламинами межклеточной жидкости. Вторая гипо-
теза предполагает истощение резервов симпато-
адреналовой системы на надсегментарном уровне.

По показателям гемостаза, у основной группы 
наблюдалось достоверное увеличение ПТИ 
(83,4±22,7% против 68,5±11,23%, p<0,05), что гово-
рит о склонности к гиперкоагуляции в целом во всей 
группе за счет повышения уровня факторов сверты-
вания крови либо их активности. В основной группе 
также отмечается усиление индуцированной агрега-
ции тромбоцитов с 0,5 мкМ АДФ (1,42±0,45 ед. про-
тив 0,98±0,42 ед, p<0,05), удлинение ТВ (18,6±6,4 
с против 12,9±2,9 с, p<0,05). Уровень плазминогена 
был ниже у больных ИБС, однако значение р оказа-
лось чуть выше 0,05 (табл. 4).

Рис. 1. Зависимость гематокрита от наличия признаков симпатикотонии. Рис. 2. Зависимость протромбинового времени от наличия признаков сим-
патикотонии.

Рис. 3. Зависимость meanNN ночью от характера спонтанной агрегации 
тромбоцитов.

Рис. 4. Зависимость индуцированной агрегации тромбоцитов с 0,5 мкМ АДФ 
от наличия признаков симпатикотонии.

Далее по каждому показателю ВСР больные дели-
лись на группы с признаками симпатикотонии и без 
таковой.

Выяснилось, что при повышении LF/HF>2,0 отн.
ед., HCT достоверно возрастал на 10,2% (рис. 1).

Схожие положения впервые прозвучали в опубли-
кованном Sverre E. Kjeldsen; Alan B. Weder et al. 
в 1999г результате эксперимента in vitro, где упомина-
лась потенциальная способность адреналина повы-
шать гематокрит. Позже — в 2010г — японскими уче-
ными Ikeda N, Yasu T, Tsuboi K. et al. был проведен 
эксперимент с дозированной физической нагрузкой, 
где при достижении ступени 80 W наряду с повыше-
нием уровня норареналина крови и индекса LF/HF 
отмечалось достоверное повышение гематокрита [5]. 
Частично данный эффект может быть связан 
с норадреналин-зависимым повышением проницае-
мости сосудов микроциркуляторного русла при 
повышении системного АД [6].

При исследовании зависимости внешнего пути 
свертывания от параметров ВСР, мы отметили, что 



11

К 50-ЛЕТИЮ РОССИЙСКОГО КАРДИОЛОГИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВА

11

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

протромбиновое время достоверно укорачивается на 
10,9% при наличии признака симпатикотонии — 
повышении LF/HF>2,0 (рис. 2).

С учетом того, что при активации СНС происхо-
дит активация факторов свертывания крови (V, VIII, 
XII), данное наблюдение представляется закономер-
ным, так как протромбиновое время напрямую зави-
сит от их концентрации и активности. Схожая корре-
ляция выявлялась и в исследовании, включавшем 
женщин с гестационным диабетом — в период 4–6 
часов утра отмечалось увеличение уровня норадрена-
лина крови, что сопровождалось укорочением про-
тромбинового времени [7].

Со стороны тромбоцитарного звена гемостаза 
нами получены неоднозначные данные. У пациентов 
с повышенной спонтанной агрегацией тромбоцитов 
наблюдалось укорочение среднего значения кардио-
интервалов ночью, что является признаком симпати-
котонии (рис. 3), однако обратная картина возникает 
при анализе АДФ-индуцированной агрегации тромбо-
цитов с 0,5 мкМоль АДФ — при повышении индекса 
симпатовагального баланса ночью (LF/HFн>2,0), 
когда этот показатель достоверно снижается на 20% 
(рис. 4). Возможно при длительной активации тром-
боцитов адреналином происходит истощение запасов 
гранул тромбоцитов, в результате чего при стимуля-
ции малыми дозами АДФ вторая волна агрегации за 
счет высвобождения гранул сглаживается либо пол-
ностью отсутствует

заключение
1.   У больных артериальной гипертонией как при 

наличии ИБС, так и без таковой, наблюдаются 

признаки активации СНС, проявляющиеся в повы-
шении индекса LF/HF, однако у больных ИБС, 
осложненной ХСН, в сравнении с больными арте-
риальной гипертонией отмечается большее угнете-
ние активности ПСНС, что проявляется в досто-
верном снижении SDNNi, отсутствии прироста 
парасимпатической активности, а в ряде случаев — 
парадоксальной активацией СНС ночью. По спек-
тральным показателям, наиболее неблагоприятные 
изменения тоже выявлены у больных с ИБС, 
осложненной ХСН. У этих больных происходит 
резкая редукция всех спектральных показателей 
ВСР.

2. У больных ИБС, осложненной ХСН, по срав-
нению с больными контрольной группы, выявля-
ется усиление протромботического потенциала 
крови за счет активации либо увеличения уровня 
факторов свертывания, выражающееся в укороче-
нии ПТВ, усиление агрегации тромбоцитов с 0,5 
мкМоль АДФ. В то же время у больных контроль-
ной группы наблюдалось укорочение тромбино-
вого времени по сравнению с основной группой, 
что указывает на возможную гиперфибриногене-
мию при артериальной гипертонии, не осложнен-
ной ИБС.

3. Длительная патологическая гиперактивация 
СНС у больных ИБС, осложненной ХСН, вносит 
определенный вклад в изменения гемокоагуляции. 
Усиливается способность тромбоцитов к спонтанной 
агрегации, укорачивается протромбиновое время, 
увеличивается гематокрит, что, наряду с катехола-
мин-индуцированным вазоспазмом, может увеличи-
вать риск тромботических осложнений.
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СКОРОСТЬ ПУЛЬСОВОЙ ВОЛНЫ КАК МАРКЕР РИСКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
У бОЛЬНЫХ СТАбИЛЬНОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ бОЛЕзНЬЮ СЕРДЦА
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Цель. Оценить скорость пульсовой волны в качестве маркера неблагоприят-
ного прогноза с традиционными факторами риска сердечно-сосудистых 
осложнений.
Материал и методы. В исследование были включены 184 больных, пере-
несшие инфаркт миокард (ИМ). Наличие ИМ подтверждалось регистра-
цией патологического зубца Q на ЭКГ и/или выявлением диагностически 
значимого повышения кардиоспецифических ферментов крови. Скорость 
пульсовой волны (СПВ) оценивали на автоматизированной компьютерной 
системе Colson (Франция) по стандартной методике. В работе учитыва-
лись результаты, полученные только на каротидно-феморальном участке, 
а именно СПВ для эластического типа артерий. Срок наблюдения соста-
вил от 1 до 60 месяцев, который учитывал промежуток времени от начала 
и до конца испытания или до момента наступления конечной точки для 
каждого конкретного больного в течение периода наблюдения. Кумуля-
тивная выживаемость исследовалась методом Каплана-Мейера.
Результаты. У больных ИБС пятилетняя выживаемость, при значениях СПВ 
менее 10 м/с (8,3±0,13) составила 0,89; при 10–12 м/с (11,1±0,32) – 0,84; при 
12 м/с и более (13,3±0,21) – 0,44. Отличия были статистически достоверны. 
В работе была оценена выживаемость пациентов с ИБС в различных возрастных 
группах. Выживаемость в возрасте менее 60 лет составила 90,7%, а более 60 
лет – 78%. Из 184 участников исследования у 58 отмечалось снижение фракции 
выброса левого желудочка (ФВ ЛВ) менее 40%. Пятилетнее дожитие в группе 
ИБС с ФВ ЛЖ >40% составило 89,2%, при ИБС с ФВ ЛЖ <40% только 68,9%, 
причем отличия были высоко достоверны. При наличии сахарного диабета II типа 
выживаемость больных составила 69,6%, что, в сравнении с группой ИБС 
с сохранённой систолической функцией сердца, оказалось ниже на 19,6%.
заключение. По своей прогностической значимости возрастание скоро-
сти пульсовой волны не уступает традиционным факторам риска сердечно-
сосудистых осложнений при ИБС, и может рассматриваться в качестве 
дополнительного, принципиально нового предиктора неблагоприятного 
прогноза.
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Ключевые слова: скорость пульсовой волны, жёсткость артерий, кумулятив-
ная выживаемость, факторы риска.
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Pulse wave velocity as a cardiovascular risk marker in patients with stable coronary heart disease

Ilukhin O. V.
1
, Ilukhina M. V.

3
, Tarasov D. L.

2
, Temirsultanova T. Kh.

2
, Lopatin Yu.M.

1,2

Aim. To assess pulse wave velocity (PWV) as a potential marker of adverse 
prognosis, compared to conventional factors of cardiovascular risk.
Material and methods. The study included 184 patients with myocardial infarction 
(MI). The MI diagnosis was confirmed by the presence of pathologic Q-wave on 
electrocardiogram and/or diagnostic elevation of cardiac biomarkers. Carotid-
femoral PWV, reflecting the status of elastic arteries, was assessed using a standard 
method, with the automatic computerised system Colson (France). The follow-up 
period (from the start of the study to either the end-point development or the study 
end) varied from 1 to 60 months. The Kaplan-Meier method was used for the 
assessment of cumulative survival.
Results. In patients with coronary artery disease (CHD), the five-year survival was 
0,89 among those with PWV <10 m/s (8,3±0,13 m/s); 0,84 among those with PWV 
10–12 m/s (11,1±0,32 m/s); and 0,44 among those with PWV ≥12 m/s 
(13,3±0,21 m/s). This difference was statistically significant. Moreover, among 
patients under 60 years, survival was 90,7%, while in their peers aged 60 years and 

older, it was only 78%. Among 184 participants, 54 had reduced left ventricular 
ejection fraction (LVEF) values (<40%). The five-year survival in those with 
LVEF>40% and <40% as 89,2% and 68,9%, respectively (the difference was 
statistically significant). In patients with type 2 diabetes mellitus, the survival was 
69,6%, which was 19% lower than in patients with preserved systolic function.
Conclusion. In CHD patients, increased PWV has a prognostic value similar to that 
for conventional cardiovascular risk factors and, therefore, can be regarded as an 
additional novel predictor of adverse prognosis.
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Основная задача современной кардиологии – 
снижение сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности. Среди стратегий ее решения – выявле-
ние групп высокого риска сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) для проведения профилактиче-
ских медикаментозных и немедикаментозных вме-
шательств. Своевременное выявление факторов 

риска (ФР) у пациентов с ИБС поможет в формиро-
вании эффективной тактики ведения этой категории 
больных. В настоящее время продолжается активная 
оценка новых предикторов риска, способных повли-
ять на показатели выживаемости и качества жизни 
при ИБС. Роттердамское исследование показало 
высокую связь повышенной СПВ, как маркера жест-
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кости артерий, с наличием атеросклероза [1]. В ряде 
проспективных исследований доказано, что повыше-
ние СПВ в артериях эластического типа (каротидно-
феморальный участок) достоверно ухудшает показа-
тели общей, сердечно-сосудис той летальности и уве-
личивает риск повторных инфарктов, инсультов 
[2–4].

Необходимо отметить, что при артериальной 
гипертонии (АГ) возрастание СПВ свыше 12 м/с при-
знано независимым маркером риска неблагоприят-
ного прогноза, а данный показатель уже является 
рекомендованным в комплексной диагностике АГ [5, 
6]. Но в настоящее время нет чётких указаний, какие 
именно значения СПВ могут оказывать значимое 
влияние на прогноз больных с ИБС. В нашей работе 
была проведена оценка различных величин СПВ для 
прогнозирования развития ССО у пациентов, страда-
ющих ИБС.

Таблица 1
Основные клинические показатели у больных с ИбС 

А. Пациенты, перенесшие ИМ без сопутствующих СД
и снижения ФВ ЛЖ

Показатели I группа
Сэ<10 м/с
(n=94)

II группа
Сэ 10–12 м/с
(n=47)

III группа
Сэ>12 м/с
(n=19)

Сэ, м/с 8,3±0,13 11,1±0,32* 13,3±0,21*

Возраст, лет 57,1±0,8 58,4±1,2 60,7±1,8

САД, мм рт.ст. 123,2±1,2 122,1±1,7 124,2±2,6

ДАД, мм рт.ст. 79,3±0,9 81,2±1,2 77,1±2,4

ЧСС, уд/мин 68,7±2,2 71,4±3,1 66,4±3,9

ФВ,% 47,4±1,3 48,8±1,6 47,4±1,3

КДР ЛЖ, мм 53,1±0,4 53,7±0,8 55,5±1,9

КСР ЛЖ, мм 41,8±0,9 42,4±1,2 43,9±1,4

ФК 
стенокардии

2,3±0,14 2,5±0,21 2,4±0,22

ФК ХСН 2,1±0,13 1,9±0,14 2,4±0,23

Б. Пациенты различных возрастных групп. перенесшие ИМ

Моложе 60 лет Старше 60 лет

Количество 86 74

Сэ, м/с 9,7±0,21 11,4±0,13*

Возраст, лет 56,1±0,7 64,4±1,1*

САД, мм рт.ст. 121,2±1,2 126,1±1,8

ДАД, мм рт.ст. 81,3±1,1 79,3±1,4

ФВ,% 51,4±2,3 49,1±1,5

КДР ЛЖ, мм 52,3±0,3 55,6±0,8

КСР ЛЖ, мм 40,8±0,7 43,4±1,4

ФК стенокардии 2,3±0,2 2,4±0,3

ФК ХСН 1,8±0,2 2,2±0,2

В. Пациенты, перенесшие ИМ при сопутствующей ХСН

норма (n=30) [8] ФВ<40% (n=58) ФВ>40% (n=102)

Сэ, м/с 9,1±0,2 11,5
&
±0,2 10,8±0,2

&

Возраст, лет 50–60 60,3±2,3 58,2±1,2

САД, мм рт.ст. 120,6±1,6 122,6±4,3 122,9±2,3

ДАД, мм рт.ст. 78,2±1,5 78,3±2,8 79,5±1,1

ИМТ, кг/м 
2

28,4±0,7 25,2±2,7
&

26,6±1,7
&

ФВ,% >50 36,5±1,3%
&

52,4±1,6*

КДР ЛЖ, мм не учитывался 55,7±0,5 51,5±0,7*

КСР ЛЖ, мм не учитывался 42,9±1,2 39,6±0,9*

ФК ХСН 0 2,6±0,1
&

1,4±0,1*
&

Г. Пациенты с ИБС и сопутствующим CД II типа

ИБС (n=102) ИБС+СД II типа (n=24)

Возраст, лет 58,2±1,2 56,6±1,5

Сэ, м/с 10,8±0,2 11,2±0,8

САД, мм рт.ст. 122,9±2,3 127,4±4,2

ДАД, мм рт.ст. 79,5±1,1 80,6±2,2

ФВ,% 47,2 ±2,9 49,7±2,4

КДР ЛЖ, мм 55,4±1,8 50,2±1,4

КСР ЛЖ, мм 41,1±2,2 37,1±1,8

МЖП, мм 9,3±0,4 11,1±0,4

ЗСЛЖ, мм 9,3±0,4 10,6±0,4

ЛП, мм 42,4±1,6 44,3±1,6

ПП, мм 38,2±1,4 38,0±1,0

ФК стенокардии 2,4±0,2 2,6±0,2

ФК ХСН 2,6±0,1 2,3±0,2

Примечание: * – р<0,05; 
&
 – р<0,05 при сравнении нормой.

Сокращения: ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД – сахарный диабет; Сэ – скорость пульсовой волны для артерий эластического типа, САД – систоличе-
ское артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление ФВ – фракция выброса; КСР ЛЖ – конечный систолический размер левого желу-
дочка; КДР – конечный диастолический размер; ЗС – задняя стенка; МЖП – межжелудочковая перегородка; ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

Цель работы – оценить скорость пульсовой волны 
в качестве маркера неблагоприятного прогноза с тра-
диционными факторами риска сердечно-сосудистых 
осложнений.

Материал и методы
С 2001 по 2004гг были проанализированы все 

случаи острых инфарктов миокарда (более 500), 
произошедшие в Волгоградском областном кардио-
логическом центре. Из них соответствовали крите-
риям включения 184 пациента с ИБС. В исследова-
ние включались больные, перенесшие инфаркт мио-
кард (ИМ) в сроки 10–14 суток от начала заболевания. 
Наличие ИМ подтверждалось регистрацией патоло-
гического зубца Q на ЭКГ и/или выявлением диаг-
ностически значимого повышения кардиоспецифи-
ческих ферментов крови. Средний возраст составил 
58,8±1,3 лет, мужчин – 126 (68,5%), женщин – 57 
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Всем пациентам проводилась адекватная тера-
пия (ингибиторы АПФ, аспирин, холестеринсни-
жающие препараты), которая не изменялась как 
минимум за 2 недели до включения в исследование. 
По истечении периода селекции оказалось, что у 58 
больных к моменту начала испытания было выяв-
лено значимое снижение систолической функции 
левого желудочка (фракция выброса менее 40%), 
24 – страдали СД II типа, остальные 102 имели 
сохранённую систолическую функцию сердца, дан-
ных за СД II типа не выявили. Основные клиниче-
ские и инструментальные показатели в группах 
представлены ниже.

СПВ оценивали на автоматизированной ком-
пьютерной системе Colson (Франция) по стандарт-
ной методике [7]. В данной работе учитывались 
результаты, полученные только на каротидно-
феморальном участке, а именно СПВ для эластиче-
ского типа артерий (Сэ). Нормальные значения для 
Сэ у данной возрастной группы были оценены 
у здоровых лиц и предложены нами ранее [8]. 
ЭхоКГ проводилась по общепринятой методике 
на аппарате ACUSON 128 XP 10 (США) с определе-
нием следующих параметров: передне-заднего раз-
мера левого предсердия, правого желудочка, 
конечно-систолического и конечно-диастоличе-
ского размера ЛЖ, толщины межжелудочковой 
перегородки, задней стенки ЛЖ, конечно-систоли-
ческого и конечно-диастолического объёмов и ФВ 
ЛЖ по методу Симпсона.

Статистическую обработку результатов осуществ-
ляли с помощью пакетов статистических программ 
Microsoft Excel 2003, STATISTICA 6.0, SPSS, реализо-
ванных на PC IBM Pentium IV. При нормальном рас-
пределении результатов данные представлялись 
в виде М±m, где М – среднее, m – стандартная 
ошибка. Кумулятивная выживаемость исследовалась 
методом Каплана-Мейера, различия между группами 
оценивали с учётом критерия Вилкоксона. Для рас-
чёта рисков использован метод определения относи-
тельного риска (ОР) по Mantel-Haensel и его 95%-го 
доверительного интервала (ДИ) с применением 
четырёхпольной таблицы для исследований “случай-
контроль”.

Срок наблюдения составил от 1 до 60 месяцев, 
что позволило учитывать промежуток времени 
от начала и до конца испытания или до момента 
наступления конечной точки для каждого конкрет-
ного больного в течение периода наблюдения. 
Конечными точками в исследовании были: леталь-
ность от любых причин, нефатальный инфаркт 
миокарда, острое нарушение мозгового кровообра-
щения, необходимости в кардиохирургических 
вмешательствах, госпитализация по поводу неста-
бильной стенокардии или декомпенсации сердеч-
ной недостаточности.

Рис. 1. Процентное соотношение пациентов в исследовании с учётом показа-
телей скорости пульсовой волны. 

Рис. 3. Вероятность отсутствия неблагоприятных событий у больных ИБС 
в зависимости от значений СПВ.
Примечание: летальность от любых причин, нефатальный инфаркт миокар-
да, острое нарушение мозгового кровообращения, необходимость хирурги-
ческой реваскуляризации миокарда, госпитализации по поводу нестабильной 
стенокардии или декомпенсации ХСН.

Рис. 2. Кумулятивная выживаемость у больных ИБС, перенесших инфаркт 
миокарда при различных значениях скорости пульсовой волны.

(31,5%). Продолжительность наблюдения составила 
60 месяцев. В исследование не включались больные 
с декомпенсацией сахарного диабета (СД) II типа 
и СД I типа, некорригируемой АГ или любой другой 
патологией, способной повлиять на результаты 
работы. Исследование было одобрено решением 
регионального этического комитета при Волгоград-
ском государственном медицинском университете.
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Результаты и обсуждение
Больные ИБС были разделены на 3 группы в зави-

симости от величины Сэ (рис. 1). В первую группу 
вошли 94 (59%) пациента с величиной СПВ, не пре-
вышающей 10 м/с, во вторую – 47 (29%) с Сэ 10–12 
м/с, третью составили 19 (12%) пациентов с показате-
лем СПВ более 12 м/с. Данные значения Сэ были 
выбраны по следующим критериям: в норме, при 
этом возрасте Сэ не должна превышать 10 м/с; возра-
стание СПВ более 12 м/с в настоящее время, уже 
считается независимым предиктором ССО, но только 
при АГ. Больные с СПВ 10–12 м/с составили проме-
жуточную группу. По основным из изученных клини-
ческих данных, морфофункциональным показателям 
сердца группы были сопоставимы, незначительная 
разница в средних значениях возраста не имела ста-
тистической достоверности (табл. 1А).

При оценке функции пятилетней выживаемости 
методом Каплана-Мейера оказалось (рис. 2), что при 
значениях СПВ на каротидно-бедренном участке 
менее 10 м/с (8,3±0,13) выживаемость составила 0,89; 
при 10–12 м/с (11,1±0,32) – 0,84; при 12 м/с и более 
(13,3±0,21) – 0,44. Отличия с учётом критерия Вил-
коксона составили 4,4% при сравнении 1-й и 2-й 
групп (данные недостоверны), 1-й и 3-й – 45,1% 
(p=0,0008); ОР – 5,3 при 95% ДИ 2,6–10,1 (p<0,05), 
2-й и 3-й – 40,7% (p=0,03); ОР- 3,73 при 95% ДИ 
1,7–8,3 (p<0,05).

При анализе всех сердечно-сосудистых событий 
оказалось, что отличия в зависимости от значений 
СПВ существенно изменились (рис. 3). Так, вероят-
ность возникновения неблагоприятного исхода 
у пациентов 2-й группы по сравнению с 1-й возра-
стала на 25,3% (p=0,012); OP – 1,9 при 95% ДИ 1,3–
2,9 (p<0,05). Отличия между 2-й и 3-й группами – 
25,6% (p=0,043); OP – 1,5 при 95% ДИ 1,02–2,16 
(p<0,05), а между 1-й и 3-й – 50,9% (p=0,0007); ОР- 
3,1 при 95% ДИ 1,91–4,39 (p<0,05). Отсутствие 
серьёзного неблагоприятного события при Сэ>12 м/с 
отмечалось менее чем у 25% больных к окончанию 
срока наблюдения.

В настоящее время роль СПВ в качестве независи-
мого предиктора риска ССО доказана только в отно-
шении пациентов с АГ. Согласно рекомендациям 
по лечению АГ Европейского общества по артериаль-
ной гипертонии и европейского общества кардиоло-
гов [5, 9, 10], у больных АГ прогностически значимым 
является увеличение СПВ (каротидно-бедренный 
участок) свыше 12 м/с. При ИБС, на сегодняшний 
день, нет чётких указаний на то, какие именно из зна-
чений СПВ будут оказывать влияние на выживае-
мость и качество жизни больных. Согласно результа-
там, полученным в нашем исследовании, возрастание 
СПВ более 12 м/с достоверно снижает выживаемость 
при ИБС, а значения СПВ, находящиеся в пределах 
10–12 м/с в значительной степени увеличивают коли-

чество всех неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий.

Для оценки значимости СПВ как маркера небла-
гоприятного прогноза необходимо было сравнить его 
с общепринятыми ФР. Наиболее традиционный 
ФР – это возраст пациента. Как было указано выше, 
средний возраст больных в исследовании составил 

Рис. 5. Сравнительная оценка кумулятивной пятилетней выживаемости боль-
ных, перенесших инфаркт миокарда в зависимости от наличия сердечной 
недостаточности (ФВ ЛЖ менее 40%).

Рис. 6. Вероятность отсутствия неблагоприятных событий у больных ИБС 
в зависимости от значений СПВ.
Примечание: летальность от любых причин, нефатальный инфаркт миокар-
да, острое нарушение мозгового кровообращения, необходимость хирурги-
ческой реваскуляризации миокарда, госпитализации по поводу нестабильной 
стенокардии или декомпенсации ХСН. 

Рис. 4. Кумулятивная выживаемость у больных ИБС, перенесших инфаркт 
миокарда в различных возрастных группах.
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58,8 лет. Мы приняли за среднее значение 60 лет 
и сформировали 2 группы – старше 60-ти (n=74) 
и моложе 60-ти лет (n=86). Оказалось, что возрастные 
отличия, сами по себе, уже приводили к достоверной 
разнице в показателях СПВ для артерий эластиче-
ского типа – в старшей возрастной группе Сэ оказа-
лась на 15% выше (9,7 и 11,4 м/с, p<0,05), нежели 
у более молодых пациентов. По остальным клиниче-
ским, морфофункциональным параметрам группы 
оказались сравнимы (табл. 1Б), незначительные 
отличия в ФВ ЛЖ, полостных размерах сердца, ФК 
стенокардии напряжения и ХСН не имели статисти-
ческой достоверности.

Мы оценили выживаемость пациентов с ИБС 
в различных возрастных группах в течение пяти лет. 
В исследовании учитывались все случаи летальности. 
Больные получали сравнимую терапию, включаю-
щую бета-адреноблокаторы, ингибиторы АПФ, аспи-
рин, холестерин – снижающие препараты. Выживае-
мость пациентов в возрасте менее 60 лет составила 

90,7%, более 60 лет – 78% (рис. 4), к моменту завер-
шения периода наблюдения отличие было досто-
верно и составило 12,7% (p=0,0007). OP составил 2,44 
при 95% ДИ 1,18–4,04 (p<0,05). Таким образом, воз-
раст является безусловным ФР неблагоприятного 
прогноза при ИБС, но прогностическая значимость 
его не превышала таковую у СПВ.

Известно, что наличие ХСН в значительной сте-
пени влияет на продолжительность жизни боль-
ного с ИБС, поэтому мы выделили группу пациен-
тов с сердечной недостаточностью. Оказалось, что 
из 184 участников исследования у 58 отмечалось 
снижение ФВ ЛВ менее 40% в остром периоде ИМ. 
Средний возраст составил 60,3±2,3 года (возраст-
ной интервал – 37–78 лет). У всех пациентов диаг-
ностирована сердечная недостаточность II–III ФК. 
Мы оценили основные клинические параметры 
в группах (табл. 1В). При сравнении Сэ при ИБС 
она оказалась достоверно более высокой, нежели 
в контроле, независимо от наличия или отсутствия 
ХСН. Пациенты с ХСН оказались несколько 
старше, чем в группе с ФВ ЛЖ – более 40%, что 
может объяснять более высокие значения Сэ, хотя 
как возраст, так и Сэ имели недостоверные отли-
чия. Кроме того, достоверно отличались показа-
тели ФВ, ФК ХСН и КДР ЛЖ, что также выглядело 
вполне логичным.

Срок наблюдения и конечные точки были 
такие же, что и при сравнении групп с различной Сэ 
при ИБС. Мы оценили выживаемость пациентов 
в течение 5 лет (рис. 5). В результате оказалось, что 
пятилетнее дожитие в группе ИБС с ФВ ЛЖ >40% 
составило 89,2%, при ИБС с ФВ ЛЖ <40% только 
68,9%. Отличия имели высокую достоверность – 
p<0,0005. Наличие выраженной систолической дис-
функции приводило к достоверному снижению 
показателя выживаемости на 22,9% (p<0,003), ОР 
возрастал до 2,88 при 95% ДИ 1,4–5,6 (p<0,05). При 
оценке частоты возникновения всех сердечно-сосу-
дистых событий отличия были также достоверны, 
и снижение систолической функции увеличивало 
вероятность неблагоприятного исхода на 22,9% 
(p<0,0003). OP составил 1,68 при 95% ДИ 1,17–2,41; 
p<0,05 (рис. 6). Необходимо отметить, что внутри 
группы ХСН ишемической этиологии мы ранее 
отмечали значимое влияние возрастания СПВ 
на показатели выживаемости и качества жизни боль-
ных [11–13].

Сахарный диабет II типа также является признан-
ным ФР ССО. Мы отобрали группу пациентов, пере-
несших инфаркт миокарда при наличии у них СД II 
типа (n=24). По основным клиническим и морфо-
функциональным показателям сердца больные были 
сравнимы с таковыми при ИБС без признаков СД 
(табл. 1Г), они получали адекватную антиангиналь-
ную и гипогликемическую терапию. Обязательным 

Рис. 7. Сравнительная оценка кумулятивной пятилетней выживаемости боль-
ных, перенесших инфаркт миокарда при наличии сахарного диабета II типа.

Рис. 8. Влияние изученных факторов риска неблагоприятного прогноза 
на показатели относительного риска и кумулятивной выживаемости у больных 
ИБС.
Примечание: результаты относительного риска и выживаемость больных 
в возрасте более 60 лет учитывались в сравнении с группой более молодого 
возраста; значения при СПВ более 12 м/с указаны с учётом данных пациентов, 
имеющих СПВ менее 10 м/с.
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условием включения в исследование являлась ком-
пенсация углеводного обмена. Отличия в возрасте 
и значениях СПВ не имели статистической достовер-
ности.

Анализ пятилетней выживаемости проводился 
в сравнении с группой ИБС с сохранённой систоли-
ческой функцией ЛЖ (ФВ>40%). У больных с СД II 
типа выживаемость составила 69,6%, против 89,2% 
(рис. 7). Отличие составило 19,6% (p=0,0041), ОР – 
2,82 при 95% ДИ 1,22–6,49 (p<0,05). Учитывать 
результаты комбинированной конечной точки 
не было необходимости, так как основной пара-
метр – летальность от любых причин – достоверно 
отличался в группах. Учитывая высокий ОР при СД II 
типа, даже в сравнении с результатами больных ИБС, 
перенесших ИМ, наличие в подавляющем большин-
стве случаев значимых нарушений со стороны эла-
стичности магистральных артерий, оценка СПВ 
не будет иметь принципиальной диагностической 
ценности. Само по себе сочетание ИБС и СД II типа 
определяет крайне неблагоприятный прогноз для 
жизни больного.

В настоящее время чётко обозначены ФР неблаго-
приятного прогноза при кардиальной патологии. 
В нашей работе мы оценивали классические, с клини-
ческой точки зрения, патологические состояния, 
которые негативно сказываются на течении основного 
заболевания, а именно – СД II типа, значимое сниже-

ние систолической функции сердца, возраст. Без-
условно, имеется необходимость в дополнительных 
маркерах, указывающих на развитие ССО, развиваю-
щиеся ещё до появления признанных ФР (рис. 8). Мы 
сравнили СПВ на каротидно-бедренном участке 
с наиболее используемыми в клинических исследова-
ниях ФР. Согласно полученным данным, Сэ, как 
минимум, не уступала по своей предсказательной цен-
ности ни возрасту, ни ХСН, ни СД II типа, которые 
являются классическими предикторами сердечно-
сосудистых исходов. Однако необходимо отметить, 
что возрастание СПВ более 12 м/с определялось только 
у 12% от всей выборки и именно в этой группе отмеча-
лось максимальное количество ССО.

заключение
1. Все изученные предикторы неблагоприятного 

прогноза – возраст, сердечная недостаточность, 
сахарный диабет II типа и, в том числе, скорость 
пульсовой волны для артерий эластического типа 
достоверно влияли на показатели выживаемости 
и качество жизни пациентов с ИБС.

2. По своей прогностической значимости возра-
стание скорости пульсовой волны не уступает тради-
ционным факторам риска сердечно-сосудистых 
осложнений при ИБС и может рассматриваться 
в качестве дополнительного, принципиально нового, 
предиктора неблагоприятного прогноза.
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ПРОГНОзИРОВАНИЕ РИСКА РАзВИТИЯ ПОВТОРНЫХ КОРОНАРНЫХ СОбЫТИЙ У ЛИЦ 
С НЕСТАбИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ В ОТДАЛЕННЫЕ СРОКИ НАбЛЮДЕНИЯ

Маркова И. А., Медведева Е. А., Гелис Л. Г.

Цель. Стратифицировать группы риска повторных коронарных событий у лиц 
с нестабильной стенокардией (НС) в отдаленные сроки наблюдения (12 меся-
цев).
Материал и методы. В исследование включено 180 пациентов с НС, которые, 
в зависимости от клинического течения болезни, были разделены на 2 группы: 
с/без развития неблагоприятных исходов (летальность, инфаркт миокарда, 
возвратная НС, потребность в срочной реваскуляризации миокарда, жизне-
угрожающие нарушения ритма и проводимости).
Определялись биомаркеры, лежащие в основе патогенеза развития НС.
Результаты. Независимыми и доступными предикторами явились MPV, 
фибриноген и фракция выброса миокарда ЛЖ. Вероятность развития небла-
гоприятных исходов НС при уровне MPV ≥9,1 fl (чувствительность 44%, специ-
фичность — 79%), фибриногена >4,4 г/л (чувствительность 62%, специфич-
ность — 62%), фракции выброса ≤54% (чувствительность 83%, специфич-
ность — 97%) увеличивается в 10 раз. Разработанная скрининговая шкала 
стратификации риска позволяет с высокой точностью (чувствительность — 
62,5%, специфичность — 89,0%, AUC = 0,799) выделять группы высокого риска 
повторных коронарных событий среди лиц с НС.
заключение. Динамическая оценка биомаркеров MPV, фибриногена и ФВ ЛЖ 
важна для своевременного и эффективного медикаментозного и хирургиче-
ского вмешательства, а также эффективной вторичной профилактики повтор-
ных коронарных событий.
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Predicting the long-term risk of repeat coronary events in patients with unstable angina

Markova I. A., Medvedeva E. A., Gelis L. G.

Aim. To stratify the patients with unstable angina (UA) by the levels of long-term 
(12 month) risk of repeat coronary events.
Material and methods. The study included 180 UA patients, who were divided into 
two groups: with or without adverse outcomes (death, myocardial infarction, 
recurrent UA, urgent myocardial revascularisation, life-threatening cardiac 
arrhythmias and blockades) during the follow-up period. The levels of biomarkers of 
UA pathogenesis were also measured.
Results. Independent risk predictors included mean platelet volume (MPV), 
fibrinogen, and left ventricular ejection fraction (LVEF). The risk of adverse UA 
outcomes in patients with MPV levels ≥9,1 fl (sensitivity 44%, specificity 79%), 
fibrinogen levels >4,4 g/l (sensitivity 62%, specificity 62%), and LVEF levels ≤54% 
(sensitivity 83%, specificity 97%) is increased 10 times. The proposed screening 

scale for risk stratification is highly effective (sensitivity 62,5%, specificity 89,05, 
AUC=0,799) in the identification of UA patients at a high risk of repeat coronary 
events.
Conclusion. The dynamic assessment of such biomarkers as MPV, fibrinogen, and 
LVEF is important for early, effective pharmacological and invasive treatment, as well 
as for effective secondary prevention of repeat coronary events.

Russ J Cardiol 2013, 5 (103): 18–22

Key words: prognosis, unstable angina, repeat coronary events.

Republican Research Centre “Cardiology”, Minsk, Belarus Republic.

Нестабильная стенокардия (НС) является одним 
из наиболее распространенных клинических прояв-
лений острого коронарного синдрома (ОКС). Основ-
ная опасность нестабильной стенокардии заключа-
ется в повышенном риске развития инфаркта мио-
карда (ИМ) и летального исхода, несмотря на 
современное медикаментозное лечение. У пациентов 
с НС трансформация в ИМ на стационарном этапе 
достигает 6–8%; в течение года у 12–14% таких лиц 
развивается нефатальный ИМ. Через 5 лет у больных 
с нестабильным течением ИБС ИМ возникает 
в 22–39% случаев, причем у 58% из них — с фаталь-
ным исходом [1]. Общепринятое мнение о том, что 
прогноз при НС благоприятнее, чем у лиц с инфарк-
том миокарда, не соответствует действительности. 

На самом деле уровень госпитальной (3–4%) и дол-
госрочной (5-летней) смертности (17–19%) у лиц 
с НС не отличается, а в некоторых случаях даже 
превышает таковой при ИМ с и без подъема сег-
мента ST [2–5].

Разработка программ оценки тромбогенного 
риска и ранней диагностики коронарного атеро-
тромбоза является весьма актуальной и по сей день, 
так как лечебно-диагностическая тактика у пациен-
тов с ИБС зачастую проводится не на ранних, а на 
поздних стадиях развития — при наличии явных 
клинических признаков тромбоишемических 
осложнений и развитии острых сердечно-сосуди-
стых катастроф. На сегодняшний день стратифика-
ция групп высокого риска развития сердечно-сосу-
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дистых заболеваний основана на концепции факто-
ров, разработанных в ходе Фремингемского 
исследования. Для оценки степени риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений у лиц с НС 
используется шкала Grace, а также критерии высо-
кого риска, рекомендованные Американской Ассо-
циацией кардиологов. Стратификация групп высо-
кого риска среди лиц с НС проводится, в основном, 
по клинико-инструментальным признакам без ком-
плексной оценки показателей сосудисто-тромбоци-
тарного гемостаза, маркеров эндотелиальной дис-
функции и системной воспалительной реакции, 
играющих важнейшую патогенетическую роль 
в обострении ишемической болезни сердца.

Комплексная оценка клинико-биохимических мар-
керов атеротромбогенеза позволит улучшить качество 
ранней диагностики коронарного тромбоза, особенно 
у пациентов без ярко выраженных клинических при-
знаков, представляющих непосредственную угрозу для 
развития жизнеопасных осложнений [6–9].

Цель работы — на основе комплексной оценки кли-
нико-биохимических маркеров атеротромбогенеза 
стратифицировать группы риска повторных коронар-
ных событий у лиц с нестабильной стенокардией в отда-
ленные сроки наблюдения (12 месяцев).

Материал и методы
Проведено открытое проспективное исследова-

ние для выявления независимых биохимических 
предикторов повторных сердечно-сосудистых 
осложнений у лиц с НС. Исследование было выпол-
нено в соответствии со стандартами надлежащей 
клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципами Хельсинской Декларации. Протокол 
исследования был одобрен этическим комитетом 

РНПЦ “Кардиология”. До включения в исследова-
ние у всех участников было получено письменное 
информированное согласие. Было обследовано 180 
пациентов с НС. Диагноз ставился на основании 
клинической картины, анамнеза, лабораторных 
и инструментальных методов обследования. Диаг-
ностика НС проводилась на основе ведущих клини-
ческих признаков (продолжительность ангинальной 
боли), гемодинамических параметров, показателей 
ЭКГ, снятых во время коронарного приступа, 
и оценки кардиоспецифичных ферментов. Критери-
ями включения явились: впервые возникшая или 
прогрессирующая стенокардия длительностью не 
более 2 недель от начала обострения, ассоциирован-
ная с ЭКГ — признаками острой ишемии миокарда 
(элевация или депрессия сегмента ST, инверсия 
зубца Т); уровень тропонина менее 0,01нг/л. Крите-
риями исключения являлись: наличие недостаточ-
ности кровообращения IIБ и выше (по Стражеско-
Василенко); острый инфаркт миокарда; острое 
нарушение мозгового кровообращения; тромбоэм-
болия легочной артерии; тромбофлебит нижних 
конечностей и другие острые воспалительные забо-
левания различных органов и систем. В исследова-
нии изучался риск возникновения следующих 
конечных точек: летальные исходы; острый ИМ; 
возвратная нестабильная стенокардия; жизне-
угрожающие нарушения ритма и проводимости 
ишемического генеза; потребность в проведении 
срочных эндоваскулярных вмешательств или хирур-
гической реваскуляризации миокарда. В зависимо-
сти от исходов заболевания основную выборку раз-
делили на 2 группы: с благоприятным (ОГ 1) и небла-
гоприятным (с развитием вышеуказанных 
осложнений) (ОГ2) течением болезни. Клинико-

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов в зависимости  

от клинического течения нестабильной стенокардии

Показатель ОГ1 (благоприятное течение) ОГ 2 (осложненное течение) р

Количество пациентов, n (%) 102 (57%) 78 (43%) -

Средний возраст (лет) 58 ± 6,4 60 ±6,2 0,025

Мужчины, n (%) 69 (67%) 60 (76,9%) 0,171

Сахарный диабет, n (%) 20 (19,6%) 27 (34,6%) 0,023

Артериальная гипертензия, n (%) 50 (49%) 52 (66,7%) 0,018

ИМ в анамнезе, n (%) 7 (6, 9%) 16 (20, 5%) 0,007

Локальная скорость быстрого наполнения (Е), м/с 0,73 (0,70;0,75) 0,69 (0,67;0,72) 0,048

Локальная скорость позднего наполнения (А), м/с 0,67 (0,65;0,68) 0,65 (0,63;0,68) 0,0348

Соотношение Е/А 0,93 (0,90;0,95) 0,86 (0,82;0,89) 0,018

ИЛСМ, ед 1,2±0,1 1,3±0,1 0,03

Фракция выброса ЛЖ,% 56 (55,1;58,5) 52 (53,1;54,3) <0,0001

Среднее количество пораженных КА, ед. 3,4 ± 0,5 3,6 ± 0,4 0,058

GRACE, баллы 75,6±21,1 98,9±20,3 <0,0001

Сокращения: КА — коронарные артерии, ЛЖ — левый желудочек, ИЛСМ — индекс локальной сократимости миокарда.
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анамнестическая характеристика пациентов в зави-
симости от клинического течения НС представлена 
в таблице 1.

Несмотря на выявленные различия у пациентов 
с благоприятным и неблагоприятным течением 
болезни (табл. 1), при оценке риска по шкале GRACE 
сумма баллов в среднем не превышала 98,9 и соответ-
ствовала невысокой вероятности развития сердечно-
сосудистых осложнений в отдаленные сроки наблю-
дения данной выборки пациентов, перенесших НС. 
Лица ОГ2 отличались частотой встречаемости сопут-
ствующей патологии в анамнезе, более выраженной 
нестабильностью миокарда и сниженной фракцией 
выброса миокарда левого желудочка (ФВ ЛЖ).

На стационарном этапе все пациенты получали 
бета-адреноблокаторы (бисопролол 5–10 мг/сутки), 
ингибиторы АПФ (рамиприл или периндоприл) 
5–10 мг в сутки, статины (аторвастатин) 20–40 мг 
в сутки, антиагреганты (аспирин в дозе 75–100 мг 
в сутки, клопидогрель 75 мг в сутки), низкомолекуляр-
ные гепарины, нитраты внутривенно. При дальнейшем 
амбулаторном наблюдении все лица, перенесшие НС, 
продолжали двойную антиагрегантную терапию, ста-
тины, бета-адреноблокаторы, ингибиторы АПФ, при 
необходимости — антагонисты кальция и нитраты.

Лабораторные исследования включали: общий ана-
лиз крови, определение уровня кардиоспецифичных 
ферментов (TnI, ККМВ, МВ), биохимический анализ 
крови с определением маркеров воспаления (С-реак-

тивного белка (СРБ), уровня гомоцистеина, миелопе-
роксидазы, эндотелина-1, BNP, фактора Виллебранда; 
спонтанной и стимулированной агрегации тромбоци-
тов, основных показателей коагуляционного гемостаза 
(АЧТВ, тромбиновое время (Тв), протромбиновое время 
(ПТв), уровень фибриногена (Фг), антитромбина III 
(АТ III), Д-димеров).

У обследуемых лиц проспективно проводилось 
динамическое наблюдение за клиническим состоянием 
(в исходном состоянии, через 3, 6 и 12 мес.) и указанных 
выше лабораторных показателей, которые оценивались 
исходно и через 1, 3 и 6 мес.

Статистический анализ был проведен с примене-
нием общепринятых методов математической стати-
стики. В зависимости от соответствия/несоответ-
ствия вида распределения анализируемых признаков 
закону нормального распределения количественные 
параметры представлены в виде среднего значения 
(М) и среднего стандартного отклонения (s) либо 
в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха 
(LQ/UQ). За критический уровень значимости при-
нят p<0,05. Достоверность различий между параме-
трическими критериями оценивали с помощью теста 
Стьюдента, между непараметрическими критери-
ями — U-теста Mann-Whitney. Для создания прогно-
стических моделей и стратификации тромбогенного 
риска использовался логистический регрессионный 
анализ, который позволяет оценить вероятность 
наступления изучаемого события. Прогностическую 

Таблица 2
Клинические исходы у лиц с НС в отдаленные (12 месяцев) сроки наблюдения

Осложнения 1–3 месяца 3–6 месяцев 6–12 месяцев Всего случаев, n (%) 

Возвратная стенокардия, n (%) 35 (45%) 4 (5%) 2 (3%) 41 (52,6%) 

ИМ с зубцом Q, n (%) 4 (5,1%) 1 (1,3%) - 5 (6,4%) 

Жизнеугрожающие нарушения ритма, n (%) 3 (3,8%) 1 (1,3%) - 4 (5,1%) 

Коронарное шунтирование, n (%) 10 (12,8%) 1 (1,3%) 1 (1,3%) 12 (15,4%) 

ЧКВ и стентирование КА, n (%) 11 (14%) 2 (2,6%) 1 (1,3%) 14 (17,9%) 

Летальность, n (%) 1 (1,3%) - 1 (1,3%) 2 (2,6%) 

Всего событий, n (%) 64 (82%) 9 (12%) 5 (6%) 78

Сокращения: КА — коронарные артерии, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Таблица 3
Сравнительная характеристика изучаемых биомаркеров

Показатель ОГ1 (n=102) ОГ2 (n=78) р

МПО, пмоль/л 280 (245/330) 360 (289/407) 0,0001

ГЦ, мкмоль/л 12,8 (11,7/17) 15,2 (12,1/17,6) 0,01

Фибриноген, г/л 4,3 (3,7/5,1) 4,8 (3,8/5,7) 0,049

ФрВ, % 121 (72,6/143) 160,5 (110/222) 0,0001

МРV, fl 8,7 (8,4/9,1) 9,1 (8,4/9,8) 0,04

Адр., степень, % 55 (44/61) 84 (35,3/77,8) 0,02

АДФ
2,5

,
 
степень, % 62 (54 /74) 78 (50 /77) 0,05

Д-димеры, мкг/л 248 (180/405) 370 (234/521) 0,01

BNP, пг/мл 50 (25/91) 133 (55/223) < 0,0001
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ценность моделей, а также пороговые значения пре-
дикторов оценивали путем дискриминации с помо-
щью сравнения площадей под кривыми операцион-
ных характеристик.

