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ПРИВЕТСТВИЕ УЧАСТНИКАМ РОССИЙСКОГО НАЦИОНАЛЬНОГО 
КОНГРЕССА КАРДИОЛОГОВ 2009 ГОДА

От имени редколлегии, редакционного совета 

Российского кардиологического журнала и от себя 

лично сердечно приветствую ученых, врачей, пред-

ставителей фармацевтических компаний на главном 

ежегодном форуме кардиологов!

Основной побудительной причиной организации 

очередного национального конгресса является высо-

ко – профессиональное общение представителей 

различных научных школ кардиологов, география 

которых включает в себя Москву и Санкт-Петербург, 

Смоленск и Новосибирск, Томск и Саратов, 

Екатеринбург и Ростов-на-Дону, Казань и Тюмень, 

Курск, Уфу и Самару, Челябинск и Нижний Новгород. 

При этом, авторитет этих школ признан не только 

в России, но и далеко за ее рубежами.

Кардиология, как наука, по сути зародилась и ста-

новилась на ноги в ХХ веке и с ее развитием и ста-

новлением в России связаны имена многих блестя-

щих клиницистов, физиологов, фармакологов. Но, 

пожалуй, самыми крупными и яркими из них явля-

ются имена академиков Павла Евгеньевича 

Лукомского и Александра Леонидовича Мясникова, 

110-ю годовщину со дня рождения которых мы отме-

чаем в 2009 году.

Современная кардиология – комплексная наука, 

объединяющая классическую терапевтическую прак-

тику, достижения лабораторно – инструментальной 

диагностики, интервенционной кардиологии и кар-

диохирургии, а также клинической фармакологии. 

В этой связи общение участников Национального 

Конгресса кардиологов является великолепной шко-

лой осмысления новейших достижений в науке, 

средством формирования системного подхода к изу-

чению кардиологической патологии, взаимопроник-

новения и значительного расширения знаний карди-

ологов.

Предстоящая на конгрессе большая совместная 

работа призвана определить основные научные ори-

ентиры и стратегические направления, помочь объ-

единить усилия в решении самых больших проблем 

российской и мировой кардиологии, внедрить высо-

коэффективные методы, препараты и приборы 

в повседневную практику борьбы с сердечно – сосу-

дистыми заболеваниями.

Надеюсь, что Национальному Конгрессу кар-

диологов удастся решить вопросы разумной уни-

фикации подходов к классификации болезней, к 

тактике применения высокоэффективных малоин-

вазивных безопасных методов диагностики и лече-

ния, определения стратегии широких профилакти-

ческих программ первичной и вторичной профи-

лактики ишемической болезни сердца и гиперто-

нической болезни.

От всей души желаю российским кардиологам 

здоровья, продуктивной работы и решения всех пос-

тавленных задач!

Благодарю авторов нашего журнала – научных 

работников и врачей – за инициативное творческое 

сотрудничество на благо здоровья населения 

России.

Главный редактор Российского кардиологичес-
кого журнала, академик РАЕН, заслуженный 
деятель науки РФ, почетный президент ВНОК, 
профессор   В.А. Люсов

Дорогие коллеги, участники конгресса, иностранные гости,
авторы и читатели журнала!
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1.1. Вопросы классификации ЗАГ
Формы тяжелого и злокачественного течения 

артериальной гипертензии (АГ) одним из первых 

в России выделил в отдельный синдром Е.М.Тареев 

(1948). Среди наиболее характерных признаков синд-

рома автор называл высокое АД, отек диска зритель-

ного нерва, быстрое нарастание почечной недоста-

точности, резистентность к проводимой гипотензив-

ной терапии [1,2].

В зарубежной литературе внимание к этой патоло-

гии и осложнению хронической АГ было также 

существенным и названные критерии злокачествен-

ной АГ (ЗАГ) нашли отражение в основных междуна-

родных классификациях заболевания, опубликован-

ных с cередины ХХ века [3,4,5,6].

Несколько позже, были описаны и такие сущест-

венные признаки синдрома ЗАГ, как быстрое разви-

тие сосудистых осложнений, нарушение зрения 

и геморрагии на глазном дне, симптомы отека мозга 

и инсульта, прогрессирующая коронарная недоста-

точность и развитие инфаркта миокарда, лево-желу-

дочковой недостаточности и отека легких, поражение 

почек по типу фибриноидного некроза и мукоидного 

набухания междольковых артерий почек [7,8], с про-

грессированием изменений в моче, снижением кон-

центрационной функции почек, падением почечного 

кровотока, нарастанием тяжести почечной недоста-

точности [2,10] и развитием микроангиопатической 

гемолитической анемии [9].При развитии синдрома 

ЗАГ продолжительность жизни у 50% больных не пре-

вышала 6-12 мес.[11,12].

В последующих документах, в том числе в между-

народной классификации АГ, составленной по мате-

риалам V отчета объединенного Национального 

комитета по профилактике, диагностике, оценке 

и лечению повышенного артериального давления 

США, рекомендованной комитетом экспертов ВОЗ 

по АГ (1993) для использования в странах мира, очень 

тяжелая АГ (very severe) – гипертензия IV степени 

тяжести была отнесена к диапазону величин АД сис-

толического -210 мм рт.ст. и выше, диастолического 

– 120 мм рт.ст. и более [13].

В европейских рекомендациях последнего пере-

смотра рабочей группы по лечению АГ-ESH, ESC 

(2007)[14], основными критериями ЗАГ были назва-

ны: значительное повышение диастолического АД, 

которое обычно, но не всегда, превышает 140 мм рт.

ст., поражение сосудов глаз, проявляющееся крово-

излияниями или экссудатами в сетчатку или отеком 

соска зрительного нерва [15], нарушение ауторегуля-

ции тонуса сосудистой стенки артерий в результате 

фибриноидного некроза и пролиферации миоинти-

мы [16]. Характерным для тяжелой и злокачествен-

ной АГ фатальным осложнением также является рас-

слаивание аорты, чаще в восходящем ее отделе [17].

Злокачественным такой вариант АГ исследовате-

ли проблемы называют из-за высокого риска разви-

тия сердечно-сосудистых поражений. Детальная 

оценка степени риска развития сердечно-сосудистых 

осложнений, в том числе фатальных, при тяжелой, 

резистентной к гипотензивному лечению АГ, была 

предметом отдельного изучения в работах кардиоло-

гов Северной Америки. Ими было установлено, что 

вероятность развития таких осложнений, как стено-

кардия, инфаркт миокарда, мозга и др., у больных 

с резистентной АГ в городских популяциях возраста-

ет почти в 3 раза [18] и при этом значительно снижа-

ются показатели выживаемости больных [19].

1.2. Резистентные АГ
Одним из основных признаков и составляющих 

при тяжелой и злокачественной АГ является резис-

тентность к гипотензивной терапии. Критериями 

низкой чувствительности к лечению современные 

международные классификации АГ называют: отсутс-

твие снижения АД менее 140/90 мм рт.ст. при терапии 

тремя гипотензивными препаратами, включая диуре-

тик, в дозах близких к максимальным [20]. Пациентов, 

АД которых удается контролировать только с приме-

нением комбинации из 4 и более препаратов, также 

следует считать больными с резистентным течением 

АГ [21].

В современных российских классификациях 

АГ последнего периода одновременно были приведе-

ны характеристики и резистентной, и злокачествен-

ной АГ – первый доклад экспертов научного обще-

ства по изучению артериальных гипертензий, ВНОК 

и МС ССЗ (ДАГ 1)[22].Резистентным к проводимой 

гипотензивной терапии, согласно этим документам, 

рекомендуется считать такое течение АГ, при котором 

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

ЭТИОЛОГИЯ И ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ТЯЖЕЛОЙ 
И ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Люсов В.А.
1
*, Евсиков Е.М.

2
, Теплова Н.В.

1

Кафедра госпитальной терапии №1, РГМУ
1
; 15 городская клиническая больница им.О.М.Филатова

2
, 

Москва



7

Люсов В.А. – Этиология и факторы развития и прогрессирования тяжелой и злокачественной

снижение систолического АД, на фоне рациональной 

терапии с использованием адекватных доз трех 

и более гипотензивных препаратов, составляет мень-

ше 15%, а диастолического – 10% от исходного уров-

ня. Критериями же ЗАГ авторы доклада считают: 

повышение АД более 220/130 мм рт.ст. в сочетании 

с ретинопатией III-IV степени по Кейту-Вегенеру, 

фибриноидный артериолонекроз, выявляемый при 

микроскопии биоптатов почек. При этом у больных 

ЗАГ, в большинстве случаев, выявляются: гипертро-

фия миокарда, нарушения ритма сердца, предраспо-

ложеность к фибрилляции желудочков, развитию 

инфаркта миокарда и нарушению мозгового крово-

обращения, сердечной недостаточности, протеину-

рии, почечной недостаточности [22].

По немногочисленным данным литературы, частота 

резистентных АГ в популяции составляет от 11 до 19%, 

что в несколько превышает частоту тяжелых АГ и ЗАГ 

[23,24]. Исследователи вопроса обращают внимание 

на то обстоятельство, что резистентность к терапии 

может быть связана как с методологией измерения АД, 

характером гипотензивной терапии, отношением паци-

ента к выполнению рекомендаций врача, так и с патоге-

нетическими особенностями самой АГ. В первом случае 

подбор схемы гипотензивного лечения в специализиро-

ванном стационаре позволяет добиться удовлетвори-

тельного контроля АД, и такие случаи трактуются 

как”псевдорезистентность”.Во втором случае даже 

направленный подбор комбинации гипотензивных 

средств может не привести к полной нормализации 

АД и снижению риска развития сосудистых осложнений 

– так называемая “истинная” резистентность.

Детальный анализ причин “псевдорезистентнос-

ти” АГ был проведен в исследовании северо-амери-

канских авторов [23]. Оценив эффективность лече-

ния у 1281 больных с резистентной АГ, направленных 

для обследования и подбора гипотензивной терапии 

в отделение артериальных гипертензий стационара, 

исследователи установили, что доля больных 

с “истинной” резистентностью составила в выборке 

11%(141 больной), при этом у половины из них (53%), 

удалось добиться эффективного контроля АД путем 

оптимизации гипотензивной терапии. Большая часть 

исследованных больных – 58%, исходно не получали 

терапию, адекватную тяжести АГ, еще четверть боль-

ных (25%) или не принимали гипотензивные средс-

тва, или лечились эпизодически. Вторичный характер 

АГ был выявлен у 64 больных – у 45% больных 

с “истинной” резистентностью [23].

В другом исследовании, проведенном кардиолога-

ми США, было установлено, что доля больных 

АГ с “истинной” резистентностью к гипотензивной 

терапии, в выборке из более чем 600 пациентов соста-

вила 19,3%[24].

Причины “истинной” резистентности к гипотен-

зивной терапии мало изучены и, в основном, называ-

ются авторами предположительно. Так, эксперты 

комитета по профессиональному образованию при 

Совете по исследованиям в области повышенного 

АД Американской Ассоциации Сердца называют 

в числе основных причин резистентности вторичные 

АГ, и, в том числе, связанные с синдромом обструк-

тивного апноэ, ренопаренхиматозными поражения-

ми, первичным гиперальдостеронизмом, стенозами 

почечных сосудов [21].Реже среди причин фигуриру-

ют феохромоцитома, болезнь Кушинга, гиперпарати-

реоз, коарктация аорты, опухоли мозга. Наиболее 

значимыми причинами псевдорезистентности авто-

ры считают отсутствие приверженности к лечению, 

перегрузку объемом жидкости, лекарственные при-

чины, сопутствующие заболевания и патологические 

состояния – в первую очередь, сахарный диабет, 

oжирение и метаболический синдром.

1.3. Распространенность и причины ЗАГ
Данные о частоте и распространенности тяжелых 

и злокачественных АГ значительно варьируют в ста-

тистике различных исследовательских групп. Так, 

сотрудники отдела артериальной гипертонии инсти-

тута клинической кардиологии АМН СССР, 

по результатам обследования 4250 больных с АГ, 

выявили ЗАГ у 100 пациентов (2,4%), возраст кото-

рых превышал 50 лет, из них у 42% было диагности-

ровано реноваскулярное поражение, а у 7% – гипер-

тоническая болезнь. Синдром ЗАГ наиболее часто 

выявлялся при симптоматических АГ – у 30% боль-

ных и редко – у 0,19% больных гипертонической 

болезнью. Частота синдрома ЗАГ в исследовании 

была максимальной в группе больных с реноваску-

лярной АГ – 31%[25].

В ряде клинических исследований было установ-

лено, что частота синдрома ЗАГ существенно разли-

чается при вторичных нефрогенных и вазоренальных 

АГ и зависит от ряда факторов. При хроническом 

гломерулонефрите, в финальных стадиях прогресси-

рования, по статистике, приводимой проф. Е.Е. 

Гогиным и соавт., последняя составляет от 4 до 11,5%, 

при хроническом пиелонефрите – 15-35%, при вазо-

ренальной АГ – 30% [11,26].

В исследовании Е.М.Евсикова и соавт. из 2894 

больных с хронической АГ, которым до госпитализа-

ции в стационар с целью уточнения генеза гипертен-

зии был поставлен диагноз гипертоническая болезнь, 

синдром ЗАГ был выявлен у 45 больных (1,6%). Более 

чем у 60% больных ЗАГ была связана с ренопаренхи-

матозными поражениями и вазоренальными заболе-

ваниями [27].

Из вторичных АГ, приводящих к развитию тяже-

лых форм гипертензии, большинство исследователей 

называет в порядке убывания частоты: нефрогенные, 

в том числе паренхиматозные заболевания почек, 

реноваскулярные причины, эмболии мелких ветвей 
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почечных артерий, опухоли почек, склеродермию, 

узелковый периартериит, системную красную вол-

чанку, эндокринные заболевания, в том числе опухо-

ли – феохромоцитому, первичный гиперальдостеро-

низм и, только в отдельных случаях, синдром ЗАГ 

связывают с осложненным течением гипертоничес-

кой болезни [5,6,11,28,29].

По данным экспертов ВНОК, представленным 

в программном документе ДАГ 1, среди причин ЗАГ 

превалируют эндокринные опухоли, а на долю боль-

ных с феохромоцитомой может приходиться до 40% 

от всего числа случаев синдрома [22].

К формам тяжелого, резистентного к гипотензив-

ной терапии течения АГ, современные авторы между-

народных и отечественных классификаций относят 

и все другие типы гипертонических кризов, не обяза-

тельно связанные с опухолями хромаффинной ткани 

[13,20,22].

Возможно, что одной из частых эндокринных 

причин тяжелого течения АГ является гиперальдо-

стеронизм. Одним из первых детальных исследова-

ний по данном вопросу была работа, проведенная 

клиницистами исследовательской группы Beevers 

D.G.et al. Ими было установлено, что частота злока-

чественного течения АГ у больных при первичном 

гиперальдостеронизме составляет 7,4%, а сосудистых 

поражений – 30%[30].Дальнейшее изучение распро-

страненности этого эндокринного заболевания, поз-

волило установить, что он связан с развитием резис-

тентной АГ не менее чем у 20% больных в общей 

популяции населения США [31].

Сходная статистика была приведена и экспертами 

ВНОК в документах ДАГ 1 и ДАГ 2. По их данным, 

при первичном гиперальдостеронизме синдром ЗАГ 

встречается часто и на его долю приходится не менее 

12% всех случаев [22,36].

Распространенной формой синдрома ЗАГ авторы 

приведенных выше классификаций, считают и гипер-

тензию при беременности [22,36]. Установлено, что 

АГ осложняет течение беременности у 8-10% жен-

щин. На поздних ее сроках течение АГ может ухуд-

шаться, причем даже уровень АД свыше 170/110 

мм рт.ст. является значимым фактором риска разви-

тия отека мозга, судорожного синдрома (пре- и эклам-

псии) и инсульта [32-35].

Причины развития тяжелых АГ редко анализиру-

ются в патоморфологических исследованиях. Нам 

известны единичные исследования такого плана, 

которые были опубликованы отечественными специ-

алистами. Данные морфологов свидетельствуют о 

том, что у умерших больных, страдавших при жизни 

синдромом ЗАГ, чаще всего выявляют такие причины 

вторичных АГ, как хронический гломерулонефрит 

и пиелонефрит, стенозирующие поражения почечных 

артерий, заболевания надпочечников. Значительно 

реже, только в 0,15% случаев, при синдроме ЗАГ мор-

фологи на аутопсии не находят заболеваний, являю-

щихся причиной вторичных АГ [7,8].

Следовательно, развитие синдрома ЗАГ исследо-

ватели связывают с наличием и прогрессированием 

у больных почечных, реноваскулярных, сосудистых, 

эндокринных и других хронических и острых заболе-

ваний и поражений, частота и соотношение которых 

пока точно не известны. Развитие тяжелой или ЗАГ 

возможно и у больных с первичной АГ, но основные 

механизмы и причины этих форм заболевания пока 

не идентифицированы, а статистика их отсутствует.

1.4.Вазоренальные и нефрогенные причины 
и механизмы в развитии синдрома резистентной 

и злокачественной артериальной гипертензии
Практически все крупные исследования по про-

блемам вазоренальных АГ указывают на тесную связь 

между развитием тяжелых и резистентных к терапии 

АГ и типом сосудистых поражений, характер которых 

значительно отличается в различные периоды жизни 

[37,38]. Полученные данные свидетельствуют о том, 

что тяжелая вазоренальная АГ у детей чаще обуслов-

лена фибромаскулярной дисплазией почечных арте-

рий [39], которая не менее чем в 10% носит семейный 

характер [40] и часто имеет двухстороннюю локализа-

цию [37,38].

У пожилых больных наиболее частой причиной 

реноваскулярных АГ, с резистентным к гипотензив-

ной терапии течением, является атеросклероз аорты 

и почечных артерий [41,42]. Эти сведения получены 

североамериканским и европейскими исследователя-

ми по данным ангиографического исследования 

большого контингента больных АГ. Так, в исследова-

нии Anderson G.H.Jr.et al., проведенном на большой 

группе больных АГ в возрасте старше 50 лет было 

установлено, что у 12,7% из 4429 больных с резистен-

тной АГ она носила вторичный характер и у 35% этих 

пациентов выявлены реноваскулярные ее причины 

[43].

Показатель частоты ЗАГ у больных с вазореналь-

ными АГ, видимо, в большой степени зависит от выра-

женности нарушений почечной гемодинамики и в 

меньшей – от характера патологии, вызывающей сте-

нозирование и деформацию почечных артерий. Так, 

Г.Г.Арабидзе и соавт. установили, что стенотическое 

поражение почечных артерий при синдроме ЗАГ 

было в 25% случаев связано с атеросклерозом, с фиб-

ромаскулярной дисплазией – в 33%, с панартериитом 

аорты и ее ветвей – в 30%[25].

Методы хирургического лечения вазоренальных 

гипертензий, в том числе реконструкция, ангиоплас-

тика, стентирование почечных артерий, позволяют 

улучшить течение тяжелых АГ и ЗАГ [44-46]. При 

фибромаскулярной дисплазии, гипотензивный 

эффект от реваскуляризации почек методом пласти-

ки почечных артерий оказался выше, чем при атеро-
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склеротическом стенозе почечных артерий и аорто-

артериите Такаясу [44].

Среди наиболее значимых и часто диагностируе-

мых причин развития синдрома ЗАГ после вазоре-

нальных называют нефрогенные. Cиндром ЗАГ тесно 

связан с патологией почек и их сосудов, однако опи-

сывается и у больных с интактной функцией и неиз-

мененной морфологией почек [7,8,25,47,48].

Самыми частыми нефрогенными АГ, осложняю-

щимися развитием ЗАГ, являются паренхиматозные 

заболевания почек, реноваскулярные причины, эмбо-

лии мелких ветвей почечных артерий, опухоли почек, 

поражения почек и их сосудов при склеродермии, 

узелковом периартериите, системной красной вол-

чанке и др.[5,6,11,28,29].

Не только характер почечного поражения, 

но и выраженность изменений азотовыделительной 

функции, как проявления почечной недостаточности 

(ХПН), тесно связаны с риском развития синдрома 

ЗАГ. В ряде работ была показана связь между тяжес-

тью АГ и характером прогрессирования почечной 

недостаточности.Bengtsson U. длительно наблюдая 79 

больных с хроническим пиелонефритом, отметил 

быстрое снижение СКФ при наличии у них тяжелой 

АГ и выраженной ретинопатии [49]. Mogensen C.E. 

у больных с диабетической нефропатией отметил, что 

снижение уровня клубочковой фильтрации за период 

длительного наблюдения существенно зависело 

от тяжести АГ и степени компенсации АД [50]. 

Исследователи из Южной Африки приводят данные 

о том, что частота развития ЗАГ у больных с терми-

нальной ХПН составляет, в среднем, 16%, а у лиц 

негроидной расы почти в два раза выше – 35%[10].

Формирование резистентности к многокомпонен-

тной гипотензивной терапии у больных с хроничес-

кой АГ также может быть связано с выраженностью 

нарушений азотовыделения почками. Так, по данным 

многоцентрового исследования ALLHAT, развитие 

у больных АГ с хроническими паренхиматозными 

поражениями почек ХПН, при увеличении креати-

нина свыше 1,5 мг/дл, являлось значительным пре-

диктором формирования резистентности к гипотен-

зивной терапии [51].

В развитии синдрома ЗАГ у больных с конечными 

стадиями почечных паренхиматозных заболеваний 

большое значение придается объемному фактору 

[52-54]. У большинства больных с почечной недоста-

точностью и синдромом ЗАГ в исследовании Luft F.C. 

et al., уменьшение внутрисосудистого объема жид-

кости сопровождалось повышением чувствительнос-

ти к проводимой гипотензивной терапии, и одновре-

менно, приводило к улучшению азотовыделительной 

функции почек [52].

Значительное увеличение объема циркулирующей 

крови было выявлено северо-американскими автора-

ми и у части больных эссенциальной гипертензией 

с резистентным к терапии течением АГ.Исследователи 

констатировали, что расширение объема внутрисосу-

дистой жидкости у таких больных может быть одной 

из существенных причин формирования резистент-

ности к проводимому гипотензивному лечению 

и обосновывали целесообразность проведения в таких 

случаях массивной дегидратационной терапии [54].

Тесную связь между расширением внутрисосудис-

того объема (ОЦК, сердечный выброс, ОПСС) 

и устойчивостью к гипотензивной терапии выявили 

у больных с резистентным течением АГ исследовате-

ли из клиники Мейо (США) Taler S.J. et al. При уве-

личении дозы назначаемого диуретика эта зависи-

мость существенно уменьшалась [55].

Применение способов уменьшения объема внут-

рисосудистой жидкости, чаще всего диуретической 

терапии, значительно снижает тяжесть течения ЗАГ. 

Практически все современные международные мето-

дические рекомендации называют использование 

диуретической терапии в комплексе гипотензивного 

лечения одним из основных способов преодоления 

состояния рефрактерности [13,20,22,36]. Обязательное 

применение диуретиков в аксимальных дозах рас-

сматривается английскими кардиологами как одна 

из мер преодоления резистентности АГ [23,56].

Большая роль в формировании синдрома ЗАГ при 

нефрогенных АГ принадлежит и механизмам актива-

ции гуморальных прессорных систем почки – в пер-

вую очередь, РАС и симпатико-адреналовой системы. 

Уже в начале 70-х годов XX столетия, когда в клини-

ческую практику для диагностики вазоренальных 

гипертензий стали широко внедряться ангиографи-

ческие методы и появилась возможность исследовать 

уровень ренина в плазме крови, сформировалось 

представление о ведущей роли активации этой систе-

мы в механизмах формирования стойкой и высокой 

почечной АГ [57-62]. Результаты ряда клинических 

работ подтвердили значение активации РАС почек 

в развитии устойчивой периферической вазоконс-

трикции и формировании высокой АГ при различных 

типах стенотических изменений почечных артерий 

[25,63,64].