Результаты и обсуждение
Из общего числа наблюдаемых лиц ОГ1 (180 чело-

век) с благоприятным отдаленным течением НС было 
102 (56,7%) человека, c неблагоприятным — 78 
(43,3%) человек. У 67 пациентов выявлена возвратная 
прогрессирующая стенокардия (в 45% случаев в тече-
ние первых 3 месяцев после выписки из стационара), 
что потребовало выполнения АКШ, МКШ по неот-
ложным показаниям у 12 (6,7%) человек, проведения 
срочной ангиопластики и стентирования коронар-
ных артерий у 14 (7,9%) пациентов. Нефатальный 
инфаркт миокарда развился у 5 (2,8%) пациентов 
в сроки 1–12 месяцев, причем большая часть событий 
также наблюдалась в первые 3 месяца после выписки 
из стационара. Жизнеугрожающие нарушения ритма 
(короткие пароксизмы неустойчивой желудочковой 
тахикардии) наблюдались у 4 (2,2%) человек. Двое 
пациентов с нестабильной стенокардией умерли вне-
запно от острой коронарной недостаточности (на 2 
и 9 месяце наблюдения). Летальность составила 1% 
(табл. 2).

Повторные сердечно-сосудистые осложнения рас-
пределились следующим образом: в течение 1–3 меся-
цев наблюдалось 64 (82%) события, 9 (12%) сердечно-
сосудистых осложнений в период 3–6 месяцев и 5 
(6%) — в период 6–12 месяцев.

На предыдущих этапах работы путем сравнения 
показателей в группах наблюдения с осложненным 
и неосложненным течением НС нами были выявлены 
потенциальные факторы риска неблагоприятных исхо-

дов [8, 9]. К ним относились: фермент миелоперокси-
даза (МПО), косвенно характеризующий нестабиль-
ность атеросклеротической бляшки; маркеры эндоте-
лиальной дисфункции и воспаления — гомоцистеин 
(ГЦ), эндотелин-1, СРБ и фибриноген; показатели 
тромбоцитарно-сосудистого звена гемостаза — фактор 
Виллебранда (ФрВ), степень адреналин — и АДФ 
2,5 — индуцированной агрегации; показатель сред-
него объема тромбоцитов (MPV); маркер тромбине-
мии — уровень Д-димеров и предиктор ишемической 
дисфункции миокарда — BNP. Их сравнительная 
характеристика представлена в таблице 3.

Для скринингового метода оценки риска неблаго-
приятных исходов нами разработана более простая 
шкала. С этой целью в исходную совокупность ана-
лизируемых признаков были включены лишь те пока-
затели, которые определяются на амбулаторно-поли-
клиническом этапе наблюдения.

Методом логистического регрессионного анализа 
были разработаны независимые предикторы разви-
тия повторных коронарных событий (табл. 4).

Ими явились показатель внутрисосудистого вос-
паления — фибриноген, показатель среднего объема 
тромбоцитов — MPV и маркер нестабильности мио-
карда — ФВ ЛЖ. Их пороговые значения представлены 
в таблице 5.

Таблица 4
Независимые клинико-лабораторные предикторы развития повторных  

сердечно-сосудистых осложнений у лиц с НС в отдаленные сроки наблюдения

Исходный параметр В SE р OШ 95% доверительный интервал для OШ

Нижняя граница Верхняя граница

ФВ ЛЖ, % -0,3328 0,09062 0,0002 0,7169 0,6003 0,8563

Фибриноген, г/л 0,3759 0,1952 0,0542 1,4563 0,9932 2,1351

MPV, fl 0,8542 0,3485 0,0142 2,3494 1,1867 4,6516

Сокращения: B — коэффициент регрессии, SE — стандартная ошибка коэффициента регрессии, ОШ — отношение шансов (exp (B), OR).

Таблица 5
Пороговые значения показателей, связанных с развитием повторных  

сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с НС в отдаленные сроки наблюдения

Предикторы риска Пороговое значение Чувствительность Специфичность Достоверность +ОП -ОП

МРV, fl >9,1 53 89 0,024 4,87 0,53

Фибриноген, г /л >4,8 49 80 0,012 2,48 0,64

ФВ ЛЖ, % ≤52 83 98 <0,0001 42,5 01,7

Таблица 6
Шкала стратификации риска развития повторных 

сердечно-сосудистых осложнений  
у пациентов С НС в отдаленные сроки наблюдения

Предикторы риска Баллы

МРV >9,1 fl 2

Фибриноген >4,8 г /л 1

ФВ ЛЖ ≤ 52% 1
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В точке разделения (максимальная специфичность) 
>0,583, операционные характеристики для лаборатор-
ных предикторов развития неблагоприятных исходов 
у пациентов с НС составили: специфичность — 90%, 
чувствительность — 79,5%, + ОП (отношение правдо-
подобия для положительного результата) 10,54, — ОП 
(отношение правдоподобия для отрицательного резуль-
тата) 0,21.

Вероятность развития неблагоприятных исходов 
нестабильной стенокардии при уровне MPV ≥9,1 fl (чув-
ствительность 53%, специфичность — 89%), фибрино-
гена >4,8 г / л (чувствительность 49%, специфичность — 
80%), фракции выброса ≤52% (чувствительность 83%, 
специфичность — 98%) увеличивается почти в 10 раз.

Для подтверждения диагностической роли выше-
указанных биомаркеров нами проводилась динамиче-
ская оценка биомаркеров при поступлении, через 1, 3 и 6 
месяцев. Так в группе лиц без развития повторных сер-
дечно-сосудистых событий не было выявлено достовер-
ного изменения концентрации в крови MPV, фибрино-
гена и показателя ФВ ЛЖ. У 47% лиц было отмечено 
снижение уровня фибриногена, у 33% — снижение MPV, 
у 29% — повышение ФВ ЛЖ. Наоборот, в группе, где 
наблюдались повторные коронарные события, исход-
ный уровень маркеров был повышен, и в 29% случаев 
наблюдалось дальнейшее нарастание их концентрации. 
У 49% пациентов ОГ 2 уровень определяемых величин 
так и не достиг нормальных величин. Таким образом, 
данные показатели могут использоваться на амбула-
торно-поликлиническом этапе наблюдения для скри-
нингового мониторинга за пациентами, перенесшими 
НС, и выделения группы лиц высокого риска развития 
повторных коронарных событий, что важно для своевре-
менного и эффективного медикаментозного и хирурги-
ческого вмешательства, а также эффективной вторичной 
профилактики повторных коронарных событий.

При проведении логистического регрессионного 
анализа рассчитан экспонент В, отражающий величину 
вклада каждого из предикторов в развитие отдаленных 
неблагоприятных исходов (табл. 6).

Все пациенты были разделены на терцили. Тер-
циль, которой присваивалось сумма баллов от 0 до 1, 
имела низкий риск развития повторных коронарных 
событий, терциль с суммой баллов 2 — средний, а при 
сумме баллов 3 и более — высокий риск неблагопри-
ятного исхода в течение года после НС.

При построении ROC-кривой, показатель пло-
щади под кривой для предложенной шкалы риска 
развития повторных коронарных событий составил 
0,799 (p<0,0001). Координаты кривой позволили 
получить точку разделения с уровнем чувствительно-
сти 62,5% и специфичности 89% для предложенной 
нами скрининговой шкалы, основанной на клинико-
лабораторных предикторах риска.

заключение
Скрининговая модель и шкала отдаленного 

прогноза, основанная на простых и доступных 
клинико-лабораторных предикторах — уровень 
фибриногена, показатель MPV и фракция выброса 
левого желудочка — может быть использована на 
амбулаторно-поликлиническом этапе наблюдения 
пациентов, перенесших ОКС. Вероятность разви-
тия неблагоприятных исходов нестабильной сте-
нокардии при уровне MPV ≥9,1 fl (чувствитель-
ность 44%, специфичность — 79%), фибриногена 
>4,4 г / л (чувствительность 62%, специфичность — 
62%), фракции выброса ≤54% (чувствительность 
83%, специфичность — 97%) увеличивается в 10 
раз.

Предложенная оценочная шкала стратификации 
позволяет с высокой точностью (чувствительность — 
62,5%, специфичность — 89,0%, AUC=0,799) выделять 
группы высокого риска повторных коронарных собы-
тий среди лиц с НС.

Динамическая оценка биомаркеров MPV, фибри-
ногена и ФВ ЛЖ важна для своевременного и эффек-
тивного медикаментозного и хирургического вмеша-
тельства, а также эффективной вторичной профилак-
тики повторных коронарных событий.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ВОзМОЖНОСТИ СТРЕСС-ЭХОКАРДИОГРАФИИ В ПОзИЦИИ НА КОРТОЧКАХ В ДИАГНОСТИКЕ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ бОЛЕзНИ СЕРДЦА
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Стресс-эхокардиография широко применяется в клинической практике как 
метод диагностики скрытой ишемии миокарда, однако поиск новых нагрузоч-
ных тестов диагностики ишемической болезни сердца остается весьма акту-
альной задачей.
Цель. Оценить возможности стресс-ЭхоКГ в позиции на корточках для диа-
гностики ишемической болезни сердца.
Материал и методы. Обследовано 53 мужчины (средний воз раст – 53,2±0,93 
года), направленных для проведения стресс-эхокардиографии. По результа-
там коронароангиографии диагноз ишемической болезни сердца был вери-
фицирован у 37 мужчин (средний возраст – 54,1±1,2 года), вторую группу 
составили 16 мужчин (средний возраст – 51,0±1,4 года) без ишемии. Всем 
пациентам по стандартной методике проводилась стресс-эхокардиография 
с добутамином, а также была проведена эхокардиография в положении 
на спине и в положении на корточках; критериями ишемии считалось появле-
ние дополнительных зон асинергии миокарда левого желудочка.
Результаты. Проба была выполнена у всех пациентов, осложнений выявлено 
не было. Нарушения локальной сократимости появлялись во время приседа-
ния на корточки и быстро исчезали при вставании. В выявлении ишемической 
болезни сердца чувствительность пробы “на корточках” составила 94,6%, 
специфичность – 81,3%.
заключение. Таким образом, нами выявлена высокая диагностическая цен-
ность стресс-эхокардиографии в позиции на корточках для диагностики ише-
мии, не уступающая стресс-эхокардиографии с добутамином.
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Ключевые слова: стресс-эхокардиография, нагрузочная проба в позиции 
на корточках, продольная деформация миокарда ЛЖ, максимальный систо-

лический стрейн, коронароангиография, локальная сократимость мио-
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает 
главное место среди кардиологических заболеваний, 
обусловливая значительные потери общества как 
в чисто медицинском, так и экономическом аспектах 
[1, 2]. Раннее выявление ишемии, а также обнаруже-
ние ее у больных с бессимптомным, скрытым тече-
нием ИБС может принести больному ощутимую 
пользу [1, 3, 4].

Стандартом в диагностике ИБС является ангио-
графия венечных артерий, однако первым этапом 

должна быть оценка вероятности наличия у паци-
ента ИБС по данным анамнеза и проведение неин-
вазивных методов исследований [5]. В клинике для 
диагностики ИБС наиболее часто используется 
нагрузочная электрокардиографическая проба, 
а именно, велоэргометрия или тредмил-тест. Даже 
при адекватном тесте с физической нагрузкой выяв-
ление ишемии под контролем электрокардиограммы 
(ЭКГ) имеет ограничения, чувствительность этих 
методов в среднем составляет 45–68%, а специфич-

Squatting stress echocardiography potential in coronary heart disease diagnostics
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While stress echocardiography (EchoCG) is widely used in clinical practice for 
diagnosing silent myocardial ischemia, the search for new stress tests remains an 
important task in the diagnostics of coronary heart disease (CHD).
Aim. To assess the potential of squatting stress EchoCG in the diagnostics of CHD.
Material and methods. In total, 53 men (mean age 53,2±0,93 years) underwent 
stress EchoCG. At coronary angiography, the CHD diagnosis was verified in 37 men (mean 
age 54,1±1,2 years), while in the other 16 men (mean age 51,0±1,4 years), myocardial 
ischemia was not confirmed. All participants underwent standard stress EchoCG with 
dobutamine, as well as supine and squatting EchoCG. The myocardial ischemia criterion 
was the development of additional asynergy zones in left ventricular myocardium.
Results. The test was performed in all patients, without any complications. 
Disturbed local contractility was observed at the time of squatting and rapidly 
disappeared while standing up. The sensitivity and specificity of squatting stress 
EchoCG in the CHD diagnostics were 94,6% and 81.3%, respectively.

Conclusion. Therefore, we have demonstrated a high diagnostic value of squatting 
stress EchoCG for diagnosing myocardial ischemia. This value was comparable to that of 
stress EchoCG with dobutamine.
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ность – 50–90% [3, 6]. Визуализация нарушений 
локальной сократимости миокарда левого желу-
дочка (ЛЖ), возникающих вследствие индуцирован-
ной ишемии, увеличивает диагностическую цен-
ность стресс-тестов [1, 3, 7].

Стресс-эхокардиография (стресс-ЭхоКГ) с физи-
ческой нагрузкой и фармакологическими агентами – 
надежный метод верификации ИБС, но имеет свои 
недостатки – такие, как возникновение осложнений 
во время исследования, высокая стоимость проце-
дуры, необходимость в специальной эхолаборатории 
и значительная длительность процедуры [3, 7]. Очень 
важно учитывать, является ли, в каждом конкретном 
случае, дорогостоящее исследование более адекват-
ным и информативным [4, 8]. Таким образом, поиск 
новых нагрузочных тестов диагностики ИБС остается 
весьма актуальной задачей.

Влияние приседания на корточки на гемодинами-
ческие показатели и размеры ЛЖ ранее уже изучалось 
[9, 10]. Chandraratna et al. изучали влияние ортостаза 
на ЛЖ, оценка проводилась с использованием эхо-
кардиографии (ЭхоКГ) [9]. Они продемонстриро-
вали, что переход тела из положения стоя в положе-
ние лежа ассоциировался со значительным сниже-
нием конечного диастолического размера ЛЖ 
и увеличением частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), увеличением показателя фракции выброса 
ЛЖ и сердечного индекса. Предшествующие иссле-
дования, проведенные в лаборатории Dr. Chandraratna, 
продемонстрировали, что приседание на корточки 
индуцирует нарушение кинеза миокардиальной 
стенки у пациентов с критическим стенозом коро-
нарных артерий. Регионарное нарушение локальной 

сократимости миокардиальной стенки появляется 
в ответ на приседание на корточки и быстро исчезает 
при вставании [10].

Цель исследования – оценить возможности 
стресс-ЭхоКГ в позиции на корточках для диагно-
стики ишемической болезни сердца.

Материал и методы
Было обследовано 53 мужчины (средний воз раст – 

53,2±0,93 года) с вероятной или типичной стенокардией 
напряже ния, направленных кардиологом для проведе-
ния стресс-ЭхоКГ с це лью верификации или исключе-
ния скрытой ишемии миокарда. В исследование вошли 
пациенты с синусовым ритмом и фракцией выброса ЛЖ 
> 55% и исходно не имеющих нару шений локальной 
сократимости по данным стандартной транстора кальной 
ЭхоКГ. За 3 дня до исследования пациентам отменяли 
все ле карственные препараты, за исключением нитро-
глицерина при приступах стенокардии.

Пациенты были разделены на 2 группы. В первую 
группу пациентов с ИБС вошло 37 мужчин (средний 
возраст – 54,1±1,2 года), во вторую группу было 
включено 16 мужчин (средний возраст – 51,0±1,4 
года) без ИБС. Всем пациентам по стандартной мето-
дике проводилась стресс – ЭхоКГ с добутамином. 
Диагноз ИБС был верифицирован с помощью коро-
нароангиографии (КАГ) при выявлении стеноза ≥ 75% 
просвета коронарной артерии.

ЭхоКГ в покое и стресс-ЭхоКГ в положении 
на корточках выполняли на ультразвуковом аппарате 
IE 33 (Philips, Германия-США) фазированным датчи-
ком 2–4 МГц с оценкой серошкальной деформации 
миокарда ЛЖ. Всем пациентам были проведены 
ЭхоКГ в положение на спине, измерено АД, ЧСС 
и записана 12-канальная ЭКГ. Далее, в положении 
стоя, повторно проводилась ЭхоКГ, замер ЧСС 
и уровня АД, после чего пациент приседал на кор-
точки и в этом положении находился 2 мин. После 
чего ему повторно проводилась запись ЭКГ, измеря-
лось АД и проводилась ЭхоКГ.

Визуальный анализ региональной сократимости 
ЛЖ выполнялся двумя независимыми операторами 
в слепом режиме без знания результатов КАГ, а при 
расхождении в диагнозе окончательное заключение 
делалось третьим независимым оператором. Регио-
нальную сократимость ЛЖ оценивали из апикаль-
ного доступа в проекции четырех – и двухкамерного 
сечения, используя 16-сегментарную модель. Проба 
расценивалась как положительная и прекращалась 
при выявлении нару шения локальной сократимости 
не менее чем в двух сегментах ЛЖ. В режиме off-line 
с видеоархива определяли продольную деформацию 
(максимальный – strain%) миокарда ЛЖ на всех эта-
пах проведения корточковой пробы. Всем пациентам 
по стандартной методике проводилась стресс-ЭхоКГ 
с добутамином [1, 3].

Таблица 1
Динамика показателей частоты сердечных сокращений, 

систолического и диастолического артериального 
давления у пациентов на фоне стресс-ЭхоКГ в позиции 

на корточках

Параметры В положении 
стоя

В положении 
на корточках

 p

Группа пациентов с ИБС

ЧСС (уд/мин) 67±1,5 81±1,1 0,0001

Систолическое АД (мм рт.ст.) 128±2,5 147±2,2 0,0001

Диастолическое АД 
(мм рт.ст.) 

81±1,1  89±1,0 0,0001

Группа пациентов без ИБС

ЧСС (уд/мин) 66±2,1 69±2,1 нд

Систолическое АД (мм рт.ст.) 119±2,9 128±2,5 0,001

Диастолическое АД 
(мм рт.ст.) 

79±1,1 80±1,2  нд 

Примечание: нд – различия недостоверны (р>0,05).

Сокращения: ЧСС – частота сердечных сокращений, систолическое АД – 
систолическое артериальное давление, диастолическое АД – диастолическое 
артериальное давление.
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Рис. 1. Динамика показателей продольной деформации миокарда ЛЖ (strain%) у пациентов двух групп во время проведения корточковой пробы. 
Примечание: * – р<0,05, нд – различия недостоверны, (р>0,05).

Статистический анализ проводился с помощью 
пакета прикладных программ SPSS. Показатели 
представлены в виде M±m. Для сравнения величин 
при их нормальном распределении использовали 
t-критерий Стьюдента, при ненормальном – крите-
рий Манна-Уитни. При проведении множественных 
сравнений применяли поправку Банферрони.

Результаты
Проба была выполнена у всех пациентов, осложне-

ний нами выявлено не было. Нарушения локальной 
сократимости появлялись во время приседания на кор-
точки и быстро исчезали при вставании. Скрытая ише-
мия миокарда при стресс-ЭхоКГ в позиции на корточ-
ках была выявлена у 35 пациентов и опровергнута у 13 
пациентов с неизмененными коронарными артериями. 
В выявлении ИБС чувствительность корточковой 
пробы составила 94,6%, специфичность – 81,3%, поло-
жительная предсказывающая ценность – 92,1%, отри-
цательная предсказывающая ценность – 86,7%, пред-
сказывающая точность – 88,9%. При проведении 
стресс-ЭхоКГ с добутамином у этих же пациентов, мы 
получили следующие результаты: чувствительность 
пробы составила – 92,1%, специфичность – 86,7%, 
положительная предсказывающая ценность – 94,6%, 
отрицательная предсказывающая ценность – 81,3%, 
и предсказывающая точность – 89%.

В группе пациентов без ИБС при переходе тела 
из положения лежа в положение сидя – на корточки – 
мы выявили только достоверное увеличение систоли-
ческого АД (САД), в то время как в группе пациентов 
с ИБС достоверно увеличивалось САД, диастоличе-
ское АД (ДАД) и ЧСС (табл. 1). При анализе параме-
тров ЧСС, САД и ДАД в группе пациентов с ИБС мы 
обратили внимание на то, что в положении на корточках 
показатели САД, ДАД и ЧСС были достоверно выше 
в отличие от пациентов без ИБС (147±2,1 мм рт.ст. 
и 128±2,5 мм рт.ст., р=0,0001, 89±1,0 мм рт.ст. 
и 79±1,1 мм рт.ст., р=0,0001 и 81±1,1уд/мин и 69±2,1 
уд/мин, р=0,0001, соответственно). Когда пациент 

вставал, то достоверных отличий по данным параме-
трам в двух группах получено не было.

В группе пациентов без ИБС нами получены более 
высокие показатели strain (%) как в положении лежа, 
так и во время приседания на корточки (–15,1±0,68% 
и –10,5±0,45%, р=0,001; –15,8±0,78% и –6,7±0,44%, 
р=0,0001, соответственно). В группе пациентов 
с ИБС в динамике во время приседания на корточки 
отмечалось снижение показателя strain (%) в отличие 
от пациентов без ишемии, где продольная деформа-
ция ЛЖ достоверно не менялась (с -10,6±0,45% до – 
6,7±0,44%, р=0,0001 и с –15,1±0,68% до –15,8±0,78%, 
р=нд, соответственно). При переходе из положения 
на корточках в положение стоя достоверных отличий 
в показателях двух групп выявлено не было (рис. 1).

Обсуждение
По мнению большинства исследователей, стресс-

ЭхоКГ является одним из лучших неинвазивных методов 
диагностики ИБС [1, 3, 8]. Этот метод стал альтернати-
вой изотопных методов диагностики ИБС, поскольку 
результаты стресс-ЭхоКГ в 85–95% случаев сопоставимы 
с данными, полученными при сцинтиграфии миокарда 
с 201Т 1 [7, 11]. Стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой 
и фармакологическими агентами надежный метод вери-
фикации ИБС, но имеет свои недостатки – возникнове-
ние осложнений, высокая стоимость и большая длитель-
ность процедуры [3]. В многочисленных исследованиях 
сообщается о высокой чувствительности и специфично-
сти данных нагрузочных проб [8]. В сравнении с резуль-
татами КАГ при введении добутамина в дозе 40 мкг/кг в 1 
минуту чувствительность теста колебалась от 72 до 86%, 
специфичность – от 77 до 95%, точность – от 76 до 89% 
[12]. В нашем исследовании мы получили сопоставимые 
результаты как по чувствительности, так и по специфич-
ности добутаминовой пробы.

Стресс-ЭхоКГ в позиции на корточках относится 
к ортостатическим пробам и не вызывает трудности 
в интерпретации результатов среди других стресс 
тестов. Безопасность и прогностическая ценность 
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данной методики показаны в ряде исследований 
[9,10]. Chandraratna P.A et al. отмечают, что чувстви-
тельность стресс-ЭхоКГ в положении на корточках 
выше при многососудистом поражении и у больных 
с хорошо развитыми коллатералями [9]. В нашем 
исследовании мы не выявили достоверной разницы 
между стресс-ЭхоКГ в позиции на корточках и стресс-
ЭхоКГ с добутамином в диагностике ИБС (р=0.88).

Влияние приседания на корточки на гемодинами-
ческие показатели и размеры ЛЖ ранее уже изуча-
лось. Авторы показали, что приседание на корточки 
сопровождалось незначительным увеличением раз-
меров полости ЛЖ в конце диастолы и систолы. ЧСС 
повышалась незначительно, но происходило значи-
тельное увеличение цифр АД [9, 10]. Другие исследо-
ватели показали увеличение сердечного выброса 
и АД в сочетании с эффектом возрастания венозного 
возврата и сосудистого сопротивления, что способ-
ствовало сдавлению вен и артерий. Следует полагать, 
что увеличение ЧСС было опосредованно актива-
цией ингибиторов синоаортальных барорефлексов 
в ответ на увеличение АД [12]. В нашем исследовании 
только в группе пациентов с ИБС было отмечено уве-
личение как систолического, так и диастолического 
давления, в положении на корточках, что, возможно, 
связано с эффектом возрастания венозного возврата 
и сосудистого сопротивления вследствие сдавления 
вен и артерий ног в положении на корточках.

Перспективным направлением развития стресс-
ЭхоКГ является дополнительное использование 
методики по оценке серошкальной деформации мио-
карда ЛЖ [13], которая не является допплеровской 
методикой, не зависит от угла сканирования и позво-
ляет коли чественно оценить результаты нагрузочной 
пробы. Преимущества данной методики состоят 
в том, что она дает возможность количественного 

анализа локальной сократимости миокарда, позво-
ляет досто верно измерять скорость движения мио-
кардиальных сегментов ЛЖ или митрального кольца 
даже при пло хом качестве эхокардиографического 
изображения [14]. При сравнении показателей регио-
нальной деформации миокарда ЛЖ только в группе 
пациентов без ИБС были получены достоверно более 
высокие показатели strain (%) как в положении лежа, 
так и в позе на корточках. При анализе динамики 
strain (%) в двух группах, только в группе пациентов 
с ИБС мы получили достоверное его снижение 
из перехода положения лежа в положение на корточ-
ках, что указывает на снижение деформационных 
свойств миокарда ЛЖ во время ишемии.

Определяя объективную ценность того или иного 
метода, необходимо ориентироваться на его чувстви-
тельность и специфичность. У разных методов они 
различаются. Не менее важен учет стоимости иссле-
дования и безопасность выполнения процедуры. 
Стресс-ЭхоКГ в позиции на корточках – простой 
и безопасный метод диагностики ИБС. Анализ пока-
зателей деформации ЛЖ позволяет получить новую 
информацию о структурных, функциональных 
и метабо лических изменениях, происходящих в мио-
карде в услови ях нагрузочной пробы для диагностики 
ИБС [14]. Использование этих параметров повышает 
диагностические возможности стресс-ЭхоКГ.

заключение
1. Стресс-ЭхоКГ в позиции на корточках имеет 

высокую диагностическую ценность для диагностики 
ИБС, не уступающую стресс-ЭхоКГ с добутамином.

2. Оценка гемодинамических параметров и пока-
зателей региональной деформации миокарда ЛЖ 
в позиции на корточках может использоваться в каче-
стве дополнительного критерия в диагностике ИБС.
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АНГИОГЕННЫЕ СВОЙСТВА МУЛЬТИПОТЕНТНЫХ МЕзЕНХИМАЛЬНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК 
ЖИРОВОЙ ТКАНИ ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ бОЛЕзНЬЮ СЕРДЦА

Джояшвили Н. А.
1
, Ефименко А. Ю.

1
, Акчурин Р. С.

2
, Ткачук В. А.

1,2
, Парфенова Е. В.

1,2

Цель. Сравнение ангиогенных свойств ММСК жировой ткани пациентов с 
ишемической болезнью сердца и без нее и оценка влияния сопутствующего 
сахарного диабета 2 типа на эти свойства. 
Материал и методы. Для выделения ММСК ЖТ использовали подкожную 
жировую ткань пациентов контрольной группы (n=19) без сердечно-сосудис-
тых заболеваний и СД2, больных ИБС с СД2 (n=28) и без него (n=32), которую 
получали при хирургических вмешательствах. Ангиогенную активность ММСК 
ЖТ оценивали по длине капилляроподобных структур, образуемых эндотели-
альными клетками на матригеле в присутствии кондиционированной среды 
ММСК ЖТ. Экспрессию генов факторов роста оценивали с помощью полиме-
разной цепной реакции в реальном времени. Для анализа содержания факто-
ров роста в кондиционированной среде ММСК ЖТ использовали иммунофер-
ментный анализ (ELISA). 
Результаты. Суммарная длина капилляроподобных структур, образованных 
эндотелиальными клетками в присутствии кондиционированной среды ММСК 
ЖТ больных ИБС, снижена вдвое по сравнению с контрольной группой. При 
этом различий между группами больных ИБС без СД2 и с сопутствующим СД2 
не обнаружено. При анализе содержания про- и антиангиогенных факторов в 
кондиционированной среде ММСК ЖТ не обнаружено снижения содержания 
основных ангиогенных факторов при ИБС, напротив, уровень некоторых из них 
(VEGF, HGF, PIGF) был повышен. В то же время было показано значительное 
повышение содержания PAI-1 в среде ММСК ЖТ у больных ИБС. 
заключение. Ангиогенная активность суммарных продуктов секреции ММСК ЖТ 
больных ИБС снижена по сравнению с этим показателем у пациентов без ИБС. 
Наличие сопутствующего СД2 существенно не влияет на ангиогенную активность 
ММСК ЖТ больных ИБС. Сниженная ангиогенная активность ММСК ЖТ может быть 
обусловлена повышенной продукцией этими клетками PAI-1, который, подавляя 
активность активаторов плазминогена, может оказывать антиангиогенный эффект. 
Для проверки этой гипотезы необходимы дальнейшие исследования. 
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Angiogenic properties of adipose tissue-derived multipotent mesenchymal stromal cells in patients with 
coronary heart disease
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Aim. To compare angiogenic properties of adipose tissue (AT) derived multipotent 
mesenchymal stromal cells (MMSC) in patients with or without coronary heart 
disease (CHD) and to investigate potential effects of concomitant Type 2 diabetes 
mellitus (DM-2) on these properties.
Material and methods. To extract AT MMSC, subcutaneous adipose tissue samples 
were obtained during a surgical intervention in 19 controls (individuals without 
cardiovascular disease or DM-2), 28 patients with CHD and DM-2, and 32 CHD patients 
without DM-2. Angiogenic properties of AT MMSC were assessed by the length of 
capillary-like structures formed by endotheliocytes on Matrigel in the presence of the 
conditioned AT MMSC medium. Growth factor gene expression was measured using the 
real-time polymerase chain reaction. Growth factor levels in the conditioned AT MMSC 
medium were measured using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
Results. In CHD patients, the total length of capillary-like structures, formed by 
endotheliocytes in the presence of the conditioned AT MMSC medium, was twice as 
low as in controls. However, there was no marked difference between CHD patients 
with or without DM-2. CHD patients did not demonstrate a reduction in the levels of 
main angiogenic factors, measured in the conditioned AT MMSC medium. On the 

contrary, the levels of some factors (VEGF, HGF, and PIGF) were elevated, as well as 
the levels of PAI-1.
Conclusion. Angiogenic activity of secretion end-products of AT MMSC was 
reduced in CHD patients, compared to CHD-free individuals. The presence of 
concomitant DM-2 did not affect angiogenic properties of AT MMSC in CHD 
patients. Reduced angiogenic activity of AT MMSC could be due to increased PAI-1 
production. PAI-1 suppresses the activity of plasminogen activators and, therefore, 
may have angiogenic effects. To confirm this hypothesis, further research is 
needed.
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Сердечно-сосудистые заболевания являются 
основной причиной смертности во всем мире, 
несмотря на использование новых медикаментоз-
ных, хирургических и эндоваскулярных методов 
лечения [1]. В последнее время прогресс в области 
лечения этих заболеваний связывают с методами 
клеточной терапии. Перспективным источником 
для клеточной терапии сердечно-сосудистых забо-
леваний ишемического генеза признаны мультипо-
тентные мезенхимальные стромальные клетки 
(ММСК) благодаря их способности стимулировать 
васкуляризацию ишемизированных тканей in vivo 
[2]. Считается, что их влияние на рост кровеносных 
сосудов в основном обусловлено паракринными 
эффектами — способностью секретировать широ-
кий спектр факторов роста, цитокинов и хемоки-
нов, протеаз, белков внеклеточного матрикса [3]. 
ММСК могут быть выделены из костного мозга 
и жировой ткани, а также из пуповинной крови, 
эндометрия, пульпы зуба и периферической крови. 
Жировая ткань как источник ММСК ЖТ для кле-
точной терапии считается наиболее перспективной, 
так как может быть получена в большом количестве 
в ходе малоинвазивных хирургических процедур. 
Терапевтическая эффективность этих клеток изучена 
во многих экспериментах на клинически релевант-
ных моделях патологий у животных [2]. Сегодня 
известны результаты нескольких клинических испы-
таний (APOLLO, PRECISE, MyStromalCell Trial), где 
была показана возможность лечения острой и хро-
нической ИБС с помощью внутрикоронарного вве-
дения ММСК ЖТ [4–6]. Однако эффективность 
лечения ишемии тканей после трансплантации ауто-
логичных ММСК ЖТ, как и других аутологичных 
ММСК, недостаточно высокая. В значительной 
мере это может быть обусловлено негативным влия-
нием патологии и возраста пациентов на паракрин-
ную функцию и ангиогенные свойства этих клеток, 
что изучено недостаточно. Исследование молеку-
лярных механизмов снижения терапевтических 
свойств прогениторных клеток необходимо для раз-
работки эффективных способов их предтрансплан-
тационной подготовки, направленной на увеличе-
ние их терапевтической эффективности. Данная 
работа посвящена исследованию ангиогенной 
активности продуктов секреции ММСК ЖТ паци-
ентов с ИБС, оценке уровня экспрессии генов 
и концентрации в кондиционированной среде 
ММСК ЖТ наиболее значимых факторов, регулиру-
ющих ангиогенез. В рамках работы мы также проа-
нализировали влияние СД2 на ангиогенные свой-
ства ММСК ЖТ, полученных от больных с ИБС.

Материал и методы
Этический аспект. Работа была выполнена в соот-

ветствии со стандартами надлежащей клинической 

практики (Good Clinical Practice). Все пациенты, 
включенные в исследование, подписывали информи-
рованное согласие на передачу образцов подкожной 
жировой ткани, остающихся после хирургических 
операций, а также обработку клинических данных 
истории болезни. Все исследования, связанные 
с образцами ткани, выполнялись на основании раз-
решения Этического комитета ФГУ РКНПК МЗ 
и СР РФ.

Пациенты. Всего в исследование было включено 
79 пациентов, у которых в ходе хирургической опе-
рации забирали подкожную жировую ткань объемом 
от 1 до 5 мл. В контрольную группу вошли 19 паци-
ентов, оперированных по поводу эндопротезирова-
ния бедренного или коленного сустава (ГКБ № 31) 
и общей хирургической патологии (паховая грыжа) 
(ГКБ № 29). Группу больных с ИБС составили 60 
пациентов со стенозирующим коронарным атеро-
склерозом, которым проводилось аортокоронарное 
шунтирование в отделе сердечно-сосудистой хирур-
гии Института клинической кардиологии им. 
А. Л. Мясникова ФГБУ РКНПК МЗ РФ (руководи-
тель отдела — академик Р. С. Акчурин). Для оценки 
влияния сахарного диабета 2 типа (СД2) на ангио-
генный потенциал ММСК ЖТ группу ИБС разде-
лили на группы ИБС без сахарного диабета 2 типа 
(ИБС без СД2, n=32) и ИБС с сопутствующим СД2 
(ИБС+СД2, n=28).

Критериями исключения для всех групп считали 
аутоиммунную патологию, острые или хронические 
воспалительные заболевания, гематологические 
заболевания, острые нарушения мозгового крово-
обращения или черепно-мозговые травмы в предше-
ствующие 12 месяцев, инфаркт миокарда в предшест-
вующие 6 месяцев, анемию (гемоглобин<10 г/дл), 
злокачественные новообразования, в том числе 
в анамнезе, и длительную гормональную и антибак-
териальную терапию. Контрольную группу составили 
пациенты без документированной сердечно-сосуди-
стой патологии, включая инфаркт миокарда, миокар-
дит в анамнезе, стенокардию, сердечную недостаточ-
ность и нарушение ритма сердца и без нарушений 
липидного (гиперхолестеринемия и гипертриглице-
ридемия) и углеводного (нарушение толерантности 
к глюкозе, сахарный диабет) обмена.

Анализ клинических данных. Индекс массы тела 
рассчитывали как отношение массы тела к квадрату 
роста (кг/м 

2
). Массу тела считали нормальной при 

ИМТ менее 25, избыточной — при ИМТ ≥25 и <30, 
и ожирение диагностировали при ИМТ ≥30.

Степень выраженности клинических признаков 
ИБС оценивали согласно критериям стенокардии 
Канадской ассоциации кардиологов на основании 
степени ограничений дневной активности и вели-
чины пороговой нагрузки, вызывающей приступ сте-
нокардии.
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Всем пациентам с ИБС выполнялось стандартное 
обследование, которое проводится перед аорто-коро-
нарным шунтированием, включающее в себя лабора-
торные исследования, коронаровентрикулографию, 
эхокардиографию, а в ряде случаев — нагрузочные 
тесты и МРТ сердца.

Выделение и культивирование ММСК ЖТ. Для 
выделения ММСК ЖТ использовали небольшие 
фрагменты подкожной жировой ткани, которые 
получали во время абдоминальных операций, опера-
ций по поводу травм, эндопротезирования крупных 
суставов и при выделении большой подкожной вены 
в ходе аорто-коронарного шунтирования.

Образцы подкожной жировой ткани (1–5 мл) 
предварительно измельчали и затем подвергали фер-
ментативной обработке с помощью растворов колла-
геназы I (200 Ед/мл, Worthington Biochemical. США) 
и диспазы (40 Ед/мл, Sigma, США) при постоянном 
встряхивании в течение 30–40 мин при 37ºС. Далее 
ткань центрифугировали при 200g в течение 10 мин. 
Верхний надосадочный слой удаляли, эритроциты, 
находящиеся в осадке, лизировали. Осадок пропу-
скали через ситечко (BD Falcon Cell Strainer, 100 mkm, 

Рис. 1. Ангиогенная активность суммарных продуктов секреции ММСК ЖТ. 
Примечания: А-В – микрофотографии капилляроподобных структур, форми-
руемых эндотелиальными клетками EA.hy 926 в присутствии кондициониро-
ванной среды от ММСК-ЖТ; Г – суммарная длина капилляроподобных структур 
в контрольной группе, группе ИБС и группе ИБС+СД2. 
Данные приведены в виде медиана (25-ый, 75-ый процентили), р – критерий 
значимости.

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов 

Клинические признаки Группы пациентов

Контроль ИБС ИБС+СД2 p

Количество пациентов 19 32 28

Возраст 56,7±12,3 62,3±8,6 61,0±8,2 НЗ

Пол, мужчины, n (%)  5 (26, 3 %) 29 (90,6 %) 17 (60,7 %) <0,05

Функциональный класс стабильной стенокардии, n (%) Отс II FC-8 (25 %), II FC-5 (18 %), НЗ

III FC-13 (41 %), III FC-9 (32 %),

IV FC-11 (34 %) IV FC-14 (50 %)

ИМ в анамнезе, n (%) Отс 20 (63 %) 18 (64 %) НЗ

Степень поражения коронарного русла, n (%) Н/О  2КA-6 (18, 8 %)  2КA- 5 (17, 9 %) НЗ

 3КA-26 (81,3 %) 3КA-23 (82,1 %)

Фракция выброса (%) 57,8±1,8 55±9,8 58±9,2 НЗ

Артериальная гипертония, n (%) 3 (16 %) 27 (84 %) 24 (86 %) <0,05

Ожирение, n (%) 12 (63 %) 20 (63 %) 19 (68 %) НЗ

ИМТ, кг/м
2

28,6±3,7 30,6±0,8 28,14±1,07 НЗ

Общий белок (г/л),(N=64-83) 68,7±1,9 69,4±1,6 72,1±3,2 НЗ

Глюкоза (ммоль/л), (N=3,5-5,8) 5,46±2,2 5,4±3,2 10,1±4,1 0,023

Триглицериды (ммоль/л) (N=0,5-2,3) 1,7±1,3 2,1±1,1 1,9±0,9 НЗ

Общий холестерин (ммоль/л) (N=3,5-5,2) 4,4±0,4 4,5±0,4 4,9±0,9 НЗ

Мочевина (ммоль/л) (N=1,7- 8,3) 5,9±0,8 6,2±0,5 9,02±1,5 НЗ

Креатинин (мкмоль/л) (N= 44-106) 68,8±9,5 66,6±7,5 139,8±23,2 <0,01

Медикаментозная терапия до хирургической операции

β-блокаторы, n (%) Отс 27(84 %) 23 (82 %) НЗ

Антиагрегантные препараты, n (%) Отс 32(100 %) 28(100 %) НЗ

Статины, n (%) Отс 28(88 %) 25(89 %) НЗ

Ингибиторы АПФ, n (%) Отс 20(63 %) 18(64 %) НЗ

Блокаторы кальциевых каналов, n (%) Отс 13(41 %) 12(43 %) НЗ

Нитраты, n (%) Отс 23(72 %) 21(75 %) НЗ

Примечание: n – количество пациентов, НЗ – не значимо, Н/О – не определено, Отс – отсутствует. Данные в таблице представлены как среднее значение ± SD, 
p – критерий значимости.

А

Г

Б В
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США) и вновь центрифугировали при 200g в течение 
10 мин. Осадок смешивали со средой культивирова-
ния и высаживали на чашки Петри в концентрации 
5х10

4 
клеток/см 

3.
 Выход клеток составлял 4–7х10

4
 

прикрепившихся клеток на 1 мл ткани. Клетки инку-
бировали на стандартном пластике (Corning Costar, 
США) в СО

2
 — инкубаторе (5% СО

2
, 95% воздуха, 

Рис. 2. Содержание мрнк факторов, регулирующих ангиогенез, в ММСК ЖТ.
Примечания: экспрессию мРНК ростовых факторов VEGF (А), HGF (Б), 
PlGF(В), THBS-1 (Г) и PAI-1 (Д) определяли методом ПЦР в реальном времени. 
Для анализа полученных данных использовали метод дельта Ct. 
Для нормирования к ДНК в пробах использовали гены “домашнего хозяйства” 
GAPDH и β-actin.
Данные приведены в виде медиана (25-ый, 75-ый процентили), р – критерий 
значимости.

37ºС), в среде, поддерживающей рост недифферен-
цированных мезенхимальных прогениторных клеток 
(Advance Stem Cell Basal Medium, HyClone, США) 
с добавлением 10% смеси факторов роста (Advance 
Stem Cell Growth Supplement, HyClonе, США) и анти-
биотика (100 Ед/мл пенициллина,100 Ед/мл стрепто-
мицина/фунгизона, HyClone, США). При достиже-
нии 70–80% конфлюента клетки рассаживали в соот-
ношении 1:3 с использованием раствора кутазы 
(HyQ

®
Tase™, HyClone).

Приготовление кондиционированной среды и клеточ-
ного осадка ММСК ЖТ. Для получения кондициониро-
ванной среды ММСК ЖТ 2-го пассажа промывали 3 
раза водно-солевым буферным раствором ФСБ (Пан-
Эко, Россия) и культивировали в течение 48 часов 
в среде роста без сыворотки. Затем среду собирали, 
центрифугировали при 200g в течение 10 мин. Откре-
пление ММСК ЖТ от пластика проводили с помощью 
раствора кутазы. Осадок клеток промывали ФСБ. Под-
сушенный осадок клеток и аликвоты среды заморажи-
вали в жидком азоте. Образцы хранили при –70ºС.

Морфологическая и иммунофенотипическая харак-
теристика ММСК ЖТ. ММСК ЖТ 2-го пассажа откре-
пляли от пластика с помощью раствора Версена (Пан-
Эко, Россия). Клетки окрашивали антителами против 
CD14 (eBioscience, кат. № 14–0141–81), CD34 
(BD Pharmingen, кат. № 555824), CD45 (BD Pharmingen, 
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кат. № 340953), CD73 (BD Pharmingen, кат. № 550257), 
CD90 (BD Pharmingen, кат. № 555597), CD105 
(BD Pharmingen, кат. № 560819), NG2 (Chemicon, кат. 
№ ab5320) и PDGFRB (BD Pharmingen, кат. № 558821), 
конъюгированными с различными флуорохромами. 
Анализ проводили с помощью проточного цитометра 
FACS Сalibur (Becton Dickinson, США).

Дифференцировка. Для анализа способности к ади-
погенной и остеогенной дифференцировке ММСК 
ЖТ культивировали в индукционных средах, исполь-
зуя наборы реагентов (Invitrogen, США), согласно 
методике, приложенной к набору. В качестве отрица-
тельного контроля использовали ММСК ЖТ того же 
донора, культивируемые в обычной среде роста.

Пролиферативная способность ММСК ЖТ. Для 
анализа пролиферативной активности ММСК ЖТ 
1-го пассажа окрашивали 25мкМ раствором карбок-
силфлуоресцеин диацетата сукцинимидильного 
эфира (CFSE, Molecular Probes, США). После окра-
ски клетки культивировали в течение 5 дней, затем 
оценивали процентное содержание активно и слабо 
пролиферирующих клеток по степени снижения 
содержания CFSE относительно исходного уровня 
с помощью проточного цитометра FACS Сalibur 
(Becton Dickinson, США).

Анализ экспрессии генов в ММСК ЖТ. Содержание 
мРНК исследуемых факторов, участвующих в регуля-
ции ангиогенеза, проводили методом ПЦР в реальном 
времени. Для этого из клеток выделяли мРНК при 
помощи набора реагентов RNeasy Mini Kit (QIAGEN, 
США) и на матрице РНК строили кДНК, используя 
набор Fermentas Reverse Transcription Reagents 
(Fermentas, Литва). Далее проводили ПЦР в реальном 
времени с использованием интеркалирующего краси-
теля SYBR Green І (Евроген, Россия) в амплификаторе 
BIO-RAD iQ5 Multicolor Real-time PCR detection system 
(Bio-rad, США). Данные для каждого образца норми-
ровали по экспрессии генов β-actin и GAPDH.