Изменение активности РАС почек было отмечено 

и у больных с нефро-генными АГ, осложненными 

злокачественным гипертензивным синдромом. 

Авторы цитируемого выше исследования – Г.Г. 

Арабидзе и соавт. – установили, что при синдроме 

ЗАГ нефрогенного происхождения имеет место сни-

жение почечного кровотока, повышение суммарной 

секреции ренина почками и увеличение концентра-

ции альдостерона в крови, взятой из правого предсер-

дия. В группе больных с синдромом ЗАГ неустанов-

ленного генеза с первичной АГ эти изменения не были 

выраженными [25,71].

Данные о роли и активности РАС при нефроген-

ных и вазоренальных АГ послужили теоретическим 
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основанием для создания класса гипотензивных пре-

паратов, подавляющих активность этой системы, 

в том числе конкурентных антагонистов ангиотензи-

на – саралазина [65], ингибиторов ангиотензинпре-

вращающего фермента и блокаторов ангиотензиовых 

рецепторов [66-69]. Широкое внедрение в клиничес-

кую практику названных классов гипотензивных 

препаратов ряд исследователей вопроса считает одной 

из причин уменьшения, к настоящему времени, рас-

пространенности как тяжелых, злокачественных, так 

и резистентых к терапии форм АГ [22,70].

Значимость альдостеронового механизма в разви-

тии синдрома ЗАГ при нефрогенных АГ до настояще-

го времени уточняется. Большинство исследований, 

проведенных у больных с синдромом ЗАГ различного 

генеза, выявило тенденцию к увеличению плазмен-

ной концентрации гормона и мочевого выведения 

основных его метаболитов [25,62,72-75], что позволи-

ло Laragh J.H. et al. cформулировать концепцию o 

гиперфункции и однонаправленном участии почеч-

но-надпочечниковой гормональной системы в пато-

генезе АГ при синдроме ЗАГ [61].

В немногочисленных работах у больных с ЗАГ 

оценивались не только активность гормональной 

функции надпочечников, но и визуальные признаки 

их увеличения. В исследовании В.В.Селезнева часто-

та обнаружения ультразвуковых признаков гиперпла-

зии надпочечников составляла у больных с нефроп-

тозом, осложненным синдромом ЗАГ, 42%, а с 

нефроптозом и стабильной АГ – только 9%[76].То 

есть, развитие тяжелой АГ было существенно связано 

у этих больных с изменениями размеров и структуры 

этих эндокринных образований.

Развитие представлений о роли почечно-надпочеч-

никовой гормональной системы в патогенезе тяжелых 

форм АГ и синдрома ЗАГ позволили специалистам 

предложить хирургическую тактику удаления и час-

тичной резекции надпочечников у части больных 

с неконтролируемым течением АГ и высоким уровнем 

экскреции альдостерона с мочой [77-80].Авторы, одна-

ко, не получили достаточно убедительных данных о 

выраженном гипотензивном эффекте подобных вме-

шательств. Доля “хороших” результатов у проопери-

рованных больных не превышала 15-25%.

Другим обсуждаемым в литературе нефрогенным 

механизмом патогенеза синдрома ЗАГ является 

уменьшение продукции в почках депрессорных 

веществ – простагландинов и кининов. Исследования 

этого плана при синдроме ЗАГ практически отсутс-

твуют, но в отдельных работах было показано, что 

более тяжелые формы АГ характеризуются снижени-

ем суточной экскреции с мочой калликреина, умень-

шением концентрации в плазме периферической 

крови простагландиноподобных субстанций серий 

А и Е, увеличением уровня простагландина F и воз-

растанием коэффициента ПГF/ПГЕ [81-83].

У больных с кризовым течением АГ уровень про-

стагландинов в плазме крови вне криза не отличался 

от группы больных со сходной тяжестью течения АГ, 

а в период криза наблюдалось резкое возрастание 

уровня ПГЕ, со снижением коэффициента ПГF/ПГЕ, 

что авторы связывают со стимуляцией интеза этого 

класса простагландинов в почках, в условиях значи-

тельного повышения активности симпатико-адрена-

ловой системы [84].

Таким образом, нефрогенный и вазоренальный 

факторы рассматриваются в научной литературе как 

одни из самых значимых в развитии синдрома ЗАГ, 

а среди конкретных механизмов утяжеления течения 

АГ и развития резистентности к гипотензивной тера-

пии называются объем-(натрий)-зависимый и гумо-

ральный, связанные с активацией ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой (РААС) и симпатико-адренало-

вой (САС) систем почек и надпочечников. Однако 

до настоящего времени нет четких представлений 

по вопросу, чем отличаются механизмы утяжеления 

и перехода в злокачественное течение АГ при 

нефрогенных, вазоренальных и первичных гипертен-

зиях.

1.5.Эндокринные причины и факторы развития 
синдрома злокачественной артериальной гипертензии

По статистическим данным экспертов ВНОК, 

эндокринные заболевания превалируют среди при-

чин вторичных АГ у больных с синдромом ЗАГ. Так, 

у 40% из них выявляется феохромоцитома, у 30% – 

реноваскулярная гипертензия, у 12% – первичный 

гиперальдостеронизм, у 10% – паренхиматозные 

заболевания почек [22]. Феохромоцитома, возможно, 

является одной из самых частых причин высокого 

АД у больных с кризовым (приступообразным) его 

повышением [22,85-87].

В 10-15% случаев феохромоцитомы гипертензия 

носит постоянный, а не кризовый характер, что 

создает дополнительные сложности в дифференци-

альной диагностике. Более того, у части больных 

с наличием таких опухолей описаны формы гипер-

тензивных кризов, продолжающиеся до нескольких 

дней [88]. Установлено, что частота эпизодов стойко-

го повышения и степень вариабельности АД в наиболь-

шей степени зависят от уровня продукции опухолью 

норадреналина [92].

Патогенез АГ при феохромоцитоме сравнительно 

хорошо изучен. Нормотензивные варианты заболе-

вания бывают связаны с дофаминсекретирующей, 

чаще семейной, опухолью. Опосредуемый активаци-

ей альфа-адренорецепторов спазм периферических 

сосудов приводит к значительному повышению 

общего периферического сопротивления кровотоку, 

а активация бета-адренорецепторов – к учащению 

сердечного ритма и возрастанию сердечного выбро-

са [89]. Если опухоль секретирует преимущественно 
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адреналин, то АГ может сменяться периодами арте-

риальной гипотонии с обмороками на фоне умень-

шения объема внутрисосудистого пространства, что 

исследователи связывают с последующей вазодиля-

тацией, обусловленной гиперактивацией бета-адре-

норецепторов.Эти особенности гипертензивных 

механизмов при феохромоцитоме обуславливают 

нестабильность АД, плохой контроль его лекарс-

твенными средствами, в том числе возможные пара-

доксальные реакции – повышение АД на введение 

ряда гипотензивных средств – таких, как бета-адре-

ноблокаторы, гидралазин, гуанетидин и ганглиоб-

локаторы [88,90,91].

В общей популяции больных АГ распространен-

ность феохромоцитомы составляет 0,1 -0,6%[92].У 

95% больных диагностируется повышение АД, а у 

50% отмечается тяжелое течение АГ [93].

По данным итальянского 20-летнего динамичес-

кого наблюдения за 284 пациентами с опухолями 

хромаффинной ткани, кризовое течение заболевания 

имело место у 60% больных. После выполнения 

хирургического вмешательства по удалению изме-

ненных надпочечников и опухолей вненадпочечни-

ковой локализации, тяжесть АГ значительно умень-

шилась у 27% из них, и стал возможен контроль 

АД при гипотензивной терапии, а у 14% больных 

тяжесть АГ осталась сравнимой с дооперационным 

периодом [(94].

В формировании устойчивости к гипотензивному 

эффекту препаратов таких групп, как антиадренэрги-

ческие, вазодилятаторы и диуретики, у части больных 

с АГ, осложненной СД 2 типа, может иметь значение 

и такая эндокринная патология, как первичный гипе-

ральдостеронизм с гипокалиемией. Частота этого 

эндокринного нарушения, по данным Umpierrez 

G.E.et al., может составлять почти 15%[95].

Предполагается, что у большой части больных 

в США резистентность АГ может быть связана с гипе-

ральдостеронизмом. Обследовав 88 больных с резис-

тентной АГ, направленных в клинику Университета 

Алабамы в Бирмингеме, американские исследовате-

ли выявили снижение АРП и высокую экспрессию 

альдостерона за 24 часа низкосолевой диеты у 20% 

больных [31].

B Сиэтле (штат Вашингтон, США), гиперальдо-

стеронизм был выявлен у 17% больных с резистент-

ной АГ [98].

Частота случаев гиперальдостеронизма может зна-

чительно увеличиваться у больных с тяжелой АГ. Так, 

в исследовании L.Mosso et al., среди 609 больных 

ЭГ частота выявления первичного гиперальдостеро-

низма составляла при 1 степени тяжести АГ 2%, а при 

III степени была в несколько раз выше – 13,2% [99].

“Гипертензивные” эффекты при гиперальдосте-

ронизме ученые во многом объясняют негеномной 

индукцией гормоном процесссов фосфорилирова-

ния цГМФ и повышением уровня внутриклеточно-

го кальция в гладких мышцах сосудов [96]. При 

гиперальдостеронизме также уменьшается 

NO-опосредованная вазодилятация за счет сниже-

ния чувствительности эндотелиоцитов к оксиду 

азота [97].

Продуцирующая альдостерон опухоль или гипер-

плазия коры надпочечников – синдром Конна (пер-

вичный гиперальдостеронизм) чаще описывается 

авторами как заболевание, протекающее с умеренной 

АГ [101-105].Однако в целом ряде работ были описа-

ны наблюдения за больными с этим синдромом, стра-

давшими тяжелой АГ и синдромом ЗАГ [17,29,31, 

79,106].

Роль нарушений водно-натриевого обмена в раз-

витии синдрома ЗАГ при гиперальдостеронизме 

до настоящего времени не уточнена. Авторы, изучав-

шие характер таких нарушений, не выявили у боль-

ных с первичными и вторичными его вариантами 

расширения внутриклеточного объема жидкости 

и увеличения содержания общего обменного натрия 

в организме, то есть не установили признаков связи 

гипертензии с объем-(натрий)-зависимым механиз-

мом [31,103,107].

Характер повышения АД при первичном гипе-

ральдостеронизме может быть также связан с почеч-

ными механизмами при альдостерон-зависимом пов-

реждении структур почек. Так, в работе Бобушевой 

Г.С. была установлена связь между тяжестью АГ и сте-

пенью поражения канальцевого аппарата почек 

у больных с гиперальдостеронизмом.Автором было 

проведено морфологическое изучение состояния 

канальцевого аппарата почек у больных с различны-

ми вариантами гиперальдостеронизма и отмечено, 

что синдром АГ развивался и прогрессировал одно-

направленно с увеличением выраженности дистро-

фических изменений эпителия почечных канальцев 

и ухудшением концентрационной функции почек 

[108].

В своих работах Соnn J.W. et al. также обнаружива-

ли у больных с первичным гиперальдостеронизмом 

признаки нарушения канальцевых функций почек, 

не менее чем в 80% случаев [105,106].Сходные данные 

были получены при длительном изучении проблемы 

гиперальдостеронизма И.К.Шхвацабая, Н.М.Чих  ладзе 

[103].

У больных с резистентным течением АГ и гипе-

ральдостеронизмом, при попытках оптимизации 

комбинированной гипотензивной терапии, исследо-

вателями было отмечено, что назначение антагонис-

тов минералокортикоидного рецептора существенно 

потенцирует эффект проводимой комбинированной 

гипотензивной терапии. Дополнительное снижение 

АД при назначении 12,5-50 мг спиронолактона 

в группе из 76 больных составило, в исследовании 

Nishizaka М.К. et al., в среднем 25 мм рт.ст. – систоли-
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ческое и 12 мм рт.ст. – диастолическое. Выраженность 

гипотензивного эффекта при этом не зависела 

от суточного уровня экскреции альдостерона, актив-

ности ренина в плазме и соотношения ренин/альдо-

стерон [109].