Анализ содержания факторов роста, участвующих 
в ангиогенезе, в кондиционированной среде. Содержа-
ние эндотелиального фактора роста сосудов (VEGF), 
плацентарного фактора роста (PlGF), ангиогенина 
(Ang), фактора роста гепатоцитов (HGF), ангиопоэ-
тина-1 (ANG-1), тромбоспондина (TНBS1), ингиби-
тора активатора плазминогена 1 типа (PAI-1) в среде 
культивирования ММСК ЖТ оценивали с помощью 
наборов реагентов для иммуноферментного анализа 
(ELISA, R&D Systems, США). Уровень поглощения 
раствора в лунках определяли при длине волны 450 
нм с корректировкой при 620 нм. Полученные значе-
ния концентрации исследуемого белка в образцах 
кондиционированных сред нормировали на количе-
ство клеток.

Формирование капилляроподобных структур эндо-
телиальными клетками линии EA.hy 926 на матригеле. 
Ангиогенную активность суммарных продуктов 

секреции ММСК ЖТ оценивали с помощью мето-
дики формирования капилляроподобных структур 
эндотелиальными клетками линии EA.hy 926 
на матригеле, обедненном ростовыми факторами 
(Growth factors reduced Matrigel, BD Biosciences, 
США). Для этого клетки линии EA.hy 926 высажи-
вали в 96 луночный планшет из расчета 10 тыс. клеток 
на лунку и культивировали в кондиционированной 
среде ММСК ЖТ в течение 18 часов. Суммарную 
длину капилляроподобных структур в лунке изме-
ряли в десяти случайно выбранных полях зрения. 
Подсчет выполняли на изображениях, полученных 
при использовании объектива микроскопа х10, 
с помощью программы MetaMorph 5.0 (Universal 
Imaging, США).

Статистический анализ. Статистическую обра-
ботку результатов проводили с использованием 
пакета Статистика 8.0. Результаты представлены 
в виде среднее ± стандартное отклонение (SD) или 
как медиана (25-й и 75-й процентили). При подтвер-
ждении нормальности распределения признака 
методами Колмогорова-Смирнова и Шапиро-Уилк-
сона для сравнения двух независимых групп исполь-
зовали t- критерий Стьюдента. С той же целью для 
анализа данных в малочисленных выборках и ненор-
мальных распределений использовали U-критерий 
Манна-Уитни. Множественное сравнение прово-
дили с помощью метода ANOVA при нормальном 
распределении признака, в остальных случаях 
использовали метод Краскел-Уоллиса. Корреляци-
онный анализ проводили с использованием метода 
Пирсона для нормального распределенных выбо-
рок, в остальных случаях использовали метод Спир-
мена. Для оценки тесноты связи по значению коэф-
фициента корреляции использовали шкалу Чеддока. 
Различия считали статистически значимыми при 
уровне значимости p<0,05. Данные в тексте, таблице 
и на графиках представлены в виде среднее ± стан-
дартное отклонение (SD) или как медиана (25-й 
и 75-й процентили).

Результаты
Анализ клинических данных пациентов
Клинические данные пациентов представлены 

в таблице 1. Средний возраст в контрольной группе 
составил 56,7±12,3 лет, в группе ИБС без СД2–
62,3±8,6 лет и в группе ИБС+СД2–61,0±8,2 лет. 
Все пациенты c ИБС получали стандартную меди-
каментозную терапию для лечения ИБС (бета-бло-
каторы, иАПФ, блокаторы кальциевых каналов, 
статины, антиагреганты, нитраты, диуретики). Все 
пациенты с СД2 получали пероральные антидиабе-
тические препараты (49%) либо инъекции инсу-
лина (23%), остальные пациенты (28%) находились 
на антидиабетической диете. Пациенты контроль-
ной группы не получали медикаментозную тера-
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пию, оказывающую влияние на сердечно-сосудис-
тую систему, систему крови, липидный или угле-
водный обмен.

Функциональная характеристика ММСК ЖТ in vitro
Морфология, иммунофенотип и способность к диф-

ференцировке
Выделенные ММСК ЖТ имели фибробластоподоб-

ную морфологию и сохраняли ее на протяжении всего 
времени культивирования. Морфология клеток не 
отличалась между группами и не зависела от клиниче-
ской характеристики донора. По результатам проточ-
ной цитофлуометрии, все ММСК ЖТ в значительном 
количестве экспрессировали на своей поверхности 
мезенхимальные маркеры CD73 (>85%), CD90 (>95%) 
и CD105 (>95%) и не экспрессировали или экспресси-
ровали в малом количестве CD14 (<10%), CD19 (<10%), 
CD34 (<5%), CD45 (<1%), CD79 (<10%). ММСК ЖТ 

Рис. 3. Содержание ангиогенных факторов в кондиционированной среде 
ММСК ЖТ.
Примечания: содержание факторов VEGF (А), HGF (Б), PlGF (В), Ang-1 (Г), 
ангиогенина (Д), THBS-1 (Е) и PAI-1 (Ж) определено методом иммунофермент-
ного анализа (ELISA).
Данные приведены в виде медианы (25-ый, 75-ый процентили), р – критерий 
значимости.
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также экспрессировали перицитарные маркеры NG2 
(>99%) и PDGFRB (>80%). При этом доля указанных 
маркеров была одинаковой во всех группах. Под дейст-
вием индукционных сред ММСК ЖТ всех пациентов 
дифференцировались в адипогенном и остеогенном 
направлении (данные не представлены). Эти характе-
ристики соответствуют определению мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток, предложенному 
Международным обществом клеточной терапии 
(International Society for Cellular Therapy Statement).

Пролиферативная активность
Для оценки влияния патологии на пролифератив-

ную активность ММСК ЖТ, мы использовали при-
жизненный флуоресцентный краситель CFSE, коли-
чество которого в ходе каждого клеточного деления 
уменьшается вдвое. С помощью проточной цитофлуо-
метрии измеряли, какое число клеток соответствует 
определенному количеству делений за 5 дней. Анализ 
данных показал отсутствие статистически значимой 
разницы между разными группами пациентов.

Ангиогенные свойства ММСК ЖТ
Оценка ангиогенной активности суммарных про-

дуктов секреции ММСК ЖТ на модели ангиогенеза 
in vitro показала статистически значимое уменьшение 
длины тубулярных структур, сформированных эндо-
телиальными клетками в присутствие кондициони-
рованной среды ММСК ЖТ пациентов с ИБС без 
СД2 (р=0,03) и ИБС+ СД2 (р=0,017) по сравнению 
с пациентами без ИБС (контрольная группа) (рис. 1).

Однако при анализе экспрессии генов ангиоген-
ных факторов ММСК ЖТ обнаружено увеличение 
содержания мРНК как про-ангиогенных факторов 
(VEGF, HGF, PlGF), так и ингибиторов ангиогенеза 
(PAI-1 и THBS1) в обеих группах больных ИБС по 
сравнению с контрольной группой (рис. 2).

Анализ содержания продуктов этих генов в конди-
ционированной среде ММСК ЖТ, отражающий уро-
вень их секреции клетками, показал статистически 
значимое увеличение концентрации таких ангиогенных 
факторов, как VEGF и HGF в группе ИБС без СД2 
и PlGF и HGF в группе ИБС+СД2 по сравнению 
с уровнем этих факторов в среде клеток, полученных от 
пациентов контрольной группы. Содержание ангиоге-
нина, ангиопоэтина-1 и ингибитора ангиогенеза THBS1 
в кондиционированной среде ММСК ЖТ пациентов 
с ИБС и ИБС+СД2 не отличалось от соответствующих 
показателей в контрольной группе. В то же время было 
обнаружено значительное увеличение содержания 
ингибитора ангиогенеза PAI-1 в кондиционированной 
среде ММСК ЖТ как больных ИБС без СД2, так 
и больных ИБС с сопутствующим СД2 (рис. 3).

При этом в группе больных ИБС были выявлены 
прямые сильные корреляционные зависимости между 
длиной капилляроподобных структур, отражающей 
ангиогенную активность суммарных продуктов секре-
ции ММСК ЖТ, и их концентрацией в кондициониро-

ванной среде: VEGF (r=0,80, p=0,003) и HGF (r=0,69, 
p=0,038) в группе ИБС без СД2 и HGF (r=0,8, p=0,001) 
и ангиогенина (r=0,76, р=0,01) в группе ИБС+СД2. Во 
всех трех группах пациентов наблюдали прямую корре-
ляцию между длиной капилляроподобных структур 
и концентрацией ангиопоэтина-1 в кондиционирован-
ной среде: в контрольной группе (r=0,84, p= 0,036), 
у больных ИБС (r=0,81, n=0,049) и больных ИБС+СД2 
(r=0,7, n=0,028). При анализе объединенной группы 
больных ИБС (ИБС без СД2 и ИБС с СД2) выявили 
прямую корреляционную зависимость между длиной 
капилляроподобных структур и концентрацией следу-
ющих факторов: VEGF (r=0,47, р<0,01), HGF (r=0,55, 
p<0,01) и ангиогенинa (r=0,52, p<0,01).

Обсуждение
Полученные результаты показывают, что парак-

ринная активность ММСК ЖТ, которая обусловливает 
в значительной мере терапевтическую эффективность 
этих клеток, изменена у больных ИБС: ангиогенная 
активность суммарных продуктов секреции ММСК 
ЖТ снижена вдвое по сравнению с этим показателем 
у пациентов без ИБС того же возраста. Однако при 
изучении механизмов этого снижения получены неод-
нозначные результаты. Так, уровень мРНК и содержа-
ние в среде культивирования ММСК ЖТ основных 
стимуляторов ангиогенеза оказались не только не 
сниженными при ИБС, но даже повышенными по 
сравнению с данными, полученными для пациентов 
без ИБС. Возможным объяснением снижения ангио-
генной активности суммарных продуктов секреции 
может быть повышенная продукция ингибиторов 
ангиогенеза — таких, как PAI-1, а также, возможно, 
и других антиангиогенных факторов, которые не были 
исследованы в данной работе (эндостатина и ангио-
статина).

Хорошо известно, что повышение PAI-1 в плазме 
больных связано с увеличением риска развития ИБС 
и сахарного диабета [7]. Концентрация PAI-1 в плазме 
крови коррелирует с выраженностью гипоксии, уров-
нями провоспалительных цитокинов, глюкозы, тригли-
церидов и инсулина [8]. Данные о роли PAI-1 в ангиоге-
незе получены в основном при изучении опухолевого 
ангиогенеза. Оказалось, что в опухолях PAI-1 может 
выступать как стимулятор, так и ингибитор ангиогенеза 
[9]. Роль PAI-1 в компенсаторном ангиогенезе при ише-
мии тканей изучена недостаточно. Согласно недавним 
исследованиям, ингибирование PAI-1 в ишемизирован-
ных мышцах конечности и миокарде эксперименталь-
ных животных ускоряет восстановление их кровоснаб-
жения, стимулирует ангиогенез и повышает продукцию 
в них VEGF и FGF-2, подавляет апоптоз кардиомиоци-
тов [10, 11]. Многие лекарственные препараты, снижаю-
щие синтез PAI-1, например, статины, стимулируют 
ангиогенез [12]. С учетом этих данных и полученных 
нами результатов, мы предполагаем, что снижение 
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ангиогенного потенциала ММСК ЖТ при ИБС может 
быть обусловлено повышенной продукцией PAI-1, а, 
возможно, и других ингибиторов ангиогенеза, которые 
не исследованы в нашей работе (эндо статина, ангиоста-
тина, регуляторных микроРНК в составе микровезикул, 
секретируемых ММСК ЖТ) [13]. Увеличение секреции 
ангиогенных факторов ММСК ЖТ при ИБС может 
быть компенсаторной реакцией на увеличенную про-
дукцию ингибиторов ангиогенеза. Это подтверждается 
сильными корреляционными связями между содержа-
нием ангиогенных факторов в среде культивирования 
ММСК ЖТ и их ангиогенной активностью, измеренной 
в экспериментах с эндотелиальными клетками. Тем не 
менее, эта реакция недостаточна, чтобы компенсиро-
вать эффекты избыточной продукции PAI-1 и, воз-
можно, других ингибиторов ангиогенеза. Однако эта 
гипотеза нуждается в проверке, и изучение влияния 
ингибиторов PAI-1 на ангиогенные свойства ММСК 
ЖТ, а также определение продукции других ингибито-
ров ангиогенеза, являются задачами дальнейших иссле-
дований. Aнгиогенный потенциал ММСК ЖТ может 
быть повышен при их культивировании в условиях 
гипоксии, которая, согласно нашим данным [14], вызы-
вает координированное изменение экспрессии регуля-
торов ангиогенеза: повышение экспрессии стимуляро-
торов ангиогенеза и снижение экспрессии ингибиторов 
ангиогенеза. Кроме того, увеличение ангиогенной 
активности ММСК ЖТ возможно при их генетической 
модификации конструкциями, несущими гены ангио-
генных факторов. Ранее мы показали, что модификация 
ММСК ЖТ аденоассоциированным вирусом, несущим 
ген VEGF, позволяет увеличить продукцию VEGF 
в десятки раз и значительно повысить способность этих 
клеток стимулировать рост сосудов в ишемизированных 
тканях при трансплантации [15]. Не исключена возмож-
ность, что обработка ММСК ЖТ ингибиторами PAI-1 

будет также способствовать повышению их ангиоген-
ных свойств.

заключение
Таким образом, в данной работе показано, что 

ангиогенная активность суммарных продуктов секре-
ции ММСК ЖТ больных ИБС снижена по сравнению 
с этим показателем у пациентов без ИБС. Наличие 
сопутствующего СД2 не влияет существенно на ангио-
генную активность ММСК ЖТ больных ИБС. Сни-
женная ангиогенная активность ММСК ЖТ не 
обусловлена снижением секреции основных ангиоген-
ных факторов, а может быть связана с повышенной 
продукцией этими клетками PAI-1, который, подавляя 
активность активаторов плазминогена, может оказы-
вать антиангиогенный эффект. Для проверки этой 
гипотезы необходимы дальнейшие исследования. 
Полученные результаты указывают на необходимость 
разработки методов предтрансплантационной подго-
товки ММСК ЖТ пациентов с ИБС, направленных на 
повышение ангиогенного потенциала этих клеток.
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ЛЕВЫЕ ОТДЕЛЫ СЕРДЦА ПОСЛЕ КОРРЕКЦИИ МИТРАЛЬНОГО ПОРОКА ПРОТЕзАМИ:   
“МИКС”, “МЕДИНЖ-2”, “КЕМКОР”, “ПЕРИКОР”

Рогулина Н. В., Сизова И. Н., Горбунова Е. В.

Цель. Проведение сравнительной ультразвуковой оценки состояния левых 
отделов сердца после протезирования митрального клапана протезами: 
“МИКС”, “МЕДИНЖ-2”, “КемКор”, “ПериКор” в динамике (до 10 лет).
Материал и методы. Было проанализировано 2543 Эхо-КГ исследований 
у пациентов с митральным пороком, оперированных в 1995–2008гг, которым 
имплантировано 122 протеза “МИКС”, 67 протезов “МЕДИНЖ-2” и 306 биоло-
гических клапанов (“КемКор” и “ПериКор”). Критерий исключения: наличие 
протеза в аортальной позиции, дисфункция протеза, возраст моложе 18 лет.
Результаты и выводы. В раннем послеоперационном периоде фракция выброса 
левого желудочка в исследуемых группах имела тенденцию к снижению (р>0,10), 
однако уже к первому году её значения возвращались к исходному уровню и были 
нормальными. Применение биопротезов приводило к достоверному (р≤0,05) 
уменьшению линейного размера левого предсердия и систолического давления 
в легочной артерии сразу после операции с сохранением эффекта до нескольких 
лет. Изменение линейных и объёмных показателей левого желудочка при коррек-
ции митрального порока не зависело от типа протеза.
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Ключевые слова: механический протез клапана сердца, биологический про-
тез клапана сердца, митральный порок, левое предсердие, левый желудочек, 
давление в легочной артерии.
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Left cardiac chambers after implantation of mitral valve prostheses “MIX”, “MEDINGE-2”, “KemCor”, 
and “PeriCor”

Rogulina N. V., Sizova I. N., Gorbunova E. V.

Aim. To compare ultrasound parameters of left cardiac chambers after the 
implantation of mitral valve prostheses “MIX”, “MEDINGE-2”, “KemCor”, and 
“PeriCor”, using the 10-year follow-up data.
Material and methods. We analysed 2,543 echocardiography protocols of 
patients with mitral valve disease, who in 1995–2008 underwent the implantation of 
mitral valve prostheses “MIX” (n=122), “MEDINGE-2” (n=67), and biological 
prostheses “KemCor” or “PeriCor” (n=306). The exclusion criteria were aortal valve 
prosthesis, prosthesis dysfunction, and age under 18 years.
Results and conclusion. In the early post-intervention period, left ventricular (LV) 
ejection fraction tended to decrease (p>0,10); however, by the end of the first year, 
it was normalised. The use of biological prostheses resulted in a significant (p≤0,05) 
reduction in linear dimension of left atrium and in systolic pulmonary artery pressure, 

which was observed immediately after the intervention and persisted for several 
years. The dynamics of linear and volume LV parameters after mitral valve prosthesis 
implantation did not depend on the prosthesis type.

Russ J Cardiol 2013, 5 (103): 35–39

Key words: mechanical cardiac valve prosthesis, biological cardiac valve 
prosthesis, mitral valve disease, left atrium, left ventriculum, pulmonary artery 
pressure.

Research Institute for Complex Cardiac Disease Issues, Siberian Branch, Russian 
Academy of Medical Sciences, Kemerovo, Russia.

Выживаемость, клапанно-обусловленные ослож-
нения [1], качество жизни — это основные показа-
тели хирургического лечения клапанных пороков 
сердца, которые являются результатом взаимодей-
ствия многих факторов. Помимо пола и возраста 
пациента [2–5], коморбидного фона, на эти показа-
тели оказывает влияние наличие многоклапанного 
порока [2, 6, 7], состояние коронарного русла, 
сохранность сократительной функции миокарда 
левого желудочка, наличие и выраженность легоч-
ной гипертензии, нарушения ритма, атриомегалия 
[3, 8, 9].

Таким образом, очевидно, что отдаленный про-
гноз во многом определяется тем, насколько будут 
реализованы процессы ремоделирования после вме-

шательства и насколько благоприятными будут 
созданные для этого условия при коррекции порока.

В настоящем ретроспективном исследовании была 
проведена оценка динамики изменений левых отделов 
сердца после хирургического лечения изолированного 
митрального порока. Впервые в РФ был выполнен 
сравнительный анализ показателей левых отделов 
серд ца при использовании различных типов отечест-
венных моделей механических и биологических про-
тезов.

Материал и методы
Ретроспективно проведена оценка состояния левых 

отделов сердца по результатам эхокардиографических 
исследований у 495 пациентов, оперированных в 1995–
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2008гг в Кемеровском кардиологическом центре по 
поводу митрального порока. Критерием исключения 
было наличие протеза в аортальной позиции, дисфунк-
ция протеза, возраст моложе 18 лет. В анализе использо-
ваны ультразвуковые данные, полученные в стандарт-
ных условиях: нормокардия, нормотония.

Всего было проанализировано 2 543 эхокардио-
граммы (включая полученные до операции, в ранние 
сроки после вмешательства, через 6 месяцев, далее — 
ежегодно). Так как биологические клапаны “КемКор” 
и “ПериКор” не имеют принципиальных конструктив-
ных, а, следовательно, и гемодинамических отличий, 
они были объеденены в единую группу “Биопротезы”. 
Ультразвуковые показатели в группах “Биопротезы” 
и “МИКС” оценены на протяжении 10 лет, у реципиен-
тов “МЕДИНЖ-2” — в течение 5 лет.

Для оценки параметров левых отделов сердца и срав-
нения изменений их в динамике в исследуемых группах 
“Биопротезы”, “МИКС” и “МЕДИНЖ-2” были выде-
лены подгруппы, в зависимости от типа исходного 
порока: преобладающий митральный стеноз, преобла-
дающая недостаточность и равновыраженный порок 
митрального клапана.

Основополагающими критериями отбора стал кли-
нический диагноз и ультразвуковые показатели гемоди-
намики на митральном клапане до вмешательства 
(эффективная площадь отверстия, градиент давления, 
регургитация). Дополнительные критерии: КДО ЛЖ 
и размер ЛП были использованы в спорных случаях. 
Так, к группе преобладающего митрального стеноза 
были отнесены пациенты, имеющие размеры левого 
предсердия 5 см и более, КДО ЛЖ до 130 мл. В группу 
с преобладающей недостаточностью отобраны больные 
с ЛП 5 см и более, у которых КДО ЛЖ был равен или 
превышал 190 мл. Подгруппу равновыраженного 
порока составили пациенты с ЛП не более 6,5 см и зна-
чением КДО ЛЖ в пределах 130–190 мл [2].

Клинико-функциональная характеристика пациен-
тов в подгруппах, а также количество ЭхоКГ исследова-
ний представлены в таблице 1.

При митральном стенозе в группе “МИКС” было 
достоверно больше мужчин (р≤0,05) и, соответственно, 
меньше женщин (р≤0,05). В структуре порока в группе 
“Биопротезы” преобладала ревматическая болезнь сер-
дца в сравнении с реципиентами “МИКС” (р=0,004). 
В группе “МЕДИНЖ-2” было достоверно больше 
пациентов с исходной фибрилляцией предсердий 
(р≤0,05) и предшествующими операциями на митраль-
ном клапане (р≤0,05).

При митральной недостаточности среди реципиен-
тов “Биопротезов” было достоверно меньше мужчин 
(р=0,03) и достоверно больше женщин (р=0,03), чем 
в группе “МИКС”. Средний возраст пациентов группы 
“МЕДИНЖ-2” был меньше, чем в группе “Биопро-
тезы” (р=0,004). В структуре митрального порока 
в группе “МИКС” и “МЕДИНЖ-2” преобладал инфек-

ционный эндокардит (р≤0,05); у реципиентов биологи-
ческих клапанов чаще наблюдали синдром соедини-
тельно-тканной дисплазии (р≤0,05). В группе “МИКС” 
было достоверно больше пациентов с мерцательной 
аритмией (р≤0,05).

При равновыраженном митральном пороке группы 
не различались по полу и возрасту. У реципиентов 
“МИКС” чаще наблюдали ревматическую болезнь сер-
дца (р≤0,05), у реципиентов “Биопротезов” — инфек-
ционный эндокардит (р≤0,05). Все три группы досто-
верно отличались между собой по количеству пациен-
тов, имеющих фибрилляцию предсердий. Наименьшее 
их число отмечено в группе “МИКС”, наибольшее — 
в группе “Биопротезы”. Предшествующих операций на 
митральном клапане было достоверно больше у реци-
пиентов “Биопротезов” по отношению к группе 
“МЕДИНЖ-2” (р=0,018).

Группы “Биопротезы”, “МИКС” и “МЕДИНЖ-2” 
не имели достоверных отличий по исходным (доопера-
ционным) ультразвуковым параметрам левых отделов 
сердца как при митральном стенозе и недостаточности, 
так и при равновыраженном митральном пороке 
(табл. 1).

Ультразвуковая диагностика была проведена на 
УЗИ-сканере “Aloka Prosound Alfa 5 SX” (Hitachi Aloka 
Medical ltd., Япония). Были оценены следующие пока-
затели: фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), 
конечный диастолический размер (КДР) и объём (КДО) 
левого желудочка, конечный систолический размер 
(КСР) и объём (КСО) левого желудочка, линейный раз-
мер левого предсердия (ЛП), систолическое давление 
в легочной артерии (ДЛА сист.), а также ударный объём 
ЛЖ (УО) и сердечный индекс (СИ). Такие показатели 
как УО и СИ в группе “Биопротезы” в связи с отсут-
ствием данных были проанализированы, начиная со 
второго года после вмешательства.

Статистический анализ. Статистический анализ 
выполнен с применением программы Statistica 6.0. Для 
описания количественных показателей использовано 
среднее значение и стандартное отклонение. Нормаль-
ность распределения признака и оценку различий коли-
чественных признаков определяли при помощи крите-
рия Колмогорова-Смирнова. При сравнении трех неза-
висимых групп использован дисперсионный анализ 
Краскела-Уоллиса и медианный тест. Оценка динамики 
количественных показателей проведена при помощи 
критерия знаков.

Результаты исследования принимали за статистиче-
ски значимые при р≤0,05.

Результаты
В раннем послеоперационном периоде фракция 

выброса левого желудочка в группах “Биопротезы”, 
“МИКС” и “МЕДИНЖ-2” имела тенденцию к сниже-
нию (р>0,10) при всех типах митрального порока. 
Однако уже к первому году значения показателя ФВ 
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возвращались к исходному уровню и были нормаль-
ными, что соответствует результатам других исследова-
ний [10]. В отдаленном периоде показатели ФВ ЛЖ 
оставались в пределах нормы и не имели межгрупповых 
различий (р>0,10).

Конечный диастолический размер и объём левого 
желудочка в ранние сроки после вмешательства при 
митральном стенозе не имели достоверных отличий от 
исходных данных. При митральной недостаточности 
КДР ЛЖ и КДО ЛЖ (р) на госпитальном этапе досто-
верно снижались: у реципиентов “Биопротезов” 
р=0,001 (р=0,001); в группе “МИКС” р=0,001 (р=0,001); 
в группе “МЕДИНЖ-2” р=0,050 (р=0,004). В раннем 
послеоперационном периоде при равновыраженном 
митральном пороке также наблюдали уменьшение диа-
столических показателей левого желудочка: в группе 
“Биопротезы” р=0,050 (р=0,020); у реципиентов 

“МИКС” р=0,103 (р=0,001), в группе “МЕДИНЖ-2” 
р=0,120 (р=0,001).

В отдаленном периоде при митральном стенозе КДР 
ЛЖ и КДО ЛЖ в исследуемых группах не имели досто-
верных отличий и были близки к исходным (доопера-
ционным) показателям. При митральной недостаточ-
ности и равновыраженном пороке в отдаленном пери-
оде КДР и КДО ЛЖ в группе “Биопротезы” имели 
незначимую тенденцию к увеличению (р>0,10), но 
никогда не превышали исходного уровня, у реципиен-
тов “МЕДИНЖ-2” были близки, а в группе “МИКС” 
достигали и даже превышали первоначальные значения 
уже на первом году наблюдения с последующей тенден-
цией к увеличению (рис. 1, 2).

КСР и КСО ЛЖ на госпитальном этапе не имели 
каких-либо значимых изменений как в группе биологи-
ческих клапанов, так и в группах механических проте-

Таблица 1
Клинико-функциональная характеристика пациентов и количество ЭхоКГ исследований

Митральный стеноз Митральная недостаточность Равновыраженный порок

Биопротезы МИКС МЕДИНЖ-2 Биопротезы МИКС МЕДИНЖ-2 Биопротезы МИКС МЕДИНЖ-2

Количество оперированных, n 149 46 23 93 41 21 64 35 23

Мужчин, n (%)

Женщин, n (%)

59*
(39,6%)
90*
(60,4%)

30***
(65,2%)
16***
(34,8%)

10
(43,5%)
13
(56,5)

40*
(43%)
53*
(57%)

25
(61%)
16
(39%)

10
(47,6%)
11
(52,4%)

27
(42,2%)
37
(57,8%)

18
(51,4%)
17
(48,6%)

10
(43,5%)
13
(56,5%)

Возраст, годы
(мin, мах, М±SD)

18-70
48,2±8,6

32-62
47,8±7,6

30-66
47,4±8,0

  22-72
51,4±10,7

18-64
48,1±9,3

21-54
40,5±7,9**

31-61
50,9±7,8

27-67
49,0±7,8

21-66
46,5±6,3

Этиология, n(%):
-РБС,

-ИЭ,

-ССТД,

Дегенеративный
порок,
-опухоли сердца,
-травма сердца,
-ВПС.

145*
(97,3%)
3
(2%)
1
(0,7%)

-
-
-
-

40
(86,8%)
1
(2,2%)
-

2
(4,4%)
-
-
3
(6,6%)

20
(87%)
1
(4,3%)
-

2
(8,7%)
-
-
-

49
(52,7%)
16*
(17,2%)
25*
(26,8%)
2
(2,2%)
-
1
(1,1%)
-

18
(44%)
23
(56%)
-

-
-
-
-

12
(57%)
9**
(43%)
-

-

-
-

44*
(68,8%)
18*
(28,1%)
-

-
-
-
2
(3,1%)

29***
(82,9%)
1 
(2,8%)
4
(11,5%)

-
1
(2,8%)
-
-

16
(69,6%)
-

5
(21,7%)

-
-
-
2
(8,7%)

Средний   ФК  NYHA, М±SD 3,21±0,63 3,31±0,58 3,27±0,49 3,32±0,62 3,29±0,70 3,31±0,52 3,30±0,62 3,30±0,60 3,32±0,58

Фибрилляция предсердий, 
n (%)

101*
(67,8%)

38
(82,6%)

20**
(87%)

31*
(33,3%)

29***
(70,7%)

10
(47,6%)

55*
(85,9%)

9***
(25,7%)

10**
(43,5%)

Тромбоз левого предсердия, 
n/%

19
(12,8%)

4
(8,7%)

3
(13%)

5
(5,4%)

1
(2,4%)

1
(4,8%)

- 1
(2,8%)

1
(4,4%)

ЛП, см, М±SD 6,03±0,64 5,45±0,14 5,56±0,10 5,37±0,08 5,20±0,15 5,49±0,10 5,80±0,15 5,53±0,19 5,29±0,16

ДЛА сист., мм рт.ст, М±SD 50,5±2,8 43,4±3,4 47,7±2,2 43,8±2,8 40,2±4,6 39,6±2,1 42,6±3,0 37,8±3,2 44,2±2,8

КДР ЛЖ, см, М±SD 5,53±0,36 5,08±0,07 5,23±0,16 6,10±0,07 6,39±0,16 6,29±0,11 5,87±0,10 5,84±0,14 5,62±0,66

КСР ЛЖ, см, М±SD 3,45±0,10 3,36±0,10 3,47±0,16 3,90±0,08 4,25±0,16 3,97±0,08 3,96±0,08 3,95±0,12 3,63±0,09

КДО ЛЖ, мл, М±SD 126,1±3,5 117,4±5,3 129,2±2,8 201,4±6,4 223,7±14,3 210,4±7,4 177,1±8,4 172,8±8,7 159,7±7,9

КСО ЛЖ, мл, М±SD 52,3±2,3 46,3±4,6 49,5±2,0 70,9±3,4 89,5±9,9 71,6±3,5 75,0±4,7 72,6±6,6 56,5±4,3

ФВ ЛЖ, %, М±SD 61,2±0,7 62,4±1,3 62,2±0,9 64,8±0,9 60,6±1,9 65,9±0,1 59,6±1,1 58,2±2,1 64,4±1,8

Предшествующие операции 
на МК, n/ %

24* (16,1%)
17 (36,9%)

10** (43,5%) 7
(7,5%)

2
(4,8%)

1
(4,8%)

10
(15,6%)

3
(8,5%)

1**
(4,4%)

Количество Эхо-КГ 
исследований

742 145 261 412 142 245 320 155 121

Примечания: * – р≤0,05 при сравнении групп “Биопротезы” и “МИКС”; ** – р≤0,05 при сравнении групп “МЕДИНЖ-2” и “Биопротезы”; *** – р≤0,05 при сравнении 
групп “МИКС” и “МЕДИНЖ-2”. 
Сокращения: РБС – ревматическая болезнь сердца, ИЭ – инфекционный эндокардит, ССТД – синдром соединительно-тканной дисплазии. 
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зов при всех типах митрального порока. В отдаленном 
периоде КСР и КСО ЛЖ после коррекции митрального 
стеноза имели нормальные значения вне зависимости 
от типа имплантированного протеза.

При митральной недостаточности и при равновыра-
женном митральном пороке КСР и КСО ЛЖ у реципи-
ентов “Биопротезов” и у реципиентов “МЕДИНЖ-2” 
имели нормальные значения и оставались стабильными 
за весь период наблюдения. В группе “МИКС” эти 
показатели недостоверно превышали дооперационные 
значения (р>0,05).

Изменения параметров левого предсердия не зави-
сели от типа митрального порока. Размер ЛП в ранние 
сроки после вмешательства в исследуемых группах 
уменьшался, но только у реципиентов “Биопротезов” 
снижение этого показателя было статистически значи-
мым (р≤0,05) (рис. 3). В отдаленном периоде у реципи-
ентов “Биопротезов” и в группе “МЕДИНЖ-2” пара-
метры ЛП оставались стабильными и никогда не пре-

Рис. 1. Показатели КДР ЛЖ (см) при равновыраженном митральном пороке.
Примечание: * — показатели до операции, ** — показатели при выписке.

Рис. 2. Показатели КДО ЛЖ (мл) при равновыраженном митральном пороке.
Примечание: * — показатели до операции, ** — показатели при выписке.

Рис. 3. Динамика размера левого предсердия (см) при митральном стенозе.
Примечание: * — показатели до операции, ** — показатели при выписке.

Рис. 4. Динамика систолического ДЛА (мм рт.ст.) при митральном стенозе. 
Примечание: * — показатели до операции, ** — показатели при выписке.

Рис. 6. Динамика сердечного индекса (л/мин/м²) при митральной недоста-
точности.
Примечание: * — показатели до операции, ** — показатели при выписке.

Рис. 5. Динамика ударного объёма (мл) при митральной недостаточности.
Примечание: * — показатели до операции, ** — показатели при выписке.

вышали дооперационных значений. В группе “МИКС” 
показатель уже на первом году после операции достигал 
исходного уровня, а впоследствии превышал его 
(рис. 3).

Схожие изменения наблюдали при анализе дина-
мики систолического давления в легочной артерии, 
которое на госпитальном этапе, вне зависимости от 
типа порока, во всех трех группах снижалось, но 
только у реципиентов биологических клапанов это 
уменьшение показателя было статистически достовер-
ным (р≤0,05) (рис. 4). В отдаленном периоде показа-
тель ДЛА сист. как у реципиентов биологических кла-
панов, так и в группах механических протезов имел 
стабильные значения, не достигающие дооперацион-
ных.

Ударный объём и сердечный индекс при митраль-
ном стенозе и при равновыраженном пороке имели 
нормальные значения за весь период наблюдения и не 
зависели от типа протеза. После коррекции митральной 
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недостаточности ударный объём и сердечный индекс 
также не зависели от типа протеза, но уже демонстриро-
вали гипердинамический тип центральной гемодина-
мики (рис. 5, 6).

Обсуждение
Отсутствие каких-либо проявлений ремоделирова-

ния левого желудочка после протезирования митраль-
ного клапана в настоящем исследовании объясняется 
тем, что у превалирующей части пациентов в связи 
с грубыми морфологическими изменениями не пред-
ставилось возможным сохранить подклапанные струк-
туры.

Известно, что признаки ремоделирования левого 
желудочка после коррекции митрального порока можно 
наблюдать только при сохранении (хотя бы частичном) 
единства миокардиально-папиллярно-клапанного 
комплекса [10–14].

Процессы ремоделирования левого предсердия 
и снижение давления в легочной артерии после коррек-
ции митрального порока, вне зависимости от анатоми-
ческого типа, в настоящем исследовании были наибо-
лее выражены при применении биологических проте-
зов. Это объясняется конструктивными особенностями 
биологических клапанов, которые создают близкий 
к физиологическому трансмитральный поток крови 
и имеют ничтожно малую величину обратного пере-
тока. Менее благоприятны, с позиции ремоделирова-
ния левого предсердия, механические протезы клапа-
нов сердца и, следовательно, прогноз в плане развития 
мерцательной аритмии в отдаленном периоде или про-
гноз возможности восстановления и сохранения сину-
сового ритма в ранние сроки у реципиентов механиче-
ских протезов хуже.

На первый взгляд, неожиданным выглядит повыше-
ние показателей УО и СИ во всех исследуемых группах 
после коррекции митральной недостаточности. В дей-
ствительности такой результат достаточно легко объяс-
ним. При недостаточности митрального клапана изме-
нениям подвергаются левое предсердие, левый желудо-
чек и, конечно же, левое фиброзное кольцо, диаметр 
которого увеличивается. Соответственно размеру 
фиброзного кольца этой группе пациентов, как пра-
вило, имплантируют протезы больших диаметров.

Общепринятое в кардиохирургии понятие несоот-
ветствия “протез-пациент” подразумевает недостаточ-
ную производительность (пропускную способность) 
имплантированного протеза, обычно вследствие его 
малого диаметра. В настоящем исследовании также 
можно говорить о несоответствии “протез-пациент”, 
но не с малой, а уже с избыточной производительно-
стью искусственного клапана сердца. Оказывает ли 
такой, гипердинамический тип кровообращения, отри-
цательное влияние на состояние организма в целом или 
же он не имеет каких-либо последствий, потому что 
может быть легко скорректирован за счёт механизмов 
компенсации со стороны других органов и систем, ещё 
предстоит изучить.

заключение
1. Применение биопротезов приводит к достовер-

ному уменьшению линейного размера левого предсер-
дия и систолического давления в легочной артерии 
сразу после операции с сохранением эффекта до 
нескольких лет.

2. Изменение линейных и объёмных показателей 
левого желудочка при коррекции митрального порока 
не зависит от типа протеза.
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ИСПОЛЬзОВАНИЕ РАДИОВОЛНОВОГО зОНДИРОВАНИЯ ВОДОСОДЕРЖАЩИХ СРЕД МИОКАРДА 
У бОЛЬНЫХ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНзИЕЙ

Терехов И. В.
1
, Солодухин К. А.
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, Никифоров В. С.
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Цель. Исследование водосодержащих сред миокарда у больных артериаль-
ной гипертензией для оценки функционального состояния последнего мето-
дом сверхвысокочастотной (СВЧ) радиометрии.
Материал и методы. Методом эхокардиографии (ЭхоКГ) обследовано 30 
больных артериальной гипертензией (АГ) II–III степени, сопровождавшейся 
развитием хронической сердечной недостаточности (ХСН) I–III ФК в возрасте 
40–60 лет. Радиометрия миокарда проводилась с помощью диагностического 
комплекса “Акватон”, позволяющего исследовать состояние водосодержащих 
сред в СВЧ диапазоне путем оценки интенсивности стимулированного излуче-
ния тканей на частоте 65ГГц при их зондировании резонансным радиоизлуче-
нием частотой 1ГГц.
Результаты. Выявлена сильная отрицательная корреляция интенсивности 
радиосигнала с ТЗСЛЖс (r=–0,96), ИММ (r=–0,82), КСР (r=–0,66), а также 
положительная корреляция с КДР (r=0,55) и ФИ (r=0,73).
заключение. Полученные результаты свидетельствуют о существенных 
изменениях радиофизических свойств миокарда у больных АГ, проявляю-
щихся нарушением способности тканей к преобразованию внешнего зондиру-
ющего излучения в стимулированное.
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Radiometry of water-containing myocardial tissue in patients with arterial hypertension

Terekhov I. V.
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Aim. To study the water-containing myocardial tissue in patients with arterial 
hypertension (AH), using the ultra-high frequency (UHF) radiometry method, in 
order to assess myocardial function parameters.
Material and methods. In total, echocardiography was performed in 30 patients, 
aged 40–60 years, with Stage I–III AH and Functional Class I–III chronic heart 
failure. Myocardial radiometry was performed with the diagnostic complex 
“Aquatone”, which assesses the status of water-containing tissues using the 
resonance probe radio emission (1 GHz) and stimulated tissue emission (65 GHz).
Results. There was a strong negative correlation between the radio signal intensity 
and left ventricular posterior wall thickness (r=–0,96), myocardial mass index 
 (r=–0,82), and end-systolic dimension (r=–0,66), as well as a strong positive 
correlation with end-diastolic dimension (r=0,55) and ejection fraction (r=0,73).

Conclusion. The results obtained suggest the presence of pronounced changes in 
myocardial radio-physical characteristics in AH patients, as manifested in the 
disturbed myocardial ability to transform the external probe emission into the 
stimulated one.
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Артериальная гипертензия (АГ) представляет 
собой одну из наиболее значимых медико-социаль-
ных проблем. Распространенность АГ в возрастной 
группе 22–45 лет в настоящее время достигает 23%, 
увеличиваясь с возрастом [1]. Общеизвестно, что АГ 
является фактором риска развития многих заболева-
ний, приводит к формированию патологических 
изменений внутренних органов, сопровождается дис-
функцией эндотелия и нарушениями водно-электро-
литного баланса [1–3].

Учитывая высокую актуальность совершенство-
вания методов диагностики и мониторинга патоло-
гических изменений внутренних органов у больных 
АГ и сопутствующими сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, для повышения эффективности выявле-

ния патологических изменений, в том числе на ран-
них стадиях заболевания, необходима разработка 
и освоение в клинике новых диагностических мето-
дов.

Одной из сравнительно новых технологий оценки 
состояния внутренних органов является технология 
нелинейного зондирования водосодержащих сред 
в сверхвысокочастотном (СВЧ) диапазоне. Указан-
ный метод основан на явлении возбуждения в водных 
и водосодержащих средах, включая внутриклеточную 
воду, низкоинтенсивных электромагнитных излуче-
ний (ЭМИ) частотой 1 ГГц при зондировании таких 
сред электромагнитным полем частотой 65 ГГц, 
вызывающим резонансные колебания молекул воды 
[4–7].
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Биофизическим механизмом диагностики является 
взаимодействие ЭМИ резонансных частот с надмоле-
кулярными водными ассоциатами (кластерами). 
Последствием взаимодействия низкоинтенсивных зон-
дирующих электромагнитных волн резонансных частот 
(53, 65, 130 ГГц) при плотности потока мощностью 1–20 
мкВт/см 

2
 с молекулярными ассоциатами, образован-

ными за счет водородных связей, является возрастание 
уровня теплового (электромагнитного) излучения 
молекул воды, фиксируемого с помощью высокочувст-
вительного радиометра на частоте 1 ГГц.

Таким образом, эффективность преобразования 
водосодержащей средой внешнего зондирующего 
радиоизлучения, а, следовательно, и уровень прини-
маемого радиосигнала, определяется структурой вод-
ной фазы, которая, в свою очередь, в живом орга-
низме существенно зависит от метаболической 
активности клеток [4, 5].

Цель исследования — сопоставление результатов 
радиометрии миокарда в СВЧ диапазоне и эхокардио-
графии у больных с артериальной гипертензией.

Материал и методы
В исследование включено 30 больных с верифици-

рованным диагнозом артериальной гипертензии II–III 
степени, сопровождавшейся развитием хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) I–III ФК в возрасте 
40–60 лет. Критериями исключения являлись перене-
сенный инфаркт миокарда, хроническая обструктивная 
болезнь легких. Группу сравнения составили 20 пациен-
тов без патологии сердечно-сосудистой системы, сопо-
ставимых с основной группой по полу и возрасту.

В ходе исследования всем больным проводилось 
эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) на 
аппарате “APOGEE-SX” с использованием датчика 
частотой 3,5 МГц. При ЭхоКГ из парастернального 
доступа определялись следующие показатели струк-
туры и функции левого (ЛЖ) и правого желудочков 
(ПЖ) а также предсердий: фракция изгнания (ФИ) 
ЛЖ, ударный объем (УО) ЛЖ, индекс массы миокарда 
(ИММ) левого желудочка, толщину межжелудочковой 
перегородки в систолу (ТМЖПс) и диастолу (ТМЖПд), 
толщину задней стенки ЛЖ в систолу (ТЗСЛЖс) и диа-
столу (ТЗСЛЖд), конечно-диастолический (КДР) 
и конечно-систолический (КСР) размер ЛЖ, размер 
правого и левого предсердий (ПП, ЛП).

Волновую активность (ВА) миокарда (эффектив-
ность преобразования тканями зондирующего излуче-
ния в стимулированное излучение) исследовали с помо-
щью радиоэлектронного диагностического комплекса 
“Акватон” производства ООО “Телемак” (г. Саратов).

Диагностический комплекс включает в себя моду-
ляционный радиометр, настроенный на прием радио-
волн в полосе частот 1000±25 МГц с чувствительно-
стью  ~10

–14
 Вт, и приемно-излучающий модуль 

(ПИМ), в составе источника зондирующего излуче-

ния с плотностью потока мощности 2,5 мкВт/см 
2
, 

частотой 65 ГГц и приемной аппликаторной антен-
ной диаметром 1 см [4].

Используемый в исследовании радиоэлектронный 
комплекс “Аквафон” (ООО “Телемак”, г. Саратов) сер-
тифицирован и внесен в реестр медицинской техники 
и изделий медицинского назначения (номер регистра-
ционного удостоверения 07292).

Радиометрическое зондирование миокарда осу-
ществлялось в 5 межреберье по левой парастеральной 
линии в течение 30 секунд.

Обследование пациентов осуществлялось в положе-
нии лежа, в состоянии спокойного бодрствования 
и заключалось в приложении ПИМ комплекса к обсле-
дуемой области с последующей регистрацией излуче-
ния тканей в течение 2–3 секунд. Результаты исследова-
ния обрабатывались с помощью специализированного 
программного обеспечения входящего в состав ком-
плекса.

Оценка ВА производилась в условных единицах: за 
100 единиц принимался уровень излучения дистиллята 
воды при 37

0 
C. За диапазон нормальных значений при-

нимался уровень излучения 95–117 единиц [4, 6].
Статистический анализ результатов исследования 

проводился с помощью программы Statistica 6.0. В ходе 
исследования анализировались такие показатели как 
средняя (x), медиана выборки (Ме), 25% и 75% процен-
тили. Степень связи показателей ЭхоКГ и ВА оцени-
вали с помощью коэффициента корреляции (r) Пир-
сона и его уровня значимости (р). Взаимосвязь показа-
телей функционального состояния миокарда и его 
волновой активности исследовалась с помощью линей-
ного регрессионного анализа.

Результаты
Показатели функционального состояния миокарда 

представлены в таблице 1.
Результаты ЭхоКГ оценки состояния миокарда сви-

детельствуют о существенной его гипертрофии и сни-
жении насосной функции. Анализ волновой активно-
сти водосодержащих сред миокарда свидетельствует 
о том, что ремоделирование и снижение систолической 
функции сопровождается снижением интенсивности 
стимулированного излучения миокарда.

С целью изучения характера связи ЭхоКГ показате-
лей миокарда и волновой активности его водосодержа-
щих сред был проведен линейный корреляционный 
анализ, результаты которого представлены в таблице 2.

Проведенная оценка данных анализа указывает на 
тесную корреляцию волновой активности с показате-
лями, характеризующими состояние миокарда. Так, 
выявлена сильная статистически значимая отрицатель-
ная связь показателей, характеризующих массу 
(ТЗСЛЖс, ИММ) и размер полостей (КСР и КДР) 
миокарда. Кроме того, отмечена тесная положительная 
связь ФИ и ВА.
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Таблица 1
Состояние миокарда обследованных больных

Группы
Параметры

Основная группа Группа сравнения

х 25% Ме 75% х 25% Ме 75%

Возраст, годы 50,6 40,0 51,0 60,0 48 37 50 59

Аорта, см. 2,8 2,6 2,9 3,0 2,7 2,0 2,2 2,5

ЛП, см. 4,2* 3,6 4,1 4,6 2,9 2,4 2,8 3,2

ПП, см. 3,6 3,5 3,75 3,8 2,73 2,3 2,6 3,1

ПЖ, см. 2,5 1,9 2,8 3,0 2,1 1,6 1,8 2,3

ТМЖПс, см. 0,95* 0,8 0,9 0,9 0,68 0,64 0,7 0,9

ТМЖПд, см. 1,39* 0,9 1,4 1,8 1,0 0,9 1,02 1,05

ТЗСЛЖс, см. 1,14* 1,0 1,0 1,3 0,87 0,8 0,88 0,95

ТЗСЛЖд, см. 1,84* 1,4 1,8 2,4 1,1 0,93 1,2 1,4

КДР, см. 6,06* 3,2 4,2 5,5 4,49 3,9 4,2 4,8

КСР, см. 4,4* 5,1 6,0 6,9 2,84 2,4 2,9 3,6

УО, мл. 94,2 68,0 94,0 116,0 96,5 87,4 97,1 105,2

ФИ, % 53 41 56 67 67 53 68 75

ИММ, г/м 
2

156,7* 98,0 159,0 206,0 78 68 82 93

ВА, ед. 87,4* 80,0 86,0 95,0 102 95 105 117

Примечание: * – статистически значимое различие с группой сравнения (р<0,05).
Сокращения: ВА — волновая активность, ИММ — индекс массы миокарда, КДР — конечно-диастолический размер ЛЖ, КСР — конечно-систолический размер 
ЛЖ, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ПЖ — правый желудочек, ПП — правое предсердие, ТЗСЛЖд толщина задней стенки ЛЖ в диастолу, 
ТЗСЛЖс — толщина задней стенки ЛЖ в систолу, ТМЖПд — толщина межжелудочковой перегородки в диастолу, ТМЖПс — толщина межжелудочковой перего-
родки в систолу, УО — ударный объем, ФИ — фракция изгнания.

Таблица 2
Корреляция ЭхоКГ показателей и волновой активности 

миокарда

Показатели Коэффициент корреляции, r р

Возраст, годы -0,43 0,34

Аорта, см. 0,63 0,051

ЛП, см. -0,36 0,43

ПП, см. -0,23 0,66

ПЖ, см. 0,07 0,88

ТМЖПс, см. -0,42 0,35

ТМЖПд, см. 0,14 0,76

ТЗСЛЖс, см. -0,96 0,0005

ТЗСЛЖд, см. -0,50 0,045

КСР, см. -0,66 0,049

КДР, см. -0,55 0,042

УО, мл. -0,14 0,76

ФИ, % 0,73 0,049

ИММ, г/м 
2

-0,82 0,023

Сокращения: ИММ — индекс массы миокарда, КДР — конечно-диастоли-
ческий размер ЛЖ, КСР — конечно-систолический размер ЛЖ, ЛЖ — левый 
желудочек, ЛП — левое предсердие, ПЖ — правый желудочек, ПП — правое 
предсердие, ТЗСЛЖд толщина задней стенки ЛЖ в диастолу, ТЗСЛЖс — 
толщина задней стенки ЛЖ в систолу, ТМЖПд — толщина межжелудочковой 
перегородки в диастолу, ТМЖПс — толщина межжелудочковой перегородки 
в систолу, УО — ударный объем, ФИ — фракция изгнания.

С целью выделения и изучения роли наиболее 
информативных показателей состояния миокарда, 
определяющих эффективность преобразования 
внешнего зондирующего радиоизлучения в стимули-
рованное излучение его водосодержащих сред, был 
проведен пошаговый регрессионный анализ. 
В результате регрессии в модель были включены наи-

более информативные показатели, определяющие 
уровень ВА — ТЗСЛЖс и ФИ (табл. 3).

Результаты проведенного анализа свидетель-
ствуют о том, что функциональное состояние мио-
карда и волновая активность его водосодержащих 
сред связаны линейной зависимостью, имеющей сле-
дующий вид: ВА=117,2*ФИ-19,8*ТЗСЛЖс.

Анализ информативности регрессионного урав-
нения показал, что коэффициент корреляции (R) 
предикторных признаков (ФИ и ТЗСЛЖс) и ВА 
составил 0,943, коэффициент детерминации (R

2
) — 

0,882; уровень значимости регрессионного уравне-
ния p=0,00016. Приведенные показатели свиде-
тельствуют о высокой степени обобщения исход-
ных данных регрессионной зависимостью. 
Результаты исследования свидетельствуют о том, 
что изменчивость ФИ и ТЗСЛЖс на 88% опреде-
ляет уровень ВА.

Анализ остатков полученной формулы, описыва-
ющей взаимосвязь радиометрических и ЭхоКГ пока-
зателей, проведенный путем оценки критерия Дар-
бина-Уотсона и коэффициента серийной корреляции 
остатков, величина которых составила 1,99 и 0,005, 
соответственно, подтверждает адекватность стати-
стической модели.

Исследование стандартизированных регрессион-
ных коэффициентов позволило сделать вывод 
о вкладе каждого из анализируемых предикторных 
показателей модели (ФИ и ТЗСЛЖс) в формирова-
ние величины ВА. Соответствующий анализ пока-
зал, что влияние ТЗСЛЖс на величину ВА состав-
ляет 31,2%, ФИ — 57,0%, что указывает на большую 
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Таблица 3
Регрессионные коэффициенты

Анализируемые параметры Beta b t p

ТЗСЛЖс, см. -0,27 -19,8 -4,3 0,043

ФИ, % 0,49 117,2 9,97 0,031

Сокращения: Beta — стандартизированные регрессионные коэффициенты, 
b — коэффициенты регрессионного уравнения, t — критерий Стьюдента 
статистической значимости коэффициентов регрессионного уравнения, р — 
уровень значимости соответствующего коэффициента, ТЗСЛЖс — толщина 
задней стенки ЛЖ в систолу, ФИ — фракция изгнания.

чувствительность ВА к функциональному состоя-
нию миокарда, что согласуется с известными резуль-
татами [6, 8].

Таким образом, изменение фракции изгнания 
сопровождается более сильным влиянием на ВА 
водосодержащих сред миокарда, нежели изменение 
морфологической характеристики — толщины 
миокарда. При этом увеличение массы миокарда 
обуславливает уменьшение эффективности прео-
бразования тканями зондирующего радиоизлуче-
ния. Увеличение фракции изгнания сопровожда-
ется противоположным эффектом — увеличением 
мощности стимулированного излучения мышцы 
сердца.

заключение
Молекулярные изменения, формирующиеся 

в патогенезе заболеваний миокарда, протекающих на 
фоне АГ, приводят не только к изменению морфологи-
ческих свойств и структуры тканей, но и существенно 
изменяют радиофизические свойства миокарда, кото-
рые могут быть оценены с применением высокочувст-
вительных радиометрических комплексов [5, 6].

Результаты проведенных ранее исследований [8], 
выявивших тесную связь изменений волновой актив-
ности с нарушениями транскапиллярного обмена 
воды и белка, позволяют говорить о том, что у обсле-
дованных больных, имеющих низкие значения ВА, 
имеет место снижение транскапиллярного обмена 
в миокарде, являющееся следствием эндотелиальной 
дисфункции.

Представляется перспективным исследование не 
только механических и биохимических показателей 
состояния сердечной мышцы, но и с позиции изме-
нения радиофизических свойств миокарда, что 
позволит глубже понять суть происходящих патоло-

гических процессов для более полноценной коррек-
ции формирующихся нарушений.

Установлена тесная связь структурно-функцио-
нальных изменений миокарда с эффективностью 
преобразования его тканями зондирующего радио-
сигнала, что проявляется сильной отрицательной 
корреляционной связью стимулированного радио-
сигнала миокарда с толщиной задней стенки ЛЖ 
в систолу (r=–0,96), ИММ (r=–0,83), а также с КСР 
ЛЖ (r=–0,66). Кроме этого выявлена сильная поло-
жительная связь стимулированного радиоизлучения 
тканей миокарда с ФИ ЛЖ (r=0,73).

Полученная математическая зависимость, связыва-
ющая ВА с изменениями, отражающими геометрию 
миокарда (ТЗСЛЖс) и его функцию (ФИ), характеризу-
ется информативностью 88,2%, при этом 57,0% всей 
изменчивости ВА связно с ФИ. Таким образом, ВА 
более чувствительна к изменению функционального 
состояния миокарда.

Учитывая тесную связь волновой активности тка-
ней миокарда с его функциональным состоянием, 
динамическая оценка ВА может служить дополнитель-
ным критерием оценки функционального состояния 
миокарда у больных с АГ.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ФИКСИРОВАННОЙ КОМбИНАЦИИ ПЕРИНДОПРИЛА А/АМЛОДИПИНА 
В УСЛОВИЯХ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ: РЕАЛЬНЫЙ ПУТЬ К ПОВЫШЕНИЮ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
АНТИГИПЕРТЕНзИВНОЙ ТЕРАПИИ

Остроумова О. Д., Гусева Т. Ф., Бондарец О. В.

В статье приведены результаты исследований эффективности и безопасности 
фиксированной комбинации периндоприла А/амлодипина (Престанс

®
) в усло-

виях реальной российской и зарубежной клинической практики. Подробно 
рассмотрены полученные в них данные о том, что препарат оказывает быстрое 
и мощное антигипертензивное действие, обладает отличным профилем пере-
носимости, повышает приверженность больных к лечению. Представлены 
основные выводы, позволяющие рекомендовать более широкое использова-
ние фиксированной комбинации периндоприлаА/амлодипина для улучшения 
контроля артериального давления.
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Experience of using a fixed-dose combination of perindopril and amlodipine in the clinical practice 
settings: a real-world opportunity to increase antihypertensive therapy effectiveness

Ostroumova O. D., Guseva T. F., Bondarets O. V.

The paper presents the results of the studies on effectiveness and safety of a fixed-
dose combination of perindopril A and amlodipine (Prestans) in the real-world 
clinical practice settings in Russia and other countries. The focus is on the evidence 
of fast and strong antihypertensive action of this medication, its excellent tolerability, 
and increased therapy compliance. The evidence presented justifies a wider use of 
this fixed-dose combination of perindopril A and amlodipine in order to improve 
blood pressure control in hypertensive patients.

Russ J Cardiol 2013, 5 (103): 44–49

Key words: arterial hypertension, fixed-dose combinations of antihypertensive agents, 
calcium antagonists, amlodipine, angiotensin-converting enzyme inhibitors, perindopril.
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Артериальная гипертония (АГ) — лидирующий 
фактор риска преждевременной смерти. Она ответ-
ственна за 12,8% (7,5 миллионов) смертей во всем 
мире, а также является причиной 54% сердечно-сосу-
дистых смертей, согласно докладу Всемирной орга-
низации здравоохранения [1]. С целью улучшения 
ведения пациентов с АГ в IV редакции российских 
рекомендаций по диагностике и лечению АГ (2010г) 
подчеркивается важность достижения целевого 
уровня артериального давления (АД) [2]. В рекомен-
дациях также определена стратегия антигипертензив-
ной терапии у пациентов высокого и очень высокого 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений: 
им необходимо уже на старте лечения назначать ком-
бинированную антигипертензивную терапию, неза-
висимо от степени повышения АД [2]. При этом 
приоритет отдается фиксированным комбинациям 
(ФК) антигипертензивных препаратов [2].

В последние годы особый интерес вызвала ком-
бинация ингибитора ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) и дигидропиридиновых антаго-

нистов кальция (АК), что, прежде всего, связано 
с выдающимися результатами исследования ASCOT 
(Anglo-Scandinavian Cardiac Out comes Trial) [3]. 
В этом исследовании режим лечения с применением 
амлодипина и периндоприла привел к выраженному 
снижению АД (среднее АД снизилось, по сравнению 
с исходным уровнем, на 27,5/17,7 мм рт.ст.) и такое 
снижение было достоверно больше, чем в группе 
β-адреноблокатора и диуретика [3]. При этом 
в исследовании ASCOT терапия с применением 
амлодипина и периндоприла снизила риск общей 
смертности на 11%, сердечно-сосудистой смертно-
сти — на 24%, коронарных событий — на 14% и риск 
инсульта — на 23% по сравнению с другим активным 
лечением [3].

В исследовании ASCOT использовали свободную 
комбинацию амлодипина и периндоприла, но после 
его завершения, учитывая блестящие результаты, 
появилась фиксированная комбинация периндо-
прила и амлодипина. В Российской Федерации дан-
ная комбинация имеет название Престанс® (лабора-
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тории Сервье) и представлена 4 вариантами сочета-
ния доз: периндоприл 5 мг/амлодипин 5 мг, 
периндоприл 10 мг/амлодипин 5 мг, периндоприл 
5 мг/амлодипин 10 мг, периндоприл 10 мг/амлодипин 
10 мг.

В настоящее время мы располагаем результатами 
ряда исследований об эффективности и безопасности 
применения фиксированной комбинации периндо-
прила и амлодипина в условиях реальной клинической 
практики.

Прежде всего хотелось бы представить результаты 
2-х российских исследований. В рамках крупнейшей 
программы “ПРОРЫВ” (ПРестанс в лечении некон-
тролируемой артериальной гипертонии — реальный 
шанс в улучшении контроля артериального давления), 
инициированной Российским медицинским общест-
вом по артериальной гипертонии (РМОАГ) принимали 
участие 589 терапевтов и кардиологов амбулаторного 
звена лечебно-профилактических учреждений из 50 
городов России с общим числом пациентов 4115 чело-
век [4]. Это было открытое, многоцентровое, обсерва-
ционное несравнительное исследование.

Включали пациентов старше 18 лет с эссенциаль-
ной АГ с недостаточным контролем АД (систоличе-
ское АД (САД) >140 мм рт.ст. и/или диастолическое 
АД (ДАД) более 90 мм рт.ст.), несмотря на прием 
любых антигипертензивных препаратов, в том числе 
комбинации из 2 и 3 антигипертензивных препаратов 
[4]. Не рекомендовалось включение больных со вто-
ричной АГ, принимающих 4 и более антигипертен-
зивных препаратов; с инфарктом миокарда (ИМ) или 
нарушением мозгового кровообращения давностью 
менее 3 месяцев; с нестабильным течением стенокар-
дии; с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) III–IV функционального класса; сахарным 
диабетом (СД) 1 типа или декомпенсированным СД 2 
типа; с любыми тяжелыми заболеваниями с разви-
тием печеночно-почечной недостаточности; с нали-
чием противопоказаний или отмеченной ранее непе-
реносимостью иАПФ и/или АК [4].

В итоге средний возраст участвовавших в программе 
больных составил 58,1 года (старше 60 лет — 29,1% 
пациентов), из них женщин было 61,5%. Исходный 
уровень АД в среднем был равен 167,1/97,6 мм рт.ст., 
длительность АГ в среднем составила 10,8 года. При 
этом избыточный вес имели 56,2% больных, дислипи-
демию (общий холестерин >6,5 ммоль/л) — 43,1% 
пациентов, курили 25,4% больных, диагноз ИБС был 
поставлен у 41,9%, 7,1% ранее перенесли инсульт, 12,8% 
имели СД [4].

ФК периндоприл/амлодипин назначали со следу-
ющего дня после 1 визита. Рекомендовалось придер-
живаться следующей схемы: при неэффективной 
монотерапии — Престанс® 5/5 мг; при неэффектив-
ной комбинации 2-х препаратов — Престанс® 10/5 мг 
или 5/10 мг по решению врача; при неэффективной 

комбинации 3-х препаратов — Престанс® 10/10 мг 
[4]. ФК в выбранной дозе (1 таблетка) назначалась 
утром. Продолжительность периода наблюдения 
в программе составила 3 месяца, во время которых 
было 4 визита с интервалом в один месяц и возмож-
ностью коррекции дозы препарата как в сторону уве-
личения, так и снижения, в зависимости от уровня 
АД. У всех больных, включенных в программу ПРО-
РЫВ, необходимо было достичь целевого АД 
 130–139/80–89 мм рт.ст. [4].

Анализ результатов исследования свидетель-
ствует о том, что после назначения ФК Престанс® во 
всей группе включенных пациентов наблюдалось 
быстрое снижение АД в среднем со 167,1/97,6 до 
130,0/80,1 мм рт.ст. (на -37,1/-17,5 мм рт.ст.), при 
этом антигипертензивная эффективность Престанса® 
была очень высокой независимо от пола, возраста 
больных, наличия у них ИБС и/или СД [4]. Авторы 
также отмечают прекрасную переносимость данной 
ФК: нежелательные явления в виде появления отеков 
нижних конечностей зафиксированы в среднем 
у 11–13% больных в зависимости от визита, несколько 
чаще — у женщин [4].

Представляет интерес анализ достижения целевого 
уровня АД в условиях реальной клинической практики, 
исходя из предшествующего режима лечения (моно- 
или комбинированная антигипертензивная терапия) 
[4]. Из общего количества больных при включении 
в исследование ПРОРЫВ на антигипертензивной 
монотерапии находились 23,5% больных, на комбина-
ции 2-х препаратов — 42,7% и 3-х препаратов — 28,9% 
больных. Через 3 месяца терапии Престансом® целевой 
уровень АД (менее 140/90 мм рт.ст.) был достигнут 
у больных, ранее получавших монотерапию, в 88,5% 
случаев (в том числе 91,4% пациентов, переведенных 
с терапии сартанами, 90,1% больных — с терапии АК, 
89,5% пациентов — с терапии иАПФ, 85,5% — с тера-
пии диуретиками), а у лечившихся исходно комбина-
цией из 2-х и 3-х препаратов — в 80,8% и 70,2% случаев 
соответственно [4].

Полученные результаты позволили авторам сделать 
вывод о том, что перевод с моно- или комбинирован-
ной терапии на фиксированную комбинацию периндо-
прил/амлодипин (Престанс®) в условиях реальной кли-
нической практики обеспечивает быструю и мощную 
антигипертензивную эффективность всем пациентам, 
не достигшим целевого АД на любой предшествующей 
терапии, включая комбинации препаратов [4].

C целью изучения антигипертензивной эффектив-
ности и безопасности Престанса® и его влияния на 
вариабельность АД (внутри- и межвизитную) у больных 
с АГ в реальной клинической практике была проведена 
российская программа КОНСТАНТА (Комбинирован-
ная терапия артериальнОй гипертоНии ПрестанСом — 
основа успешного конТроля АД и его вариабельНосТи 
у пациентов с неэффективной предшествующей терА-
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пией), в которой приняли участие 830 врачей амбула-
торного звена из 113 городов и населенных пунктов 
России [5]. Она была организована как открытое наблю-
дательное несравнительное исследование.

Проведение данной программы было обусловлено 
тем, что в упомянутом выше исследовании ASCOT 
у больных АГ выявлено высокое самостоятельное про-
гностическое значение трех видов вариабельности 
АД — вариабельности АД в рамках визита, суточной 
вариабельности АД и вариабельности АД между визи-
тами [6]. В частности, обнаружено, что вариабельность 
САД между визитами была сильным достоверным пре-
диктором развития как инсульта, так и ИМ, независимо 
от уровня, возраста и пола пациентов. Долгосрочная 
вариабельность (вариабельность между визитами) ДАД 
имела меньшее (хотя и достоверное) прогностическое 
значение, нежели вариабельность САД [6]. Вариабель-
ность САД в рамках визита — также достоверный, хотя 
и более слабый, предиктор развития инсульта и ИМ по 
сравнению с вариабельностью АД между визитами [6].

В программу КОНСТАНТА включали пациентов 
с эссенциальной АГ в возрасте 18 лет и старше без про-
тивопоказаний для назначения иАПФ и АК [5]. Для 
включения в исследование средний уровень АД по дан-
ным трех измерений в положении сидя должен был 
составлять: САД≥160 и/или ДАД≥90 мм рт.ст. у неле-
ченных больных, САД ≥150 мм рт.ст. и/или ДАД 
≥95 мм рт.ст. у пациентов, получающих монотерапию, 
САД ≥140 мм рт.ст. и/или ДАД ≥90 мм рт.ст. у пациен-
тов, получающих комбинированную терапию. Не 
включали больных с симптоматической АГ, принимав-
ших более 4 антигипертензивных препаратов, с посто-
янной формой фибрилляции предсердий, перенесших 
ИМ, нестабильную стенокардию или нарушение мозго-
вого кровообращения за 3 месяца до начала участия 
в программе, страдающих ХСН III–IV функциональ-
ного класса по NYHA или другими тяжелыми сопут-
ствующими заболеваниями [5].

Доза препарата Престанс® в исследовании КОН-
СТАНТА определялась врачом в зависимости от уровня 
АД и количества принимаемых препаратов. Рекомендо-
вался следующий подход к выбору дозировок Пре-
станса® при включении в исследование: 1) если паци-
ент получал монотерапию, назначать Престанс® 5/5 мг, 
2) если пациент получал двухкомпонентную комбини-
рованную терапию — 5/10 или 10/5 мг, 3) если пациент 
получал трехкомпонентную комбинацию — Престанс® 

10/10 мг [5]. Период наблюдения составил 3 месяца [5].
Вcего в данной программе приняли участие 2617 

больных АГ, 64% — женщины, средний возраст — 
59,1±10,5 лет, средняя длительность заболевания — 
11,6±7,9 лет [5]. Cреди включенных в программу 
пациентов 62% имели абдоминальное ожирение, 24% 
курили, 78% были с сопутствующей дислипидемией, 
14% — с СД, 40% — с ИБС, 24% — с ХСН, 15% пере-
несли инсульт и/или транзиторную ишемическую 

атаку. В итоге все больные имели высокий/очень 
высокий риск развития сердечно-сосудистых ослож-
нений. Сопутствующую терапию получали 54,1% 
пациентов [5].

На момент включения уровень АД соответствовал I 
степени повышения у 26,5%, II степени — у 52,8%, III 
степени — у 20,6%. Перед включением в программу 
93,4% больных получали антигипертензивную терапию, 
причем 77,9% — комбинированную (у 62,8% она была 
представлена двухкомпонентными комбинациями, 
которые, в свою очередь, в 68% случаев были свобод-
ными, на долю трехкомпонентных комбинаций прихо-
дилось 30,1%) [5]. При включении в исследование 
в 34,8% случаев врачи назначали Престанс® 5 мг/5 мг, 
в 35,9% — 10 мг/5 мг, в 20,8% — 10 мг/10 мг, в 8,8% — 
5 мг/10 мг. На момент окончания исследования пропор-
ция пациентов, получавших препарат в минимальной 
дозе, составляла 27,5%, в максимальной — 30,7% [5].

Программа КОНСТАНТА так же, как и программа 
ПРОРЫВ, позволила констатировать быстрый 
и мощный антигипертензивный эффект Престанса®: 
уже через 2 недели после начала терапии было отме-
чено достоверное снижение АД в положении сидя 
и стоя [5]. Так, через 2 недели абсолютное снижение 
САД/ДАД в положении сидя составило 18,3±12,7/ 
9,0±7,4, через 1 мес — 27,0±14,1/13,2+8,6, через 
2 мес — 32,5±14,2/15,8±9,1, через 3 мес — 36,0±14,1/ 
17,2±9,4 мм рт.ст. [5]. При этом уже через 2 недели 
после начала лечения Престансом® целевого АД 
достигла почти четверть пациентов, через 1 мес — 
половина, а в конце периода наблюдения частота 
достижения целевого АД превысила 80% [5]. Через 
3  мес лечения целевого АД достигли 95% больных 
с исходной первой степенью повышения АД, 87% — 
со второй и 69% — с третьей. Частота достижения 
целевого АД составила 76% среди больных с CД, 
79% — в подгруппе больных ИБС [5].

Особый интерес представляют результаты измене-
ния вариабельности АД на фоне терапии Престансом®. 
Так, отмечено достоверное уменьшение внутривизит-
ной вариабельности АД в положении сидя в первый 
месяц лечения (от визита 1 к визиту 3) с достижением 
плато при дальнейшем наблюдении. Динамика межви-
зитной вариабельности АД, рассчитанная для визитов 
с неизменной терапией, составила 4,2±2,1 мм рт.ст. для 
САД и 2,6±1,4 мм рт.ст. для ДАД [5].

В программе КОНСТАНТА терапия Престансом® 

хорошо переносилась пациентами. Из 2617 пациентов, 
которым был назначен препарат, выбыли в связи 
с нежелательными явлениями всего 24 человека. Отеки 
нижних конечностей зафиксированы в 4,4% случаев, 
кашель — в 1,8% случаев [5].

В заключении авторы делают вывод о том, что опти-
мизация терапевтического режима с использованием 
ФК Престанс®, снижая АД на 32/17 мм рт.ст., позволяет 
достигать целевого АД у более чем 80% больных с ранее 
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неконтролируемой АГ в реальной клинической пра  к-
тике. Назначение Престанса®, согласно полученным 
результатам, эффективно во всем диапазоне повыше-
ния АД и сопровождается уменьшением внутри- и меж-
визитной вариабельности [5].

В украинском открытом исследовании ПЕР-
СПЕКТИВА (антигиПЕРтензивная эффективноСть 
и ПЕреносимость Би-Престариума у пациентов с АГ, 
вновь диагностированной или не КонТролИроВАн-
ной предыдущей терапией) приняли участие 732 
пациента с эссенциальной АГ в возрасте от 40 до 75 
лет (средний возраст — 56,3±0,4), которые ранее не 
принимали антигипертензивную терапию, с уровнем 
АД >160/100 мм рт.ст., но <200/120 мм рт.ст., или 
которые ранее принимали монотерапию (кроме 
периндоприла) с уровнем АД >140/90 мм рт.ст., но 
<200/120 мм рт.ст. или которые принимали два анти-
гипертензивных препарата (исключая периндоприл) 
[7]. Период наблюдения составил 60 дней.

В исследование не включались пациенты, которые 
перенесли сосудистые мозговые события в течение 
последних 3 месяцев, ИМ в течение последних 
6 месяцев, принимали антиангинальную терапию по 
поводу стенокардии и не могли от нее отказаться, 
имевшие клапанные пороки сердца, неконтролируе-
мые тахи- или брадиаритмии, ХСН II ФК и более по 
NYHA, страдающие хроническими неспецифиче-
скими заболеваниями легких, СД в стадии декомпен-
сации, почечной (скорость клубочковой фильтрации 
<60 мл/мин) или печеночной недостаточностью, 
заболеваниями щитовидной железы и других эндо-
кринных органов, стенозом почечных артерий, онко-
логическими и психическими заболеваниями, бере-
менные и лактирующие, а также пациенты с уровнем 
АД выше 200/120 мм рт.ст. и/или ранее имевшие 
побочные действия, связанныес использованием АК 
и иАПФ [7].

В итоге в исследовании ПЕРСПЕКТИВА при-
няли участие практически одинаковое число муж-
чин и женщин, почти у половины из которых было 
ожирение (46,2%), у 74,3% отмечено повышение 
уровня общего холестерина, 18,4% курили, 4,2% 
перенесли инсульт, 6% — ИМ, 6,1% страдали СД, 
3,3% имели в анамнезе фибрилляцию предсердий 
[7]. Только 17% пациентов имели ранее нелеченную 
АГ, остальные находились на антигипертензивной 
терапии, при этом средний уровень АД при первич-
ном осмотре составил 169,5±0,6/101,3±0,3 мм рт.ст. 
Монотерапия проводилась у 30,3% пациентов, при-
чем наиболее часто назначаемой группой были 
иАПФ (65,6%). Комбинированную антигипертен-
зивную терапию из двух препаратов получали 40,3% 
больных (наиболее распространенной была комби-
нация иАПФ и диуретика — 44,7% случаев) и у 12,4% 
пациентов — комбинация из трех антигипертензив-
ных препаратов [7].

Если пациенты имели нелеченную АГ, то им назнача-
лась ФК периндоприлА 5 мг/амлодипин 5 мг — 1 таб-
летка в сутки [7]. Если больной до этого принимал анти-
гипертензивную терапию и уровень АД у него был ниже 
180/110 мм рт.ст., то назначали ФК периндоприл А 10 мг/
амлодипин 5 мг — 1 таблетка в сутки. Если же уровень АД 
у такого пациента превышал 180/110 мм рт.ст., то тогда 
назначалась ФК периндоприл А 10 мг/амлодипин 
10 мг — 1 таблетка в сутки. В дальнейшем на этапах 7, 
15, 30 дней лечения лечащие врачи имели возможность 
сами решать, какую дозовую комбинацию необходимо 
назначить [7].

Как следует из представленных данных [7], уже на 
7-й день приема ФК периндоприл А/амлодипин 
наблюдалось достоверное снижение САД и ДАД, 
и к этому сроку целевой уровень АД уже был достигнут 
у 14,1% пациентов в целом по группе и у 14,5% паци-
ентов, которые исходно имели тяжелую АГ [7]. Следо-
вательно, в исследовании ПЕРСПЕКТИВА, так же, 
как и в исследованиях ПРОРЫВ и КОНСТАНТА, 
зафиксирован быстрый и мощный антигипертензив-
ный эффект ФК периндоприл А/амлодипин [4, 5, 7]. 
В дальнейшем наблюдалось последующее достоверное 
снижение уровня АД и к концу наблюдения среднее 
снижение САД составило 38,8±0,6 мм рт.ст., ДАД — 
20,5±0,34 мм рт.ст., а целевой уровень АД был достиг-
нут у 70,9% пациентов [7]. Среди пациентов с тяжелой 
АГ целевого уровня АД удалось достичь у 56% к концу 
наблюдения. При этом примерно треть больных при-
нимали ФК периндоприл А/амлодипин в дозе 5/5 мг, 
треть — в дозе 10/5 мг и еще треть — в дозе 10/10 мг [7].

Также отмечена хорошая переносимость данной 
терапии — побочные реакции имели место лишь у 6% 
пациентов. Наиболее часто регистрировались следую-
щие: покраснение лица — 1,2%, сердцебиение — 1,1%, 
отечность нижних конечностей — 1,0%, сухой кашель — 
0,5%. Не отмечено серьезных побочных действий, тре-
бующих отмены терапии [7].

В исследовании ПЕРСПЕКТИВА оценивали также 
приверженность пациентов к лечению и ее изменение 
при переводе на ФК периндоприлом А/амлодипином. 
Исходно большинство пациентов (64,2%), включенных 
в исследование, характеризовались очень низкой при-
верженностью к лечению [7]. Лечение же ФК периндо-
прила А/амлодипина сопровождалось достоверным 
увеличением приверженности пациентов к лечению: 
доля пациентов с высокой приверженностью увеличи-
лась с 13,8 до 54,8% [7].

Следовательно, данное многоцентровое исследова-
ние ПЕРСПЕКТИВА подтвердило преимущества 
назначения ФК периндоприл А/амлодипин — ее высо-
кую антигипертензивную эффективность и хорошую 
переносимость наряду с улучшением приверженности 
пациентов к лечению.

Исследование AVANT’AGE (The Age Vasculaire et 
risqué résiduel chez I’hyperteNdu TrAité vu en médicine 
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GénéralE) было еще одним открытым клиническим 
исследованием в реальной практике с изучением 
контроля АД у пациентов с АГ, у которых целевые 
уровни АД ранее не были достигнуты [8]. В нем при-
няли участие 710 врачей общей практики, которые 
включали пациентов с АГ и неконтролируемым АД или 
плохой приверженностью к лечению и/или его непере-
носимостью (т. е. пациентов с АГ, у которых врач решил 
изменить назначенную ранее антигипертензивную 
терапию из-за отсутствия контроля АД (91%) и/или 
плохой приверженности к лечению или его неперено-
симости (46%)).В итоге в исследование было включено 
7032 пациента (58% мужчин), в возрасте от 21 до 98 (!) 
лет (средний возраст — 62,4±11,5 года). Курящих среди 
них было 15%, больных с СД — 23%, дислипидемия 
констатирована у 35%, ИБС — у 8% [8]. Ранее антиги-
пертензивное лечение с приемом одного, двух, трех 
и четырех или более препаратов получали 74,4%, 
19,9%, 4,8% и 0,9% пациентов соответственно. Дозы 
ФК периндоприла А/амлодипина составляли 5/5 мг 
(46,4%), 5/10 мг (11,7%), 10/5 мг (24,6%), 10/10 мг 
(17,3%) соответственно, при этом выбор дозы для каж-
дого пациента оставался привилегией врача в зависи-
мости от уровня АД пациента [8].

В конце периода наблюдения уровни САД и ДАД 
достоверно снизились на 20,3±12,4, и 11,3±9,6 мм рт.ст. 
соответственно [8].При этом 76,4% пациентов достигли 
контроля как САД, так и ДАД. У больных с ожирением 
или избыточной массой тела АД также достоверно сни-
зилось (САД — на 20,6±11,9 и 20,5±11,3 мм рт.ст., ДАД — 
на 11,7±8,9 и 11,9±8,7 мм рт.ст., соответ ственно), сход-
ные результаты отмечены у пациентов с СД — снижение 
АД было достоверным (CАД — на 19,9 ± 11,6 мм рт.ст., 
ДАД — на 11,4±8,6 мм рт.ст.) [8].

В проспективном открытом исследовании IV фазы 
SYMBIO (StudY of optimized Blood pressure lowering 
therapy with fixed cOmbination perindopril/amlodipine) 
приняли участие 2132 пациента (средний возраст — 
60,8±11,9 лет, 49% женщин, средний индекс массы тела 
–29,7±5,1 кг/м 

2
) с неконтролируемой АГ (САД / ДАД 

≥140/90 мм рт.ст. или ≥130/80 мм рт.ст. при наличии СД 
и/или высокого риска сердечно-сосудистых осложне-
ний) [9]. При включении в исследование пациенты, 
получавшие иАПФ (77% пациентов) и/или АК (59%), 
отдельно или в комбинации, были переведены на лече-
ние с использованием ФК периндоприла А/амлоди-
пина (5/5 мг, 5/10 мг, 10/5 мг, или 10/10 мг). Дозировки 
назначались лечащим врачом и титровались им, чтобы 
нормализовать АГ. Период наблюдения составил  
3 месяца [9].

Исходно САД и ДАД составляли 158,5±17,5 
и 93,6±9,8 мм рт.ст., соответственно. Из сопутствующих 
заболеваний и факторов риска у пациентов имели место 
дислипидемия (70%), курение (24%), СД (23%), ИБС 
(34%), ИМ в анамнезе (8%), инсульт в анамнезе (8%). 
Через 3 месяца АД достоверно снизилось до 132,9±10,6 / 

80,6±6,3 мм рт.ст. (∆АД: –25,9/-13 мм рт.ст.), при этом 
74% пациентов достигли целевого АД. Среди пациентов 
с АГ 1 степени целевое АД зафиксировано в 84% слу-
чаев, среди больных со 2 степенью АГ — в 72%, а с 3-ей 
степенью — в 52% случаев [9]. Переносимость ФК 
периндоприла А/амлодипина также была отличной: 
отеки нижних конечностей отмечены всего у 5,4% 
пациентов, кашель — у 1%. Всего один пациент был 
исключен из исследования в связи с астенией [9]. 
Авторы данного исследования также констатируют 
в заключении, что ФК периндоприла А/амлодипина 
является очень эффективной и хорошо переносимой 
и рекомендуют ее для широкого использования в реаль-
ной клинической практике [9].

Исследование PEARL (PErindopril/Amlodipine 
Reduction of blood pressure Level) — 3-месячное 
наблюдательное исследование антигипертензивной 
эффективности ФК периндоприла/амлодипина 
у 10 335 амбулаторных пациентов (5483 — женщины, 
4852 –мужчины; средний возраст — 61,0 год), кото-
рое проводилось в повседневной клинической прак-
тике в Венгрии [10]. У всех пациентов имелась некон-
тролируемая эссенциальная АГ.

Из 10 335 участников исследования PEARL оценка 
уровней АД с помощью СМАД была проведена у 262 
(от 18 до 90 лет, средний возраст — 60,4±11,7 лет, при-
мерно одинаковое количество мужчин и женщин). 
Среднее офисное АД на исходном этапе в данной под-
группе составило 159,8/94, 3 мм рт.ст., средняя длитель-
ность АГ — 9,4±7,5 лет. В ходе исследования СМАД 
проводили трижды (исходно, через 1 и 3 месяца лече-
ния), в рабочие дни. Во время СМАД регистрировали 
АД каждые 15 минут в течение дня (интервал с 06.00 до 
22.00) и каждые 20 минут в течение ночи (интервал 
с 22.00 до 06.00) [10].

Было обнаружено, что среднесуточное АД досто-
верно (p<0,001) уменьшилось — на 18,5/-8,4 мм рт.ст. 
(с 146,1/84,3 мм рт.ст. исходно до 127,6/75,9 мм рт.ст. 
через 3 месяца). В подгруппе пациентов, которым про-
водили СМАД, также наблюдалось достоверное 
уменьшение уровней общего холестерина (с 5,71 до 
5,25 ммоль/л), холестерина ЛНП (с 3,21 до 
2,85 ммоль/л) и триглицеридов (с 2,25 до 1,99 ммоль/л) 
(для всех 3-х показателей p<0,001), тогда как уровень 
холестерина ЛВП увеличился с 1,32 до 1,37 ммоль/л 
(p=0,013). Кроме того, достоверно (p<0,001) снизился 
уровень глюкозы крови натощак (с 6,24 до 
6,02 ммоль/л). При оценке безопасности каких-либо 
неожиданных, серьезных или угрожающих жизни 
нежелательных явлений, связанных с лечением ФК 
периндоприл А/амлодипин, не отмечено [10].

Таким образом, в исследовании PEARL в условиях 
реальной практики и с проведением СМАД впервые 
данные по эффективности ФК периндоприл А/амло-
дипин в снижении 24-часового АД были получены 
в крупной выборке пациентов с АГ и отсутствием 
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контроля уровней АД на фоне предшествующего лече-
ния, репрезентативной для пациентов с АГ, которые 
получают лечение в повседневной клинической пра-
ктике. Это исследование также подтверждает отлич-
ную переносимость данной ФК и наличие положи-
тельного влияния последней на липидный и углевод-
ный обмены [10].

M. Ahmod [11] представил результаты анализа 
эффективности и безопасности ФК периндоприл А/
амлодипин у 2845 больных с нелеченной АГ (САД более 
160 и/или ДАД более 100 мм рт.ст.) или неконтролируе-
мой АГ (CАД более 140 и/или ДАД более 90 мм рт.ст.) на 
фоне монотерапии любым антигипертензивным препа-
ратом. Первоначально всем больным назначили ФК 
периндоприл А 5 мг/амлодипин 5 мг, а затем, через 2–4 
недели, по усмотрению лечащих врачей, доза могла 
быть изменена на периндоприл А 10 мг/ амлодипин 
5 мг, периндоприл А 5 мг/ амлодипин 10 мг, периндо-
прил А 10 мг/амлодипин 10 мг. Титрация дозы была 
произведена у 57% больных [11]. Через 2 месяца целевое 
АД (менее 140/90 мм рт.ст., менее 130/85 мм рт.ст. при 
наличии СД) зафиксировано в 73% случаев. В общей 
группе АД достоверно снизилось со 159,5/99,3 мм рт.ст. 
до 132,7/83,2 мм рт.ст. (на -26,8/-16,1 мм рт.ст.). Пред-
ставляют особый интерес данные об эффективности 
ФК периндоприл А/амлодипин при переводе с предше-
ствующей монотерапии. Так, при переводе с монотера-
пии сартанами (n=660 больных, в том числе лозартан 
у 200 пациентов, валсартан — у 171 больного) достиг-
нуто дополнительное достоверное снижение АД на 
–28,8/-20 мм рт.ст., с монотерапии иАПФ (n=516, в том 

числе рамиприл у 104 пациентов, лизиноприл — у 100 
больных) — на –26,7/-16,2 мм рт.ст., с монотерапии АК 
(n=356) — на –29/-18 мм рт.ст. При этом автор сообщает 
о крайне низкой частоте исключения из исследования 
из-за развития побочных эффектов — всего 3% больных 
из-за кашля и 2% — из-за отеков лодыжек. Привержен-
ность к терапии ФК периндоприл А/амлодипин соста-
вила в среднем 94,4%. Все вышеперечисленные резуль-
таты позволили сделать вывод о высокой антигипертен-
зивной эффективности и отличной переносимости ФК 
периндоприл А/амлодипин [11].

Таким образом, в настоящее время мы располагаем 
результатами ряда исследований ФК Престанс®, прове-
денных в условиях реальной как российской, так и зару-
бежной клинической практики, охватывающих опыт 
применения препарата более чем у 10 тысяч пациентов. 
Все полученные данные свидетельствуют о высокой 
антигипертензивной эффективности Престанса®, в том 
числе у пациентов с СД, ИБС, тяжелой АГ, ранее некон-
тролируемой АГ и т. д. Обращает на себя внимание спо-
собность Престанса® быстро и мощно снижать АД, 
в том числе в течение суток, по данным СМАД, умень-
шать внутри- и межвизитную вариабельность АД, поло-
жительно влиять на параметры углеводного и липид-
ного обменов, повышать приверженность больных 
к лечению. Во всех исследованиях подтверждена отлич-
ная переносимость препарата. Все вышеперечисленные 
факты позволяют рекомендовать Престанс® для широ-
кого использования в клинической практике с целью 
улучшения контроля АД и снижения риска сердечно-
сосудистых осложнений.
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ВЛИЯНИЕ КОМбИНИРОВАННОЙ ГИПОТЕНзИВНОЙ ТЕРАПИИ НА РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ СЕРДЦА 
У бОЛЬНЫХ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОзРАСТА

Гаджиева Л. Х.
1
, Масуев К. А.

2
, Ибрагимова М. И.

2

Цель. Изучение возможности обратного развития показателей ремоделиро-
вания левого желудочка на фоне комбинированной гипотензивной терапии 
у больных пожилого и старческого возраста.
Материал и методы. В исследование включено 80 пациентов АГ различной 
степени риска сердечно-сосудистых осложнений (23 мужчины и 57 женщин) 
в возрасте от 60 до 86 лет (средний возраст — 72,4 ± 6,5 лет, медиана — 72 
года, квартили 69,5 и 76 лет). Длительность заболевания составила 19,6±6,8 
лет. Всем пациентам проводили эхокардиографическое исследование до 
лечения и через 6 месяцев на фоне комбинированной гипотензивной терапии: 
фиксированной комбинации иАПФ с диуретиком (периндоприл + индапамид), 
иАПФ с антагонистом кальция (лизиноприла и амлодипина). Статистическая 
обработка данных проводилась с помощью пакета прикладных программ 
“Statistica-6.0” фирмы StatSoft Inc. 1984–2001.
Результаты. Включенные в исследование больные относились к группам высо-
кого и очень высокого риска развития сердечно-сосудистых осложнений. У 6 
(7,5%) пациентов имела место II степень АГ, у 72 (92,5%) — III степень АГ. У 60 
пациентов (75,0%) выявлено сочетание АГ с ИБС, у 2 (2,5%) — с СД, у 16 
(20%) — АГ с ИБС и СД. ИСГ выявлена у 35 пациентов (44%). Характеристика 
эхокардиографических показателей в группах сравнения до лечения досто-
верно не различалась. Через 6 месяцев на фоне комбинированной терапии 
отмечалась положительная динамика эхокардиографических показателей: 
в частности, размер ЛП в группе пациентов, принимавших периндоприл с инда-
памидом ниже, чем в группе пациентов, принимавших лизиноприл с амлодипи-
ном и группе контроля, т. е. динамика показателя в I группе достоверно отлича-
ется от динамики в других группах. Та же закономерность отмечается и в дина-
мике показателей КДР, МЖП. Изменение КСР до и после лечения в группе 
контроля, в отличие от других групп оказалась статистически недостоверной 
(р>0,05). Динамика ИММЛЖ (с 121,6±16,42 до 111,0±13,59), ММЛЖ 
(с 229,2±47,91 до 204,7±51,01) оказалась наилучшей в группе пациентов, при-
нимавших периндоприл с индапамидом. Проведенная терапия положительно 
отразилась и на диастолической функции, в частности отмечается статистиче-
ски достоверное снижение показателя Е/А во всех группах исследования.
заключение. У пациентов пожилого и старческого возраста с АГ высокого и очень 
высокого риска развития сердечно-сосудистых осложнений на фоне комбиниро-

ванной гипотензивной терапии удается достичь статистически достоверной обрат-
ной динамики ремоделирования ЛЖ. Наиболее выгодной является комбинация 
иАПФ и нетиазидного диуретика (периндоприла аргинина и индапамида).
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функция, ИАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, ИБС — 
ишемическая болезнь сердца, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желу-
дочка, ИСГ — изолированная систолическая гипертония, КДР — конечный диа-
столический размер, КСР — конечный систолический размер, ЛЖ — левый 
желудочек, ЛП — левое предсердие, ММЛЖ — масса миокарда левого желу-
дочка, ОТМ — относительная толщина миокарда, СД — сахарный диабет, ССО — 
сердечно-сосудистое осложнение, ФВ — фракция выброса, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ЭхоКГ — эхокардиография.
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Antihypertensive combination therapy effects on cardiac remodelling in elderly patients

Gadzhieva L. Kh.
1
, Masuev K. A.