Среди значимых для развития синдрома ЗАГ форм 

эндокринной патологии исследователи проблемы 

также называют синдром Кушинга. При этом заболе-

вании АГ выявляется очень часто – у 70-90% больных 

[110]. По данным итальянских авторов, не менее чем 

17 % больных с АГ при синдроме Кушинга страдают 

тяжелой ее формой [114].По сравнению с группой 

больных первичной АГ, при синдроме Кушинга 

с гипертензией поражения органов мишеней, в том 

числе признаки гипертрофии миокарда левого желу-

дочка, встречаются более часто [115].

В качестве основных механизмов развития АГ при 

этом синдроме обсуждаются такие, как неспецифи-

ческая стимуляция минералокортикоидного рецеп-

тора кортизолом, сочетание эндокринных нарушений 

с синдромом апноэ во сне, с инсулинорезистентнос-

тью [111,112], сахарным диабетом, метаболическим 

синдромом, ожирением, дислипидемией [113].

Тесную связь гормональных изменений при синд-

роме Кушинга с АГ подтверждают результаты хирур-

гического лечения. Удаление опухоли, продуцирую-

щей кортизол или АКТГ, приводит к снижению АД. 

Хороший эффект оказывает и лечение антагонистами 

минералокортикоидного рецептора – спиронолакто-

ном, эплереноном [112].

Другое эндокринное заболевание – сахарный диа-

бет, по данным экспертов Американского кардиоло-

гического колледжа, является одной из наиболее 

существенных причин смертности населения от сер-

дечно-сосудистых заболеваний, в том числе и за счет 

более частого развития тяжелых и злокачественных 

форм АГ. При сочетании СД с избыточной массой 

тела и висцеральным ожирением риск сердечно-со-

судистых осложнений резко увеличивается, что 

наблюдается уже в группах населения 30-39 летнего 

возраста [116].

Нарушения углеводного обмена – сахарный диа-

бет и инсулинорезистентность – являются, по дан-

ным многочисленных исследований, фактором, зна-

чительно снижающим чувствительность к гипотен-

зивной терапии. По данным многоцентрового иссле-

дования ALLHAT, сахарный диабет является предик-

тором плохого ответа на гипотензивную терапию [51].

При сахарном диабете и АГ для достижения целевого 

АД требуется назначение от 2,8 до 4,2 гипотензивных 

препаратов, что связывают с наличием у больных 

инсулинорезистентности [117,118].

В патогенезе синдрома ЗАГ при СД рассматрива-

ются как наиболее значимые факторы – развитие 

нефроангиосклероза, стенозирование почечных арте-

рий и инфраренального отдела аорты, дисфункция 

эндотелия мелких сосудов, дислипопротеидемия, 

повышение вязкости крови [65,119-124], формирова-

ние канальцевой дисфункции и связанные с ней 

нарушения динамики выведения натрия из организ-

ма [125]. Не менее чем у 15% больных с диабетичес-

кой нефропатией не удается достичь нормализации 

(целевого АД) АД при приеме 3 и более гипотензив-

ных препаратов [118,122].

При исключении случаев АГ тяжелого течения, 

связанных с вазоренальными поражениями, наруше-

ния углеводного обмена, видимо, могут выявляться 

чаще, чем другие виды эндокринных нарушений. Так, 

в исследовании Martell N. et al. у 50 больных с резис-

тентной АГ был предварительно исключен стеноз 

почечных артерий. В этой группе авторы выявили: 7 

случаев первичного гиперальдостеронизма без гипо-

калиемии, у двух – феохромоцитому, у 6 – феномен 

“белого халата”, у 35 других отсутствовало снижение 

АД на комбинацию из 3-х гипотензивных препара-

тов, в том числе диуретикa, и имелась инсулиноре-

зистентность [100].

Таким образом, к настоящему времени достоверно 

установлена роль целого ряда эндокринных заболева-

ний и синдромов в формировании тяжелых и злока-

чественных форм АГ, в том числе, феохромоцитомы, 

болезни и синдрома Кушинга, сахарного диабета. 

Идентифицировано несколько типов эндокринных 

механизмов, принимающих участие в остром и хро-

ническом повышении АД до высоких значений и раз-

витии осложнений ЗАГ. В то же время значение мно-

гих форм эндокринной патологии в развитии синдро-

ма тяжелой АГ нуждается в уточнении.

1.6.Значение васкулярных факторов в развитии 
синдрома резистентной и злокачественной 

артериальной гипертензии
Развитие резистентных, тяжелых и злокачествен-

ных форм АГ в литеатуре, чаще всего, связывается 

с системными васкулитами – такими, как узелковый 

периартериит, системная красная волчанка, склеро-

дермия [22], с неспецифическим аортоартериитом 

(болезнь Такаясу)[126], реноваскулярными стенози-

рующими поражениями [11,64,127], с региональны-

ми повреждениями и аномалиями развития крупных 

сосудов – коарктацией и сужением аорты [128,129].В 

отечественных и зарубежных рекомендациях послед-

него периода в этом перечне появились еще две вас-

кулярные причины: анти-фосфолипидный синдром 

(АФЛС) и сахарный диабет (СД)[36,116].

К критериям АФЛС относят полиорганный васку-

лит с поражением сердца, кожи, мозга, почек, суста-

вов, антителами и иммунными комплексами, троп-

ными к кардиолипину и родственным ему фосфоли-

пидам [130].Более чем у половины больных с этим 

заболеванием, в том числе молодого возраста (20-30 

лет), развивается артериальная гипертензия, причем 
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тяжелого течения, с наклонностью к кризам и транс-

формации в синдром ЗАГ [131-133].Существенными 

компонентами в развитии АГ при этом синдроме 

являются периферические тромбозы, в том числе 

невоспалительный гломерулотромбоз (у 78% боль-

ных) [132,133].При микроскопии почечных сосудов 

закономерно выявляются фибриновые тромбы 

в капиллярных петлях клубочков и признаки рекана-

лизации тромбов. В мелких сосудах различных орга-

нов и систем морфологами выявляются признаки 

гиперплазии и фиброза интимы, предположительно 

связанные с тромбоцитарно-эндотелиальным пов-

реждением [70].

Патогенез синдрома ЗАГ при сосудистых гипер-

тензиях пока детально изучен только при такой 

форме, как вазоренальная АГ со стенозом почечной 

артерии. Так, в целом ряде исследований было пока-

зано, что тяжесть АГ и резистентность к гипотензив-

ной терапии в первые 1-2 года формирования стено-

за практически полностью зависит от выраженности 

активации ренин-ангиотензиновой и симпатико-

адреналовой систем почек и надпочечников [75,134-

136].Синдром АГ имеет хороший прогноз после 

хирургической коррекции [63,64,127,137].Устра-

нение ренин-ангиотензинового механизма злока-

чественной вазоренальной гипертензии с помощью 

радикального хирургического лечения или при при-

менении ингибиторов АПФ и блокаторов ангиотен-

зиновых рецепторов позволяет добиться эффектив-

ного контроля уровня АД не менее чем у 80-85% 

больных [134].

При более продолжительных сроках существова-

ния стеноза в сосудистой системе почки на стороне 

поражения закономерно выявляются вторичные 

морфологические изменения, которые, видимо, 

и формируют прессорные механизмы поддержания 

высокого АД [63,138].Возможно, по этой причине 

операции устранения рестеноза и нефрэктомии дают 

у таких больных примерно сходный гипотензивный 

эффект.Так, по данным К.Г.Стронг, Д.К.Хант, при 

наличии одностороннего стеноза почечной артерии 

операция, приводившая к рестенозу, была эффек-

тивной у 87%, а нефрэктомия – у 72%, соответствен-

но [64].

Механизмы развития и патогенез тяжелой гипер-

тензии у больных с коарктацией аорты в настоящее 

время недостаточно изучены.Достоверно установле-

но, что основная роль в ее развитии принадлежит 

левому желудочку сердца, степень гипертрофии кото-

рого тесно коррелирует с уровнем АД [128]. Однако, 

существенная роль в этом процессе принадлежит 

и сосудам сопротивления, расположенным как выше 

места сужения аорты, так и ниже его. В случаях 

хирургической коррекции коарктации у пациентов 

старше 15 лет, частота гипертензивных реакций 

на нагрузку и клинически распознаваемой АГ сохра-

няется на уровне 40%, что исследователи связывают 

с повышенной сосудистой реактивностью и развити-

ем сосудистого ремоделирования [70].

В основе сосудистой гиперреактивности у боль-

ных АГ с васкулярными невоспалительными пораже-

ниями, в том числе с коарктацией аорты, существен-

ная роль принадлежит гормонам и медиаторам, син-

тезируемым эндотелием сосудов. По современным 

представлениям, к ним относятся оксид азота (NO), 

простациклин (PGI
2
), эндотелий-продуцируемый 

контрактильный фактор (EDCF)[139]. Предпо лага-

ется, что снижение их продукции сосудистым эндоте-

лием лежит в основе нарушения релаксации сосудов 

сопротивления при введении вазодилятирующих 

веществ [140].

Воздействие названных соединений на сократи-

мый миозин гладкомышечной клетки сосуда осу-

ществляется через электролитные механизмы – каль-

циевый и водородно-натриевый [141]. Воздействие 

простациклина на сосудистую стенку осуществляется 

через передаточное звено (мессенджер) – цикличес-

кий аденозин-монофосфат (цАМФ), а оксида азота – 

через циклический гуанозин-монофосфат (цГМФ)

[139,142,143]. Перспективным представляется опре-

деление экскреции цГМФ с мочой, как информатив-

ного критерия уровня продукции оксида азота эндо-

телиальными клетками в целом организме 

[139,144,145].

Патогенез резистентной и злокачественной АГ при 

сосудистых гипертензиях иммунно-воспалительного 

генеза связывают с наличием таких факторов, как 

поражение мелких почечных сосудов [146], актива-

ция ренин-ангиотензиновой и симпатико-адренало-

вой системы почек и надпочечников [147], уменьше-

ние продукции почечных простагландинов депрес-

сорных серий Е, А и кининов [155,156], расширение 

внутрисосудистого объема при нарастании почечной 

недостаточности и азотемии [150].

Таким образом, механизмы развития тяжелой 

АГ при повреждениях и заболеваниях почечных арте-

рий в настоящее время, в основном, установлены и 

разработаны методы лечения. В то же время патоге-

нез целого ряда тяжелых гипертензий, связанных 

с васкулярными факторами, остается плохо изучен-

ным, а заболевания трудно поддаются коррекции 

с помощью имеющегося арсенала гипотензивных 

средств.

1.7. Причины и механизмы перехода тяжелой 
АГ в злокачественную 

Причины прогрессирования и трансформации АГ 

в злокачественное, резистентное к гипотензивной 

терапии, течение при вторичных АГ, в том числе 

нефрогенных, вазоренальных, эндокринных и др.

мало изучены и в литературе, в основном, называют-

ся предположительно. При первичной АГ (эссенци-
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альной, гипертонической болезни) они практически 

неизвестны.

При изучении этих причин у больных с паренхи-

матозными заболеваниями почек было установлено, 

что относительно доброкачественное течение 

АГ может утяжеляться, вследствие присоединения 

фибриноидного некроза артериол и мукоидного отека 

междольковых артерий почек [8,48,146].Эти наруше-

ния приводят к быстрому развитию патологического 

мочевого синдрома, снижению СКФ [151], уменьше-

нию концентрационной способности почек и почеч-

ного кровотока, к прогрессирующей почечной недо-

статочности [2].Основными механизмами повыше-

ния АД при этом могут быть: нарушения азотовыве-

дения, расширение объема внеклеточной и внутрисо-

судистой жидкости, активация почечных прессорных 

гуморальных систем, в том числе РААС и САС, сни-

жение синтеза почечных простагландинов и кини-

нов, задержка натрия и гипокалиемия [150,152].

Действительно, в ряде клинических исследований 

было продемонстрировано, что при утяжелении тече-

ния АГ и развитии медикаментозной резистентности 

закономерно выявляется нарастание активности 

почечного поражения, в том числе сопровождающе-

гося протеинурией [153,154].