2
, Ibragimova M. I.

2

Aim. To investigate potential regression of left ventricular (LV) remodelling in elderly 
patients receiving antihypertensive combination therapy.
Materials and methods. The study included 80 patients (23 men, 57 women) with 
arterial hypertension (AH) and different levels of cardiovascular risk, aged 60–86 years 
(mean age 72,4±6,5 years; median age 72 years; interquartile range 69,5–76 years). The 
mean AH duration was 19,6±6,8 years. All patients underwent echocardiography at 
baseline and 6 months after the beginning of antihypertensive combination therapy: fixed-
dose combinations of an ACE inhibitor and a diuretic (perindopril + indapamide), or an 
ACE inhibitor plus a calcium antagonist (lisinopril + amlodipine). Statistical analyses were 
performed using “Statistica-6.0” software package (StatSoft Inc., 1984–2001).
Results. The study participants had high and very high levels of cardiovascular risk. 
Six patients (7,5%) had Stage II AH, while 72 (92,5%) had Stage III AH. In 60 patients 
(75,0%), AH was combined with coronary heart disease (CHD), in 2 (2,5%) with 
diabetes mellitus (DM), in 16 (20%) with CHD and DM. Isolated systolic AH (ISAH) was 
registered in 35 patients (44%). At baseline, echocardiography parameters were 
similar across clinical groups. After 6 months of combination therapy, positive 
dynamics of echocardiography parameters was observed: for example, left atrium 
size was significantly lower in patients treated with perindopril and indapamide, 
compared to patients who received lisinopril and amlodipine or controls. Similar 

findings were obtained for end-diastolic dimension and interventricular septum 
thickness. In contrast to the other two groups, the control group did not demonstrate 
any significant dynamics of end-systolic dimension (p>0,05). Patients treated with 
perindopril and indapamide showed the best dynamics of LV myocardial mass index 
(from 121,6±16,42 to 111,0±13,59) and LV myocardial mass (from 229,2±47,91 to 
204,7±51,01). In all groups, there was an improvement in diastolic function, which 
manifested in a significant E/A reduction.
Conclusion. In elderly AH patients with high and very high cardiovascular risk, 
antihypertensive combination therapy was associated with a significant regression in 
LV remodelling. The optimal combination included an ACE inhibitor and a diuretic 
(perindopril arginine and indapamide).

Russ J Cardiol 2013, 5 (103): 50–55

Key words: left ventricular remodelling, arterial hypertension, antihypertensive 
combination therapy, elderly patients.
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При лечении пациентов с артериальной гиперто-
нией (АГ) необходимо задаться целью не только 
достижения целевого уровня артериального давления 
(АД), но и улучшения прогноза — снижения смертно-
сти и защиты органов-мишеней [1–3]. Согласно дан-
ным крупных клинических исследований, для реше-
ния данной задачи большинству пациентов с АГ тре-
бовалось применение комбинации из двух и более 
препаратов [4]. При проведении антигипертензивной 
терапии следует иметь в виду, что достаточно сложно 
достичь уровня систолического АД менее 140 мм 
рт.ст. у пациентов, больных сахарным диабетом (СД), 
с поражением органов-мишеней, у пожилых больных 
и у имеющих сердечно-сосудистые осложнения 
(ССО) [5].

Комбинация двух препаратов в низких дозах 
должна быть предпочтительна у больных с высоким 
или очень высоким риском осложнений [6]. Преиму-
щества комбинированной терапии АГ заключаются 
в следующем: значительное усиление антигипертен-
зивного действия за счет взаимного потенцирования 
эффекта отдельных препаратов, снижение частоты 
нежелательных явлений за счет включения более 
низких доз препаратов и/или взаимной нейтрализа-
ции побочных действий отдельных компонентов пре-
паратов, высокая эффективность, включая повыше-
ние частоты ответа на лечение и частоты достижения 
целевых уровней АД, рациональной низкодозовой 
терапии в результате воздействия на несколько меха-
низмов повышенного АД, более эффективная защита 
органов-мишеней и, следовательно, более выражен-
ное снижение риска осложнений, простота назначе-
ния и процесса титрования дозы, повышающая при-
верженность пациентов к лечению, уменьшение сто-
имости лечения за счет того, что цена 
комбинированного препарата ниже стоимости ком-
понентов последнего, исключение возможности 
использования нерациональных комбинаций [7–9].

В новых Российских рекомендациях по АГ 2010г 
подчеркивается, что в полной мере преимущества 
комбинированной терапии присущи только рацио-
нальным комбинациям АГП: лидер — это комбина-
ция ингибитора ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ) с диуретиком, при которой усилива-
ются преимущества и нивелируются недостатки 
обоих компонентов. Данная комбинация является 
наиболее популярной в терапии АГ благодаря высо-
кой гипотензивной эффективности, защите органов-
мишеней, хорошей безопасности и переносимости. 
Далее следуют блокаторы ангиотензиновых рецепто-
ров с диуретиками, ингибиторы АПФ с антагони-
стами кальция, блокаторы ангиотензиновых рецеп-
торов (БРА) с антагонистами кальция [1].

Основной компонент перспективной комбинации 
антигипертензивных препаратов — ИАПФ. Этот 
класс лекарств, помимо гипотензивного действия, 

имеет обширную доказательную базу относительно 
их органопротективных свойств. Отмечена успеш-
ность применения ИАПФ с целью снижения риска 
осложнений и улучшения прогноза инфаркта мио-
карда (ИМ), постинсультного периода, острой и хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН), почеч-
ной дисфункции, которые часто ассоциированы с АГ 
[10–13].

Работая с пациентами пожилого и старческого 
возраста, мы решили провести сравнительное иссле-
дование с использованием наиболее популярных 
комбинаций препаратов у данной категории пациен-
тов: ИАПФ с диуретиком и ИАПФ с антагонистом 
кальция с позиции влияния их на процессы ремоде-
лирования левого желудочка на фоне артериальной 
гипертонии, так как работ, посвященных данной 
проблеме в возрастной категории пациентов с высо-
ким риском ССО очень мало.

Материал и методы
Всего обследовано 147 больных с АГ за период 

с 2010 по 2012 гг. Отбор больных в исследование 
проводился по следующим критериям включения: 
подтверждение у больного эссенциальной АГ II–III 
стадии и/или ишемической болезни сердца (ИБС) 
со стабильным I–III ФК стенокардии, наличие 
гипертрофии миокарда ЛЖ (ГЛЖ) по данным элек-
трокардиографии (признак Соколова-Лайона 
больше 38 мм, корнелльское произведение больше 
2440 мм х мс) или ЭхоКГ (ИММЛЖ больше 125 г/м 

2
 

для мужчин и 110 г/м 
2
 для женщин), отсутствие 

регулярного приема гипотензивных препаратов до 
начала исследования.

Из исследования были исключены 55 пациентов, 
подпадающие под следующие критерии исключения: 
возраст пациента менее 60 лет, наличие признаков 
перенесенного инфаркта миокарда или инсульта, 
ХСН IV-го функционального класса по NYHA, выяв-
ление у больного сопутствующей патологии, требую-
щей постоянной медикаментозной коррекции 
(декомпенсированные пороки сердца, почечно-пече-
ночной недостаточность, злокачественная опухоль, 
аутоиммунные заболевания, злоупотребление алко-
голем и т. д.), непереносимость намеченных для тера-
пии препаратов, участие пациента в любом другом 
активном исследовании, несогласие пациента на 
участие в исследовании или отказ от участия в нем на 
любом этапе.

Диагноз и степень тяжести гипертонии устанавли-
вали на основании Российских рекомендаций по 
диагностике и лечению артериальной гипертонии [1].

Была сформирована выборка из 85 больных, 5 
пациентов выбыло из-за побочного действия препа-
ратов. Продолжили исследование 80 пациентов с АГ 
различной степени риска сердечно-сосудистых 
осложнений (23 мужчин и 57 женщин) в возрасте от 
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60 до 86 лет (средний возраст — 72,4±6,5 лет, меди-
ана — 72 года, квартили 69,5 и 76 лет). Длительность 
заболевания составила 19,6±6,8 лет.

Пациенты были рандомизированы на три группы: 
I гр. получающая фиксированную комбинацию иАПФ 
с диуретиком (периндоприл и индапамид), II гр. — 
фиксированную комбинацию иАПФ с антагонистом 
кальция (комбинация лизиноприла и амлодипина), III 
гр. — контрольная, получала другую гипотензивную 
терапию — нефиксированную комбинацию иАПФ 
с бета-блокатором (эналаприл, периндоприл, лизино-
прил в сочетании с бисопрололом).

Эффективность лечения оценивали через 6 меся-
цев терапии. При этом в процессе наблюдения в связи 
с развитием побочного действия 5 пациентов прекра-
тили прием препарата: сухой кашель — 3 больных 
  (1 из I гр., 1 из II гр. и 1 из III гр.), отеки лодыжечной 
области нижних конечностей — 1 больной из II гр., 
аллергическая реакция в виде кожного зуда — 1 паци-
ент из гр. контроля. Им была подобрана другая гипо-
тензивная терапия.

Всем пациентам проводили эхокардиографиче-
ское исследование на аппаратах “Vivid 7 Pro” 
и “TOSHIBA Аplio” по стандартной методике 
с использованием рекомендаций Американского эхо-

кардиографического общества и Европейской иссле-
довательской группы по диастолической сердечной 
недостаточности.

Определяли переднезадний размер левого пред-
сердия (ЛП), переднезадний размер ЛЖ в диастолу 
(КДР) и систолу (КСР), толщину межжелудочковой 
перегородки (МЖП), толщину задней стенки ЛЖ 
(ЗСЛЖ), рассчитывали фракцию выброса (ФВ) ЛЖ, 
массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ), индекс массы мио-
карда ЛЖ (ИММЛЖ) — как соотношение ММЛЖ 
к площади поверхности тела. ГЛЖ диагностирова-
лась при ИММЛЖ >125 г/м 

2
 для мужчин и 110 г/м 

2
 — 

для женщин.
Диастолическая функция (ДФ) оценивалась при 

исследовании трансмитрального потока методом доп-
плер-ЭхоКГ. Изучались следующие показатели: макси-
мальная скорость кровотока раннего диастолического 
наполнения ЛЖ — Емк (м/с), скорость кровотока позд-
него диастолического наполнения желудочков или 
систолы предсердий — Амк (м/с), отношение скоро-
стей кровотока раннего и позднего наполнения ЛЖ 
(Емк/Амк), время замедления кровотока раннего диа-
столического наполнения ЛЖ — DT (мс).

Статистический анализ проводился с примене-
нием пакета прикладных программ Statistica-6.0 

Таблица 1
Исходные характеристики пациентов

I группа II группа III группа р
нэ

р
нк

р
эк

Число, n 29 27 24

Возраст, лет 74,2±7,22 70,9±5,72 71,8±6,17 0,07 0,19 0,62

Длительность АГ, лет 18,7±6,23 21,7±6,66 18,3±7,44 0,082 0,86 0,094

Пол (м/ж), n 9/20 9/18 5/19

ИМТ, кг/м 
2

27,7±2,54 27,7±3,53 29,0±3,45 0,96 0,11 0,20

САД при поступлении, мм.рт.ст 172±10,5 181,2±10,9 172,1±12,6 0,002 0,97 0,008

ДАД при поступлении, мм.рт.ст 86,9±10,8 92,9±13,4 89,4±10,4 0,066 0,39 0,306

Сокращения: АГ — артериальная гипертония, ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное 
давление, p

нэ 
— показатель достоверности различия признака в группах I и II, p

нк
– показатель достоверности различия признака в группах I и III, p

эк
 — показатель 

достоверности различия признака в группах II и III.

Таблица 2
Эхокардиографические показатели до лечения

Показатель I группа II группа III группа р
нэ

р
нк

р
эк

ЛП, см 4,1±0,24 4,2±0,27 4,2±0,22 0,1216 0,0476 0,7399

КСР, см 2,9±0,49 3,1±0,60 3,1±0,49 0,1210 0,1172 0,9246

КДР, см 4,7±0,48 5,0±0,53 4,9±0,41 0,0358 0,1174 0,4982

ЗСЛЖ, см 1,2±0,09 1,2±0,11 1,2±0,07 0,0509 0,0303 0,8795

МЖП, см 1,2±0,08 1,2±0,09 1,2±0,06 0,0781 0,0975 0,7772

ММЛЖ, г 229,2±47,91 244,1±43,79 240,0±36,20 0,2306 0,3673 0,7187

ИММЛЖ, г/см 
2

121,6±16,42 122,9±12,69 124,2±15,83 0,7391 0,5584 0,7451

ФВ% 70,1±6,72 69,4±7,62 66,2±8,98 0,7107 0,0741 0,1721

Е/А 0,7±0,09 0,7±0,12 0,7±0,11 0,6728 0,2547 0,5626

Сокращения: ЛП — левое предсердие, КСР — конечный систолический размер, КДР — конечный диастолический размер, ЗСЛЖ — задняя стенка левого 
желудочка, МЖП — межжелудочковая перегородка, ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ФВ — 
фракция выброса, Е/А — отношение скоростей раннего диастолического наполнения левого желудочка и скорости кровотока в систолу предсердий.
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изучались встречаемость и прогностическое значение 
ГЛЖ. В общей популяции ее распространенность 
увеличивается с возрастом и достигает по критериям 
сонографии 19% у лиц 17–90 лет, а при артериальной 

Таблица 3
Динамика эхокардиографических показателей до и после лечения по группам

I группа II группа III группа

до после Средняя 
динамика

p до после Средняя 
динамика

p до после Средняя 
динамика

p

ЛП, см 4,1±0,24 4,0±0,17 0,1±0,09 0,001 4,2±0,27 4,1±0,23 0,06±0,06 0,001 4,2±0,22 4,2±0,20 0,05±0,06 0,00088

КСР, см 2,9±0,49 2,7±0,42 0,2±0,149 0,001 3,1±0,60 3,0±0,54 0,12±0,12 0,002 3,1±0,49 3,0±0,49 0,04±0,32 0,56947

КДР, см 4,7±0,48 4,5±0,48 0,9±0,119 0,001 5,0±0,53 4,9±0,50 0,14±0,07 0,002 4,9±0,41 4,8±0,39 0,14±0,08 0,001

ЗСЛЖ, см 1,2±0,09 1,1±0,07 0,08±0,045 0,001 1,2±0,11 1,1±0,23 0,12±0,20 0,003 1,2±0,07 1,2±0,08 0,07±0,03 0,001

МЖП, см 1,2±0,08 1,1±0,07 0,12±0,037 0,001 1,2±0,09 1,1±0,08 0,11±0,04 0,002 1,2±0,06 1,1±0,07 0,07±0,03 0,001

ММЛЖ, г 229,2±47,91 204,7±51,01 24,59±18,95 0,001 244,1±43,79 228,5±43,01 15,67±7,04 0,001 240,0±36,20 227,3±35,44 12,75±6,84 0,002

ИММЛЖ, 
г/см 

2
121,6±16,42 111,0±13,59 10,66±4,13 0,001 122,9±12,69 114,1±11,82 8,79±4,56 0,001 124,2±15,83 118,5±15,31 5,79±2,75 0,002

ФВ% 70,1±6,72 73,3±4,98 -3,13±2,36 0,001 69,4±7,62 71,4±6,39 -1,94±1,59 0,001 66,2±8,98 68,8±7,35 -2,61±2,38 0,00002

Е/А 0,7±0,09 0,8±0,09 -0,09±0,051 0,001 0,7±0,12 0,7±0,09 -0,07±0,04 0,001 0,7±0,11 0,7±0,11 -0,08±0,03 0,001

Сокращения: ЛП — левое предсердие, КСР — конечный систолический размер, КДР — конечный диастолический размер, ЗСЛЖ — задняя стенка левого 
желудочка, МЖП — межжелудочковая перегородка, ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ФВ — 
фракция выброса, Е/А — отношение скоростей раннего диастолического наполнения левого желудочка и скорости кровотока в систолу предсердий.

Рис. 1. Динамика ИММЛЖ до и после лечения по исследуемым группам.

Рис. 2. Динамика ММЛЖ до и после лечения по исследуемым группам.

фирмы StatSoft, Inc., USA. Параметрические данные 
представлены в форме М±s, где М — среднее ариф-
метическое, а s — стандартное отклонение. Качест-
венные признаки представлены через их частоты 
наблюдений. Для проверки выдвинутых гипотез 
в зависимости от вида распределения признака 
и условий применимости каждого конкретного кри-
терия использованы: t-критерий Стьюдента, парный 
t-критерий (для параметрических), критерий Уил-
коксона, критерий Манна-Уитни, критерий Хи-ква-
драт (для не параметрических). Критическим считали 
уровень статистической значимости р=0,05.

Результаты и обсуждение
Включенные в исследование больные относились 

к группам высокого и очень высокого риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений. У 6 (7,5%) паци-
ентов имела место II степень АГ, III степень АГ — у 72 
(92,5%). У 60 пациентов (75,0%) выявлено сочетание 
АГ с ИБС, у 2 (2,5%) — с СД, у 16 (20%) — АГ с ИБС 
и СД. Изолированная систолическая гипертония 
выявлена у 35 пациентов (44%). Длительность гипер-
тонии составила 19,6±6,8 лет. Индекс массы тела 
у мужчин и женщин составлял 28,1±2,17 и 28,1±3,54, 
соответственно (р=0,92).

Исходная характеристика пациентов в группах 
сравнения свидетельствует об их сопоставимости. 
Исключением является показатель систолического 
артериального давления (САД) при поступлении, 
который оказался достоверно ниже в группе пациен-
тов, принимавших иАПФ с антагонистом кальция, 
чем в остальных группах. Однако с учетом метода 
формирования групп (рандомизация) указанным 
моментом можно пренебречь (табл. 1).

Характеристика эхокардиографических показате-
лей в группах сравнения до лечения достоверно не 
различаются (табл. 2). Во многих исследованиях 
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гипертензии (АГ) — 20–50%. Увеличение массы 
левого желудочка (ЛЖ) на 50 г/м в индексе массы/
высоты ЛЖ у мужчин и женщин связано с увеличе-
нием риска сердечно-сосудистых событий приблизи-
тельно на 50% [14–16].

После лечения по некоторым показателям отме-
чается статистически достоверное различие. В част-
ности, ЛП в группе пациентов, принимавших иАПФ 
с диуретиком, ниже, чем в группе пациентов, прини-
мавших иАПФ с антагонистом кальция и группе 
контроля, т. е. динамика показателя в 1-й группе 
достоверно отличается от динамики в других группах. 
Это имеет важное клиническое значение, так как 
в исследовании с участием 6657 пациентов было 
показано, что увеличение объема левого предсердия 
является независимым предиктором сердечной недо-
статочности, смерти, фибрилляции предсердий 
и ишемического инсульта [17]. Такая же закономер-
ность отмечается и в динамике показателей КДР, 
МЖП. Надо отметить, что изменение КСР до и после 
лечения в группе контроля, в отличие от группы 
пациентов, принимавших иАПФ с диуретиком 
и иАПФ с антагонистом кальция оказалась статисти-
чески недостоверной (р>0,05). Во всех группах 
наблюдалось статистически значимое улучшение ФВ, 
при этом в 1-й группе (иАПФ с диуретиком) показа-
тель немного лучше, чем в других группах (табл. 3).

Динамика ИММЛЖ статистически достоверна во 
всех группах исследования, наибольшее уменьшение 

отмечается в группе пациентов, принимавших иАПФ 
с диуретиком — на 9% (с 121,6±16,42 до 111,0±13,59 
(p<0,05)), затем в группе пациентов, принимавших 
иАПФ с антагонистом кальция — на 7% (с 122,9±12,69 
до 114,1±11,82 (p<0,05)) и в группе контроля — на 5% 
(с 124,2±15,83 до 118,5±15,31 (p<0,05)) (рис. 1).

Через 6 месяцев терапии ММЛЖ уменьшился во 
всех группах: на 11% (с 229,2±47,91 до 204,7±51,01 
(p<0,05)) в группе больных, получавших иАПФ с диу-
ретиком, на 7% (с 244,1±43,79 до 228,5±43,01 
(p<0,05)) — в группе пациентов, принимавших иАПФ 
с антагонистом кальция и на 6% (с 240,0±36,20 до 
227,3±35,44 (p<0,05)) — в группе контроля (рис. 2).

Как видно из таблицы 3, проведенная терапия 
положительно отразилась и на диастолической функ-
ции, в частности отмечается статистически достовер-
ное увеличение показателя Е/А во всех группах иссле-
дования (рис. 3), что следует рассматривать как 
результат положительного влияния действия фикси-
рованных комбинаций ИАПФ с диуретиком и анта-
гонистом кальция на наполнение ЛЖ в диастолу. 
Длительная антигипертензивная терапия, как демон-
стрируют исследования, у части больных сопрово-
ждается полной нормализацией диастолических 
показателей ЛЖ, а количество больных без диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ по окончании лечения уве-
личивается с 28 до 46% [18].

Таким образом, результаты нашего исследования 
показали, что изменения геометрии ЛЖ, нарушения 
систоло-диастолической функции сердца у лиц 
пожилого и старческого возраста с артериальной 
гипертонией на фоне длительной терапии фиксиро-
ванными комбинациями (иАПФ с диуретиком 
и антагонистом кальция) носят статистически досто-
верный обратимый характер.

заключение
1. Фиксированные комбинации ИАПФ и диуре-

тика и ИАПФ с антагонистом кальция у пациентов 
пожилого и старческого возраста с высоким риском 
ССО оказывают благоприятное влияние на процессы 
ремоделирования левого желудочка.

2. Наилучшее действие на обратное развитие 
ремоделирования сердца у больных пожилого и стар-
ческого возраста оказывает комбинация иАПФ 
и ди уретика.

Рис. 3. Динамика Е/А до и после лечения по исследуемым группам.
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ИНДАПАМИД РЕТАРД — ПРЕПАРАТ ВЫбОРА У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ  
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ

Чукаева И. И., Спирякина Я. Г.

В современном обществе происходит неуклонный рост числа пожилых 
людей, что заставляет решать не только социальные вопросы, но и ряд меди-
цинских проблем. Возрастные особенности анатомии и физиологии орга-
низма, наличие, как правило, нескольких заболеваний, снижение когнитив-
ных функций у пожилых пациентов ограничивают выбор лекарственных 
 препаратов. В статье обсуждается необходимость соответствия антигипер-
тензивных препаратов, применяемых у пожилых больных, ряду требований 
с акцентом на органопротективные свойства. Препарат индапамид ретард 
рассматривается с позиций доказательной медицины как отвечающий всем 
требованиям препарата для лечения артериальной гипертонии у пожилых 
пациентов.
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Indapamide retard as the medication of choice in elderly patients with arterial hypertension

Chukaeva I. I., Spiryakina Ya.G.

The modern society faces a steady increase in the numbers of elderly people, which 
is associated with a range of social and medical problems. Age-related aspects of 
body anatomy and physiology, multiple comorbidity, and cognitive decline restrict 
the choice of medications in elderly patients. The paper discusses the need for the 
agreement between the choice of antihypertensive agents in elderly patients and 
the importance of organoprotection. From the evidence-based medicine standpoint, 
indapamide retard is considered as the medication which meets all the requirements 
for arterial hypertension treatment in elderly patients.

Russ J Cardiol 2013, 5 (103): 56–60

Key words: elderly patients, arterial hypertension, organoprotection, indapamide 
retard.

N. I. Pirogov Russian National Medical Research University, Moscow, Russia.

Современное общество в развитых странах, а вслед 
за ними и в развивающихся, столкнулось с проблемой 
старения населения. Успехи современной медицины, 
экономическое развитие и различные общественные 
факторы привели к увеличению средней продолжи-
тельности жизни с одной стороны и сокра   щению 
рождаемости — с другой. Вследствие этого с каждым 
годом возрастает процент пожилых людей в обще-
стве. Согласно градации ВОЗ, пожилой возраст опре-
деляется в 60–75 лет, от 75 до 90 лет — старческий 
возраст, люди старше 90 лет являются долгожите-
лями. В настоящее время в России доля людей в воз-
расте старше 65 лет составляет 14%. По прогнозам 
демографов к 2030 году эта цифра может возрасти до 
25%. Подобные тенденции отмечаются во всех разви-
тых и во многих развивающихся странах мира.

Пожилые люди обращаются за медицинской 
помощью в 1,5 раза чаще, нежели в среднем в попу-
ляции, и примерно в 2 раза чаще госпитализиру-
ются. Однако, пожилые пациенты болеют не про-
сто чаще, они болеют по-другому, т. к. болезнь раз-
вивается на фоне уже протекающих инволютивных 
процессов. С возрастом во всех системах организма 
происходят закономерные изменения. В частности, 

изменения сосудистой системы характеризуются 
уменьшением минутного объема сердца и повыше-
нием общего периферического сопротивления 
сосудов за счет уменьшения эластических волокон, 
повышения жесткости и количества коллагена. 
Уменьшение продукции биологически активных 
веществ с вазодилатирующим эффектом и повы-
шенный ответ сосудистой стенки на прессорные 
агенты формируют нарушение нервно-гормональ-
ной регуляции функции сердца и сосудов, что 
создает основу для формирования сосудистого 
спазма. Подобные изменения, дополняемые атеро-
склеротическими изменениями аорты и крупных 
артерий, гипоксическими изменениями почек 
и сердца; ухудшением реологических свойств 
крови, нарушением микроциркуляции и сниже-
нием тканевого метаболизма; увеличением массы 
тела, снижением физической активности, а также 
нарастанием длительности вредных привычек, 
зачас тую приводят к возникновению артериальной 
гипертонии (АГ) или усугублению ее течения. 
Кроме того, отличительной особенностью пожи-
лых пациентов является полиморбидность, т. е. 
наличие у одного пациента одновременно несколь-
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ких заболеваний, которые могут изменять, ухуд-
шать течение друг друга и, безусловно, значительно 
снижают качество жизни в целом. Проблема поли-
морбидности порождает другую не менее важную 
проблему — полипрагмазию. Физиологические 
изменения в организме инволютивного характера 
обеспечивают изменение, замедление обменных 
процессов, что сказывается на изменении фарма-
кодинамики и фармакокинетики лекарственных 
препаратов. При этом количество заболеваний уве-
личивается с возрастом. Так, результаты комплекс-
ных медицинских осмотров показали, что в сред-
нем на одного больного в возрасте 50 лет и старше 
приходится от 1,7 до 3,6 заболеваний, а для лиц 70 
лет и старше — 5–7 заболеваний [1].

В пожилом возрасте почти 25% всех обращаю-
щихся за медицинской помощью составляют лица, 
страдающие болезнями системы кровообращения, 
а в 80 лет и старше на их долю приходится более 50%. 
При этом на ишемическую болезнь сердца (ИБС) 
и артериальную гипертонию приходится около поло-
вины всех заболеваний этого класса. Артериальная 
гипертония является одним из основных факторов 
риска развития инсульта, сердечной недостаточности, 
ишемической болезни сердца, а также одной из глав-
ных причин смертности. Распространенность артери-
альной гипертензии увеличивается с возрастом, она 
отмечается примерно у 60% пожилых людей [2].

В настоящее время ответ на вопрос, необходимо 
ли снижать повышенное артериальное давление (АД) 
у пожилых пациентов, не вызывает сомнений — без-
условно, да. Хотя стоит признать, что некоторое 
время назад сомнения были и весьма серьезные. 
Повышение АД рассматривалось как некое физиоло-
гическое состояние, обусловленное старением орга-
низма. Однако, за последние десятилетия было про-
ведено достаточно больших проспективных рандо-
мизированных исследований, таких как SHEP, 
SYST-EUR, SYST-China, EWPHE, STOP-Hypertension, 
STONE, MRС, HYVET, SCOPE посвященных изуче-
нию влияния антигипертензивной терапии на про-
гноз у пожилых больных АГ. Анализ результатов этих 
исследований доказывает несомненную эффектив-
ность антигипертензивной терапии у пожилых паци-
ентов в снижении риска развития сердечно-сосудис-
тых осложнений. Результаты мета-анализа, включав-
шего 61 проспективное исследование с участием 1 
миллиона пациентов, показали, что снижение систо-
лического артериального давления (САД) во всех 
возрастных группах, в том числе у пожилых, всего на 
2 мм рт.ст. приводит к снижению смертности от ише-
мической болезни сердца и от инсульта, соответ-
ственно на 7 и 10% [3].

Все современные руководства по АГ признают, что 
основой рациональной гипотензивной терапии явля-
ется достижение целевых уровней давления. На основа-

нии множества исследований, наглядно продемонстри-
ровавших, что только “жесткий” контроль АГ может 
достоверно снизить частоту сердечно-сосудистых 
осложнений — инфаркта, инсульта, сердечной недоста-
точности, были приняты уровни целевого АД для пожи-
лых пациентов: при систолодиастолической АГ — 
 130–139/80–89 мм рт.ст. При изолированной систоли-
ческой АГ (ИСАГ) целевой уровень систолического АД 
<50 мм рт.ст. Снижение диастолического АД у пожилых 
пациентов <70 мм рт.ст. может приводить к увеличению 
пульсового АД, что является недопустимым, т. к. сопро-
вождается ухудшением прогноза [4].

Достижение целевого уровня АД у пожилых паци-
ентов обеспечивается комплексом немедикаментоз-
ных мероприятий и при необходимости — тщательно 
подобранной рациональной медикаментозной тера-
пией. В плане изменения образа жизни на первом 
месте у данной категории пациентов должны стоять 
мероприятия по ограничению потребления поварен-
ной соли и снижению массы тела, т. к. именно они 
оказывают наибольший антигипертензивный эффект. 
Так, в рандомизированном, контролируемом исследо-
вании TONE, включавшем 681 пациента в возрасте от 
60 до 80 лет, было показано, что уменьшение потребле-
ния поваренной соли до 2 г в день привело к сущест-
венному снижению АД через 1,5 года. При этом 
порядка 40% пациентов, соблюдавших такую диету, 
смогли отказаться от медикаментозного лечения [5].

Однако в подавляющем большинстве случаев для 
достижения целевого АД у пожилых гипертоников 
одной лишь только немедикаментозной терапии 
бывает недостаточно. Тогда перед врачом и пациен-
том встает вопрос выбора наиболее подходящего 
антигипертензивного препарата или наиболее рацио-
нальной комбинации двух и более препаратов. В про-
цессе выбора, учитывая особенности пациентов 
пожилого возраста, необходимо принимать во вни-
мание не только силу гипотензивного действия 
лекарств, но и их органопротекторные свойства по 
отношению к органам-мишеням, поражение которых 
является независимым фактором риска сердечно-
сосудистых осложнений и смерти, метаболическую 
нейтральность, длительность действия и, соответ-
ственно, кратность приема, а также переносимость 
лекарственных препаратов.

Согласно современным российским и зарубежным 
рекомендациям тиазидные диуретики являются пре-
паратами первой линии для лечения как ИСАГ, так 
и систолодиастолической АГ. Индапамид и хлортали-
дон традиционно относят к группе тиазидных диуре-
тиков наряду с гипотиазидом и другими. Однако суще-
ствует мнение экспертов о необходимости замены 
термина “тиазидный диуретик” на “нетиазидный 
сульфонамидный диуретик” в отношении индапамида 
и хлорталидона. Эти препараты существенно отлича-
ются по структуре и фармакодинамике от тиазидных 
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диуретиков. По итогам исследования ACCOMPLISH 
в руководстве по лечению гипертонии, выпускаемом 
Британским национальным институтом здравоохра-
нения и клинического усовершенствования (NICE), 
уже определено место тиазидных диуретиков, в отли-
чие от нетиазидных сульфонамидных, не на первой, 
а на третьей линии лечения АГ [6].

Индапамид — это препарат, высокая эффектив-
ность, безопасность и хорошая переносимость кото-
рого на сегодняшний день не вызывают сомнений, 
т. к. доказана множеством крупных международных 
исследований. Согласно мета-анализу 80 рандомизи-
рованных контролируемых исследований с участием 
10 818 пациентов, индапамид ретард в дозе 1,5 мг 
в сутки продемонстрировал наибольшее снижение 
систолического АД не только среди диуретиков, но 
и среди всех 16 антигипертензивных препаратов раз-
личных классов, включенных в данный мета-анализ 
[7]. Результаты рандомизированного двойного сле-
пого плацебо-контролируемого исследования X–
CELLENT продемонстрировали способность инда-
памида ретард не только эффективно снижать систо-
лическое АД, но и уменьшать пульсовое АД, 
являющееся важным и независимым фактором риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений при 
ИСАГ у пожилых [8].

Говоря об органопротекции у пожилых пациентов 
с АГ, следует в первую очередь остановиться на про-
филактике инсультов. Безусловно, это одна из важ-
нейших задач антигипертензивной терапии, т. к. 
инсульт, как наиболее грозное осложнение АГ, зани-
мает 2-е место среди причин смертности и 1-е — 
среди причин первичной инвалидности в России; 
75–89% случаев инсульта развивается после 65 лет, 
при этом возраст отрицательно сказывается на исхо-
дах инсульта [9]. Почти половина инсультов у паци-
ентов пожилого возраста приводит к летальному 
исходу. Примерно 42% инсультов у мужчин и 70% — 
у женщин пожилого возраста возникают на фоне 
неконтролируемой АГ. Даже пограничная АГ у пожи-
лых способствует прогрессированию ранее бессимп-
томно протекавших сосудистых поражений голов-
ного мозга.

Мета-анализ 10 исследований, в которых изуча-
лось влияние различных антигипертензивных препа-
ратов на вероятность развития повторного инсульта 
у больных с цереброваскулярной болезнью, показал, 
что наиболее эффективным антигипертензивным 
препаратом, способным снижать вероятность 
повторного инсульта, является индапамид (рис. 1). 
Индапамид использовался только в 2-х из 10-ти 
исследований. В исследовании PATS у пациентов, 
принимавших индапамид, удалось достичь сниже-
ния повторных инсультов на 31%. В исследовании 
PROGRESS применение комбинированной терапии, 
включавшей индапамид и периндоприл, позволило 

на 55% снизить количество перенесенных повторных 
инсультов [10].

Снижение риска смерти от инсульта на 39% на 
терапии индапамидом ретард было показано в рандо-
мизированном двойном слепом исследовании 
HYVET, включавшем 3845 пациентов с артериальной 
гипертонией в возрасте 80 лет и старше, изучавшем 
влияние терапии индапамидом ретард на риск разви-
тия фатальных и нефатальных инсультов. Помимо 
снижения риска фатального инсульта, на 21% сни-
зился риск общей смертности, на 64% — сердечной 
недостаточности с летальным и нелетальным исхо-
дом, на 34% снизился риск возникновения сердечно-
сосудистых заболеваний [11].

Сравнительно недавно была доказана прямая вза-
имосвязь повышения риска развития инсультов от 
увеличения суточной вариабельности АД [12]. Поэ-
тому многие специалисты рекомендуют отдавать 
предпочтение препаратам, способным снижать не 
только клиническое АД, но и суточную вариабель-
ность АД. В исследовании X–CELLENT было пока-
зано, что индапамид ретард способен уменьшать 
суточную вариабельность АД наравне с амлодипи-
ном, превосходя по этому показателю сартаны [8]. 
В прошлом году американская ассоциация сердца 
удостоила это исследование премией публикации 
года.

Поражение сердца как органа-мишени при АГ 
проявляется в первую очередь гипертрофией мио-
карда левого желудочка (ГЛЖ), являющейся незави-
симым фактором риска сердечно-сосудистых ослож-
нений. Влияние антигипертензивных препаратов на 
показатель ГЛЖ является важным преимуществом 
при выборе терапии для пожилых пациентов. В иссле-
довании LIVE проводилось сравнение терапии инда-
памидом ретард и эналаприлом в отношении дейст-
вия на ГЛЖ [13]. По результатам исследования при 
сопоставимом снижении АД установлено достоверно 
более выраженное регрессирование ГЛЖ на фоне 
лечения индапа мидом ретард (1,5 мг/сут) по сравне-
нию с эналаприлом (20 мг/сут) — ярким представите-
лем класса ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента, до сих пор удерживающего пальму первен-
ства в вопросах действия на регрессирование ГЛЖ.

Нефропротективные свойства препарата для лече-
ния АГ у пожилых пациентов важны не только тогда, 
когда речь идет о сахарном диабете или первичном 
поражении почек, что в пожилом возрасте встречается, 
безусловно, чаще, чем в популяции. Известно, что 
микроальбуминурия (МАУ) является самостоятельным 
фактором риска неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых исходов. У лиц в возрасте от 50 до 75 лет риск сер-
дечно-сосудистой смерти увеличивается на 26% на 
каждые 5 мл/мин снижения скорости клубочковой 
фильтрации [14]. Влияние индапамида ретард на функ-
цию почек изучалось в таких крупных клинических 
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исследованиях, как ADVANCE и NESTOR. Последнее 
показало эффективность индапамида ретард в умень-
шении МАУ при сохранении высокой антигипертен-
зивной эффективности и безопасности [15]. Исследова-
ние ADVANCE продемонстрировало высокую эффек-
тивность индапамида ретард в качестве компонента 
комбинированной терапии наряду с периндоприлом 
[16]. Полученные данные подтверждаются и другими 
исследованиями [17, 18] и позволяют применять инда-
памид ретард в качестве одного из средств первой линии 
для монотерапии и комбинированного лечения паци-
ентов с АГ и сахарным диабетом (СД) 2-го типа.

Препарат, применяемый у пожилого пациента, не 
должен взаимодействовать с другими, часто исполь-
зуемыми в пожилом возрасте лекарственными сред-
ствами, усиливать атерогенный потенциал и способ-
ствовать формированию инсулинорезистентности, 
т. е. должен быть метаболически нейтральным. Инда-
памид ретард максимально отвечает этим требова-
ниям, являясь одним из самых метаболически ней-
тральных антигипертензивных препаратов, не воз-
действуя на углеводный, липидный, пуриновый 
обмен [19].

Индапамид ретард в антигипертензивных дозах, 
несмотря на свою принадлежность к диуретикам, 

в большей степени действует как периферический 
вазодилататор. Прием одной таблетки в сутки, ста-
бильный контроль АД, а также отсутствие выражен-
ного диуретического действия и хорошая переноси-
мость, безусловно, улучшают качество жизни 
и повышают приверженность пожилых пациентов 
лечению. В исследовании, проведенном итальян-
скими учеными, где оценивалась эффективность 
и переносимость индапамида ретард пациентами 
старше 65 лет при длительном приеме (12 месяцев), 
препарат показал высокую эффективность и хоро-
шую переносимость [20].

Основной целью терапии практически всех забо-
леваний, и артериальной гипертонии — в частности, 
является продление жизни пациента, а также сохра-
нение и улучшение ее качества. Пожилые паци-
енты — это особая активно увеличивающаяся группа 
населения, требующая повышенного внимания со 
стороны врача при назначении терапии. Возрастные 
особенности анатомии и физиологии организма, 
наличие, как правило, нескольких заболеваний, 
снижение когнитивных функций у пожилых паци-
ентов ограничивают выбор препаратов для антиги-
пертензивной терапии. Индапамид ретард может 
быть рекомендован к назначению пожилым пациен-

Рис. 1. Влияние снижения АД на фатальные и нефатальные повторные инсульты.
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там с АГ в качестве препарата первостепенного 
выбора как для монотерапии, так и в составе комби-
нированной терапии. Его высокая терапевтическая 
эффективность, широкий спектр органопротектив-
ного действия, метаболическая нейтральность 

и хорошая переносимость, а также 24-часовой ста-
бильный контроль АД являются предпосылками 
высокой приверженности пациентов лечению 
и гарантом успешного контроля АД и профилактики 
сердечно-сосудистых осложнений.
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СОВРЕМЕННЫЕ ВОзМОЖНОСТИ РЕГУЛЯЦИИ РИТМА СЕРДЦА    
ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ бОЛЕзНИ СЕРДЦА
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Установлено, что высокая частота сердечных сокращений является независи-
мым фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний и смертности при ИБС 
и хронической сердечной недостаточности. В последние годы в клиническую 
практику вошли так называемые If-ингибиторы, селективно блокирующие пей-
смекерный ток в клетках синоатриального узла, единственным представителем 
которых является ивабрадин (Кораксан

®
). Последние крупные рандомизиро-

ванные клинические исследования, такие как SHIFT, BEAUTIFUL, показали, что 
ивабрадин при стабильной стенокардии напряжения и хронической сердечной 
недостаточности в группе больных с ЧСС>70 уд/мин способен влиять на некото-
рые важные конечные точки: частоту развития инфаркта миокарда, внутрикоро-
нарные вмешательства, частоту госпитализаций и другие, что позволило вклю-
чить этот препарат в соответствующие клинические рекомендации.
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Ключевые слова: частота сердечных сокращений, сердечная недостаточ-
ность, ивабрадин, ишемическая болезнь сердца.
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It has been demonstrated that high heart rate (HR) levels are an independent risk 
factor of cardiovascular events and mortality from coronary heart disease and 
chronic heart failure (CHF). Recently, the so-called If-inhibitors which selectively 
block the pacemaker current in sinoatrial node cells (ivabradine, or Coraxan

®
) have 

been introduced to clinical practice. The latest large randomised clinical trials, such 
as SHIFT and BEAUTIFUL, have shown that in patients with stable effort angina, CHF, 
and HR >70 bpm, ivabradine reduces the incidence of cardiovascular end-points: 
myocardial infarction, coronary interventions, hospitalisations, and other events. 

These results justified the inclusion of ivabradine in the international clinical 
guidelines.

Russ J Cardiol 2013, 5 (103): 61–65

Key words: heart rate, heart failure, ivabradine, coronary heart disease.
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Частота сердечных сокращений (ЧСС) признана 
независимым фактором риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). ЧСС определяет не 
только объем крови, перекачиваемый сердцем в 1 
минуту, но и количество кислорода, которое оно 
потребляет. Тахикардия, возникающая компенса-
торно в ответ на физиологические и патологические 
импульсы, во многих случаях, например, при сердеч-
ной недостаточности, является неэффективной 
с точки зрения гемодинамики и доставки кислорода 
в коронарные сосуды. Учитывая тот факт, что доставка 
кислорода в коронарные артерии происходит во 
время диастолы, а тахикардия значительно укорачи-
вает данный период, то результатом высокой ЧСС 
будет снижение доставки кислорода и питательных 
веществ в коронарные сосуды, вызывая коронарную 
недостаточность и жалобы стенокардического харак-
тера. Соответственно, снижение ЧСС будет приво-
дить к улучшению соотношения потребление/расход 
сердцем кислорода двумя путями: уменьшением 
показателя произведения “расход кислорода на 1 

удар*ЧСС” в минуту и улучшением трафика кисло-
рода в диастолу, что приведет, соответственно, к анти-
ангинальному эффекту (рис. 1).

В крупных клинических исследованиях было уста-
новлено, что длительное увеличение ЧСС является 
независимым фактором риска ССЗ как у пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС), хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) [1, 2], так 
и в популяции в целом [3] (рис. 2). В исследованиях 
Framingham Heart Study [4], NHANES I [5] показана 
корреляция ритма сердца с сердечной и общей смерт-
ностью, в некоторых других — даже со степенью раз-
вития атеросклероза [6].

Поэтому одной из важнейших целей при стабиль-
ной стенокардии напряжения (ССН), помимо купи-
рования приступов болей, улучшения переносимости 
физической нагрузки, является снижение ЧСС в пре-
делах 55–60 уд/мин, а в некоторых случаях — и до 50 
уд/мин [8]. Бета-блокаторы (ББ), являясь наиболее 
показанным для этой цели классом препаратом, в то 
же время обладают целым рядом противопоказа-
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ний — таких, как хроническая обструктивная болезнь 
сердца (ХОБЛ), AV-блокада II и III степени и побоч-
ных эффектов: депрессий, негативным влиянием на 
липидный и гликемический профили и др. Данные 
факты способствовали интенсивному поиску новых 
лекарственных веществ, способных регулировать 
ритм сердца.

Решающую роль в генерации активности пейсме-
керных клеток, функционировании синоатриального 
узла и регуляции ритма сердца играет If-канал [9], 
активирующийся при гиперполяризации, и часто 
именуемый “пейсмекерным”. Впервые в журнале 
“Nature” Brown H. F. et al. [10] дали его подробную 
кардиофизиологическую характеристику, назвав его 
f — funny (забавный). Пейсмекерные свойства If-
канала были подтверждены in vitro прямой корреля-
цией между степенью их экспрессии и частотой 
сокращений клеток и, наоборот, развитием брадикар-
дии при его блокаде [11]. Наиболее селективным 
и единственным доступным препаратом из группы 
If-ингибиторов является ивабрадин (Кораксан®, 
лаборатории Сервье). Кардиоэлектрофизиологиче-
ские и клинические исследования показали его высо-
кую эффективность и специфичность действия 
(рис. 3) [12, 13]. Кроме того, в целом ряде исследова-
ний показана значительная экспоненциальная дозо-
зависимая блокирующая активность ивабрадина на 
ритм сердца в отсутствии вазодилатирующего, ино-
тропного и дромотропного эффектов [14].