Значимым фактором в патогенезе «озлокачествле-

ния» нефрогенных АГ могут быть декомпенсирован-

ные нарушения углеводного обмена. В отдельных 

клинических работах было показано, что при парен-

химатозных почечных поражениях развитие нечувс-

твительности к многокомпонентной гипотензивной 

терапии совпадало с нарастанием инсулинорезистен-

тности. В клиническом исследовании Saelen MG. et 

al. , отметили, что не менее чем у 15% больных с диа-

бетической нефропатией не удавалось достичь нор-

мализации (целевого уровня АД) при приеме 3 и более 

гипотензивных препаратов [122]. В другом сообще-

ния такого плана исследователи подсчитали, что при 

АГ и сахарном диабете для достижения целевого 

АД необходимо было назначение от 2,8 до 4,2 гипо-

тензивных препаратов, что связали с наличием 

у исследованных больных состояния инсулинорезис-

тентности [155].

На характер течения АГ при вазоренальной гипер-

тензии и развитие тяжелых и злокачественных 

ее форм, возможно, влияет увеличение степени сте-

нозирования почечных артерий, в то же время извес-

тно, что тяжелая АГ часто развивается при стенозиро-

вании не основной, а дополнительной артерии [156].

Быстрая трансформация относительно доброка-

чественного течения АГ в тяжелое, неуправляемое, 

теоретически возможна у больных с частыми гипер-

тоническими кризами симпатико-адреналового типа, 

в том числе при хромаффинномах. Согласно концеп-

ции Е.Е.Гогина, формирование синдрома ЗАГ может 

происходить и по механизмам, сходным с теми, кото-

рые лежат в основе развития гипертонических кризов 

[70].То и другое состояние имеют сходные клинико-

патогенетические признаки – гипертензивная энце-

фалопатия, отек соска зрительного нерва, тяжелая 

ретинопатия, микроангиопатия с гемолизом, нефро-

артериолосклероз с нарастающей недостаточностью 

экскреторной функции почек, вторичная кардиоми-

опатия с прогрессирующей недостаточностью крово-

обращения [9,157].

Одним из механизмов развития тяжелой АГ у боль-

ных с атеросклерозом брахиоцефальных артерий 

является поражение рецепторной зоны барорефлекса 

в области бифуркации сонных артерий. Предпола-

гается, что резистентная к гипотензивной терапии 

систолическая АГ в значительной мере связана с дис-

функцией барорецептора, контролирующего объем 

крови, притекающей по сонным артериям к мозгу. 

Активное воздействие на функцию барорецептора, 

с целью повышения его активности, у больных 

с резистентной АГ было предпринято в нескольких 

исследованиях последнего периода. До вживления 

электрического стимулятора в область каротидного 

синуса [158] больным с тяжелой, резистентной АГ, 

у них имелась потребность в терапии 6 классами 

гипотензивных препаратов. При проведении стиму-

ляции у них удалось снизить систолическое 

АД, в среднем, на 40 мм рт.ст.) [159,160].

Регуляция сердечно-сосудистой деятельности 

барорецептором реализуется через центральное звено, 

локализующееся в ядрах продолговатого мозга чело-

века. В эксперименте повреждение вещества мозга 

в области ядра солитарного тракта (ЯСТ) приводило 

к неконтролируемому повышению АД и быстрой 

гибели животных при явлениях левожелудочковой 

недостаточности и развитии отека легких [161].

Тяжесть гипертензии, вызванной повреждением 

ЯСТ, в значительной степени определяется возмож-

ностью этого ядра реагировать на стимулирующее 

влияние симпатических импульсов из артериальных 

барорецепторов [162].

Предполагается, что поражение участков ствола 

головного мозга в зоне локализации ядра сосудодви-

гательного центра (n.tr.solitary, ЯСТ), может еще 

больше ухудшать течение тяжелой АГ у больных 

с острым инсультом и приводить к снижению чувс-

твительности к гипотензивной терапии [11]. Однако, 

статистика с оценкой частоты ЗАГ у больных со ство-

ловыми инсультами в литературе практически 

отсутствует.

Также широко обсуждаются в международных 

рекомендациях и возможное влияние на формирова-

ние тяжелых АГ и ЗАГ приема медикаментозных 

средств – в первую очередь, нестероидных противо-

воспалительных препаратов. В целом ряде исследова-

ний было отмечено, что в комбинации с другими 

патогенетическими механизмами и факторами, мно-
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гие лекарственные препараты и пищевые продукты 

способны ухудшить течение АГ.В этих материалах, 

чаще всего, упоминаются нестероидные противовос-

палительные препараты, ингибиторы ЦОГ, амфета-

мины, контрацептивы, алкоголь, препараты, подав-

ляющие аппетит, лакрица, эфедра [14,20,21].

По мнению экспертов комитета по последиплом-

ному образованию Американской Ассоциации серд-

ца, резистентная АГ остается малоизученной специ-

фической проблемой. Изучение причин и законо-

мерностей тяжелого течения этих гипертензий ослож-

няется высоким сердечно-сосудистым риском, кото-

рый не позволяет, даже временно, отменять много-

компонентную гипотензивную терапию, ограничива-

ет методические подходы к обследованию и лимити-

рует продолжительность таких исследовaний. 

Выяснение причин этих форм заболевания затрудня-

ется сочетанием с целым рядом других форм патоло-

гии – таких, как сахарный диабет, хронические парен-

химатозные болезни почек, синдром сонного апноэ, 

атеросклероз и др.[21].

Таким образом, в настоящее время в развитии синд-

рома ЗАГ установлена роль  целого ряда заболеваний 

и причин вторичных АГ, однако механизмы их транс-

формации из относительно медленного и доброкачест-

венного процесса в злокачественный, в неуправляемое, 

резистентное к гипотензивной терапии течение, остают-

ся до настоящего времени мало изученными. Еще более 

сложными для понимания причин развития синдрома 

ЗАГ остаются формы заболевания у тех больных, у кото-

рых не удается выявить значительных и классифицируе-

мых нарушений функции почек, органов мочевыведе-

ния, заболеваний аорты и ее ветвей, опухолей и гипер-

функции эндокринных органов, то есть у той части боль-

ных, которым по результатам дифференциальной диа-

гностики выставляется диагноз первичной АГ.
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Кокорин В.А. – Активность ренин-ангиотензин-альдостероновой и симпато-адреналовой систем 

Несмотря на достижения в лечении, инфаркт мио-

карда (ИМ) остается одним из наиболее грозных 

заболеваний в клинике внутренних болезней. 

Применение таких методов лечения, как тромболи-

тическая терапия (ТЛТ), чрескожные коронарные 

вмешательства (ЧКВ), назначение β-блокаторов, 

ингибиторов АПФ, блокаторов ангиотензиновых 

рецепторов, новых дезагрегантов и антикоагулянтов, 

позволили снизить внутрибольничную и отдаленную 

летальность. По данным 2007г. в Москве госпиталь-

ная летальность при инфаркте миокарда колебалась 

в разных стационарах от 3,5% до 18,3%, составляя 

в среднем 12,8%. Однако после выписки из стациона-

ра патологические процессы в миокарде не заканчи-

ваются, а 5-летняя смертность достигает 30-33% [3]. 

Наиболее неблагоприятными прогностическими 

факторами в постинфарктном периоде являются сер-

дечная недостаточность (СН) и снижение глобальной 

сократимости миокарда [7].

Большинство авторов связывает появление 

СН в постинфарктном периоде с развитием ремоде-

лирования левого желудочка, отводя ведущую патоге-

нетическую роль в этом процессе активации ренин-

ангиотензин-альдостероновой (РААС) и симпато-ад-

реналовой (САС) систем [2, 5]. По данным Dargie et 

al. активация РААС начинается уже в первые часы 

ИМ, затрагивает как циркулирующее, так и тканевое 

звенья системы, и проявляется увеличением содер-

жания ренина в крови, экспрессии АПФ и содержа-

ния ангиотензина II в пораженном миокарде и пери-

инфарктной зоне. К моменту выписки пациента 

из стационара уровни ангиотензина II, ренина и аль-

достерона плазмы крови приходят к норме, однако 

активность тканевых РАС, напротив повышается, 

особенно в случаях обширного поражения миокарда 

и у больных с низкой сократительной функцией 

ЛЖ [5]. Первоначально ремоделирование ЛЖ являет-

ся компенсаторной реакцией организма на снижение 

сердечного выброса и играет важную роль в постин-

фарктной перестройке миокарда, стимулируя гипер-

трофию кардиомиоцитов и замещение зоны инфарк-

та рубцовой тканью. Однако в ряде случаев процесс 

приобретает дезадаптивный характер и приводит к 

развитию аномальной ригидности миокарда, сниже-

нию коронарного резерва, нарушению диастоличес-

кой и систолической функции ЛЖ, дилятации его 

полости, появлению симптомов сердечной недоста-

точности. Степень нейрогуморальной активации 

определяется объемом повреждения миокарда и уве-

личивается при систолической дисфункции левого 

желудочка [8].

Изучение влияния активности нейрогормональ-

ных систем на процессы ремоделирования сердца 

было проведено в ряде исследований, наиболее круп-

ными из которых явились SAVE и CONSENSUS. 

Также активно изучалось влияние ингибиторов АПФ, 

блокаторов ангиотензиновых рецепторов (БАР) 

и антагонистов альдостерона на клиническое течение 

и исход инфаркта миокарда, в том числе в исследова-

ниях OPTIMAAL, VALIANT, RALES и ряде менее 

крупных работ [1, 4, 6].

Тем не менее, активность отдельных нейрогормо-

нальных систем в процессах ремоделирования сердца 

у больных в отдаленном периоде после перенесенно-

го ИМ и влияние различных методов лечения 

на активность этих систем остается недостаточно 

изученной.

Целью исследования явилось изучение актив-

ности ренин-ангиотензин-альдостероновой и сим-

пато-адреналовой систем у различных групп боль-

ных в отдаленном периоде первичного инфаркта 

миокарда.

Задачами работы были: оценка активности рени-

на, ангиотензина I, альдостерона в сыворотке крови, 

адреналина и норадреналина в моче у больных после 

перенесенного первичного Q-образующего инфаркта 

миокарда в зависимости от наличия или отсутствия 

признаков сердечной недостаточности и нарушения 

сократительной функции миокарда, а также изучение 

динамики концентрации указанных нейрогормонов 

на фоне применения β-блокаторов и/или ингибито-

ров АПФ.

Материал и методы
В исследование включались пациенты, перенес-

шие первичный Q-образующий инфаркт миокарда, 

планирующиеся к выписке из стационара, и давшие 

согласие на участие.

Критериями исключения являлись: тяжелая 

почечная или печеночная недостаточность, злокачес-

твенные образования IV стадии, повторный инфаркт 

миокарда, психические заболевания, гемодинами-

чески значимые первичные клапанного пороки серд-

ца.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

АКТИВНОСТЬ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИН-АЛЬДОСТЕРОНОВОЙ 
И СИМПАТО-АДРЕНАЛОВОЙ СИСТЕМ У БОЛЬНЫХ В ОТДАЛЕННЫЕ СРОКИ 
ПОСЛЕ ПЕРВИЧНОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА

Кокорин В.А.*, Сытник Н.В., Дударева А.В., Волов Н.А., Люсов В.А.

Российский государственный медицинский университет, кафедра госпитальной терапии №1, Москва
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Всего было исследовано 77 пациентов с первич-

ным Q-образующим ИМ, в возрасте от 39 до 84 лет; 

из них 59 мужчин (77%) и 18 женщин (23%). Диагноз 

ИМ был подтвержден данными клинической карти-

ны, ЭКГ и ферментодиагностики. У 36 (47%) человек 

отмечалась передняя, а у 41 (53%) – нижняя локали-

зация ИМ. В острейшем периоде заболевания 22 

больным (29%) проводилась ТЛТ, 25 (32%) – выпол-

нены ЧКВ, 30 пациентам (39%) реперфузионная 

терапия не проводилась. В течение стационарного 

периода 7 пациентам, прошедшим ТЛТ проводилась 

реваскуляризация миокарда (5 – выполнены отсро-

ченные ЧКВ, 2 – АКШ). Также 4 больным, которым 

не была проведена реперфузионная терапия в острой 

фазе ИМ, ЧКВ были выполнены в более поздние 

сроки.

Больные были распределены на 3 группы, сопос-

тавимые по полу, возрасту, локализации ИМ и сопутс-

твующим заболеваниям.

Первую группу составили 40 больных без призна-

ков сердечной недостаточности и систолической дис-

функции левого желудочка после инфаркта миокар-

да;

Вторая группа (20 человек) – пациенты с систоли-

ческой дисфункцией левого желудочка по данным 

эхокардиографии (фракция выброса <40%) без кли-

нических проявлений СН;

Третья группа (17 человек) – пациенты с наличи-

ем симптомов сердечной недостаточности (II-III 

ФК по классификации NYHA).

Характеристика исследуемых групп представлена 

в таблице 1.

Всем больным перед выпиской из стационара (в 

среднем на 19 сутки ИМ) и спустя 6 месяцев проводи-

лись оценка клинического состояния, суточное мони-

торирование ЭКГ по Холтеру (с подсчетом количест-

ва желудочковых экстрасистол), эхокардиографичес-

кое исследование (для оценки фракции выброса (ФВ) 

левого желудочка по методу Симпсона), определение 

концентрации ренина, ангиотензина I (A-I), альдо-

стерона в плазме крови и экскреции адреналина 

и норадреналина в суточной моче. Уровни ангиотен-

зина I и альдостерона определялись радиоиммуноло-

гическим анализом с использованием метода интер-

поляции по калибровочной кривой на оборудовании 

IMMUNOTECH (Чехия). Определение активности 

ренина плазмы (АРП) проводилось непрямым мето-

дом по количеству A-I, образовавшегося in vitro 

в течение часа, по формуле:

 АРП (нг А-I/мл/ч) =
       (А-I (37

 o
C) – A-I (4

 o
C)) × 2

 Длительность энзиматической 
                  стадии (ч)

где: A-I (37
o
C) – концентрация ангиотензина (нг/

мл) после инкубации при 37
о
С,

А-I (4
o
C) – концентрация ангиотензина (нг/мл) 

после инкубации при 4
о
С. В покое референсные зна-

чения ангиотензина I составляют 0,4–4,1 нг/мл, АРП 

– 0,2–1,9 нг/мл /час, альдостерона – 15–150 пг/мл.

Концентрацию адреналина и норадреналина 

в моче определяли при помощи иммуноферментного 

анализа (ИФА) с использованием реактивов DRG 

Adrenaline и Noradrenaline ELISA EIA-4306 (DRG 

Instruments GmbH, Германия). Нормальные значения 

адреналина в моче – менее 20 мкг/сут., норадренали-

на – менее 90 мкг/сут.

Статистическая обработка полученных данных 

проводилась с помощью программы Excel 2003, 

с использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
За период наблюдения произошло 4 летальных 

исхода (5,2%): по одному больному умерло в первой 

и второй группах (от геморрагического инсульта 

и повторного инфаркта миокарда), в третьей группе 

умерло двое больных от повторного инфаркта мио-

карда и тромбоэмболии легочной артерии. Повторно 

госпитализировались один больной (5%) из II группы 

и четверо (23,5%) – из III группы по поводу прогрес-

сирования СН.

При оценке показателей глобальной сократимос-

ти ЛЖ отмечалось отсутствие достоверных измене-

ний в I и III группах и рост этого показателя у паци-

ентов с исходно сниженной ФВ (с 33,4±1,1 

до 38,3±1,5%, р<0,01).

Количество желудочковых экстрасистол (в т.ч. 

одиночных и парных) достоверно снизилось за время 

наблюдения в первой группе (с 46,6±12,5 до 17,3±4,2, 

р<0,01) и имело тенденцию к повышению в III группе 

больных. К концу периода наблюдения количество 

Таблица 1
Характеристика исследованных больных

Показатели I группа II группа III группа

Количество больных 40 20 17

Локализация ИМ (передний / нижний) 14/26 15/5 11/6

Средний возраст, лет 60,1±1,5 66,3±2,5 66,6±3,8

Артериальная гипертензия 28 (70%) 13 (65%) 13 (76,5%)

Сахарный диабет II типа 4 (10%) 3 (15%) 3 (17,6%)

ФВ ЛЖ при выписке, % 47,6±0,8 33,4±1,1 40,6±2,5

Сердечная недостаточность - - +
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ЖЭ было значительно выше в III группе, по сравне-

нию с остальными группами (р<0,05).

Показатели летальности, динамики глобальной 

сократимости ЛЖ и желудочковых нарушений ритма 

сердца в исследованных группах представлены в таб-

лице 2.

При оценке уровня ренина в сыворотке крови 

отмечено его достоверное увеличение за время наблю-

дения у пациентов III группы (с 1,83±0,29 до 2,87±0,36 

нг/мл/час, р<0,02), в том числе по сравнению с дру-

гими группами (p<0,05). У больных с сохраненной 

фракцией выброса и отсутствием признаков СН в пос-

тинфарктном периоде показатели активности ренина 

достоверно не менялись (см. Таблицу 3).

Уровень ангиотензина I через 6 месяцев достовер-

но вырос в 1,8 раза (с 1,84±0,38 до 2,69±0,31 нг/мл, 

р<0,01) у больных со сниженной ФВ ЛЖ без призна-

ков СН, в отличие от остальных групп, в которых этот 

показатель существенно не изменялся.

При оценке активности альдостерона в исследуе-

мых группах наблюдается тенденция к её повышению 

по сравнению с исходным уровнем, однако, различия 

не носят статистически достоверного характера 

(р>0,05).

По динамике уровня адреналина достоверной раз-

ницы его экскреции в исследуемых группах за время 

наблюдения не наблюдалось.

Наиболее высокие показатели суточной экскреции 

норадреналина с мочой по сравнению с другими груп-

пами были отмечены у больных III группы, что сохра-

нялось на протяжении всего периода наблюдения 

(p<0,001). У пациентов II группы к концу периода 

наблюдения уровень норадреналина также был досто-

верно выше, по сравнению с I группой (р<0,02).

Всем пациентам в постинфарктном периоде про-

водилась медикаментозная терапия, рекомендуемая 

ВНОК, в том числе, β-блокаторами и ингибиторами 

АПФ. Однако ряду пациентов из-за наличия проти-

вопоказаний или побочных эффектов данные группы 

препаратов не назначались или были преждевремен-

но отменены, что позволило выделить следующие 

подгруппы:

– больные, не принимавшие ни β-блокаторы, 

ни ингибиторы АПФ (3 пациента);

– больные, получавшие β-блокаторы без ингиби-

торов АПФ (19 пациентов);

– больные, получавшие ингибиторы АПФ без 

β-блокаторов (10 пациентов);

– больные, получающие и β-блокаторы, и инги-

биторы АПФ (47 пациентов).

Полученные результаты активности нейрогормо-

нов в зависимости от назначения β-блокаторов 

и ингибиторов АПФ представлены в таблице 4.

Уровень ренина плазмы при выписке больных 

из стационара достоверно не отличался. У больных, 

принимавших β-блокаторы (в сочетании или без 

ингибиторов АПФ), активность ренина плазмы через 

6 месяцев осталась на прежнем уровне, а у пациентов, 

принимавших ингибиторы АПФ без β-блокаторов, 

отмечен достоверный рост данного показателя 

(р<0,05). Наибольшее увеличение активности ренина 

в конце периода наблюдения, как по сравнению 

Таблица 2
Показатели летальности, глобальной сократимости ЛЖ и желудочковых нарушений ритма сердца 

в исследованных группах

Показатели I группа II группа III группа

При выписке Через 6 мес. При выписке Через 6 мес. При выписке Через 6 мес.

Летальность 1 (3%) 1 (5%) 2 (12%)

ФВ ЛЖ, % 47,6±0,8 47,4±0,9 33,4±1,1 38,3±1,5 40,6±2,5 41,6±3,9

ЖЭ, за сутки 46,6±12,5 17,3±4,2 52,8±21,9 15,6±7,4 30,2±13,4 49,5±11,5*

Примечание: 
*
- p

1-3 
и

 
р

2-3
<0,05.

Таблица 3
Активность нейрогормонов в исследуемых группах

Показатели I группа II группа III группа

АРП при выписке, нг/мл /час 1,75±0,16 2,05±0,53 1,83±0,29

АРП через 6 месяцев, нг/мл /час 1,78±0,2 1,83±0,43 2,87±0,36
**

A-I при выписке, нг/мл 1,53±0,17 1,84±0,38 1,41±0,24

A-I через 6 месяцев, нг/мл 1,58±0,23 2,69±0,31
*

1,5±0,3

Альдостерон при выписке, пг/мл 193,3±14,1 220,8±31,1 193,1±46,2

Альдостерон через 6 месяцев, пг/мл 238,4±20,5 240,9±47,5 234,3±48,1

Норадреналин при выписке, мкг/сут. 81,3±6,1 94,5±8,3 258,0±24,6**

Норадреналин через 6 месяцев, мкг/сут. 76,8±5,9 110,9±11,5* 263,4±21,0**

Адреналин при выписке, мкг/сут. 12,9±2,8 15,4±3,2 14,8±3,5

Адреналин через 6 месяцев, мкг/сут. 14,3±3,1 16,5±3,7 15,2±3,9

Примечание: 
*
- р

1-2
<0,05, 

**
 – р

1-3
<0,05.
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с исходными уровнем, так и с другими подгруппами, 

отмечалось у пациентов, не получавших терапии 

ни β-блокаторами, ни ингибиторами АПФ (р<0,05).

Аналогичная ситуация выявлена при изучении 

динамики уровня ангиотензина I. Исходная концен-

трация гормона была достоверно ниже у пациентов, 

принимавших β-блокаторы в сочетании с ингибито-

рами АПФ. В последующем выявлено значительное 

нарастание уровня A-I у больных, не принимавших 

указанные группы препаратов.

Уровни альдостерона в крови и адреналина в моче 

при выписке больных из стационара и через 6 меся-

цев между подгруппами достоверно не отличались, 

хотя выявлена тенденция к росту данных показателей 

в течение периода наблюдения.

При изучении экскреции норадреналина с мочой 

получены данные, что у больных, не получавших 

β-блокаторы и ингибиторы АПФ активность норад-

реналина была достоверно выше на протяжении всего 

периода наблюдения, а у больных, принимавших 

β-блокаторы или ингибиторы АПФ уровень норадре-

налина нарастал в более поздние сроки (р<0,05).

Таким образом, полученные данные свидетельс-

твуют о нормализации уровня ренина и ангиотензина 

I в сыворотке крови, норадреналина и адреналина 

в моче у больных без клинических проявлений 

СН с сохраненной систолической функцией ЛЖ к 

моменту выписки из стационара после перенесенно-

го ИМ, что согласуется с данными, полученными 

другими авторами [5]. Дальнейшее течение постин-

фарктного периода у таких больных характеризуется 

отсутствием нарастания концентрации изученных 

нейрогормонов.

У пациентов со сниженной ФВ ЛЖ в стационар-

ном периоде ИМ, в последующем (к шестому месяцу 

наблюдения) отмечается нарастание концентрации 

ангиотензина I и норадреналина. При этом абсолют-

ные значения содержания ангиотензина I не превы-

шали нормальные, а уровень норадреналина был 

достоверно ниже, чем у больных с клиническими 

проявлениями СН.

Наличие у пациентов симптомов сердечной недо-

статочности ассоциировалось с повышенным уров-

нем норадреналина в суточной моче уже к концу 

стационарного периода. К концу периода наблюде-

ния у данной категории больных сохранялся повы-

шенный уровень норадреналина, а также отмечался 

достоверное увеличение активности ренина в крови.

Наиболее изученными и часто применяющимися 

препаратами, влияющими на активность РААС 

и САС, являются β-блокаторы и ингибиторы АПФ. 