Частота побочных эффектов ивабрадина во всех 
исследованиях оказалась сравнимой с плацебо. 
В результате основного (отрицательного хронотроп-
ного) действия препарата можно было ожидать раз-
витие стойкой брадикардии при его приёме. Однако 
препарат обладает высокой дозозависимостью, что 
означает выраженный эффект при его высоких дози-
ровках и менее выраженной — при низких, и сущест-
венная брадикардия (менее 40 уд/мин) развивается 
всего лишь у 0,1% пациентов [16]. Единственным 
побочным эффектом, выявленным у ивабрадина, 
было развитие фотопсий (вспышки света в поле зре-
ния), которые развивались в 15% случаев при дози-
ровке 10 мг 2 раза в день и 2% — 5 мг 2 раза в день, что 
объясняется наличием If-каналов в сетчатке глаз. Эти 
проявления у 77,5% больных постепенно исчезали 
и не ограничивали трудоспособность пациентов.

Кораксан® и стабильная стенокардия напряжения
В нескольких рандомизированных клинических 

исследованиях было показано, что у больных с ССН 
Кораксан® обладал выраженной антиангинальной 
активностью при сравнении с плацебо [17], атеноло-
лом [16] и, что особенно важно, с амлодипином [18], 
улучшая показатели стресс-тестов, уменьшая количе-
ство приступов стенокардии и количество принимае-
мых нитратов не менее эффективно, чем компара-
торы. Кроме того, важно что антиангинальная эффек-

тивность ивабрадина была показана не только 
в общей популяции, но и в различных возрастных, 
гендерных группах и группах с определёнными сопут-
ствующими заболеваниями [19].

Так, в исследовании Ruzyllo W. et al. [18] в двой-
ном слепом рандомизированном исследовании 
изучена сравнительная антиангинальная эффектив-
ность Кораксана® и амлодипина в крупной репре-
зентативной популяции пациентов — 1195 чело-
век — с ССН. В течение периода лечения у всех 
пациентов пробы с физической нагрузкой на тред-
миле (при рандомизации и далее- через каждый 
месяц) проводились в конце интервала дозирования 
и на пике концентрации препарата в плазме крови. 
Общая продолжительность физической нагрузки 
в конце интервала дозирования увеличилась во всех 
группах лечения (Кораксан® 7,5 мг 2 раза в день, 
Кораксан® 10 мг 2 раза в день, амлодипин 10 мг 1 раз 
в день), что свидетельствует об антиишемической 
и антиангинальной эффективности Кораксана®, 
сопоставимой с амлодипином. Тем не менее, вели-
чина ЧСС и двойное произведение снижались 
в достоверно большей степени в группе Кораксана®, 
чем в группе амлодипина, причем как в покое, так 
и при физической нагрузке. Это означает, что Корак-
сан® вызывает достоверно более выраженное сни-
жение потребности миокарда в кислороде (что 
крайне важно в лечении пациентов с ССН), нежели 
амлодипин.

Настоящей революцией в использовании препа-
рата у больных с ССН явилось исследование 
BEAUTIFUL (morBidity-mortality EvAlUaTion of the 
If-inhibitor ivabradine in patients with coronary disease 
and left ventricULar dysfunction), в котором был пока-
зан значительный антиангинальный эффект препа-
рата и снижение частоты госпитализаций, инфарктов 
миокарда и внутрикоронарных вмешательств у боль-
ных с ЧСС более 70 уд/мин (рис. 4) [20].

В Российской программе АЛЬТЕРНАТИВА 
(АнтиантигаЛЬная эффективность и пЕРеносимость 
КораксанА (ивабрадина) и оценка качесТва жИзни 
пациентоВ со стАбильной стенокардией) у больных 
с ССН было продемонстрировано выраженное бра-
дикардическое действие Кораксана® в дозе 5 и 7,5 мг 
2 раза в сутки. Чем больше была исходная ЧСС, тем 
в большей степени замедлялся ритм сердца. Значи-
тельное снижение ЧСС сопровождалось достовер-
ным урежением количества приступов стенокардии 
и необходимости в приеме нитратов для их купирова-
ния. Препарат хорошо переносился и значительно 
повышал качество жизни больных [21].

Проведeнные исследования позволили в рекомен-
дациях Европейского общества кардиологов (2006) 
указать, что If-ингибиторы, а, точнее, ивабрадин, 
могут быть использованы в терапии ССН, особенно, 
при противопоказаниях к β-блокаторам [20].
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Кораксан® и хроническая сердечная недостаточ-
ность

Установлено, что положительные эффекты ББ 
при ХСН в большей степени связаны с их способно-
стью снижать ЧСС [22]. Однако следует отметить, 
что, помимо снижения ЧСС, прием ББ оказывает 
и некоторые нежелательные эффекты, включая отри-
цательное влияние на сократимость миокарда. 
У больных с ХСН и ЧСС≥70 уд/мин по сравнению 
с больными с ЧСС менее 70 уд/мин наблюдалось уве-
личение риска смерти от ССЗ и частоты госпитализа-
ций по поводу утяжеления ХСН на 34 и 53%, соответ-
ственно [20]. Нередко, даже несмотря на титрацию 
доз ББ, ЧСС у больных ХСН остаётся повышенной 
[23], что является дополнительным основанием для 
поиска новых подходов к терапии. Ранее нами уже 
проводилось разностороннее сравнение If-ингибито-
ров и ББ, а также возможностей их совместного 
использования в клинической практике при разных 
ССЗ [24].

В исследование SHIFT (Systolic Heart failure 
treatment with the If inhibitor ivabradine Trial) были 
включены больные ИБС с ХСН, у которых исход-
ная ЧСС достигала 70 уд/мин и более [1]. Ранее 
они уже получали ББ и блокаторы ренин-ангио-
тензиновой системы в качестве базовой терапии. 
Кораксан® или плацебо принимался в дозе по 5 мг 
2 раза в день с последующим титрованием до 7,5 мг 
2 раза в день. При использовании Кораксана® по 
сравнению с плацебо частота развития неблаго-
приятных клинических исходов, включающих 
в качестве показателей смертность от осложнений 
ССЗ и частоту госпитализаций по поводу утяжеле-
ния ХСН, снижалась на 18% (рис. 5). У больных 
с исходной ЧСС 70 уд/мин или более применение 
ивабрадина приводило к снижению частоты раз-
вития ИМ на 36% (p=0,001) и частоты выполнения 
реваскуляризации миокарда — на 30% (p=0,016). 
Применение Кораксана® приводило к статистиче-
ски значимому снижению частоты развития боль-
шинства клинических исходов, связанных 
с осложнениями ССЗ. Таким образом, результаты 
исследования SHIFT необходимо рассматривать 
как свидетельство эффективности применения 
препарата в качестве дополнения к стандартной 
терапии, применяемой в условиях реальной клини-
ческой практики у больных с ХСН и ЧСС 70 уд/мин 
и более, которые не могут переносить максималь-
ную дозу ББ.

Кроме того, в одном из субисследований SHIFT, 
в котором изучалась частота госпитализаций пациен-
тов с симптомами ХСН, была показана необходимость 
титрации дозы препарата до 15 мг в сутки (до 7,5 мг 
  2 раза в день). В этом случае уже с первого месяца лече-
ния и независимо от проводимой терапии происхо-
дило снижение риска госпитализации пациентов 

Рис.1. Оптимизация соотношения О
2
 доставка/О

2
 потребление при снижении 

ЧСС.

Рис. 2. Зависимость общей и сердечно-сосудистой смертности от ЧСС [10]. 

Рис. 3. Функционирование f-канала и снижение ЧСС при селективной блокаде 
канала ивабрадином [DiFrancesco&Camm, Drugs, 2004;64:1757, с разрешения].

в связи с ХСН на 25–29% [25]. Ещё в одной статье 
K. Swedberg et al. [26] при анализе данных SHIFT было 
показано, что у пациентов с ХСН и ЧСС более 70 уд/мин, 
которые принимали Кораксан®, эффект на конечные 
точки (госпитализация по причине сердечной недо-
статочности и смерти от сердечной недостаточности) 
не зависел от стартовой дозировки ББ и зависел только 
от степени снижения ЧСС. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что если больные с данным 
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диагнозом и ЧСС более 70 уд/мин уже принимают 
стабильную дозу ББ, то положительные эффекты на 
вышеназванные конечные точки будут достигаться за 
счет совместного приёма ивабрадина и ББ без даль-
нейшей титрации последнего.

Постулируется, что при ХСН Кораксан® должен 
назначаться при ЧСС более 70 уд/мин на фоне отти-
трованной дозы ББ (при отсутствии противопоказа-
ний к последнему). Как в исследовании SHIFT, так 
и в нескольких других исследованиях, изучалась 
эффективность и безопасность совместного приме-
нения ивабрадина и ББ. В частности, в исследовании 
REDUCTION оценивали безопасность и эффектив-
ность терапии ББ и ивабрадином в реальной клини-
ческой практике почти на 5000 пациентов с ХСН. 
Через 4 месяца от начала терапии определялось 
достоверное снижение ЧСС, частоты эпизодов ХСН 
и потребности в нитратах при высокой безопасности 
лечения [27].

В Российском исследовании Агеева Ф. Т. и соавт. 
[28] изучалась эффективность и безопасность терапии 
у больных ИБС и ХОБЛ с применением переносимых 
доз ББ в комбинации с ингибитором ионных If-кана-

лов ивабрадином по сравнению с монотерапией бисо-
прололом. В исследование были включены 50 больных 
(88% мужчин, средний возраст- 62,8±7,2 года) с ССН 
и клиническими признаками обструкции бронхов 
(84% пациентов c ХОБЛ и 16% — с бронхиальной аст-
мой вне обострения). В результате было показано, что 
в лечении больных ИБС и ХОБЛ при невозможности 
назначения ББ в адекватной, урежающей ритм дозе 
методом выбора может быть добавление ивабрадина.

Обсуждение
Значимость повышенной ЧСС как важного сер-

дечно-сосудистого фактора риска, а также наличие 
у ББ и антагонистов кальция заметных побочных 
эффектов привело к созданию высокоселективного 
If-ингибитора ивабрадина (Кораксана®), который 
уже нашел и продолжает расширять свою нишу при-
менения в клинической практике. В частности, суще-
ствуют клинические наблюдения о том, что ивабра-
дин может быть использован при синусовых тахикар-
диях различной природы, например при 
ортостатической тахикардии, так называемой тахи-
кардиомиопатии [30]. Нами описаны клинические 
наблюдения двух пациенток с синусовой тахикардией 
и диагнозом “расстройство вегетативной нервной 
системы” и жалобами на приступы тахикардии, сла-
бость, головокружение на фоне низкого артериаль-
ного давления [29]. Назначение Кораксана® в дозе 
5 мг на 2 раза в день с титрацией до 7,5 мг 2 раза в день 
значительно снизило ЧСС и улучшило клиническую 
симптоматику. В нашем исследовании 2012г, опубли-
кованном в журнале “Pharmaceuticals”, было пока-
зано, что ивабрадин лимитирует тахикардию, вызван-
ную приёмом ингаляционного бета-агониста Сальбу-
тамола у больных с ИБС и ХОБЛ [30].

Выводы, полученные в крупных исследованиях 
последнего времени с ивабрадином, и, прежде 
всего, BEAUTIFUL и SHIFT, у больных с ЧСС 
более 70 уд/мин показывают его позитивное влия-
ние на конечные точки: при стенокардии — частоту 
госпитализаций, частоту ИМ и коронарных ревас-
куляризаций, а при ХСН — частоту госпитализаций 
от обострений ХСН и смертность от данной при-
чины. Тем не менее, следует отметить, что в клини-
ческой практике назначение Кораксана® при ИБС 
и ХСН не должно быть “формальным”. Во многих 
случаях необходимо титровать дозу от 5 мг 2 раза 
в день до 7,5 мг 2 раза в день для достижения необ-
ходимого снижения ЧСС, тем более, что хороший 
профиль безопасности препарата позволяет сделать 
это гораздо легче, чем, например, при титрации ББ 
при сердечной недостаточности. Кроме того, по 
нашим наблюдениям, при подборе дозы ББ при 
ХСН и изначально высокой ЧСС можно добавлять 
Кораксан® достаточно “рано”, что позволит соот-
ветственно и раньше получить эффект от их комби-

Рис. 4. Кривая Каплан-Майера влияния Кораксана® на частоту госпитализа-
ций  пациентов в стационар в связи с острым инфарктом миокарда у пациен-
тов с ЧСС более 70 уд/мин [27].

Рис. 5. Снижение смертности от ХСН при добавлении Кораксана® к стандарт-
ной терапии в  исследовании SHIFT. 
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нации. Необходимость в назначении If-ингибитора 
будет возникать, например, при изначально низ-
ком или даже нормальном артериальном давлении, 
когда агрессивная и ускоренная титрация дозы ББ 
может привести к его дальнейшему падению и соот-
ветствующим жалобам.

Таким образом, полученные в последнее время 
данные в отношении контроля ритма сердца и его 
фармакологической регуляции у больных с ИБС 
и ХСН свидетельствуют о значимости ЧСС в разви-

тии и прогрессировании этих состояний. Использо-
вание If-ингибитора ивабрадина (Кораксана®) при 
ИБС и ССН способно снизить частоту госпитализа-
ций, ИМ и коронарных реваскуляризаций, а при 
ХСН в группе пациентов с ЧСС более 70 уд/мин — 
частоту госпитализаций при обострении и смерт-
ность от данной причины. Таким образом, Кораксан® 

является эффективным средством лечения ИБС 
и хронической сердечной недостаточности при повы-
шенной частоте сокращений сердца.
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ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ бОЛЕзНИ ПОЧЕК В СОВРЕМЕННЫХ РЕКОМЕНДАЦИЯХ: 
ЧТО НУЖНО зНАТЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ?

Скибицкий В. В., Фендрикова А. В.

Хроническая болезнь почек (ХБП) — состояние, широко встречающееся 
в реальной клинической практике и ассоциированное с увеличением риска 
развития кардиоваскулярных и почечных осложнений. Современные рекомен-
дации по ведению пациентов с ХБП позволяют выявлять нарушения функции 
и структуры почек на ранних стадиях и проводить адекватную терапию, направ-
ленную на предупреждение или замедление прогрессирования структурно-
функциональных изменений в почках. Обязательными методами диагностики 
ХБП в настоящее время считаются оценка скорости клубочковой фильтрации 
и выраженности альбуминурии. С учетом этих критериев разработана класси-
фикация ХБП, нашедшая отражение в современных рекомендациях.
Наличие ХБП подразумевает проведение эффективной терапии, обязатель-
ным компонентом которой являются блокаторы ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС). Вместе с тем большинству пациентов с ХБП требу-
ется комбинированная антигипертензивная терапия, в составе которой 
наряду с блокаторами РААС применяются диуретики и/или антагонисты каль-
ция, выбор которых зависит от конкретной клинической ситуации. Одним из 
эффективных представителей антагонистов кальция с доказанным нефропро-
тективным действием является лерканидипин.
Терапия больных с ХБП должна также включать адекватный контроль гликемии 
и гиполипидемические препараты.
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В последние годы отмечается повышение инте-
реса к такому наднозологическому понятию как хро-
ническая болезнь почек (ХБП), что продиктовано ее 
значительной распространенностью в мире и России, 
а также тесной ассоциацией нарушения функции 
почек с увеличением смертности — в частности, от 
сердечно-сосудистых причин.

Эпидемиологические исследования последних 
лет свидетельствуют, что распространенность ХБП 
сопоставима с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, сахарным диабетом и хроническими заболева-
ниями легких. Так, в США, Западной Европе частота 
регистрации различных стадий ХБП достигает 21,3–
35,8%, а у лиц старше 60 лет — около 50% [1–3]. 
Социальная значимость ХБП определяется и тем, 
что почечная дисфункция развивается при некон-
тролируемой артериальной гипертензии, сахарном 
диабете и других кардиоваскулярных заболеваниях, 

существенно утяжеляя их течение и ухудшая про-
гноз. При этом в ряде случаев степень снижения 
почечной функции может оказывать большее влия-
ние на прогноз, чем сократительная способность 
левого желудочка и тяжесть сердечной недостаточ-
ности [4]. Важно и то, что основная причина смерти 
пациентов с терминальной почечной недостаточно-
стью — именно сердечно-сосудистые заболевания. 
Таким образом, с одной стороны, артериальная 
гипертензия и сахарный диабет, названные панде-
миями XXI века, являются основными причинами 
развития ХБП, с другой — при тяжелой ХБП около 
половины больных погибают от кардиоваскулярных 
осложнений [5].

Значительная распространенность ХБП и тесно 
связанное с ней ухудшение прогноза определяет 
необходимость раннего выявления и своевремен-
ного эффективного лечения ХБП, обеспечивающего 

Diagnostics and treatment of chronic kidney disease in modern clinical guidelines:  
what do practitioners need to know?

Skibitskyi V. V., Fendrikova A. V.

Chronic kidney disease (CKD), widely prevalent in real-world clinical practice settings, is 
associated with an increased risk of cardiovascular and renal complications. Modern 
clinical guidelines on the management of CKD patients provide recommendations on 
the early diagnostics of renal functional and structural pathology, as well as on the 
adequate treatment which prevents or postpones the progression of these pathological 
changes. Currently, the assessment of glomerular filtration rate and albuminuria severity 
is considered obligatory in the CKD diagnostics. These criteria are reflected in the CKD 
classification, presented in the modern clinical guidelines.
The presence of CKD requires the administration of effective treatment, including 
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) blockers. At the same time, most 
CKD patients also require antihypertensive combination therapy, which includes 

RAAS blockers, diuretics, and/or calcium antagonists. The choice of antihypertensive 
agents is defined by the specific clinical situation. One of the effective calcium 
antagonists with proven nephroprotective activity is lercanidipine.
The treatment of CKD patients should also include adequate glycemia control and 
lipid-lowering agents.

Russ J Cardiol 2013, 5 (103): 66–72

Key words: chronic kidney disease, renal function, albuminuria.

Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia.



67

К 50-ЛЕТИЮ РОССИЙСКОГО КАРДИОЛОГИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВАОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

предупреждение нарушения почечной функции или 
ее замедление. В этой связи в последние десятилетия 
были разработаны отечественные и зарубежные 
рекомендации по диагностике и лечению ХБП. 
Одни из последних, на которые мы опирались в дан-
ном обзоре — опубликованные в 2012 году Нацио-
нальные рекомендации и в 2013 году — Рекоменда-
ции KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes) по диагностике и лечению хронической 
болезни почек [6, 7].

Определение ХБП
Под термином ХБП подразумевается значимое 

для здоровья нарушение структуры или функции 
почек, существующее более 3 месяцев. Критериями 
ХБП являются: наличие 1-го и более маркеров 
повреждения почек или снижение скорости клубоч-
ковой фильтрации менее 60 мл/мин/1,73 м 

2
 (табл. 1).

Длительность существования задокументирован-
ного нарушения структуры или функции почек 
более 3 месяцев позволяет дифференцировать хро-
нический процесс от острого повреждения почек, 
которое требует несколько иных подходов к диагно-
стике и лечению, а также сопровождается другими 
исходами [7].

Наиболее точным показателем изменения функ-
ции почек, как подчеркивается в рекомендациях, 
является скорость клубочковой фильтрации (СКФ). 
Нормальная СКФ (у молодых здоровых людей) 
составляет приблизительно 125 мл/мин/1,73 м 

2
. 

Снижение СКФ более, чем в два раза (то есть менее 
60 мл/мин/1,73 м 

2
) сопровождается значительным 

увеличением риска развития осложнений при ХБП.
В настоящее время определение СКФ является 

рутинным диагностическим методом и для ее расчета 
рекомендована формула CKD-EPI (The Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) [7].

В данной формуле учтено множество факторов, 
в том числе раса, пол, уровень сывороточного креати-
нина, что делает ее в значительной мере универсаль-
ной. Для расчёта СКФ по CKD-EPI существует мно-
жество электронных, в том числе функционирующих 
on-line калькуляторов, которые могут и должны 
широко применяться в клинической практике.

Следует отметить, что в последние годы клиници-
сты оценивали СКФ с использованием формулы 
MDRD (Modifcation of Diet in Renal Disease). Вместе 
с тем она имеет ряд недостатков: занижает СКФ на 
ранних стадиях ХБП (при СКФ >60 мл/мин/1,73 м 

2
), 

искажает уровень СКФ у представителей некоторых 
рас — например, монголоидной [7, 8].

Важной, с практической точки зрения, представ-
ляется необходимость акцентировать внимание прак-
тикующих врачей на значимости определения уровня 
сывороточного креатинина. К сожалению, в рутин-
ной клинической практике достаточно часто именно 
его уровень является единственным для врача ориен-

тиром при оценке функциональной способности 
почек. Вместе с тем в современных рекомендациях 
подчеркивается, что сывороточный креатинин не 
может быть  использован для определения наличия 
и выраженности нарушения функции почек, а, тем 
более, для решения вопроса о начале заместительной 
терапии. Это обусловлено целым рядом причин. Во-
первых, креатинин — белок, синтезирующийся 
в основном в мышцах, поэтому у некоторых катего-
рий пациентов (у женщин, лиц с дефицитом мышеч-
ной массы или заболеваниями мышц, вегетарианцев) 
уровень креатинина сыворотки крови может быть 
в пределах нормальных значений, но при этом СКФ 
может оказаться сниженной. Напротив, у лиц, зани-
мающихся спортом, имеющих выраженную мышеч-
ную массу, употребляющих значительное количество 
мясных продуктов, значения креатинина могут пре-
вышать норму, а СКФ окажется нормальной. Во-вто-
рых, существуют факторы, которые способны оказы-
вать влияние на экскрецию креатинина почками, 
например, некоторые лекарственные препараты 
могут таким образом изменять уровень креатинина 
в сыворотке крови.

Таким образом, при оценке функции почек не 
стоит ориентироваться исключительно на сыворо-
точный креатинин, но его определение необходимо 
для расчета СКФ с помощью современных формул, 
в частности CKD-EPI.

Следует также обратить внимание и на маркеры 
повреждения почек:

•  определение выраженности альбуминурии 
является рутинным методом диагностики не 
только при первичной патологии почек, но 
и у пациентов с кардиоваскулярными заболе-
ваниями. В современных рекомендациях тер-
мин “микроальбуминурия” не используется, 
но предложены новые категории выраженно-
сти альбуминурии [7] (табл. 3);

•  под изменениями мочевого осадка традици-
онно подразумевается наличие эритроцитурии, 
лейкоцитурии, цилиндрурии;

•  тубулярные нарушения могут быть диагности-
рованы при обнаружении почечного тубуляр-
ного ацидоза, нефрогенного несахарного диа-
бета, синдрома Фанкони и др.;

•  применение пункционной биопсии позволяет 
выявить гистологические изменения, харак-
терные для диабетической нефропатии, лекар-
ственных повреждений почек, аутоиммунных 
заболеваний и т. д.;

•  диагностика структурных изменений с использо-
ванием визуализирующих методик предполагает 
проведение ультразвукового исследования, ком-
пьютерной или магнитно-резонансной терапии 
с контрастированием или без, ангиографии, 
радиоизотопного исследования. С помощью 
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данных методик можно диагностировать анома-
лии развития, поликистоз почек, гидронефроз 
и другие патологические состояния.

Таким образом, диагноз ХБП является правомер-
ным при существовании более 3 месяцев одного 
и более маркеров повреждения почек независимо от 
СКФ или при наличии стойкого снижения СКФ 
независимо от наличия признаков почечного повре-
ждения.

Классификация ХБП
В основе современной классификации ХБП лежат 

ее причины и главное — степень нарушения СКФ 
и выраженность альбуминурии [7]. Данная класси-
фикация позволяет унифицировать диагностические 
и терапевтические подходы у пациентов с различным 
генезом ХБП для специалистов разного профиля 
(терапевтов, нефрологов, кардиологов, эндокрино-
логов и др.).

В зависимости от уровня СКФ выделяется 5 ста-
дий ХБП, причем 3 стадия согласно современным 
рекомендациям разделена на две подстадии — 3а и 3б 
(табл. 2) [6, 7].

Подразделение 3 стадии на 2 подстадии обуслов-
лено различными исходами и категориями риска раз-
вития осложнений. Так, у пациентов с 3а стадией 
прогрессирование почечной дисфункции умеренное, 
тогда как риск развития кардиоваскулярных заболе-
ваний и осложнений достаточно высок. При наличии 
3б стадии риск развития терминальной почечной 
недостаточности выше, чем фатальных сердечно-
сосудистых осложнений [6, 9–11].

Обязательным является указание в диагнозе выра-
женности альбуминурии (табл. 3).

Следует отметить, что третья категория альбумину-
рии (значительно повышенная альбуминурия) вклю-
чает в себя и нефротический синдром, то есть суточ-
ную экскрецию альбумина >2200 мг или соотношение 
альбумин/креатинин >2220 мг/г (>220 мг/ммоль).

Таким образом, при формулировании диагноза 
следует всегда по возможности указать этиологиче-
скую причину нарушения функции или структуры 
почек, стадию ХБП в зависимости от СКФ и катего-
рию альбуминурии.

В то же время данная классификация не только 
констатирует тяжесть почечной дисфункции, но 
и позволяет оценить риск развития осложнений 
и неблагоприятных событий у пациентов с ХБП. 
Основными предикторами неблагоприятного про-
гноза при ХБП считаются: 1) причина нарушения 
функции почек, 2) уровень СКФ, 3) категория альбу-
минурии; 4) другие факторы и коморбидные состоя-
ния [7]. Тем не менее, главная роль в прогнозирова-
нии исходов принадлежит именно значениям СКФ 
и альбуминурии (рис. 1). Использование простого 
алгоритма, основанного на стадиях ХБП и категории 
альбуминурии, позволяет определить тактику тера-
пии и мониторировать прогрессирование ХБП.

Лечение ХБП
Терапия ХБП направлена на предупреждение или 

замедление прогрессирования почечной дисфунк-
ции, а также предупреждение кардиоваскулярных 
осложнений. Стратегическими направлениями при 
лечении пациентов с ХБП являются: изменение 
образа жизни, контроль артериального давления 
(АД), а также таких метаболических факторов как 
уровни гликемии, мочевой кислоты, дислипидемии, 

Таблица 1
Критерии ХбП (каждый из критериев существует более 3 месяцев) [6]

Маркеры повреждения почек
(1 и более) 

Альбуминурия (суточная экскреция альбумина ≥30 мг; соотношение альбумин/креатинин ≥30 мг/г (≥3 мг/ммоль)) 

Изменения мочевого осадка

Электролитные и другие нарушения, обусловленные тубулярными нарушениями

Гистологические изменения (при биопсии) 

Структурные изменения, диагностированные с использованием визуализирующих методик

Трансплантация почки в анамнезе

Снижение СКФ СКФ <60 мл/мин/1,73 м 
2

Таблица 2
Классификация ХбП в зависимости от уровня СКФ [6, 7]

Стадия ХБП СКФ, мл/мин/1,73 м 
2

Описание

1 ≥90 Признаки повреждения почек с нормальной или повышенной СКФ

2 60–89 Признаки повреждения почек с начальным снижением СКФ

3а 45–59 Снижение СКФ от начального до умеренного

3б 30–44 Снижение СКФ от умеренного до выраженного

4 15–29 Выраженное снижение СКФ

5 <15 Терминальная почечная недостаточность
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кислотно-щелочного равновесия. Контроль АД 
неразрывно связан с блокадой ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС), что является 
одним из “краеугольных камней” лечения ХБП.

Контроль АД и блокада РААС. Согласно современ-
ным рекомендациям целевой уровень АД, а также 
выбор фармакотерапии зависят от возраста, сущест-
вующей кардиоваскулярной патологии и коморбид-
ных заболеваний, риском прогрессирования ХБП, 
наличием или отсутствием ретинопатии у пациентов 
с ХБП и сахарным диабетом, переносимостью лече-
ния [7].

Тем не менее, целевые уровни АД при ХБП во 
многом определяются выраженностью альбумину-
рии. У пациентов с ХБП диабетического и недиабе-
тического генеза и уровнем экскреции альбумина 
<30 мг/сутки (или его эквивалентом — соотноше-
нием альбумин/креатинин), получающим антиги-
пертензивные препараты и имеющих АД выше 
140/90 мм рт.ст., целевым следует считать АД 
≤140/90 мм рт.ст. [7].

Для больных ХБП с уровнем альбуминурии 
≥30 мг/сутки (диабетического и недиабетического 
генеза) необходимо поддерживать АД на уровнях 
≤130/80 мм рт.ст. [7].

В то же время нельзя забывать о том, что антиги-
пертензивная терапия должна быть индивидуальной 
и целевые значения АД могут отличаться от реко-
мендованных при ХБП у пожилых пациентов, осо-
бенно при наличии изолированной систолической 
АГ, при распространенном атеросклерозе (напри-
мер, при стенозирующем поражении сонных арте-
рий) и др.

В настоящее время для контроля АД при ХБП 
в качестве препаратов первой линии или как основ-
ной компонент комбинированной антигипертензив-
ной терапии рекомендуются блокаторы рецепторов 
ангиотензина (БРА) или ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) [6, 7]. Блокаторы 
РААС являются препаратами с доказанной способно-
стью замедлять прогрессирование почечной дис-
функции [12]. Более того, у пациентов с ХБП и альбу-
минурией ≥30 мг/сутки блокаторы РААС назнача-
ются независимо от уровня АД для обеспечения 
антипротеинурического эффекта [6].

В настоящее время не рекомендуется использова-
ние комбинации иАПФ и БРА для обеспечения 
нефропротекции, так как данных, подтверждающих 
эффективность такой терапии, недостаточно, а риск 
развития таких неблагоприятных эффектов как 
гиперкалиемия и ухудшение функции почек доста-
точно высок [7].

Комбинированная антигипертензивная терапия. 
Большинству пациентов с ХБП для достижения целе-
вых значений АД требуется комбинация нескольких 
антигипертензивных препаратов. В дополнение 
к блокаторам РААС могут быть рекомендованы диу-
ретики и антагонисты кальция [6].

Диуретики. Следует помнить, что класс диурети-
ков достаточно неоднороден и включает препараты, 
возможность назначения которых при ХБП зависит 
не только от доказанной эффективности, но и от 
СКФ. Так, наиболее часто в качестве антигипертен-
зивных препаратов в России используются гидро-
хлоротиазид и индапамид ретард. Вместе с тем совре-
менные рекомендации по лечению артериальной 
гипертензии (ЕОК, 2013г) предлагают отдавать пред-
почтение именно индапамиду ретард, как более 
эффективному и безопасному препарату [13]. Однако 
у больных с ХБП применение даже индапамида огра-
ничено — при снижении СКФ <30 мл/мин/1,73 м 

2 

эффективность тиазидных и тиазидоподобных диуре-
тиков снижается, а риск развития нежелательных 
явлений, прежде всего — метаболических наруше-
ний, возрастает. В этой связи при ХБП 3б стадии 
преимущество имеют петлевые диуретики, лидером 
среди которых в настоящее время считается торасе-
мид.

Антагонисты кальция. Данный класс лекарствен-
ных средств является ценным компонентом комби-
нированной антигипертензивной терапии у пациен-
тов с ХБП. Антагонисты кальция — гетерогенная 
группа препаратов, которые отличаются между 
собой по фармакокинетическим и фармакодинами-
ческим свойствам, что позволяет выбрать конкрет-
ный представитель класса в соответствии с нали-
чием у больного сопутствующей патологии, т. е. 
индивидуализировать лечение. Известно, что анта-
гонисты кальция включают в себя три подкласса: 
фенилалкиламины (например, верапамил), бензо-

Таблица 3
Категории альбуминурии при ХбП [7]

Категория
альбуминурии

Суточная экскреция альбумина, 
мг/сут

Соотношение
альбумин/креатинин

Описание

мг/ммоль мг/г

А1 <30 <3 <30 Нормальная или незначительно повышенная

А2 30–300 3–30 30–300 Умеренно повышенная

А3 >300 >30 >300 Значительно повышенная
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диазепины (дилтиазем) и дигидропиридины (амло-
дипин, нифедипин, лерканидипин, фелодипин 
и др.). Данные о нефропротективном действии раз-
ных антагонистов кальция достаточно противоре-
чивы. Так, результаты некоторых исследований сви-
детельствуют о значимом нефропротективном 
эффекте верапамила, который объясняется его спо-
собностью вызывать дилатацию как приносящей 
(афферентной), так и выносящей (эфферентной) 
артериолы клубочка, а также антипролифератив-
ными свойствами [14, 15]. Кроме того, в исследова-
нии BENEDICT показана способность верапамила 
в комбинации с иАПФ предупреждать возникнове-
ние микроальбуминурии у больных с АГ и сахарным 
диабетом 2 типа [16]. В отличие от верапамила неко-
торые представители дигидропиридиновых антаго-
нистов кальция (нифедипин, амлодипин) практиче-
ски не оказывают влияние на эфферентную артери-
олу и их нефропротективный эффект может быть 
обусловлен иными, не гемодинамическими меха-
низмами — противовоспалительным и антипроли-
феративным эффектами, антиоксидантным дей-
ствием и др. [17–19].

Вместе с тем в последние годы появляется все 
больше данных о нефропротективных эффектах 
новой генерации дигидропиридиновых антагонистов 

Рис. 1. Оценка прогноза у пациентов с ХБП.

Рис. 2. Исследование DIAL: изменение скорости экскреции альбумина.

кальция, в частности, лерканидипина. Например, 
в многоцентровом рандомизированном исследова-
нии DIAL у больных сахарным диабетом 2 типа 
с микроальбуминурией и артериальной гипертонией 
1–2 степени сравнили ренопротективное действие 
одного из эталонных иАПФ — рамиприла и леркани-
дипина [20]. Результаты этого исследования пока-
зали, что рамиприл и лерканидипин обеспечивают 
сопоставимый антигипертензивный эффект, при 
этом антагонист кальция не уступал иАПФ в отноше-
нии уменьшения выраженности альбуминурии 
(рис. 2).

В другом исследовании, ZAFRA, также были 
получены доказательства нефропротективного дей-
ствия лерканидипина. Особенностью данного иссле-
дования стало включение в него пациентов (175 чело-
век) с ХБП (клиренс креатинина <70 мл/мин) 
 различного генеза: сосудистая нефропатия, диабе-
тическая нефропатия и др., то есть той категории 
больных, которая достаточно часто встречается в реаль-
ной клинической практике [21]. Кроме того, все вклю-
ченные пациенты уже получали иАПФ или БРА, но 
при этом целевые значения АД (≤130/85 мм рт.ст.) 
 достигнуты не были. К проводимой терапии добав-
лялся лерканидипин в суточной дозе 10 мг, дли-
тельность наблюдения составила 6 месяцев. Через 
6 месяцев у 89,2% пациентов снижение АД было 
существенным и достоверным, а у 58,1% больных 
зарегистрирован оптимальный уровень АД 
<135/80 мм рт.ст. Применение лерканидипина 
сопровождалось достоверным (р=0,019) увеличе-
нием клиренса креатинина с 41,8 до 45,8 мл/мин 
(рис. 3). Важно и то, что терапия обеспечивала зна-
чимое (р=0,015) уменьшение выраженности проте-
инурии с 3,5 до 2,8 г/сутки (рис. 4).

Таким образом, у пациентов с различной этиоло-
гией ХБП лерканидипин обеспечивал не только 
существенный антигипертензивный эффект, но 
и нефропротективное действие.

Механизм нефропротективного действия лерка-
нидипина можно объяснить его способностью рас-
ширять наряду с афферентной и эфферентную арте-
риолу клубочков, что позволяет уменьшить внутри-
клубочковую гипертензию, которая в большей или 
меньшей степени имеет место при ХБП любой этио-
логии. Результаты ряда экспериментальных работ 
с проведением гистологического исследования под-
твердили способность лерканидипина вызывать 
дилатацию не только приносящей, но и выносящей 
артериолы [22].

Учитывая важность “жесткого” контроля АД 
у пациентов с ХБП нельзя не отметить высокую анти-
гипертензивную эффективность лерканидипина, 
показанную во многочисленных исследованиях. Так, 
в открытом многоцентровом исследовании ELYPSE 
в условиях реальной клинической практики эффек-
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тивность препарата в суточной дозе 10 мг в течение 
3 месяцев оценивалась у 9059 пациентов с артериаль-
ной гипертонией 1–2 степени [23]. Уже через 1 месяц 
монотерапии лерканидипином отмечалось достоверное 
снижение систолического АД на 13,5±11,5 мм рт.ст., 
 диастолического АД — на 9,4±7,7 мм рт.ст. Через 
3 месяца наблюдения целевой уровень диастоличе-
ского АД был зарегистрирован у 64% больных. Тера-
пия не сопровождалась увеличением числа сердечных 
сокращений и в целом хорошо переносилась.

Отличная переносимость лерканидипина является 
его отличительной чертой, показанной в исследова-
нии TOLERANCE, в котором сравнивалась антиги-
пертензивная эффективность и переносимость лерка-
нидипина, амлодипина и нифедипина GITS. Препа-
раты обеспечивали сопоставимое снижение АД, но 
при этом частота побочных эффектов, в том числе 
периферических отеков, наблюдалась достоверно реже 
на фоне применения лерканидипина [24].

Таким образом, лерканидипин выгодно выделя-
ется среди других представителей класса: обладает 
выраженной антигипертензивной эффективностью, 
хорошей переносимостью и доказанным нефропро-
тективным действием, сопоставимым с иАПФ.

Бета-адреноблокаторы. Место β-адреноблокато-
ров в лечении пациентов с ХБП ограничивается 
необходимостью их применения у пациентов с сопут-
ствующей ишемической болезнью сердца, особенно 
перенесших инфаркт миокарда, имеющих хрониче-
скую сердечную недостаточность [12].

Контроль гликемии. У пациентов с ХБП и сахар-
ным диабетом рекомендуется проведение гипоглике-
мической терапии при уровне HbA1c более 7,0%. 
Целевым считается уровень HbA1c около 7,0%, хотя 
эти значения достаточно индивидуальны и зависят от 
наличия коморбидной патологии, ожидаемой про-
должительности жизни и риска гипогликемий [7].

Гиполипидемическая терапия. У пациентов с ХБП 
дис- и гиперлипидемия являются достаточно частым 
явлением. Более того, тяжесть гиперлипидемии четко 
ассоциирована с нарушением функции почек и выра-
женностью альбуминурии, что подтверждает значи-
мость и необходимость проведения гиполипидемиче-
ской терапии при ХБП [25]. Наиболее четко место 
гиполипидемической терапии в лечении пациентов 
с ХБП отражено в Российских рекомендациях по диа-
гностике и коррекции дислипидемий, а также Реко-
мендациях ЕКО/ЕОА [26, 27]. Пациенты со снижен-
ной СКФ (<60 мл/мин/1,73 м 

2
) относятся к категории 

очень высокого риска, часто имеют гиперлипидемию 
и нуждаются в адекватной липидкорригирующей тера-
пии. У больных с ХБП 2–4 стадии целесообразно 
назначение статинов, так как они обладают не только 
выраженным гиполипидемическим, но и антипротеи-
нурическим дей ствием. При наличии почечной недо-
статочности (СКФ <15 мл/мин/1,73 м 

2
) предпочтение 

должно отдаваться аторвастатину 10–20 мг/сутки, 
флувастатину 40 мг/сутки или комбинации симваста-
тина 20 мг/сутки и эзетимиба 10 мг/сутки, так как эти 
варианты гиполипидемической терапии характеризу-
ются эффективностью и хорошо изученным профи-
лем безопасности [25]. Независимо от стадии ХБП 
целевой уровень холестерина липопротеидов низкой 
плотности достаточно “жесткий” и должен состав-
лять <1,8 ммоль/л.

Таким образом, эпидемиологические и клиниче-
ские исследования последних десятилетий демо-
нстрируют значительную распространённость 
и медико-социальную значимость ХБП. В этой 
связи практикующему врачу следует ориентиро-
ваться на современные рекомендации, использова-
ние которых позволит своевременно диагностиро-
вать ХБП и проводить адекватную терапию. В кли-
нической практике должна широко использоваться 
классификация ХБП, учитывающая как снижение 
СКФ, так и выраженность альбуминурии. Унифици-
рованный подход к диагностике ХБП позволит вра-
чам разных профилей (терапевтам, кардиологам, 

Рис. 3. Исследование ZAFRA: увеличение клиренса креатинина у пациентов с 
ХБП на фоне терапии лерканидипином,
Примечание: p=0,019 , сравнение исходного уровня с данными после 6 месяцев.

Рис. 4. Исследование ZAFRA: уменьшение выраженности протеинурии 
у пациентов с ХБП на фоне терапии лерканидипином
Примечание: p=0,015; сравнение исходного уровня с данными после 6 месяцев.
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эндокринологам, нефрологам и др.) лучше понимать 
друг друга и совместными усилиями оптимизиро-
вать лечение таких пациентов. Обязательным ком-
понентом терапии ХБП являются блокаторы РААС, 
которые должны назначаться всем пациентам 
с повышенным артериальным давлением, а при зна-
чительном нарушении функции почек — и в отсу т-
ствии артериальной гипертензии. Важно помнить, 
что абсолютному большинству больных с ХБП необ-
ходима комбинированная антигипертензивная тера-

пия, включающая блокатор РААС, диуретик и/или 
современный эффективный антагонист кальция, 
а также липидкорригирующие препараты. Можно 
надеяться, что лечение пациентов с ХБП, основан-
ное на современных подходах, но в то же время учи-
тывающее индивидуальные особенности течения 
заболевания, будет способствовать предупреждению 
прогрессирования ХБП и позволит уменьшить число 
тех, кому необходима заместительная терапия или 
трансплантация органа.
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РЕАЛИИ И ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ L-КАРНИТИНА В КАРДИОЛОГИИ

Аронов Д. М.

Карнитин — соединение, близкое к витаминам группы В. Он участвует 
в выработке энергии в митохондриях. L-карнитин контролирует скорость 
окисления длинно-цепочечных жирных кислот, выступая в качестве специфи-
ческого кофактора, облегчающего их перенос через внутреннюю мембрану 
митохондрий. Он участвует в удалении их избытка из митохондрий, а затем 
и из цитоплазмы. Эти эффекты предупреждают развитие цитотоксического 
эффекта.
В обзоре представлены исследовательские работы, отвечающие требованиям 
доказательной медицины.
Установлено, что у больных ОИМ L-карнитин приводил к меньшей некротиза-
ции миокарда и улучшению течения ИМ (число конечных точек в основной 
группе равнялось 15,6%, в контрольной — 26%).
В первые 5 дней лечения ОИМ L-карнитином было выявлено достоверное 
снижение смертности у больных основной группы.
У больных стабильной стенокардией L-карнитин уменьшает общую смертность 
повторные ИМ, желудочковые нарушения ритма. При перемежающейся хро-
моте L-карнитин приводит к достоверному увеличению расстояния, проходи-
мого без боли. Препарат хорошо переносится, серьёзные побочные эффекты 
не встречались.
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Carnitine is a substance close to vitamins B, which participates in the 
mitochondrial energy synthesis. L-carnitine controls the rate of the long-chain 
fatty acid oxidation and acts as a specific co-factor facilitating their transport via 
the internal mitochondrial membrane. It also participates in the elimination of 
long-chain fatty acid excess from mitochondria and cytoplasm. These effects 
prevent cytotoxicity.
This review presents the results of the studies which comply with the standards of 
evidence-based medicine.
It has been shown that in patients with acute myocardial infarction (AMI), L-carnitine 
therapy was associated with a reduction in myocardial necrosis and an improved 
clinical course of AMI (end-point incidence in the main and control groups was 
15,6% and 26%, respectively).

In the first 5 days of L-carnitine therapy, there was a significant reduction in mortality 
in the main group of AMI patients.
In patients with stable angina, L-carnitine reduces the risk of all-cause mortality, 
repeat AMI, and ventricular arrhythmias. In patients with intermittent claudication, 
L-carnitine significantly increases the pain-free walking distance. This medication is 
well tolerated, with no registered major adverse effects.
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L-carnitine in cardiology: reality and perspectives

Aronov D. M.

Существует ряд биологических субстанций, которые 
могут быть полезными при остром коронарном син-
дроме или остром инфаркте миокарда (ОКС/ОИМ), 
но формально находящихся как бы в подвешенном 
состоянии. Имеется в виду, что официальные реко-
мендации не упоминают их вовсе или упоминают 
в пределах II С уровней доказанности.

Между тем, имеются теоретические предпосылки 
к тому, чтобы надеяться на их эффективность ввиду 
того, что эти субстанции участвуют в дыхательном 
цикле Кребса, в процессах энергообмена в клетках, 
в том числе и в миокарде, а также в подавлении 
оксидативного стресса. Соответственно существует 
достаточная литературная база, основанная на 
результатах экспериментальных исследований (как 
правило, с положительным эффектом, в том числе 
при экспериментальной ишемии/реперфузии). 
Имеются также клинические исследования, как 
правило, с достоверным положительным эффектом, 
но, с точки зрения современной доказательной 

медицины, не соответ ствующие ее критериям (глав-
ным образом из-за отсутствия двойных — слепых 
рандомизированных исследований с включением 
достаточного числа больных, с продолжительным 
сроком наблюдения). К подобным препаратам отно-
сится ряд известных в медицине биохимических 
субстанций — такие, как коэнзим Q

10
, неотон, 

L-карнитин и другие.
Классическим образцом такого рода исследова-

ний может служить рандомизированное двойное сле-
пое, перекрестное исследование [1], в котором боль-
ные со стабильной стенокардией (n=18) получали 
в течение 30 дней пропионил-L-карнитин. Исследо-
вались результаты повторной нагрузочной пробы, 
давшие достаточно скромный, но все же положитель-
ный результат. В заключении авторы сообщают: 
“Похоже, что пропионил-L-карнитин оказывает 
эффект, подобный антиишемическому (antiischemic 
like effect) — возможно, за счёт своей метаболической 
активности”.
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В нашем обзоре представлены исследовательские 
работы по применению в кардиологии L-карнитина, 
которые отличаются достаточной строгостью прото-
кола и доказанностью достигнутых эффектов при 
лечении больных. Недостаточная концентрация этой 
субстанции в миокарде при экспериментальной ише-
мии миокарда была выявлена еще в 70–80-е годы 
прошлого века [2–4].