Их совместное назначение больным в ранние сроки 

ИМ позволяет добиться снижения активности рени-

на, ангиотензина I, адреналина и норадреналина уже 

к моменту выписки из стационара. Назначение одной 

из этих двух групп препаратов не позволило достиг-

нуть полного блокирования активности нейрогумо-

ральных систем.

Выводы
1. У больных с нормальной глобальной сократи-

мостью миокарда и отсутствием признаков сердечной 

недостаточности в постинфарктном периоде показа-

тели активности РААС и САС достоверно не изменя-

ются.

2. У больных со сниженной глобальной сократи-

мостью левого желудочка в постинфарктном периоде 

наблюдается прогрессивное повышение концентра-

ции ангиотензина I в 1,8 раза по сравнению с други-

ми исследованными группами и экскреции норадре-

налина в моче, по сравнению с больными с сохранен-

ной систолической функцией ЛЖ.

Таблица 4
Активность нейрогормонов в зависимости от проведенного лечения

Показатели Без иАПФ 
и β-блокаторов

β-блокаторы без 
иАПФ

иАПФ без 
β-блокаторов

β-блокаторы 
и иАПФ

АРП при выписке, нг/мл /час 1,94±0,11 1,98±0,32 2,45±0,53 1,61±0,17

АРП через 6 месяцев, нг/мл /час 2,95±0,54* 1,57±0,26 3,07±0,71*** 1,8±0,2

A-I при выписке, нг/мл 1,82±0,32 1,88±0,38 2,29±0,45 1,32±0,16

A-I через 6 месяцев, нг/мл 3,8±0,69* 1,37±0,21 2,48±0,66 1,61±0,22

Альдостерон при выписке, пг/мл 187,4±78,5 209,9±45,5 152,3±20,5 204±16,1

Альдостерон через 6 месяцев, 
пг/мл

219,6±39 227,3±57,7 195,8±45,5 248,1±20,7

Норадреналин при выписке, мкг/
сут.

274,2±26,3* 84,8±7,9 118,3±14,2*** 64,6±7,1

Норадреналин через 6 мес., мкг/
сут.

295,8±30,9* 86,9±9,2** 123,4±11,8*** 59,7±6,4

Адреналин при выписке, мкг/сут. 18,7±4,2 15,1±3,9 17,8±4,1 12,3±2,9

Адреналин через 6 месяцев, мкг/
сут.

19,8±5,1 16,3±4,1 15,9±3,7 13,5±3,3

Примечание: 
*
- р

1-4
<0,05, 

**
 – р

2-4
<0,05, *** – р

3-4
<0,05.
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3. У пациентов с клиническими проявлениями 

сердечной недостаточности в отдаленном постин-

фарктном периоде отмечается достоверное повыше-

ние уровня ренина в сыворотке крови к 6 месяцу в 1,6 

раза и суточной экскреции норадреналина в моче 

на протяжении всего периода наблюдения.

4. Максимальное увеличение показателей актив-

ности РААС и САС отмечалось у больных не получав-

ших терапии β-блокаторами и ингибиторами АПФ. 

Сочетанное назначение этих групп препаратов поз-

воляет добиться наиболее полного блокирования 

нейрогуморальных систем.
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В последнее время изучению диастолической дис-

функции сердца придается не меньшее значение, чем 

систолической [1]. Развитие  нарушений диастоли-

ческой функции ЛЖ чаще связывают с изменениями 

эластичности миокарда при его гипертрофии, фибро-

зе и склерозе [2]. Возрастные изменения сердечно-

сосудистой системы во многом предопределяют осо-

бенности развития ХСН у пациентов старших возрас-

тных групп [3]. Вследствие возрастных изменений 

миокарда на структурном и молекулярном уровнях 

происходит пропорциональное возрасту ухудшение 

как активного, так и пассивного расслабления ЛЖ, о 

чем свидетельствует снижение на 50% раннего напол-

нения ЛЖ у лиц в возрасте 70 лет по сравнению 

с лицами в возрасте 30 лет, что сопровождается ревер-

сией соотношения максимальной скорости раннего 

диастолического наполнения (Е) к максимальной 

скорости раннего диастолического наполнения в сис-

толу предсердий – (А) – Е/А. Таким образом, у лиц 

пожилого возраста существенно возрастает роль диа-

столической дисфункции в патогенезе ХСН [4,5]. 

Среди механизмов прогрессировании ХСН все 

большее значение придается иммунной активации, 

так, например, достаточно подробно изучена роль 

провоспалительных цитокинов (ФНОα, ИЛ 1β) 

и СРБ. Одним из ключевых звеньев патогенеза ХСН 

считается дисфункция эндотелия. Причинами угне-

тения синтеза оксида азота (NO) эндотелием при 

ХСН являются замедление системного кровотока, 

оксидативный стресс (ОС), действие повышенных 

концентраций ангиотензиногена II и провоспали-

тельных цитокинов [6,10,11]. К тому же, ОС характе-

ризуется повышением уровня свободных радикалов 

(СР), которые повреждают кардиомиоциты и эндоте-

лий с развитием депрессии сократительной функции 

миокарда и возрастающей вазоконстрикцией. 

Классическим примером свободнорадиальных 

процессов в организме может быть представлено 

перекисное окисление липидов (ПОЛ). Одним из 

первичных продуктов ПОЛ являются диеновые конъ-

югаты (ДК), которые при дальнейшем окислении 

формируют вторичный продукт – малоновый диаль-

дегид (МДА), содержание которого отражает актив-

ность ПОЛ [7]. Ненасыщенные альдегиды и МДА 

являются мутагенами и обладают выраженной цито-

токсичностью [8]. Активность СР ограничивают 

антиоксиданты, например каталаза (КАТ). 

Антиоксиданты предотвращают возникновение 

и прогрессирование гипертрофии миокарда, апопто-

за кардиомиоцитов и других процессов. Снижение 

антиоксидантной защиты является важным компо-

нентом процесса ПОЛ [9]. Интенсификация свобод-

норадикальных процессов относится к универсаль-

ным механизмам воздействия факторов риска на фун-

кцию эндотелия, способствующих развитию и про-

грессированию ХСН [10,11]. К сожалению, из-за 

сложности и трудоемкости методик по определению 

маркеров ОС, существует определенный дефицит 

информации, касающейся состояния оксидативного 

стресса при диастолической ХСН и влияния возраст-
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Резюме
В последнее время изучению диастолической дисфункции сердца придается не меньшее значение, чем систоли-

ческой. Возрастные изменения сердечно-сосудистой системы во многом предопределяют особенности развития 

ХСН у пациентов старших возрастных групп. Из-за наличия недостаточного объема информации является акту-

альным изучение состояние оксидативного стресса и оценка влияния возрастных изменений на дисфункцию эндо-

телия при диастолической ХСН. Изучали уровень маркеров оксидативного стресса и функцию эндотелия у паци-

ентов с диастолической ХСН в разных возрастных группах. Обследовано 146 мужчин в возрасте 31-75 лет с рест-

риктивным типом диастолической ХСН II-III ФК NYHA различной этиологии, распределенных в зависимости 

от возраста, на 2 группы. Группу контроля составили 30 здоровых добровольцев. Исследовали содержание малоно-

вого диальдегида (МДА), диеновых конъюгат (ДК), каталазы (КАТ) и лабораторные маркеры функции эндотелия 

(ФНОα, ИЛ 1β, МАУ, СРБ, NO). Пациенты с диастолической ХСН пожилого возраста, учитывая более высокие 

значения МАУ, ФНО-α и меньшее содержание NO в сыворотке крови, имеют более выраженное нарушение функции 

эндотелия, усугубляющееся активацией свободнорадикального стресса (увеличением уровня МДА, ДК, снижением 

КАТ) по сравнению с пациентами средних возрастных групп, что может предопределять у них более тяжелое 

течение ХСН и неблагоприятный прогноз.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, диастолическая дисфункция сердца, оксидатив-

ный стресс, влияние возраста.
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ных изменений на дисфункцию эндотелия. Цель 

исследования – изучение уровня маркеров оксида-

тивного стресса и функции эндотелия и их взаимо-

связь с морфофункциональными параметрами сердца 

при диастолической ХСН у пациентов разных возрас-

тных групп.

Материалы и методы
Обследовано 146 мужчин в возрасте 31-75 лет 

с рестриктивным типом (ФВ по Тейхольцу ≥ 50%, Е/

А>2, ВИВР < 70) диастолической ХСН II-III 

ФК NYHA различной этиологии, распределенных 

на 2 группы. Первую группу составили 77 пациентов 

65-75 лет, средний возраст – 68,1 + 0,3 лет; вторую – 

69 пациентов 31-55 лет, средний возраст – 49,1+ 0,5 

лет. Все пациенты на протяжении одного года и более 

получали базисную терапию ХСН, включавшую 

ИАПФ (АРА), диуретики, бета-адреноблокаторы, 

антагонисты альдостерона, при необходимости – 

сердечные гликозиды. Группу контроля составили 30 

здоровых добровольцев.

Не включались в исследование больные с неста-

бильной стенокардией, острым инфарктом миокарда 

(ОИМ) давностью менее месяца, перикардитами, 

ревматическими пороками сердца, инфекционным 

эндокардитом, тяжелыми расстройствами функции 

печени, почек, аутоиммунными заболеваниями, 

некомпенсированными гипо- и гипертиреозом, тяже-

лыми заболеваниями органов дыхания, хроническим 

легочным сердцем, сахарным диабетом, тяжелыми 

последствиями ишемического инсульта, онкологи-

ческой патологией. Для определения ФК ХСН 

использовался тест с 6-минутной ходьбой. 

Всем пациентам проводилась трансторакальная 

ЭхоКГ с определением фракции выброса (ФВ) ЛЖ по 

Тейхольцу, основных параметров диастолической 

дисфункции (времени изоволюметрического рас-

слабления – ВИВР; максимальной скорости раннего 

диастолического наполнения – Е; максимальной 

скорости раннего диастолического наполнения в сис-

толу предсердий – А). Методом ИФА с помощью 

наборов ВЕКТОР БЕСТ определялись уровни про- 

(ИЛ1-β, ФНО-α) и противовоспалительных (ИЛ-4) 

цитокинов. Концентрация СРБ определялась имму-

нотурбодиметрическим методом с помощью набора 

<СРБ-ВИТАЛ>, Россия. Для определения уровня 

NO использовался метод количественного определе-

ния общего нитрита (NO
2
) в сыворотке с помощью 

набора БИОХИММАК, Россия.

Микроальбуминурия (МАУ) определялась имму-

нотурбодиметрическим методом – с помощью набо-

ра ВИТАЛ, Россия. За нормальные показатели при-

нимали значения МАУ > 25 мг/л. Для определения 

содержания ДК использовался метод В.Н Верболович 

(1989), основанный на экстракции ДК смесью гептан 

– изопропанол [4]. Определение МДА осуществля-

лось по методике М.С.Гончаренко, А.М.Латиновой 

[5]. Определение каталазной активности (КАТ) про-

водилось по методике М, А Королюк [7]. Свободные 

SH группы в эритроцитах определяли по методике 

Х.М. Рубиной, А.А Романчук [10]. Статистическую 

обработку полученных результатов проводили с помо-

щью пакета программ STATISTICA 6.0. Для сравне-

ния независимых выборок использовали непарамет-

рический критерий Mann-Whitney. Различия между 

выборками считались достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика обследованных 

больных представлена в табл. 1. Как видно, длитель-

ность ХСН была больше у пожилых больных в срав-

нении с пациентами среднего возраста (2,2+0,2, про-

тив 1,1+ 0,2 лет, p<0,05). Основными причинами 

развития ХСН у пациентов обеих групп были различ-

ные формы ИБС, артериальная гипертония (АГ) 

и их сочетание. Пациентов с изолированной 

АГ в обеих группах было примерно поровну (57,1% 

в группе пожилых и 65,2 % среди пациентов среднего 

возраста). В обеих группах с диастолической ХСН 

преобладали больные со II ФК ХСН NYHA (97,4% – 

в 1-й и 91,3% – во 2-й). У пациентов среднего возрас-

та имелась тенденция к лучшему результату при 

выполнении теста с 6-минутной ходьбой. 