Известно, что карнитин — соединение, близкое 
к витаминам группы В. Биологической активностью 
обладает его L-изомер, или L-карнитин (левокарни-
тин), который частично образуется в организме 
и частично поступает с пищей. L-карнитин играет 
важную роль в выработке энергии в митохондриях. 
В условиях ишемии в митохондриях накапливается 
ацетилкоэнзим А, баланс которого со свободным 
коэнзимом А поддерживается за счет работы так 
называемого карнитинового челнока, транспортиру-
ющего ацильные остатки жирных кислот. L-карни-
тин контролирует скорость окисления длинно-цепо-
чечных жирных кислот, выступая в качестве специ-
фического кофактора, облегчающего их перенос 
через внутреннюю мембрану митохондрий. Он участ-
вует в удалении их избытка из митохондрий, а затем 
и из цитоплазмы. Эти эффекты предупреждают раз-
витие цитотоксического эффекта. Удаляя из мито-
хондрий избыток ацильных групп, L-карнитин спо-
собствует образованию малонил-коэнзима А, кото-
рый тормозит работу карнитининового челнока, тем 
самым в условиях ишемии он снижает скорость 
бета — окисления [5].

Клинические исследования с L-карнитином при 
остром инфаркте миокарда

Наиболее ранним и весьма продуктивным оказа-
лось многоцентровое рандомизированное плацебо — 
контролируемое исследование CEDIM [6]. По замы-
слу авторов ставилась задача изучить на самых ран-
них стадиях развития ОИМ возможность 
предотвращения дилятации полости левого желу-
дочка сердца с целью предупреждения постинфаркт-
ной ХСН, являющейся наиболее частой причиной 
летальных исходов.

В исследование было включено 472 больных ОИМ 
передней локализации. В основной группе после ран-
домизации оказалось 233, в контрольной — 239 боль-
ных. Лечение (стандартное + плацебо для больных 
контрольной группы; стандартное + L-карнитин для 
больных основной группы) начиналось в среднем 
через 12,7±7,17 часов от начала болевого приступа. 
Тромболизис был произведён у 79% больных основ-
ной и 77% больных контрольной группы. Больные 
с ОИМ после 5 дней в/в вливания 9 г L-карнитина 
в последующем получали per os 6 г препарата в тече-
ние 1 года.

Следует обратить внимание на то, как в те времена 
лечились больные ОИМ в стационаре (табл. 1).

Напоминаем, что исследование проводилось 
в начале девяностых годов прошлого века и, как 
видно, оно разительно отличается от современных 
подходов к лечению. Так, ингибиторы АПФ полу-
чали 6,7% и 8,4% больных в основной и контроль-
ной группе. Бета-блокаторы — 32,2% и 38,1% боль-
ных. Статины не применялись вовсе. Нитраты полу-
чали около 60% больных, что косвенно 
свидетельствует о значительном распространении 
стенокардии среди пациентов. Мы специально оста-
навливаемся на этих вопросах, чтобы подчеркнуть 
роль L-карнитина в кардиопротекции при ОИМ 
в период, когда не применялись такие хорошо 
известные теперь препараты с отличными кардио-
протективными свойствами как статины, бета-бло-
каторы, ингибиторы АПФ/блокаторы ангиотензи-
новых рецепторов. Следует также особо остано-
виться на отношении организаторов к выполнению 
эхокардиографического исследования. Оно было 
главным инструментом в оценке сохранности мио-
карда в процессе лечения и наблюдения. Применя-
лась сложная система объективной оценки результа-
тов ЭхоКГ, вплоть до того, что измеренные параме-
тры стандартно отправлялись в специальную 
лабораторию, специализирующуюся на высококаче-
ственной оценке ультразвуковых параметров сердца.

Как видно из таблицы 2 и рисунка 1, у больных 
основной группы через 3 месяца терапии выявляются 
значительные преимущества в состоянии сердечной 
мышцы и её сократительной способности.

Объёмы сердца в конце диастолы и систолы 
у больных основной группы были на 16% и 15% 
меньше, чем у больных контрольной группы. Хорошо 
известно, что сердечная недостаточность развивается 
тем чаще и в большей степени выраженности, чем 
больше потеря кардиомиоцитов вследствие некроза 
[7, 8]. В процесс компенсации частичной утраты 
сократительной способности сердца вступает непо-
врежденная часть миокарда. Недостаточная сократи-
мость миокарда компенсируется симпатической сти-
муляцией здоровой части миокарда. Работа в усло-
виях тахикардии и усиления напряжения стенки 
левого желудочка сердца способствует растяжению 
миокардиальных волокон в неинфарцированной 
зоне сердца. Так начинается процесс ремоделирова-
ния левого желудочка после ИМ.

Поэтому авторы делают совершенно обоснован-
ный вывод о том, что исследование CEDIM говорит 
о возможности предотвращения ремоделирования 
левого желудочка сердца после перенесённого ОИМ, 
если больной в ранние сроки острого периода болезни 
будет получать естественный биологический агент — 
L-карнитин. Уменьшение объёма некротизирован-
ной ткани в процессе развивающегося некроза 
и сохранение большего количества кардиомиоцитов 
ведёт к сохранению функциональной способности 
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сердца и предотвращению развития в последующем 
ХСН [9]. В рассматриваемом исследовании случаи 
ХСН развились у 1,7% больных основной и у 4,2% — 
контрольной группы.

Это означало, что у больных, получивших L-кар-
нитин, было частично предотвращено постинфаркт-
ное ремоделирование левого желудочка сердца, кото-
рое является основой возникновения ХСН и, воз-
можно, гибели от нее. Это тем более важно, что 
к окончанию исследования CEDIM [6] еще не поль-
зовались ингибиторами АПФ и не были известны 
результаты исследования SAVE, показавшего, что 
именно вследствие применения ингибитора АПФ 
у больных с ХСН произошло предотвращение ремо-
делирования левого желудочка сердца, удалось сни-
зить постинфарктную СН и летальность от нее.

Видно, что на всех сроках исследования (за исклю-
чением первичного) показатели энддиастолического 
и эндсистолического объемов левого желудочка 
серд ца достоверно ниже у больных, получавших 
L-карнитин на протяжении 12 месяцев. Этот факт 
является наиболее сильным аргументом в пользу 
утверждения доказанности предотвращения патоло-
гического ремоделирования сердца у больных с пер-
вичным передним ИМ с подъемом сегмента ST под 
влиянием L-карнитина.

Следовательно, исследование CEDIM [6] практи-
чески было первым, показавшим, что добавление 
к терапии больных с острым передним ИМ естест-
венной субстанции — L-карнитина — эффективно 

защищает сердце от дегенеративных изменений, 
ведущих к ХСН и смерти.

Заслуживает внимания исследование по примене-
нию L-карнитина при ОИМ, выполненное индий-
скими авторами [11]. Практически это исследование 
выполнялось в то же время, что и исследование 
CEDIM итальянских авторов. Кроме того, это иссле-
дование представляет интерес тем, что включенные 
в него больные ОИМ пользовались гораздо меньшей 
дозой L-карнитина — 2 г/в день per os., а общий срок 
наблюдения за больными авторы ограничили 28 
днями. В остальном исследование выполнено доста-
точно строго: рандомизированное, двойное слепое, 
плацебо — контролируемое. Число включенных 
в исследование больных — 51 в группе карнитина, 
50 — в группе плацебо. Исследовали в динамике мио-
кардиальные ферменты, пероксидазы липидов (т. е. 
показатели перекисного окисления), повторно про-
изводили суточное мониторирование ЭКГ для изуче-
ния нарушений ритма. Ставилась задача выявить 
влияние карнитина на величину некроза миокарда 
(по динамике креатинина и МВ креатинкиназы).

Для этого забор крови на энзимы миокарда произ-
водился через каждые 4 часа в первый, через 6 часов — 
во второй, далее — 1 раз в день в последующие 8 дней. 
Кроме того, исследовали динамику шкалы QRS ЭКГ. 
При поступлении в стационар разницы между 2 груп-
пами больных по исследуемым параметрам не обна-
ружено, включая прием медикаментов до поступле-
ния в стационар.

Таблица 1
Медикаментозная терапия больных перед выпиской из стационара

Лекарства L-карнитин
количество больных (%) 

Плацебо
количество больных (%) 

Дигиталис 24 (10,3) 23 (9,6) 

Мочегонные 40 (17,2) 44 (18,4) 

Антиагреганты 163 (70) 167 (69,9) 

Антикоагулянты 65 (27,9) 63 (26,4) 

Ингибиторы АПФ 16 (6,9) 20 (8,4) 

Бета-блокаторы 75 (32,2) 91 (38,1) 

Нитраты 137 (58,8) 142 (59,4) 

Антагонисты кальция 59 (25,3) 56 (23,4) 

Антиаритмики 19 (8,2) 11 (4,6) 

Таблица 2
Величина увеличения энддиастолического объема (ЭДО) и эндсистолического объема (ЭСО)  

и фракции выброса (ФВ) левого желудочка сердца к концу первого года наблюдения

L-карнитин Плацебо P 

12 месяцев n=176 n=172

ЭДО (ml) 19,1± 2,7 28,5± 3,1 0,02

ЭСО (ml) 29,0± 3,9 39,9± 4,2 0,05

ФВ (%) - 5,0± 1,2 - 5,6± 1,2 0,70
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С первого дня поступления больные получали 
либо плацебо, либо 2 г/день L-карнитина в течение 
28 дней в дополнение к стандартной терапии. Мони-
торировались уровни миокардиальных ферментов, 
показатели перекисного окисления липидов.

К 28-му дню объём некротизированного миокарда 
был достоверно меньше у получавших L-карнитин 
(7,4±1,2 vs 10,7±2,0), индекс QRS был значительно 
снижен по сравнению с показателями больных конт-
рольной группы. Было обнаружено, что в группе полу-
чавших карнитин, величина некроза миокарда досто-

верно (р<0,01) была меньше, индекс шкалы QRS ЭКГ 
был также достоверно (р<0,01) ниже, чем в группе 
плацебо. Величины аспартат-трансферазы, лактат 
дегидрогеназы, липидпероксидазы также были досто-
верно (р<0,05) ниже, чем в группе плацебо. Клиниче-
ские данные были достоверно лучше по таким показа-
телям как частота приступов стенокардии (снижение 
относительного риска (ОР) на 51%), ухудшение функ-
ции сердца (снижение ОР на 35%), наличие аритмии 
(снижение ОР на 51%), повторный ИМ (снижение ОР 
на 44%) и общее число кардиальных осложнений (сни-
жение ОР на 40%). Лактатдегидрогеназа через 6–7 дней 
болезни возрастала достоверно реже, чем у больных на 
плацебо. Клинические показатели были благоприят-
нее у получавших L-карнитин, чем плацебо. В частно-
сти, стенокардия отмечалась в 17,6% vs 28%, соответ-
ственно у больных основной и контрольной группы; 
больных с тяжелыми функциональными классами 
(III–IV ФК ХСН) и расширением полости левого 
желудочка было соответственно 23,4% vs 36,6%, с арит-
миями –13,7% vs 28%. Общее количество серьезных 
сердечно-сосудистых событий наблюдалось в 15,6% vs 
26%, соответственно.

Таким образом, эта работа [11], законченная 
в 1996 г., показала, что при наблюдении в течение 28 
дней у больных ОИМ, получавших весьма умеренную 
дозу L-карнитина (2 г/день per os) было достоверно 
установлено уменьшение ЭКГ — признаков пораже-
ния миокарда, уменьшение активности перекисного 
окисления липидов, и, главное, значительное улуч-
шение течения ОИМ (почти в 2 раза меньшее число 
серьезных кардиальных осложнений).

Особенностью работы авторов явилось то, что 
больным назначали самую меньшую дозу L-карни-
тина (2 г/день per os). Обращает также на себя внима-
ние то обстоятельство, что больные наблюдались 
короткий период времени (28 дней).

Грузинские авторы [12] провели с L-карнитином 
исследование почти по протоколу исследования 
CEDIM (1995). Под их наблюдением находились 2 
группы больных ОИМ передней локализации, рандо-
мизированных в группу L-карнитина (по 3 г в/в 3 раза 
в день в течение первых 5 дней, далее — по 2 г 2 раза 
в день per os в течение 180 дней) и группу плацебо.

Изучали динамику сердечных ферментов, ФВ 
левого желудочка, клинические осложнения 
и исходы. Рандомизация больных происходила 
в течение 24 часов в сутки в специальном центре по 
телефону. В группе карнитина было 45, в группе пла-
цебо — 53 больных.

Число умерших в течение наблюдения составило 
9,7% в группе карнитина, 12,35 — в группе плацебо; 
(р<0,05).

Повторные ИМ + смерть в группе получавших 
карнитин случались реже на 15,7%, чем в группе пла-
цебо. Развитие СН произошло на 43,7% реже, чем 

Рис. 2. Кривые летальности больных основной и контрольной групп в иссле-
довании CEDIM-2 [10].

Рис. 1. Динамика энддиастолического (верхняя часть рисунка) и эндсисто-
лического (нижняя часть рисунка) объёмов сердца у больных групп плацебо 
и L-карнитина в течение 12 месяцев.
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в группе плацебо (к сожалению, авторы не предста-
вили сведений о достоверности различий).

Иначе говоря, это исследование методически 
было хорошо организовано и окончилось недвусмы-
сленным положительным результатом — достовер-
ным снижением 6-месячной общей летальности, слу-
чаев ИМ + смерть и развития СН на значительный 
процент при применении L-карнитина.

Группа авторов [10] организовала крупное 
со временное исследование СЕDIM-2, полностью 
соответствующее стандартам доказательной меди-
цины. По протоколу исследования оно практиче-
ски повторяет протокол исследования CEDIM от 
1995г [6]. Поэтому авторы позволили себе придать 
своему исследованию название CEDIM-2, хотя эти 
два исследования выполнены абсолютно разными 
группами исследователей и в совершенно разных 
медицинских учреждениях. Исследование CEDIM 
выполнено в Нидерландах, а исследование 
CEDIM-2 — в Италии. Оно было рандомизирован-
ным, двойным — слепым, многоцентровым, пла-
цебо контролируемым. При запланированном 
включении в исследование 4000 больных ОИМ 
исследование было приостановлено после включе-
ния 2300 больных в связи с несоблюдением предпо-
лагавшихся сроков включения больных. Тем не 
менее, 2300 больных ОИМ, прослеженных в тече-

ние 6 мес., представляют серьезный материал для 
анализа.

Первичной целью исследования являлось изуче-
ние частоты летальных исходов, развитие ХСН, вто-
ричная цель — изучение летальности в первые 5 дней 
наблюдения в рандомизированных группах больных, 
дополнительно к стандартной терапии получавших 
в первые 5 суток либо плацебо, либо 9,0 г L-карни-
тина в/в, далее по 4 г/день внутрь в течение 6 меся-
цев. В контрольной группе больные получали пла-
цебо. Рандомизация производилась по телефону цен-
трализованно. Участвовали в исследовании 153 
медицинских центра (один центр выбыл из исследо-
вания в начале работы, включив 1 больного, который 
не был включен в статистический анализ). По антро-
пометрическим данным, клиническим, анамнестиче-
ским данным больные двух групп (1168- на L-карни-
тине, 1162 — на плацебо) были равноценны. Посту-
пление больных в стационар происходило через 5,3 
и 5,26 часов от начала приступа. Тромболизис был 
произведён 76,9% больных в основной и 78,0% 
в контрольной группе больных. Внутрикоронарное 
вмешательство — в 11,9% и 10,9% случаев.

За 6 месяцев в основной и контрольной группах 
(рис. 2) летальный исход наступил у 67 и 75 больных, 
соответственно. Разница в летальности между двумя 
группами за весь период наблюдения была недосто-
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верна и составила 12% (Р=0,26). Тем не менее леталь-
ность за первые 5 дней была достоверно ниже в основ-
ной группе (2,3% vs 3,8%, Р<0,041). Лечение L-карни-
тином не было отменено ни одному больному. Как 
видим, в исследовании получено достоверное сниже-
ние ранней смертности в госпитальный период и недо-
стоверное снижение смертности в течение 6 месяцев.

Следует отметить, что по предварительным расче-
там для получения достоверных различий в достиже-
нии первичной конечной точки — снижения леталь-
ности в течение 6 месяцев на 20% — необходимо было 
включить в исследование не менее 4000 больных 
ОИМ. За период с 24 июня 1997г по 15 декабря 2002г 
всего в исследование было включено 2330 больных, 
т. е. расчетная мощность исследования не была 
достигнута в связи с тем, что темп включения боль-
ных в исследование не соответствовал требованиям 
протокола. Наблюдательным комитетом было решено 
прекратить исследование досрочно. Следует обратить 
внимание на кривые выживаемости больных, пред-
ставленные на рисунке 2. Их расхождение начинается 
буквально после 5–6 дней. Дистанция между кри-
выми (в процентном отношении) на протяжении 
всего срока наблюдения достаточно ощутима; по 
крайне мере, нет тенденции к их слиянию.

Тем не менее, исследование CEDIM-2 [10] при 
всей его незавершенности по организационным при-
чинам имеет вполне положительный результат — 
снижение уровня летальности в течение 5 дней от 
момента госпитализации при добавлении L-карни-
тина к стандартной терапии ОИМ в сравнении 
с добавлением плацебо. Возможно также, что после 
прекращения введений L-карнитина внутривенно по 
9 г/сутки, его дальнейшее назначение в дозе 4 г/день, 
принимаемых per os, оказалось недостаточным для 
проявления полного эффекта лечения [10].

Метаанализы исследований L-карнитина
DiNicolantonio JS [13, 14] из клиники Mayo (США) 

произвели отбор и системный анализ статей, посвя-
щенных применению L-карнитина во вторичной про-
филактике у коронарных больных. У авторов были 
строгие требования к рассматриваемым ими статьям. 
Из 153 статей, включенных в первичный анализ, ока-
зались годными для окончательного анализа лишь 13.

Исследования были контролируемые, рандомизи-
рованные. В контрольных группах больные получали 
плацебо или обычное лечение. Обе группы больных 
получали одинаковую базисную терапию, не имели 
существенных различий по антропометрическим 
и основным медицинским параметрам. Срок наблю-
дения колебался в пределах 0,7–12 месяцев.

В 11 статьях были представлены сведения, годные 
для получения летальности под влиянием L-карнитина 
в сравнении с плацебо или контролем (N=3579 боль-
ных). Общая летальность под влиянием L-карнитина 
оказалась достоверно сниженной на 27% (р<0,001).

В 5 статьях (n=829) изучали частоту повторных 
инфарктов миокарда. Снижение частоты повторных 
инфарктов миокарда имело место в 22% случаев, но 
разница между группами оказалась недостоверной 
(р=0,45). У 261 больного ИБС авторы исследовали 
влияние L-карнитина на частоту приступов стено-
кардии. Имело место 40%-е снижение частоты при-
ступов (р<0,0001).

Особое внимание уделено применению L-карни-
тина у больных ОИМ с СН. В 7 работах, посвящен-
ных этому вопросу, установлена лишь слабая тенден-
ция к сокращению этого осложнения (–15%, р=0,20). 
В статье не представлены дозы назначавшегося 
L-карнитина. Тем не менее, в обсуждении указыва-
ется, что минимальная эффективная доза препарата 
2 г/день, а оптимальная — 6,0–9,0 г/день.

Таким образом, этот мета-анализ статей [13], 
включенных в исследование по изучению эффекта 
L-карнитина в сравнении с плацебо или с обычным 
лечением, показал достаточную эффективность пре-
парата в предотвращении серьезных последствий 
ИБС после перенесенного ОИМ. Установлено, что 
L-карнитин снижает на 27% (р<0,001) общую смерт-
ность, уменьшает частоту желудочковых нарушений 
ритма на 65% (р<0,001), не оказывает достоверного 
влияния на повторность инфаркта миокарда (20%, 
р=0,40) и значительно снижает частоту развития при-
ступов стенокардии (40%, р<0,0001).

Переносимость препарата была хорошей; не было 
случаев его отмены. Заканчивают авторы свою статью 
призывами к организации более крупного “достой-
ного” рандомизированного исследования [13].

Перемежающаяся хромота и L-карнитин
В 2013г [14, 15] произвели обзор статей, посвя-

щенных применению L-карнитина при перемежаю-
щейся хромоте. В анализ включали рандомизирован-
ные исследования. Качественную оценку статьям 
давали по шкале Jadal. Среди первоначально ото-
бранных 40 статей 23 были исключены из-за несоот-
ветствия критериям включения.

Больные основной группы на фоне стандартной 
терапии, обязательной для контрольной и основной 
групп, получали L-карнитин в дозе 300–2000 мг 
в течение 90 дней. В 7 исследованиях изучали дина-
мику расстояния, проходимого без боли и общее 
проходимое расстояние. Под влиянием лечения пре-
паратом установлена прибавка расстояния, проходи-
мого без боли и общего проходимого больным рас-
стояния на 71–135 м.

В 22 других исследованиях длительностью до 1 года 
лечения 600–3000 мг L-карнитина (n=485 больных) 
было установлено, что под влиянием лечения в 7 из 8 
рандомизированных исследований обнаружено ста-
тистически достоверное увеличение проходимого без 
боли расстояния на 31–54 м и общего расстояния — 
на 9–86 метров.
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В 4 других перекрестных исследованиях установ-
лено увеличение безболевой дистанции ходьбы на 
23–132 м и общей проходимой дистанции на 104 м.

Авторы установили также, что внутривенное вве-
дение препарата более эффективно, чем употребле-
ние его per os и что терапевтический эффект выражен 
больше у больных с тяжелой перемежающейся хро-
мотой.

Таким образом, это исследование дает возмож-
ность считать, что по результатам мета — анализа 
получены доказательства эффективности L-карни-
тина при перемежающейся хромоте — класс доказа-
тельности А: применение L-карнитина при перифе-
рическом атеросклерозе, протекающем с перемежаю-
щейся хромотой, достоверно увеличивает расстояния, 
проходимые больными.

Отечественные исследования
Семиголовский Н. Ю. и соавт. [16] применили 

в пилотном исследовании внутривенное введение 
препарата L-карнитина отечественного производства 
(Элькар, компания “ПИК-ФАРМА”) при остром 
инфаркте миокарда. Ставилась задача выяснить воз-
можную эффективность парентального введения эль-
кара в первые 5 дней ОИМ передней локализации 
с низкой фракцией выброса (<40%) для воздействия 
на функцию миокарда левого желудочка. В динамике 
в первые и на 5–7-е сутки ИМ у больных определяли 
ФВ левого желудочка по Simpson и активность тропо-
нина I, КФК, МВ-КФК. В основной группе было 35, 
в контрольной — 24 больных ОИМ. Группы были 
идентичны по антропометрическим и основным 
медицинским параметрам за исключением несколько 
большего процента больных с повторным ИМ 
в основной группе (р<0,05).

Как показал анализ, средняя продолжительность 
пребывания в отделении реанимации у больных, 
получавших элькар, имела тенденцию к снижению 
по сравнению с контрольной, а ФВ ЛЖ у них уско-
ренно нарастала к 5–7 м суткам введения препарата 
по сравнению с таковой у пациентов контрольной 
группы (с 35,5±0,9 до 45,4±1,2% против 35,8±0,7 до 
40,1±0,9%; р<0,05). Выявлен дозо-зависимый эффект 
элькара — положительная достоверная корреляция 
суммарной дозы препарата, полученной каждым 
пациентом, с повторно определенной на 5–7-е сутки 
заболевания ФВ ЛЖ (r=0,67; р<0,05).

Что касается механизмов фармакологического 
защитного действия элькара, то по результатам иссле-
дования можно предположить наличие у него кардио-
протективного, мембраностабилизирующего свойств. 
Активность всех изучавшихся ферментов крови (тро-
понин I, КФК, КФК-МВ) у лиц основной группы 
в динамике была во всех случаях достоверно ниже, 
чем у больных контрольной. Меньшее повреждение 
кардиомиоцитов (по быстрой и выраженной дина-
мике показателей миокардиальных ферментов, по 

более высоким показателям функциональной спо-
собности левого желудочка сердца), произошедшее за 
первую неделю от начала ОИМ, свидетельствует 
о весьма позитивном влиянии элькара на больных 
ОИМ с выраженной дисфункцией сердца. За период 
наблюдения скончались 2 и 1 больной в контрольной 
и основной группе, соответственно.

Практически это первое исследование в России, 
выявившее положительное влияние L-карнитина на 
миокард при ОИМ. Эти данные обнадеживают нас. 
Конечно, было бы вполне естественно после этого 
пробного исследования организовать и выполнить 
рандомизированное многоцентровое исследование 
с применением препарата не только в остром пери-
оде, но и в последующие месяцы. В случае положи-
тельного результата за счет дополнительного эффекта 
метаболической терапии (L-карнитина) нам удалось 
бы значительно улучшить течение ОИМ, уменьшить 
повторные госпитализации и, возможно, отдаленную 
летальность при этом заболевании.

Оценивая в целом результаты работ по примене-
нию L-карнитина при ОИМ, мы убедились в том, что 
добавление L-карнитина к стандартной терапии ока-
залось успешным как в первые 5 дней заболевания 
(острейший и острый период заболевания), так 
и в раннем (первый месяц заболевания) и в более 
отдаленном периоде болезни (6–12 месяцев). Мини-
мально эффективная доза препарата — 2 г/день. Сле-
дует отметить, что выявлен дозо-зависимый эффект 
действия L-карнитина, а также зависимость этого 
эффекта от способа введения препарата (лучший 
эффект при внутривенном введении препарата в пер-
вые 5–10 дней болезни).

Особого внимания заслуживает тот факт, что ни 
в одной статье не выявлена непереносимость L-карни-
тина и какие-либо (даже незначительные) осложнения.

заключение
В приведенном нами обзоре использовались кли-

нические исследования и мета-анализы, соответству-
ющие критериям доказательной медицины. Анализ 
показывает, что L-карнитин является важной биоло-
гической субстанцией, принимающей активное учас-
тие в тканевом дыхании (как участник цикла Кребса) 
в энергоообразовании в митохондриях клеток 
и в регулировании окисления свободных жирных 
кислот.

В условиях ишемии или некроза миокарда введе-
ние экзогенного L-карнитина в виде лекарственного 
средства приводит к уменьшению потери кардиомио-
цитов и предотвращению ремоделирования левого 
желудочка сердца, являющегося предиктором разви-
тия ХСН и, возможно, преждевременной гибели 
больного.

Кардиопротективный эффект препарата проявля-
ется уже в первые 5 дней от начала ОИМ при условии 
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его раннего назначения в дозе до 9 г внутривенно 
ежедневно.

При продолжении лечения до 12 месяцев (прием 
препарата per os в дозе от 2,0г до 4,0г (день) кардио-
протективный эффект наращивается (о чем свиде-
тельствует достоверное снижение летальных случаев 
в группе больных, принимавших препарат, в сопо-
ставлении с больными контрольной группы (сниже-
ние относительного риска общей смертности на 27%, 
желудочковых нарушений ритма сердца на 65%, сни-
жение частоты развития приступов стенокардии на 
40%).

При лечении больных стенозирующим атероскле-
розом артерий нижних конечностей и перемежаю-
щейся хромотой наблюдали увеличение проходимого 
больными расстояния до появления боли в ногах на 
71–135 м, а также увеличение общего расстояния 
ходьбы.

Имеются обнадеживающие результаты примене-
ния отечественного препарата L-карнитина (Элькар, 
компания “ПИК-ФАРМА”) при остром инфаркте 
миокарда.

Приведенные сведения заслуживают присталь-
ного внимания, но последних явно недостаточно, 
чтобы врачи широко могли использовать их в клини-
ческой практике.

Все цитировавшиеся авторы считали, что имеется 
необходимость в организации “достойных” исследо-
ваний по применению L-карнитина при ОИМ, 
инсульте головного мозга и при других сердечно-
сосудистых заболеваниях (стабильная стенокардия, 

периферический атеросклероз, ХСН). Под “достой-
ными” понимаются исследования рандомизирован-
ные, двойные слепые, плацебо-контролируемые 
с достаточным (по статистическим расчетам) количе-
ством включаемых больных в зависимости от ожида-
емой эффективности по снижению основных конеч-
ных точек. Напоминаем, что при выполнении неза-
вершенного исследования CEDIM-2 [10] расчеты 
показали, что для получения 20%-ной достоверной 
разницы между основной и контрольной группами 
по снижению смертности при наблюдении больных 
в течение 6 месяцев, было необходимо включить 
в исследование 4000 больных ОИМ. Также представ-
ляется сомнительным, что найдется еще один спон-
сор для проведения дорогостоящего крупномасштаб-
ного клинического исследования по влиянию на 
прогноз такой молекулы как L-карнитин, которая 
широко используется во всем мире и не подлежит 
патентной защите.

Лечение больных ОИМ находится под тщатель-
ным контролем международных, региональных 
и национальных обществ. Без их участия в решении 
данного вопроса широкое внедрение метаболиче-
ских препаратов типа L-карнитина невозможно.

Ключевые фигуры в кардиологическом сообще-
стве должны пробудить внимание инвесторов, специ-
алистов, национальных кардиологических обществ 
к решению данной проблемы. Эффективное решение 
ее даст возможность улучшить лечение ОИМ и дру-
гих серьезных заболеваний, снизить летальность 
и возможность развития ХСН.
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АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВАЯ КИСЛОТА ДЛЯ ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ У ПАЦИЕНТОВ 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНзИЕЙ

Мелехов А. В., Рязанцева Е. Е.

Артериальная гипертензия (АГ) остается наиболее распространенным сер-
дечно-сосудистым заболеванием (ССЗ), являющимся важным фактором 
риска развития тяжелых, нередко фатальных осложнений. Предотвращение 
ССЗ у пациентов с АГ представляет собой комплексную задачу, которая 
включает в себя не только необходимость снижения АД, но и воздействие на 
дополнительные ФР. В ходе исследования HOT впервые была предпринята 
попытка изучить, какое влияние оказывает назначение ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) пациентам с АГ на развитие ССЗ. В результате было показано, 
что аспирин снижал риск развития больших сердечно-сосудистых осложне-
ний (нефатальный ОИМ, нефатальный ОНМК, сердечно-сосудистая смерть) 
на 15% (р=0,03) и инфарктов миокарда на 36% (р=0,02). Для того, чтобы 
внедрить результаты HOT в клиническую практику, было проведено дополни-
тельное исследование (субанализ). Это исследование показало, что досто-
верное преимущество терапии АСК наблюдалось в подгруппе пациентов 
с уровнем креатинина более 150 ммоль/л. Результаты исследования HOT и, 
в частности, его субанализа уже были включены в обновленные рекоменда-
ции по лечению АГ.
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Acetylsalicylic acid in primary prevention among patients with arterial hypertension

Melekhov A. V., Ryazantseva E. E.

Arterial hypertension (AH) remains one of the most prevalent cardiovascular 
diseases (CVD) and is an important risk factor of severe, often fatal complications. 
CVD prevention in AH patients is a complex task, including not only blood pressure 
reduction, but also targeting additional risk factors. The HOT study was the first 
attempt to assess the effects of acetylsalicylic acid (ASA) on CVD risk in AH patients. 
It was shown that ASA reduced the risk of major cardiovascular events (non-fatal 
acute myocardial infarction (MI), non-fatal stroke, and cardiac death) by 15% 
(p=0,03). The risk of MI was reduced by 36% (p=0,02). In order to implement the 
HOT study results in the clinical practice, additional data analyses were performed, 
which demonstrated that ASA benefits were the most pronounced in patients with 
creatinine levels >150 mmol/l. The evidence from the HOT study, including the 

subgroup analysis results, has been included in the latest guidelines on AH 
management.

Russ J Cardiol 2013, 5 (103): 81–87

Key words: acetylsalicylic acid, arterial hypertension, essential arterial 
hypertension, primary prevention, cardiovascular complications, HOT study.
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Истинную распространенность артериальной 
гипертензии (АГ) оценить сложно, по разным оцен-
кам она составляет 30–45% в общей популяции с тен-
денцией к увеличению с возрастом. Согласно обнов-
ленным рекомендациям по лечению АГ Европей-
ского Общества Кардиологов (ЕОК) от 2013г, на 
протяжении последних десятилетий были отмечены 
положительные изменения в уровне среднего артери-
ального давления (АД) в различных странах, однако 
стойкой тенденций к уменьшению его значений 
зафиксировано не было [1].

Недостаток информации о частоте и выражен-
ности АГ стал причиной использования так назы-
ваемых “суррогатов” для оценки распространен-
ности АГ [2]. Считается, что одним из наиболее 
информативных “суррогатов” является смерт-

ность от острого нарушения мозгового кровообра-
щения (ОНМК), так как на данный момент АГ 
является наиболее значимым состоянием, на фоне 
которого развивается инсульт. Была доказана 
сильная корреляция между распространенностью 
АГ и смертностью от ОНМК [3]. При оценке все-
мирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
смертности от инсульта было выявлено, что в стра-
нах Западной Европы последнее время наблюда-
ется тенденция к уменьшению распространенно-
сти АГ в отличие от стран Восточной Европы, где 
отмечен отчетливый рост количества смертей от 
ОНМК [4].

Таким образом, в настоящее время АГ остается 
наиболее распространенным сердечно-сосудистым 
заболеванием (ССЗ), которое само по себе служит 
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весомым фактором риска развития тяжелых, нередко 
фатальных осложнений.

Высокое АД, как причина развития серьезного 
поражения сердечно-сосудистой системы и почек, 
было описано в большом числе крупных обсерваци-
онных исследований. Эти данные были подробно 
освещены в клинических рекомендациях Европей-
ского Общества Кардиологов (ЕОК), начиная с пер-
вых изданий [5, 6]. Офисное АД (АД, измеренное на 
приеме у врача или в стационаре) находится в прямой 
взаимосвязи с частотой развития многих сердечно-
сосудистых событий (ССС), в т. ч. ОНМК, острого 
инфаркта миокарда (ОИМ), внезапной смерти, сер-
дечной недостаточности и атеросклероза перифери-
ческих артерий (АПА), а также выраженной почеч-
ной недостаточности [7, 8]. Эта взаимо связь сохраня-
ется во всех возрастных и этнических группах [9, 10].

Развитие осложнений у пациентов с АГ наблю-
дается как на фоне высоких цифр АД, так и при 

 относительно низких цифрах (систолическое АД 
(САД) 110–115 мм рт.ст., диастолическое АД (ДАД) 
70–75 мм рт.ст.). Было показано, что у лиц старше 
50 лет САД имеет большее прогностическое значе-
ние, чем ДАД [11]. Кроме того, пульсовое АД имеет 
дополнительное значение у пожилых людей, а паци-
енты с изолированной систолической АГ имеют 
высокий риск сердечно-сосудистых осложнений [1].

Необходимо отметить, что большее значение 
в определении риска осложнений и прогноза пациен-
тов имеют амбулаторные значения АД (самостоятель-
ное измерение АД и суточное мониторирование АД 
по Холтеру), так как они более объективно отражают 
истинный уровень АГ пациента в условиях его при-
вычного образа жизни.

Связь АД с заболеваемостью и смертностью от 
ССЗ сильно варьирует в зависимости от наличия 
дополнительных факторов риска. Огромное значение 
имеют метаболические расстройства (нарушения 

Таблица 1
Влияние сочетания факторов риска на 10-летнюю вероятность развития сердечно-сосудистых событий

Возраст Пол Общий холестерин (ммоль/л) САД (мм рт.ст.) Курение Риск, %

60 Ж 8 120 Нет 2

60 Ж 7 140 Да 5

60 М 6 160 Нет 8

60 М 5 180 Да 21

Таблица 2
Исследование HOT — частота развития сердечно-сосудистых событий в группах АСК и плацебо

Вид события Число событий События/1000  
пациенто-лет

р Относительный риск  
(95% ДИ) 

Большие ССС

АСК 315 8,9 0,03

Плацебо 368 10,5 0,85 (0,73–0,99) 

Большие СС, в т. ч. бессимптомный ОИМ

АСК 388 11,1 0,17

Плацебо 425 12,2 0,91 (0,79–1,04) 

ОИМ

АСК 82 2,3 0,002

Плацебо 127 3,6 0,64 (0,49–0,85) 

ОИМ, в т. ч. бессимптомные

АСК 157 4,4 0,13

Плацебо 184 5,2 0,85 (0,69–1,05) 

ОНМК

АСК 146 4,1 0,88

Плацебо 148 4,2 0,98 (0,78–1,24) 

Сердечно-сосудистая смертность

АСК 133 3,7 0,65

Плацебо 140 3,9 0,95 (0,75–1,2) 

Общая смертность

АСК 284 8 0,36

Плацебо 305 8,6 0,93 (0,79–1,09) 



углеводного, липидного обмена, гиперурикемия), 
тесно связанные с АГ [1].

На протяжении длительного времени рекомендации 
по лечению АГ были направлены на снижение цифр 
АД, что считалось единственной или одной из главных 
целей, определяющих как необходимость, так и вид 
выбранной терапии. Этот подход был основан на том, 
что снижение АД само по себе, вне зависимости от того, 
какими методами оно достигнуто, позволяет в значи-
тельной степени уменьшить риск ССС. Однако в 1994г 
ЕОК, Европейское общество гипертонии (ЕОГ) и Евро-
пейское общество атеросклероза (ЕОА) разработали 
рекомендации по профилактике ишемической болезни 
сердца (ИБС) в клинической практике. В них было 
отмечено, что всем пациентам должны проводиться 
мероприятия по предотвращению ИБС и ее аналогов 
в соответ ствии с общим сердечно-сосудистым риском 
(ССР). В настоящее время этот подход принят повсе-
местно и включен в рекомендации ЕОК по лечению АГ 
2003, 2007, 2013гг [1, 5, 6]. Эта концепция основана на 
том факте, что лишь небольшая доля пациентов с АГ 
имеет изолированное повышение АД — основная масса 
больных имеет дополнительные факторы ССР. Кроме 
того, при наличии сопутствующей патологии АД и дру-
гие факторы ССР могут взаимно усиливать друг друга, 
при этом итоговый ССР будет больше суммы рисков 
при каждом из состояний. В результате, у пациентов 
с высоким ССР стратегия гипотензивной терапии 
может сильно отличаться от лиц с низким риском. 
Таким образом, терапевтический подход должен быть 
основан как на определении степени повышения АД, 
так и на оценке общего ССР [1].

Определение степени общего ССР не составляет 
трудностей в отдельных популяциях пациентов, 
в т. ч. с анамнезом ССЗ, сахарным диабетом, вро-
жденным пороком сердца или при наличии одного из 
факторов риска (ФР). При всех описанных состоя-
ниях ССР оценивается как высокий или очень высо-
кий, что требует интенсивных мероприятий по сни-
жению риска. Однако большое количество пациентов 
с АГ нельзя отнести ни к одной из указанных катего-
рий. В таких случаях для определения ССР требуется 
использование специальных моделей [1].

На основании больших европейских когортных 
исследований была разработана модель SCORE 
(Systematic COronary Risk Evaluation). Эта общеиз-
вестная модель позволяет установить риск смерти от 
ССЗ в течение 10 лет и включает в себя оценку возра-
ста, пола, курения, уровня общего холестерина 
и САД [12]. В таблице 1 приведены примеры, из кото-
рых видно, что в зависимости от комбинации этих 
факторов люди одного возраста могут иметь принци-
пиально разный прогноз.

Отдельное внимание при оценке ССР следует уде-
лять выявлению поражения органов-мишеней, так 
как возникающие при АГ бессимптомные нарушения 
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функционирования отдельных органов сигнализи-
руют о прогрессии сердечно-сосудистого контину-
ума, что в значительной степени ухудшает прогноз 
даже при малом количестве ФР [1].

Таким образом, предотвращение ССЗ у пациентов 
с АГ представляет собой комплексную задачу, кото-
рая включает в себя не только необходимость сниже-
ния АД, но и воздействие на дополнительные ФР. 

Методами ее решения являются мероприятия по 
изменению образа жизни, а также назначение допол-
нительных лекарственных препаратов, в том числе 
сахароснижающих средств при нарушениях углевод-
ного обмена, гиполипидемических препаратов при 
дислипидемиях (прежде всего — статинов), а также 
антиагрегантов.

В 2009г был опубликован крупный мета-анализ, 
посвященный вторичной профилактике ССЗ, в кото-
ром было выявлено, что назначение ацетилсалицило-
вой кислоты (АСК) ведет к абсолютному снижению 
частоты ССО, при этом большие кровотечения наблю-
даются относительно редко [13]. Однако при первич-
ной профилактике соотношение вреда и пользы не 
столь значительное: абсолютное уменьшение частоты 
ССО лишь немного превосходит частоту развития 
больших кровотечений. Однако в отдельных группах 
пациентов при первичной профилактике наблюда-
ется более выраженный эффект АСК. И хотя завер-
шенные к настоящему моменту исследования паци-
ентов с сахарным диабетом пока не показали досто-
верного преимущества антиагрегантной терапии, при 
субанализе исследования HOT было выявлено, что 
назначение АСК в значительной степени уменьшало 
частоту ССЗ и смерти у пациентов со сниженной ско-
ростью клубочковой фильтрации (СКФ) [14]. Наи-
лучшие результаты наблюдались у больных с СКФ 
<45 мл/мин/1,73 м 

2
. В этой группе риск кровотечения 

был умеренным в сравнении с высокой эффективно-
стью по предотвращению развития ССЗ [15].

В ходе исследования HOT впервые была предпри-
нята попытка изучить, какое влияние на развитие 
ССЗ оказывает назначение АСК у пациентов с АГ 

Таблица 3
Исследование HOT — частота геморрагических осложнений в группе АСК и плацебо

АСК
(n=9399) 

Плацебо
(n=9391) 

Отношение рисков, р

Фатальные кровотечения

Всего 7 8

Желудочно-кишечные 5 3

Внутримозговые 2 3

Другие .. 2

Нефатальные кровотечения 1,8, р<0,01

Всего 129 70

Желудочно-кишечные 72 34

Внутримозговые 12 12

Носовые 22 12

Другие 23 12

Малые кровотечения 1,8, р<0,01

Всего 156 87

Желудочно-кишечные 30 18

Пурпура 66 24

Носовые 45 25

Другие 15 20

Таблица 4
Распределение пациентов в исследовании HOT 

в зависимости от группы сердечно-сосудистого риска 
и наличия других факторов риска

Группы риска Количество пациентов (%) 

Низкий риск 0

Умеренный риск 9400 (50%) 

Высокий риск 3795 (20,2%) 

Очень высокий риск 5596 (29,8%) 

Женский пол 8883

Старше 65 лет 5987

Курящие 2983

Общий холестерин >6,8 ммоль/л 4380

Креатинин >150 ммоль/л 1367

Сахарный диабет 1501

Установленная ИБС 3080

САД: <160 мм рт.ст. 4675

160–180 мм рт.ст. 10001

>180 мм рт.ст. 4114

ДАД: <104 мм рт.ст. 7346

104–107 мм рт.ст. 5590

>107 мм рт.ст. 5854
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[14]. Было набрано 18790 пациентов из 26 стран в воз-
расте 50–80 лет (средний возраст — 61,5 лет) с АГ 
и ДАД 100–115 мм рт.ст. (в среднем, 105 мм рт.ст.). Из 
них 9399 больным была назначена АСК в дозе 75 мг 
в сутки, а 9391 получали плацебо. В результате было 
показано, что АСК снижала риск развития больших 
ССС (нефатальный ОИМ, нефатальный ОНМК, сер-
дечно-сосудистая смерть) на 15% (р=0,03) а инфарк-
тов миокарда — на 36% (р=0,02). При этом положи-
тельного профилактического действия в отношении 
ОНМК не наблюдалось (табл. 2).

Всего было зарегистрировано 129 нефатальных 
кровотечений в группе АСК и 70 — в группе плацебо, 
фатальные же наблюдались всего у 7 и 8 пациентов, 
соответственно (табл. 3).

Исследование эффективности низких доз АСК 
в сравнении с плацебо у пациентов с контролируе-
мой АГ позволило доказать положительное дейст-
вие препарата на развитие фатальных и нефаталь-
ных ОИМ, частота которых снизилась на 36%, что 
позволяет предотвратить 1,5 ОИМ на 1000 проле-
ченных пациентов в 1 год (2,5 ОИМ на 1000 паци-
ентов с сахарным диабетом) в дополнение к эффекту 
от самой гипотензивной терапии. Это достигается 
без увеличения риска ОНМК, которые наблюда-
лись в группах АСК и плацебо с одинаковой часто-
той. Кроме того, значительный положительный 
эффект наблюдался в отношении больших ССС, 
частота которых была снижена на 15%. Также на 
фоне приема АСК у пациентов с АГ была выявлена 
статистически незначимая тенденция к снижению 
сердечно-сосудистой и общей смертности. В отно-
шении бессимптомных ОИМ профилактический 
эффект менее выражен, однако авторы предлагают 
расценивать бессимптомный ОИМ как более мяг-
кий вариант предотвращенного симптомного 
ОИМ.

Несмотря на то, что число фатальных кровотече-
ний было одинаковым в группе АСК и плацебо, 
общая частота кровотечений (в основном, желу-
дочно-кишечных и носовых) была в 1,8 раз выше 
в группе аспирина, p<0,01. И число кровотечений на 
фоне АСК в исследовании HOT не превосходило 
таковое в исследованиях по вторичной профилактике 
на тех же дозах АСК.

Преимущества антиагрегантной терапии АСК 
были показаны у пациентов с хорошо контролируе-
мой АГ, поэтому эти результаты нельзя распростра-
нять на больных с нестабильным АД. Для снижения 
вероятности геморрагического инсульта перед нача-
лом антиагрегантной терапии необходимо подобрать 
адекватную гипотензивную терапию.

Для того, чтобы внедрить результаты HOT в кли-
ническую практику, было проведено дополнительное 
исследование (субанализ) [16] с целью определить, 
какие группы пациентов получают наибольшую 
пользу от назначения АСК. Больные, включенные 
в исследование, были разделены в соответствии со 
степенью общего риска согласно шкале ВОЗ, а также 
другими факторами риска, представленными в таб-
лице 4.

Это исследование показало, что единственное 
достоверное преимущество терапии АСК наблюда-
лось в подгруппе пациентов с уровнем креатинина 
более 150 ммоль/л. В этой группе относительный 
риск (ОР) больших ССС составил 0,595 (95% ДИ 
0,387–0,913), ОР ОИМ — 0,193 (95% 0,056–0,670). На 
рисунке 1 показано, что у пациентов с повышенным 
уровнем креатинина на фоне терапии АСК наблюда-
ется значимое снижение частоты развития больших 
ССС (на 86%), ОИМ (на 86%), сердечно-сосудистой 
(на 45%) и общей (на 39%) смертности. Кроме того, 
отмечена статистически незначимая тенденция 
к уменьшению частоты ОНМК.

Таблица 5
Эффект приема АСК на развитие сердечно-сосудистых событий в разных группах пациентов

Группы риска Пациенты (n) События (n) События на 1000 пациенто-
лет

Абсолютное 
уменьшение риска на 
1000 пациенто-лет

Относительный риск 
(95% ДИ) 

АСК Плацебо АСК Плацебо АСК Плацебо

Все пациенты 9399 9391 315 368 8,9 10,5 1,6 0,85 (0,73–0,99) 

Высокий и очень высокий 
риск

4699 4691 201 252 11,5 14,7 3,2 0,78 (0,65–0,94) 

Умеренный риск 4700 4700 114 113 6,4 6,4 0 1,00 (0,77–1,30) 

САД >180 мм рт.ст. 2005 2109 92 120 12,3 15,4 3,1 0,80 (0,61–1,05) 

САД 160–180 мм рт.ст. 5083 4918 170 190 8,9 10,4 1,5 0,86 (0,70–1,06) 

САД <160 мм рт.ст. 2311 2364 53 58 6,1 6,5 0,4 0,94 (0,65–1,36) 

ДАД >107 мм рт.ст. 2964 2890 91 124 8,1 11,5 3,3 0,71 (0,54–0,93) 

ДАД 104–107 мм рт.ст. 2831 2759 103 109 9,7 10,7 0,9 0,91 (0,70–1,19) 

ДАД <104 мм рт.ст. 3604 3742 121 135 9,0 9,7 0,7 0,93 (0,73–1,19) 

Креатинин >150 ммоль/л 681 686 38 69 15,4 28,2 12,9 0,55 (0,37–0,81) 
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Количество фатальных ОИМ в исследовании HOT 
было невелико и поэтому отдельно не оценивалось.

Субанализ влияния АСК на частоту развития 
фатальных и нефатальных кровотечений не выявил 
значимых различий между подгруппами, а, значит, 
геморрагические осложнения на фоне терапии АСК 
возникали случайным образом, независимо от базо-
вого уровня ССР.

Также были оценены абсолютная польза (умень-
шение частоты больших ССС и ОИМ) и риск (увели-
чение риска кровотечений) на фоне лечения АСК. 
Более выраженное уменьшение числа больших ССС, 
чем в целом в исследовании, отмечалось в подгруппе 
пациентов с высоким и очень высоким риском, 
с базовым САД более 180 мм рт.ст. или базовым ДАД 
более 107 мм рт.ст. и у пациентов с высоким уровнем 
креатинина (табл. 5).

Также в перечисленных подгруппах наблюдалось 
уменьшение частоты развития ОИМ. В противопо-
ложность этому, риск больших кровотечений состав-
лял 1,0–2,0 (в среднем, 1,4) кровотечения/1000 паци-
енто-лет и не зависел от базового ССР и САД/ДАД на 
момент включения.

В абсолютных значениях применение низких доз 
АСК для первичной профилактики ССО показало 
умеренную эффективность и позволяло предотвра-
тить только 1,6 больших ССС на 1000 пациенто-лет; 
т. е. для предотвращения одного события необходимо 
пролечить 176 пациентов в течение 3,8 лет. Однако, 
у пациентов с высоким и очень высоким риском, 
а также с высоким АД на момент включения исполь-
зование аспирина сопровождалось значимым преи-
муществом (предотвращение 3,1–3,3 ССС/пациенто-
лет); в этих подгруппах для предотвращения события 
необходимо пролечить всего 82–91 пациентов в тече-

ние 3,8 лет. Самое значимое преимущество от тера-
пии АСК было выявлено в подгруппе больных с уров-
нем креатинина >150 ммоль/л, в которой назначение 
препарата позволяло предотвратить 13 больших 
ССС/1000 пациенто-лет (7 из которых — сердечно-
сосудистая смерть), а для предотвращения одного 
события требуется пролечить только 22 пациента 
в течение 3,8 лет.

Так как развитие кровотечений не зависело от 
ССР, преимущества назначения АСК очевидно пре-
восходит риск у пациентов в подгруппе с высоким 
базовым ССР.

Таким образом, в ходе субанализа был сделан 
вывод, что терапия АСК в качестве первичной про-
филактики у пациентов с АГ обладает преимущест-
вом в тех случаях, когда, несмотря на адекватную 
гипотензивную терапию у больного сохраняется 
высокий риск ССС (на уровне 11–15 событий/1000 
пациенто-лет). На основании этого исследователи 
предложили включить в рекомендации информа-
цию о том, что низкие дозы АСК показаны пациен-
там с умеренным повышением уровня креатинина, 
а также может быть рассмотрена в случае высокого 
и очень высокого общего ССР или у больных с более 
высоким уровнем АД. Как только ССР снижается за 
счет интенсивной гипотензивной терапии, абсолют-
ная польза от назначения АСК уменьшается, тогда 
как абсолютный риск геморрагических осложнений 
(кроме, возможно, внутричерепных кровоизлияний) 
остается прежним независимо от достигнутого 
уровня АД.

Результаты исследования HOT и, в частности, его 
субанализа вскоре были включены в обновленные 
рекомендации по лечению АГ. В настоящее время, 
согласно европейским рекомендациям [1], АСК может 
быть назначена только в случае достижения целевого 
АД. Антиагрегантная терапия, преимущественно низ-
кодозовая, должна проводиться всем пациентам с ССЗ 
в анамнезе (класс I A), а также рассматриваться у паци-
ентов со сниженной почечной функцией или высоким 
ССР (класс IIA, B). Применение АСК не рекоменду-
ется у больных с низким и средним риском, так как 
в этом случае преимущество от лечения не превосхо-
дит его отрицательные эффекты (класс III A). Необхо-
димо отметить, что по данным последнего мета-ана-
лиза, при первичной профилактике низкими дозами 
АСК наблюдалось уменьшение онкологической забо-
леваемости и общей смертности [17].

Отечественные рекомендации, основанные на 
европейских, также предлагают применять АСК 
в низких дозах (75–150 мг в сутки) после перенесен-
ного ОИМ, ОНМК или ТИА, если нет угрозы крово-
течения [18]. Субанализ исследования HOT здесь 
также находит свое отражение: низкая доза АСК 
показана пациентам старше 50 лет с умеренным 
повышением уровня сывороточного креатинина или 

Рис. 1. Эффективность АСК у пациентов с повышенным уровнем сывороточ-
ного креатинина (>115 ммоль/л). По вертикальной оси — события на 1000 
пациентов/лет; RR — относительный риск (95% доверительный интервал); 
ОИМ — острый инфаркт миокарда; ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения [16].
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с очень высоким риском ССО даже при отсутствии 
других ССЗ [18]. Отмечено, что польза от снижения 
риска ССО при использовании АСК превышает 
риск развития кровотечения. Для минимизации 
риска геморрагического ОНМК лечение АСК сле-
дует начинать только после достижения целевых 
цифр АД [18].

В то же время, американские рекомендации по 
профилактике ССЗ [19] предлагают назначать 
АСК в дозе 75–100 мг в сутки всем пациентам 
старше 50 лет без признаков ССЗ (Уровень 2В). 
При этом в комментариях отмечается, что влия-

ние АСК на общую смертность в 10-летний период 
незначительно и не зависит от уровня ССР. 
У пациентов с умеренным и высоким риском 
польза от снижения риска ОИМ на фоне терапии 
нивелируется повышением риска больших крово-
течений. Вне зависимости от степени риска, нет 
смысла от длительного назначения пациенту пре-
парата, польза от которого мало ощутима. Таким 
образом, АСК, вероятно, следует назначать только 
тем пациентам, у которых предотвращение ОИМ 
значительно важнее, чем опасность геморрагиче-
ских осложнений.
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Согласно данным многих исследований, в основе 
развития атеросклероза лежит последовательное взаи-
модействие многих этиопатогенетических факторов, 
ведущее, в конечном счете, к образованию атеросклеро-
тической бляшки [1–3].

Начальная стадия атеросклероза характеризуется 
появлением в интиме артерий пятен и полосок, содер-
жащих липиды. Липидные пятна появляются в арте-
риях с раннего детства. В возрасте 10 лет липидные 
пятна занимают около 10% интимы аорты, а к 25 
годам – от 30% до 50%. В коронарных артериях липои-
доз встречается с 10–15 лет, в артериях мозга – в конце 
третьего десятилетия жизни (к 35–45 годам) [4].

Липидные пятна представляют собой участки жел-
товатого цвета небольших размеров (до 1,0–1,5 мм) 
в интиме аорты или крупных артерий. Липидные пятна 
состоят, главным образом, из пенистых клеток, содер-
жащих большое количество липидов, особенно холе-
стерина (ХС), и Т-лимфоцитов (Т-ЛФ). Также в липид-
ных пятнах присутствуют макрофаги (МФ) и гладко-
мышечные клетки (ГМК). Для липидных пятен 
характерно преимущественно внутриклеточное нако-
пление эфиров ХС. Вокруг липидных пятен наблюда-
ется образование соединительной ткани (рис. 1). 
Со временем липидные пятна увеличиваются в разме-
рах, сливаются друг с другом и образуют так назы-
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ваемые липидные полоски, возвышающиеся над 
поверхностью эндотелия. Они также состоят из МФ, 
Т-ЛФ, ГМК и пенистых клеток, нагруженных липи-
дами и ХС. На этой стадии развития атеросклероза ХС 
расположен преимущественно внутриклеточно и лишь 
малое его количество находится вне клеток. В основе 
начального этапа развития атеросклеротического очага 
лежит повреждение эндотелиоцитов и развитие их дис-
функции, сопровождающейся повышением проницае-
мости эндотелия [5–7].

По мере прогрессирования патологического про-
цесса в участках отложения липидов разрастается сое-
динительная ткань, что ведет к образованию фиброз-
ных бляшек, в центре которых формируется липидное 
ядро. Этому способствует увеличение количества липи-
дов, высвобождающихся в результате апоптоза ГМК, 
МФ и пенистых клеток, перегруженных ХС. Экстра-
целлюлярно расположенные липиды пропитывают 
интиму, образуя липидное ядро, которое представляет 
собой скопление атероматозных масс (липидно-белко-
вого детрита). Вокруг липидного ядра возникает зона 
соединительной ткани, вначале богатой клеточными 
элементами (МФ, пенистыми клетками, ГМК, Т-ЛФ), 
коллагеном и эластином (рис. 2). Одновременно проис-
ходит васкуляризация атеросклеротического очага. 
Вновь образующиеся сосуды отличаются повышенной 
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проницаемостью и склонностью к образованию микро-
тромбов и разрывам [8]. По мере созревания соедини-
тельной ткани количество клеточных элементов умень-
шается, одновременно коллагеновые волокна утолща-
ются и формируют соединительнотканный каркас 
атеросклеротической бляшки, окружающий ее ядро. 
Формируется соединительнотканная фиброзная 
бляшка, покрывающая бляшку со стороны просвета 
сосуда [7, 9–11].

Сформулировано современное представление о 6 
последовательных стадиях развития атеросклеротиче-
ской бляшки [12]. Начальные стадии характеризуются 
постепенным накоплением липидов (ст. 1), сначала 
внутриклеточно (ст. 2), затем –внеклеточно и формиро-
ванием липидного пятна/полоски (ст. 3) и, далее, моло-
дой атеросклеротической бляшки (ст. 4); затем следует 
стадия 5 (рис. 3), характеризующаяся развитием 
фиброзной стромы бляшки с образованием фиброзной 
капсулы и фиброзной покрышки бляшки; далее разви-
вается стадия 6 – нестабильная уязвимая бляшка, кото-
рая, при неблагоприятном исходе, осложняется трещи-
ной, надрывом или разрывом фиброзной покрышки 
и развитием тромбоза с острыми клиническими прояв-
лениями.

На начальном этапе формирования атеросклероти-
ческого очага происходит модификация и, в целом, 
нарушения функций эндотелиоцитов, проявляющиеся: 
а) увеличением проницаемости эндотелия, особенно 
для атерогенных, богатых ХС липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП), б) повышением адгезивных свойств 
эндотелия, усиливающих хемотаксис и миграцию 
моноцитов в субэндотелиальное пространство, в) сни-
жением вазодилатирующих свойств эндотелия, что 
приводит к нарушению местной гемодинамики.

На стадии развития липидного пятна моноциты, 
мигрировавшие в субэндотелиальное пространство, 
постепенно трансформируются в МФ, которые активи-
руются и, посредством скевинджер-рецепторов, нере-
гулируемо захватывают окисленные ЛНП, богатые ХС. 
Последующая трансформация макрофагов в ХС-нагру-
женные пенистые клетки (ПК) приводит к постепен-
ному нарастанию сначала внутриклеточного, а затем 
и внеклеточного накопления липидов в субэндотели-
альном пространстве, что является морфологической 
основой липидного пятна/полоски [13–15].

На стадии развития молодой бляшки формируется 
липидное ядро, которое далее изолируется от окружаю-
щих тканей фиброзной капсулой, содержащей колла-
ген, протеогликаны и активированные ГМК, синтези-
рующие их. Участок фиброзной капсулы бляшки, 
покрывающий ее со стороны просвета сосуда и полу-
чивший название “фиброзная покрышка бляшки”, 
является наиболее уязвимым участком в отношении 
развития истончения, трещин, надрыва и разрыва. Про-
грессирующее нарастание процесса коллагенизации 
бляшки, наблюдающееся на следующей стадии разви-

Рис. 1. Липидное пятно в виде скопления пенистых клеток с диффузной 
лимфогистиоцитарной инфильтрацией и формированием рыхлой фиброзной 
покрышки. Окраска гематоксилин-эозин, х 480. 

Рис. 2. Молодая стабильная атеросклеротическая бляшка. Скопление пени-
стых клеток в ядре, толстая покрышка. Окраска гематоксилин-эозин,  х 480. 

Рис. 3. Фиброзная стабильная атеросклеротическая бляшка. Разрастание 
слоистой фиброзной ткани, удвоение внутренней эластической мембраны, 
толстая покрышка. Окраска гематоксилин-эозин и Ван-Гизон, х 240. 
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тия атеросклеротического очага – стадии фиброзной 
бляшки, происходит параллельно с прогрессирующим 
накоплением в ядре бляшки ПК и началом развития их 
апоптоза.

Активированные МФ играют важную роль в разви-
тии воспаления в фиброзной бляшке и формировании 
нестабильной бляшки, так как они: а) секретируют зна-
чительное количество воспалительных цитокинов, 
запускающих каскад воспалительных изменений 
в очаге, б) сами активно продуцируют и стимулируют 
продукцию эндотелиоцитами тканевого фактора, уси-
ливающего проникновение в субэндотелиальное про-
странство и в бляшку моноцитов, Т-ЛФ, нейтрофилов 
и других клеток, в) продуцируют большое количество 
активных кислородных метаболитов, активирующих 
в бляшке окислительные изменения, особенно про-
цессы окисления липидов, ХС, посредством цитокинов 
и хемокинов, а также за счет повышения процессов 
апоптоза в ядре бляшки, способствуют снижению рези-
стентности фиброзной покрышки бляшки [14, 16].

На стадии развития нестабильной уязвимой бляшки 
из функций активированных макрофагов доминирую-
щей становится секреция деструктивных металлопро-
теиназ, расщепляющих коллаген и эластин фиброзной 
покрышки бляшки и усугубляющих деструктивные 
процессы в ядре бляшки.

Клиническое и прогностическое значение сформи-
ровавшейся атеросклеротической бляшки во многом 
зависит от структуры ее фиброзной покрышки и разме-
ров липидного ядра. Согласно современным представ-
лениям [17–19], зрелые, cформированные атеросклеро-
тические бляшки делятся в зависимости от своей мор-
фологической структуры на стабильные и нестабильные.

Стабильные бляшки характеризуются наличием 
хорошо выраженной плотной фиброзной покрышки 
(рис. 4), без её истончения на всём протяжении 
бляшки и небольшим атероматозным ядром. Часть 
бляшек вместо атероматозного ядра имеет в основа-
нии отложение солей кальция. Утолщенный фиброз-
ный покров бляшки свидетельствует о хорошей репа-
ративной функции ГМК интимы. Покрышка ста-
бильных бляшек состоит из плотной соединительной 
ткани, значительную часть которой составляют ком-
пактно расположенные коллагеновые волокна 
с небольшим количеством липидов и клеточных эле-
ментов – моноцитов/МФ, Т-ЛФ, ГМК [20, 21]. Счи-
тается, что фиброзный компонент стабильной 
бляшки, стенозирующей просвет артерии, преобла-
дает по объёму над липидной частью и составляет 
более 70% бляшки [17, 19]. Имеются данные о линей-
ной зависимости между степенью стеноза просвета 
сосуда и% содержанием бесклеточной фиброзной 
ткани и липидного ядра бляшки. Стабильная бляшка 
со временем может фиброзироваться практически 
на всю свою толщину (рис. 5), приводя к критиче-
скому стенозированию просвета сосуда.

Рис. 4. Стабильная атеросклеротическая бляшка  с небольшим атероматоз-
ным ядром, с очаговой кальцификацией и толстой фиброзной покрышкой. 
Окраска гематоксилин-эозин, х 240.

Рис. 5. Значительно стенозирующая просвет сосуда фиброзная стабильная 
атеросклеротическая бляшка, состоящая на всю толщину из слоисто и хаоти-
чески расположенных коллагеновых волокон. Окраска ван-Гизон, х 240.

Рис. 6. Нестабильная атеросклеротическая бляшка. Фиброатерома, истон-
чения и надрывы покрышки. Окраска гематоксилин-эозин и Ван-Гизон, х 240. 
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Под уязвимой нестабильной атеросклеротической 
бляшкой (vulnerable unstable plaque) принято понимать 
бляшку, в которой с большой вероятностью может обра-
зоваться тромбогенный участок [4, 22]. Нестабильная 
бляшка или бляшка со склонностью к изъязвлению 
и разрыву имеет покрышку менее 65 мкм с инфильтра-
цией ее МФ и Т-ЛФ, крупное липидное ядро относи-
тельно ко всей площади бляшки более 40% (рис. 6). 
Вокруг ядра наблюдается повышенная неоваскуляриза-
ция и большое количество ПК [23].

В настоящее время выделяют несколько гистологи-
ческих типов уязвимых нестабильных бляшек [19, 21, 
24], в том числе фиброатерому с тонкой фиброзной 
покрышкой (липидный тип), бляшки с повышенным 
содержанием протеогликана или воспалением, приво-
дящим к эрозии и тромбозу (воспалительно-эрозивный 
тип) и бляшки с некрозом/кальцинозом (дистрофиче-
ски-некротический тип). В работе Naghavi M. et al. 
(2003) обобщены и представлены результаты по разным 
типам нестабильности атеросклеротических бляшек, 
среди которых, тем не менее, явно выделяются главные 
три типа – липидный, воспалительный и дистрофиче-
ски-некротический [25].

Липидный тип нестабильных бляшек характеризу-
ется наличием крупного атероматозного ядра (цирку-
лярного или эксцентрично расположенного) и истон-
чением фиброзной покрышки от 15 до 45 мкм. Атеро-
матозное ядро, занимающее от 39,3% до 85,4% площади 
бляшки, представлено атеронекротическим детритом 
с большим содержанием липидов, кристаллов ХС 
и скоплением ПК по периферии. Фиброзная покрышка 
часто в значительном количестве содержит клетки вос-
паления (МФ и Т-ЛФ) и единичные ГМК [26]. Степень 
инфильтрации покрышки воспалительными клетками 
может варьировать в широких пределах от случая к слу-
чаю и в различных бляшках у одного и того же умер-
шего. При липидном типе нестабильных бляшек наи-
более часто отмечается средняя и тяжелая степень вос-
палительной клеточной инфильтрации фиброзной 
покрышки. Выявленная при помощи иммуноморфоло-
гических методов исследования неравномерность рас-
пределения МФ и Т-ЛФ в различных областях бляшки 
свидетельствует об активности воспалительного про-
цесса в тех участках фиброзной покрышки, где наибо-
лее часто отмечаются ее разрывы. Содержание коллаге-
новых волокон (основного компонента экстрацеллю-
лярного матрикса, который определяет прочность 
фиброзной покрышки) в бляшках липидного типа 
уменьшено. В большинстве случаев между рыхло рас-
положенными и истонченными коллагеновыми волок-
нами отмечается обилие воспалительных клеточных 
элементов [19, 21, 24]. В ряде случаев в рыхлой покрышке 
бляшки преобладают ПК, которые на ранней стадии 
формирования атероматозного ядра создают довольно 
широкий слой, а на поздних стадиях с прогрессирова-
нием стеноза просвета сосуда, отмечается их некротиза-

Рис. 7. Нестабильная атеросклеротическая бляшка с крупным атероматоз-
ным ядром и локальным истончением рыхлой фиброзной покрышки, инфиль-
трированной пенистыми клетками. Окраска гематоксилин-эозин, х 240. 

Рис. 8. Эрозия нестабильной атеросклеротической бляшки липидного типа с 
кровоизлиянием и пристеночным тромбозом. Окраска гематоксилин-эозин, 
х 240.

Рис. 9. Нестабильная атеросклеротическая бляшка с липидной инфильтраци-
ей фиброзной покрышки и образованием пенистых клеток, кровоизлиянием в 
покрышку и развитием тромбоза. Окраска гематоксилин-эозин, х240.
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ция, что дополнительно увеличивает площадь атерома-
тозного ядра и создает риск разрыва покрышки (рис. 7).

Липидная инфильтрация фиброзной покрышки как 
внутриклеточная с образованием ПК, располагаю-
щихся отдельными участками или полностью инфиль-
трующих фиброзную покрышку, так и внеклеточная 
по ходу коллагеновых волокон, также с различной сте-
пенью инфильтрации покрышки нарушает компакт-
ность расположения коллагеновых волокон, приводит 
к их истончению, что благоприятствует разрыву покры-
шек бляшек в этих участках (рис. 8, 9). Часто в истон-
ченных фиброзных покрышках бляшек липидного типа 
можно наблюдать значительные по протяженности 
обызвестлённые некрозы коллагеновых волокон с их 
разрывами в этих участках и воспалительной клеточной 
реакцией по периферии некрозов [11, 27–29]. В неста-
бильных бляшках липидного типа встречаются как 
периферические, так и центральные разрывы их покры-
шек, которые сочетаются с выходом атеромотозных 
масс в просвет артерии, пристеночным или обтурирую-
щим тромбозом коронарных артерий и кровоизлия-
нием в подлежащие структуры [21] (рис. 10). Атеромы 
с тонкой фиброзной покрышкой встречаются чаще 
у пациентов, умерших от инфаркта миокарда, реже – 
при внезапной коронарной смерти [19, 28–30].

Главной морфологической особенностью дистрофи-
чески-некротического типа нестабильных бляшек 
являются выраженные дистрофические изменения 
и некрозы в их покрышках [19, 21, 24]. Бляшки этого 
типа представлены атеросклеротическими поражени-
ями преимущественно фиброзного типа (циркулярно 
или эксцентрично расположенными). Липидное ядро 
может отсутствовать или его размеры не превышают 
20% площади бляшки. Толстая фиброзная покрышка, 
толщина которой превышает 90 мкм, имеет обширные 
очаги некроза (бесструктурные и бесклеточные участки) 
с воспалительной клеточной реакцией или обызвеств-
лением по периферии этих очагов и разрывом/надры-
вом и кровоизлияниями фиброзной покрышки с разви-
тием пристеночного или обтурирующего тромба в арте-
рии (рис. 11).

В бляшках дистрофически-некротического типа 
часто встречаются различных размеров очаги кальци-
фикации, расположенные под истонченной фиброз-
ной покрышкой или в ее толще (рис. 12), которые 
способствуют механическому разрушению фиброз-
ной покрышки с выходом фрагментов кальция 
в просвет артерии и развитием тромбоза. Кальцифи-
каты, независимо от толщины покрышки бляшки 
(тонкая или толстая), могут приводить к ее надрывам 
и разрывам.

Коллагеновые волокна в бляшках дистрофически-
некротического типа некротизированы, истончены 
и разволокнены, воспалительная клеточная инфильтра-
ция отсутствует или выражена в легкой степени по мор-
фометрическим данным (до 100 клеток в поле зрения 

Рис. 10. Поверхностный надрыв в рыхлой фиброзной покрышке атероматоз-
ной бляшки. Окраска гематоксилин-эозин, х240.

Рис. 11. Нестабильная атеросклеротическая бляшка некродистрофического 
типа с пылевидной кальцификацией. Окраска гематоксилин-эозин, х 240.

Рис. 12. Нестабильная атеросклеротическая бляшка. Дистрофически-
некротический тип. Кальциноз, дистрофия, очаги некроза, надрыв покрышки 
бляшки. Окраска гематоксилин-эозин и Ван Гизон, х 240. 
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площадью 0,06 мм 
2
 при 200-кратном увеличении свето-

вого микроскопа). Липидная инфильтрация в покрыш-
ках бляшек дистрофически-некротического типа отме-
чается значительно реже, чем в бляшках липидного 
типа, менее выражена и наблюдается преимущественно 
по периферии участков некрозов.

Наконец, 3 тип нестабильных бляшек – бляшки 
с воспалением/эрозией или воспалительно-эрозивный 
тип [19, 21, 24] (рис. 13). По патоморфологической 
структуре определено две разновидности эрозий в таких 
бляшках – воспалительная и липидная. Воспалитель-
ная эрозия наблюдается при скоплении в поверхност-
ных участках фиброзной покрышки бляшки и в около-
ядерном пространстве клеток воспалительного ряда – 
МФ и Т-ЛФ, с гибелью покрывающих этот участок 
эндотелиальных клеток деструкцией, эрозией (рис. 14) 
и тромбозом (пристеночным или обтурирующим) 
на поверхности эрозии.

Липидная эрозия характеризуется скоплением ПК 
в субэндотелиальном пространстве фиброзной 
покрышки также с гибелью покрывающих этот участок 
эндотелиальных клеток и развитием тромбоза (преиму-
щественно обтурирующего) на поверхности эрозии. 
Липидное ядро у таких бляшек обычно небольших раз-
меров, фиброзная покрышка на всю толщину или 
только в поверхностных участках обильно инфильтри-
рована ПК с присутствием Т-ЛФ и МФ (рис. 15).

Атеросклеротическая бляшка, проходя этапы своего 
развития в определенные временные периоды, может 
с момента своего возникновения и до фиброзной обли-
терации просвета сосуда оставаться стабильной или нес-
табильной, или переходить из одного состояния в другое. 
Так, стабильная бляшка при повреждении покровного 
эндотелия покрышки может осложняться поверхност-
ными надрывами (рис. 6, 10, 13), которые, в свою оче-
редь, в дальнейшем могут привести к пристеночному или 
облитурирующему тромбозу. Но не только тромбоз 
сосуда может привести к облитерации его просвета. Кро-
воизлияние в атеросклеротическую бляшку вследствие 
надрывов покрышки или повреждения вновь образован-
ных сосудов резко увеличивает объем ядра, которое 
в короткий временной период может перекрыть просвет 
сосуда с клиническими проявлениями острой ишемии 
миокарда. Такое кровоизлияние может в последующем 
организоваться или привести к разрыву покрышки 
с выходом атероматозных масс и эмболизацией ими 
дистальных отделов сосуда [31–33].

На динамику развития и трансформации атероскле-
ротической бляшки могут оказывать влияние не только 
перечисленные выше осложнения, но и другие структур-
ные изменения, возникающие в ней. В частности, к ним 
можно отнести формирование костных балок с фибро-
ретикулярными пространствами в атероматозном ядре 
(рис. 16), которое обусловлено попаданием стволовых 
клеток крови при микрокровоизлияниях в бляшку [34]. 
Кроме того, развитие артериосклероза во вновь образо-

Рис. 13. Нестабильная атеросклеротическая бляшка. Воспалительный тип. 
Лимфоцитарная инфильтрация в ядре, в покрышке, истончение и надрывы 
покрышки. Окраска гематоксилин-эозин, х 240. 

Рис. 14. Эрозия нестабильной атеросклеротической бляшки воспалительного 
типа. Окраска гематоксилин-эозин, х 240.

Рис. 15. Нестабильная атеросклеротическая бляшка, относительно неболь-
шое атероматозное ядро под рыхлой покрышкой из пенистых клеток с моно-
нуклеарной инфильтрацией. Окраска гематоксилин-эозин, х 480. 
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ванных сосудах атеросклеротической бляшки также 
можно отнести к механизмам, регулирующим процессы 
её фиброзирования и кальцинирования [23].

В наших исследованиях были изучены этапные 
изменения атеросклеротических очагов от молодых 
форм до их фиброзного преобразования, а также вари-
анты нестабильной бляшки с различного рода осложне-
ниями, определяющими стадию ее развития и различ-
ные гистологические типы. Были обследованы 102 
пациента с коронароангиографически верифицирован-
ным коронарным атеросклерозом, без острого коронар-
ного синдрома со стабильной стенокардией напряже-
ния II–III функциональных классов, поступивших 
на операцию коронарного шунтирования, которым 
была выполнена дополнительно интраоперационно 
коронарная эндартериоэктомия [35–37]. Кроме того, 
в исследование были также включены 63 пациента 
с патологией экстракраниальных артерий, которым 
проводилась операция каротидной эндартериоэкто-
мии.

У большинства пациентов с коронарным атероскле-
розом эндартериоэктомия выполнялась на одной 
из коронарных артерий, но в части случаев атероскле-
ротические бляшки удалялись из нескольких сосудов. 
Общее число подвергшихся морфологическому анализу 
атеросклеротических очагов из коронарных артерий 
составило 215, из них лишь 58 (27%) относилось к типу 
нестабильной бляшки. Соотношение же в группе 63 
атеросклеротических очагов из брахиоцефальных арте-
рий по морфологическим типам было противополож-
ным – 16 (25%) бляшек относились к стабильному типу 
и 47 (75%) – к нестабильному. Такое различие в соотно-
шении распределения морфологических типов атеро-
склеротических бляшек в артериях мышечно-эластиче-
ского типа, на наш взгляд, обусловлено разницей 
в калибре брахиоцефальных и коронарных артерий, 

а также разницей физиологических режимов их функ-
ционирования, так как последние расположены 
на поверхности постоянно сокращающегося миокарда.

Морфологическая гетерогенность атеросклеротиче-
ских бляшек при стенозе артерии более 50% выявлялась 
нами не только в зависимости от различных сосудистых 
бассейнов, но также и в артериях одного уровня. Атеро-
склеротические бляшки, полученные из разных коро-
нарных артерий у одного и того же пациента в боль-
шинстве наблюдений, относились к разным гистологи-
ческим типам бляшек, как стабильных, так 
и нестабильных. В основе такой макроскопической 
гетерогенности, на наш взгляд, лежат механизмы фор-
мирования атеросклеротической бляшки, которые 
на различных участках сосудистой стенки могут реали-
зовываться в различные морфологические структуры.

Изучение особенностей соотношения стабильная/
нестабильная атеросклеротическая бляшка было прове-
дено нами с использованием материала эндартериоэк-
томий из коронарной артерии у 41 пациента с коронар-
ным атеросклерозом. Атеросклеротические бляшки 
подвергалась продольному и поперечному фрагменти-
рованию на несколько частей для исследования гисто-
логической детерминации. Из 123 фрагментов интимы/
медиа условно неизменная ткань интимы была детер-
минирована в 10 случаях, липидное пятно/полоска 
в виде диффузно расположенных ПК и умеренного 
количества Т-ЛФ – в 13 случаях, атеросклеротическая 
бляшка стабильная молодая – в 26 случаях, бляшка 
с фиброзом/кальцинозом стабильная – в 36 случаях, 
бляшка нестабильная со склонностью к изъязвлению 
или разрыву – в 38 случаях. Липидный тип нестабиль-
ности бляшек (фиброатерома) был определен в 13 из 38 
образцов (34%) нестабильных коронарных бляшек 
и в 20 бляшках из 47 (42%) из экстракраниальных сосу-
дов. Воспалительная и липидная эрозия отмечались 
в 11 фрагментах нестабильных коронарных бляшек 
(29%) и в 12 бляшках (26%) из экстракраниальных сосу-
дов. Дистрофически-некротический тип нестабильной 
бляшки был отмечен в 14 образцах (37%) коронарных 
бляшек и в 15 бляшках (32%) из экстракраниальных 
артерий. Полученные результаты свидетельствуют 
о тенденции (p=0,08) к некоторому преобладанию 
липидного типа нестабильности атеросклеротических 
бляшек в экстракраниальных артериях.

Таким образом, атеросклеротическая бляшка 
в процессе своего развития проходит ряд стадий – 
от липидного пятна до атероматоза, кальциноза 
и фиброзирования с развитием осложнений в виде 
изъязвления, кровоизлияния, тромбоза. При этом 
величина бляшки и степень стенозирования просвета 
сосуда могут колебаться в значительной степени, 
независимо от ее внутренней структуры [38]. В то же 
время показанием к хирургическому лечению неза-
висимо от морфологической гетерогенности атеро-
склеротической бляшки, которая определяет её ста-

Рис. 16. Фрагмент формирующихся костных балок в атеросклеротической 
бляшке. Скопление эритроцитов в межбалочных простанствах. Окраска гема-
токсилин-эозин, х 480.



95

К 50-ЛЕТИЮ РОССИЙСКОГО КАРДИОЛОГИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВАОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Литература

1. Oganov R. G., Fomina I. G., Aronov D. M. et al. Cardiology: A guide for physicians. 

M.: Medicine, 2004; 847 p. Russian (Оганов Р. Г., Фомина И. Г., Аронов Д. М. и др. 

Кардиология: руководство для врачей. М.: Медицина, 2004; 847 с).

2. Donald D., Heistad H. Unstable Coronary-Artery Plaques. N. Engl. J. Med., 2003; 24 (11): 

2285–2288.

3. Steinberg D. Atherogenesis in perspective: hypercholesterolemia and inflammation as 

partners in crime. Nature Medicine, 2002; 8: 1211–18.

4. Virmani R., Burke A. P., Farb A. et al. Pathology of the vulnerable plaque. J. Am. Coll. 

Cardiol., 2006; 47 (8 Suppl): C13-C18.

5. Gonzalez M. A., Selwyn A. P. Endothelial function, inflammation, and prognosis in 

cardiovascular disease. Am. J. Med., 2003; 115 (Suppl. 8A): 99S-106S.

6. Mas S., Touboul D., Brunelle A. et al. Lipid cartography of atherosclerotic plaque by 

cluster-TOF-SIMS imaging. The Analyst, 2007; 132: 24–6.

7. Tousoulis D., Davies G., Stefanadis C. et al. Inflammatory and thrombotic mechanisms in 

coronary atherosclerosis. Heart, 2003; 89:993–7.

8. Partovi S., Loebe M., Noon G. P. et al. Detection of adventitial vasa vasorum and 

intraplaque neovascularization in carotid atherosclerotic lesions with contrast-enhanced 

ultrasound and their role in atherosclerosis. Methodist. Debakey Cardiovasc. J., 2011; 7 

(4):37–40.

9. Corti R., Hutter R., Badimon J. J. et al. Evolving concepts in the triad of atherosclerosis, 

inflammation and thrombosis. J. Thromb. Thrombolysis, 2004; 17 (1):35–44.

10. Fuster V., Moreno P. R., Fayad Z. A. et al. Atherothrombosis and high-risk plaque: part I: 

evolving concepts. J. Am. Coll. Cardiol., 2005; 46 (6):937–54.

11. High-risk atherosclerotic plaques: mechanisms, imaging, models, and therapy. Edited by 

L. M. Khachigian. N. – Y.: CRC Press, 2005; 203 p.

12. Fruchart J. – C. Pathophysiology of stages of development of atherosclerosis. / Handbook 

of dyslipidemia and atherosclerosis. France, University of Lille, 2003; Part 1, p. 1–65.

13. Gerszten R. E., Tager A. M. The monocyte in atherosclerosis-should I stay or should I go 

now? N. Engl. J. Med., 2012; 366 (18):1734–6.

14. Di Tomaso G., Díaz-Zuccarini V., Pichardo-Almarza C. A Multiscale model of atherosclerotic 

plaque formation at its early stage. IEEE Trans. Biomed. Eng., 2011; 58 (12):3460–3.

15. Homma S., Troxclair D. A., Zieske A. W. et al. Histological changes and risk factor 

associations in type 2 atherosclerotic lesions (fatty streaks) in young adults. 

Atherosclerosis, 2011; 219 (1):184–90.

16. Raaz-Schrauder D., Klinghammer L., Baum C. et al. Association of systemic inflammation 

markers with the presence and extent of coronary artery calcification. Cytokine, 2012; 57 

(2):251–7.

17. Nair A., Kuban D., Tuzcu E. M. et al. Coronary plaque classification with intravascular 

ultrasound radiofrequency data analysis. Circulation, 2002; 106:2200–6.

18. Shah P. K., Sharifi B. Insights into the Molecular Mechanisms of Plaque Rupture and 

Thrombosis. Biochemistry of Atherosclerosis, edited by S. K. Cheema, Springer, New York, 

2006; 455–563.

19. Waksman R., Seruys P. W. Handbook of the Vulnerable Plaque. London, 2004; 1–48.

20. Lutai M. I., Lomakovski A. N., Abutalipov R. F. Cellular composition of the fibrous cap of 

stable and unstable coronary artery atherosclerotic plaques. Ukr. cardiology J., 2004; 

6:42–8. Russian (Лутай М. И., Ломаковский А. Н., Абуталипов Р. Ф. Клеточный состав 

фиброзного покрова стабильных и нестабильных атеросклеротических бляшек 

венечных артерий. Укр. кардиол. журнал, 2004; 6:42–8).

21. Shlichkova T. P., Jdanov V. S., Karpov Yu. A. et al. The main types of unstable 

atherosclerotic plaques and their prevalence in the coronary arteries in acute myocardial 

infarction. Archives of Pathology, 2005; 3: 24–8. Russian (Шлычкова Т. П., Жданов В. С., 

Карпов Ю. А. и др. Основные типы нестабильных атеросклеротических бляшек и их 

распространенность в коронарных артериях при остром инфаркте миокарда. Архив 

патологии, 2005; 3:24–8).

22. Wasserman E. J., Shipley N. M. Atherothrombosis in Acute Coronary Syndromes: 

Mechanisms, Markers, and Mediators of Vulnerability. Mount Sinai J. of Medicine, 2006; 

73 (1):431–40.

23. Moreno P. R., Purushothaman M., Purushothaman K. R. Plaque neovascularization: 

defense mechanisms, betrayal, or a war in progress. Ann. N. Y. Acad. Sci., 2012; 

1254:7–17.

24. Shlichkova T. P., Cherpachenko N. M., Chumachenko P. V. et al. Pathological features of 

atherosclerotic plaques in acute coronary syndrome. Cardiology, 2–3; 12:42–6. Russian. 

(Шлычкова Т. П., Черпаченко Н. М., Чумаченко П. В. и др. Патоморфологические 

особенности атеросклеротических бляшек при остром коронарном синдроме. 

Кардиология, 2003; 12:42–6).

25. Naghavi M., Libby P., Falk E. et al. From vulnerable plaque to vulnerable patient. A call for new 

definitions and risk assessment strategies: part I. Circulation, 2003; 108 (14):1664–72.

26. Bobryshev Y. V., Killingsworth M. C., Lord R. S. et al. Matrix vesicles in the fibrous cap of 

atherosclerotic plaque: Possible contribution to plaque rupture. J. Cell. Mol. Med., 2008; 

67 (2):299–304.

27. Lutai M. I., Lomakovski A. N., Abutalipov R. F. et al. Morphological characteristics of 

unstable atherosclerotic lesions of coronary arteries. Ukr. cardiology J., 2005; 2:40–6. 

Russian (Лутай М. И., Ломаковский А. Н., Абуталипов Р. Ф. и др. Морфологическая 

характеристика нестабильных атеросклеротических поражений венечных артерий 

сердца. Укр. кардиол. журнал, 2005; 2:40–6).

28. Shah P. K. Mechanisms of plaque vulnerability and rupture. J. Am. Coll. Cardiol., 2003; 

41:15S-22S.

29. Shah P. K. Pathophysiology of plaque rupture and the concept of plaque stabilization. 

Cardiol. Clin., 2003; 21:303–314.

30. Shah P. K. Cellelar and molecular mechanisms of plaque rupture. High-risk atherosclerotic 

plaques: mechanisms, imaging, models, and therapy. Edited by L. M. Khachigian. CRC 

Press, New York, 2005; 1–19.

31. Wang L. X., Lu S. Z., Zhang W. J. et al. Coronary spasm, a pathogenic trigger of vulnerable 

plaque rupture. Chin. Med. J. (Engl), 2011; 124 (23):4071–8.

32. Fujimoto S., Kondo T., Narula J. Evaluation of plaque morphology by coronary CT 

angiography. Cardiol. Clin., 2012; 30 (1):69–75.

33. Derksen W. J., Peeters W., van Lammeren G. W. et al. Different stages of intraplaque 

hemorrhage are associated with different plaque phenotypes: a large histopathological 

study in 794 carotid and 276 femoral endarterectomy specimens. Atherosclerosis, 2011; 

218 (2):369–77.

34. Hunt J. L., Fairman R., Mitchell M. E. et al. Bone formation in carotid plaques: a 

clinicopathological study. Stroke, 2002; 33:1214–9.

35. Ragino Yu. I., Chernjavski A. M., Polonskaia Ya. V. et al. Inflammatory activity in different types 

of unstable atherosclerotic plaques. Bulletin of Experimental Biology and Medicine, 2012, 153 

(2):150–4. Russian (Рагино Ю. И., Чернявский А. М., Полонская Я. В. и др. Активность 

воспалительного процесса в разных типах нестабильных атеросклеротических бляшек. 

Бюллетень экспериментальной биологии и медицины, 2012, Т. 153, № 2:150–4).

36. Ragino Yu. I., Chernjavski A. M., Polonskaia Ya. V. et al. Activity of inflammatory and 

destructive changes in the formation of unstable atherosclerotic plaque. Cardiology, 2007; 

9:62–7. Russian (Рагино Ю. И., Чернявский А. М., Полонская Я. В. и др. Активность 

воспалительно-деструктивных изменений в процессе формирования нестабильной 

атеросклеротической бляшки. Кардиология, 2007; 9:62–7).

37. Ragino Yu. I., Chernjavski A. M., Polonskaia Ya. V. et al. Changing the content of 

pro-inflammatory cytokines and destructive metalloproteinases in the process of 

atherosclerotic formation to unstable plaque. Cardiology, 2009; 6:43–50. Russian 

(Рагино Ю. И., Чернявский А. М., Полонская Я. В. и др. Изменение содержания про-

воспалительных цитокинов и деструктивных металлопротеиназ в процессе развития 

атеросклеротического очага до нестабильной бляшки. Кардиология, 2009; 6:43–50).

38. Matter C. M., Stuber M., Nahrendorf M. Imaging of the unstable plaque: how far have we 

got? Eur. Heart J., 2009; 30 (21):2566–74.

39. Rautou P. E., Vion A. C., Amabile N. et al. Microparticles, vascular function, and 

atherothrombosis. Circ Res., 2011; 109 (5):593–606.

40. Fishbein M. C. The vulnerable and unstable atherosclerotic plaque. Cardiovasc. Pathol, 

2010; 19 (1):6–11. 

бильность или нестабильность, является степень сте-
нозирования сосуда более 50%, вызывающая 
значимые локальные и системные гемодинамические 
нарушения. В связи с этим морфология атеросклеро-
тической бляшки может определять не только разви-
тие ранних послеоперационных осложнений, но и их 
характер (разрыв, тромбоз сосуда, эмболический 
синдром), а также возможность проведения диффе-

ренцированной корригирующей терапии в реабили-
тационном периоде после операционного лечения 
[39, 40].
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Рис. 1. Ангиогенная активность суммарных продуктов секреции ММСК ЖТ. 
Примечания: А-В – микрофотографии капилляроподобных структур, фор-
мируемых эндотелиальными клетками EA.hy 926 в присутствии кондицио-
нированной среды от ММСК-ЖТ; Г – суммарная длина капилляроподобных 
структур в контрольной группе, группе ИБС и группе ИБС+СД2. 
Данные приведены в виде медиана (25-ый, 75-ый процентили), р – крите-
рий значимости. 
См. на стр. 29.
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