Исходный уровень АД был выше нормы у паци-

ентов обеих групп, но достоверные различия выяв-

лены лишь по цифрам ДАД (106,7± 2,1 мм рт.ст. 

у пациентов среднего возраста, против 96,8±2,3 

мм рт.ст. у пожилых, p<0,05). В группе пациентов 

среднего возраста 36 (52,1%), а в группе пожилых 40 

(51,9%) человек имели абдоминальное ожирение 

(АО), средние значения показателей ИМТ были 

выше 30 г/м
2
 у пациентов обеих групп.Оценка эхо-

кардиографических параметров, характеризующих 

диастолическую функцию ЛЖ, показала, что соот-

ношение Е/А, характеризующее трансмитральный 

диастолический поток, оказалось большим в группе 

пожилых больных (1-я группа) (0,9±0,01, против 

0,7±0,02 во 2-й, p<0,05), что может быть связано 

с большей длительностью ХСН в данной группе 

пациентов. У всех обследованных изучалось содер-

жание про- и противовоспалительных цитокинов, 

NO, СРБ, МАУ и мочевой кислоты. Показатель сис-

темного и иммунного ответа, характеризующий 

функцию эндотелия – СРБ превышал нормальные 

значения (контрольная группа) у пациентов обеих 

групп с ХСН без достоверных различий между срав-

ниваемыми группами. 

Показатели МАУ, ИЛ 1β, ФНОα в обеих группах 

лиц с диастолической ХСН также были выше конт-

рольных, что может свидетельствовать о наличии 

цитокиновой активации и нарушении функции эндо-

телия. Можно говорить о более выраженной актива-



24

Российский кардиологический журнал № 4 (78) / 2009

ции системы цитокинов у пожилых больных в срав-

нении с пациентами среднего возраста, учитывая 

более высокие показатели МАУ и ФНО α, (3,4+0,1 

нг/мл против 2,5+0,1 нг/мл, p<0,001) и (14,1+0,9 мг/л 

против 10,1+0,7, p<0,001).

Имеющиеся возрастные изменения функции 

эндотелия, в первую очередь, снижение NO-проду-

цирующей функции у пациентов пожилого возраста 

под влиянием цитокиновой агрессии и активации 

оксидативного стресса, приводят к еще большему 

снижению уровня NO в сравнении с пациентами 

среднего возраста (6,2 ±0,2 мкг/л в 1-й группе 

и 8,1±0,2 мкг/л -во 2-й, p<0,001). Достоверно боль-

ший уровень противовоспалительного цитокина 

ИЛ-4 и меньшее содержание мочевой кислоты у паци-

ентов среднего возраста могут определять более бла-

гоприятное течение ХСН и прогноз в отличие от груп-

пы пожилых. 

Маркеры функции эндотелия у пациентов иссле-

дуемых групп представлены в табл. 2. Содержание 

первичных (диеновые конъюгаты) и вторичных 

(малоновый диальдегид) продуктов свободноради-

кального окисления обеих групп пациентов с диасто-

лической ХСН значительно превышало таковое 

у пациентов группы контроля. Содержание МДА 

у пожилых пациентов (18,3 ±0,01 мкМ/л) превышало 

соответствующий показатель у больных среднего воз-

раста  (15,8±0,03 мкМ/л; p<0,001); по уровню ДК раз-

личий в группах больных с ХСН не выявлено. 

Содержание антиоксидантного фермента каталазы, 

нейтрализующего активность ПОЛ, и SH групп 

у больных с ХСН было достоверно ниже, чем в группе 

контроля, что вполне соответствует имеющейся высо-

кой степени активации ПОЛ в обеих группах с диа-

столической ХСН без значимых межгрупповых раз-

личий. Следовательно, выраженность окислительно-

го стресса была значимой в обеих группах пациентов 

с диастолической ХСН, но, учитывая более высокий 

уровень МДА, оказалась выше у пациентов пожилого 

возраста в сравнении с группой среднего возраста. 

Это может быть связано с большей длительностью 

ХСН, более выраженной активацией системы цито-

кинов, исходными возрастными нарушениями функ-

ции эндотелия, что подтверждается корреляционны-

ми взаимосвязями. 

Показатели, характеризующие степень активации 

оксидативного стресса, представлены в табл. 3.

У пациентов с диастолической ХСН среднего воз-

раста выявлены положительные взаимосвязи уровня 

мочевой кислоты с ИЛ- 4 (r=0,25, p<0,05); NO 

с ФНОα (r=0,37, p<0,001); ИМТ с ИЛ1 β (r=0,24, 

p<0,05); ИЛ-4 с NO (r=0,30, p<0,01) и отрицательная 

взаимосвязь дистанции теста 6-мин ходьбы и ИЛ-4 

(r=-0,40, p< 0,05).У пожилых пациентов выявлена 

положительные взаимосвязи показателя МАУ с МДА 

(r=0,20, p< 0,05); NO с показателем МДА (r=0,23 p< 

0,05); возраста с СРБ (r=0,2, p< 0,01); возраста с ИЛ-1β 
в (r=0,3, p< 0,01); КАТ с ДАД (r=0,24, p< 0,05) и отри-

цательная корреляционная связь ИМТ с Е/А (r=-0,3, 

p<0,05); СРБ с IVRT (r=-0,34, p<0,05); МДА с СРБ 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель  1 группа
(диастолическая ХСН)
n=77

 2 группа
 (диастолическая ХСН)
n=69

р 1-2

Возраст, лет  68,1 ± 0,3 49,1 ± 0,53 p<0,05

Этиология
ХСН

ИБС  17 (22 %) 13 (18,8%) -

ИБС и
артериальная гиперто-
ния

 16 (20,7%) 11 (15,9%) -

АГ  44 (57,1%)  45 (65,2%)  

Длительность ХСН, годы  2,2±0,2  1,1± 0,2  p<0,05

ФК ХСН (NYHA) II  75 (97,4%)  66 (91,3%)  -

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

Тест с 6 мин ходьбой, М  374,1 ±6,2  387,5± 4,37  p>0,05

 АД
систолическое,
мм рт.ст.

 161,2± 3,9  170,9± 3,72  p>0,05

АД диастолическое ,
мм рт.ст.

 96,8 ±2,3  106,7± 2,1 p<0,05

ФВ ЛЖ %  69,1 ±1,2  67,9 ±0,77 p>0,05

ВИВР, мсек  113,0± 1,1  112,6± 0,9 p>0,05

Е/А  0,9 ±0,01  0,7± 0,02 p<0,05

ИМТ кг/м
2

 30,8 ± 0,8  32,0 ± 0,8 p>0,05

Обозначения: ИМТ - индекс массы тела, АД - артериальное давление, ФК - функциональный класс, ВИВР - время 
изоволюметрического расслабления.
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(r=-0,28, p<0,01); Е/А с уровнем мочевой кислоты 

(r=-0,32, p<0,05).

Заключение
Исходя из полученных нами данных, можно гово-

рить о том, что диастолическая ХСН характеризуется 

наличием выраженного окислительного стресса, про-

являющегося в увеличении продуктов липоперокси-

дации и снижении скорости ферментативной актив-

ности активных форм кислорода и липопероксидов, 

что нашло отражение в повышении содержания МДА 

и снижении уровня КАТ, а также нарушении дисфун-

кции эндотелия. Пациенты пожилого возраста, учи-

тывая более высокие значения МАУ, ФНО-α и мень-

шее содержание NO в сыворотке крови, имеют более 

выраженное нарушение функции эндотелия, усугуб-

ляющееся активацией свободнорадикального стресса 

по сравнению с пациентами средних возрастных 

групп, что может предопределять у них более тяжелое 

течение ХСН и неблагоприятный прогноз. Кроме 

того, выявленные положительные корреляционные 

связи показателей оксидативного стресса (МДА) 

с маркерами функции эндотелия (МАУ, NO) у паци-

ентов пожилого возраста подтверждают патогенети-

ческую общность активации системы цитокинов 

и оксидативного стресса и их неблагоприятное влия-

ние на функцию эндотелия и прогноз заболевания. 

Полученные результаты являются подтверждением 

гипотезы о важной роли свободнорадикальных про-

цессов, активации системы цитокинов и иммунного 

воспаления в формировании эндотелиальной дис-

функции при диастолической ХСН. Исходно имею-

щиеся возрастные изменения сосудистого эндотелия 

могут усиливать тяжесть процесса и способствовать 

его неблагоприятному прогнозу при диастолической 

ХСН в пожилом возрасте.

Таблица 2
Маркеры функции эндотелия у пациентов исследуемых групп 

Показатель 1 группа,
возраст
68,1 ± 0,3
(n=77)

2 группа, воз-
раст
49,1 ± 0,5
(n=69)

3 группа-конт-
роля
(n=30)

p 1-2 p 1-3 p 2-3

МАУ мг/л  10,1± 0,9 13,1 ± 0,7 2,6 ± 0,2
p<0,001

p<0,001
 p<0,001 

СРБ мг/л  7,3 ±0,6 6,2± 0,3 3,9 ± 0,1
p >0,05

p<0,001
 p<0,001 

NO мкг/л  6,2 ± 0,2 8,1 ± 0,2 1,9 ± 0,1  p<0,001 p<0,001  p<0,001 

ФНОα нг/мл  3,4 ± 0,1 2,5± 0,12 1,4 ± 0,2
p<0,001

p<0,001

 p<0,001 

ИЛ 1 β нг/мл  0,3 ±0,1 0,2 ± 0,03 0,05 ± 0,01 p>0,05 p<0,05  p<0,001 

ИЛ 4 нг/мл  1,4 ± 0,2 2,1± 0,1 0,9 ± 0,1 p>0,05 p>0,05 p <0,05

Мочевая
кислота
Мкмоль/л

5,3± 0,1 4,9± 0,1 3,5± 0,2 p>0,05 p<0,001 p<0,001

Обозначения:  МАУ - микроальбуминурия, ИЛ - интерлейкин, NO - оксид азота. 

Таблица 3
Показатели состояния оксидативного стресса у пациентов исследуемых групп

Показатель 1 группа,
возраст
68,1 ± 0,3
(n=77)

2 группа,
возраст
49,1 ± 0,5
(n=69)

3 группа-кон-
троля
(n=30)

p 1-2 p 1-3 p 2-3

МДА эритроци-
тов
мкМ/л

18,3 ± 0,01  15,8± 0,03 11,5 ± 0,2 p<0,001 p<0,001  p<0,001 

SH группа
мкмоль/л

 40,5± 0,3  43,5± 0,4  49,1± 0,4 p >0,05 p<0,001  p<0,001 

КАТ
Мкмоль/л

 38,3± 0,7  40,7± 1,2  45,8± 0,4 p>0,05 p<0,001  p<0,05 

ДК эритроцитов
мкМ/л эр

 47,4± 1,1  52,03± 1,6 28,5 ± 0,5 p>0,05 p<0,001  p<0,001 

Обозначения: МДА - малоновый диальдегид, КАТ - каталаза, ДК - диеновые конъюгаты.
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 Abstract
Recently, the diastolic heart function has been studied no less than the systolic function. Age-related changes in cardiovas-

cular system determine many features of chronic heart failure (CHF) in patients of advanced age. Due to the present lack of 

information, it is important to study oxidative stress and to assess the role of age-related changes on endothelial dysfunction 

in diastolic CHF.  To study the levels of oxidative stress markers and endothelial function in diastolic CHF patients from 

various age groups. In total, 146 men aged 31-75 years were examined, with restrictive type of diastolic CHF of various aeti-

ology, and NYHA class II-III. All participants were divided into two groups by their age. The control group included 30 

healthy volunteers. The levels of malonic dialdehyde (MDA), diene conjugates (DC), catalase (CAT), as well as laboratory 

markers of endothelial dysfunction (TNF-alpha, IL-1-beta, MAU, C-reactive protein, and NO), were measured.  The older 

patients with diastolic CHF demonstrated higher serum levels of MAU, TNF-alpha, and lower concentration of NO. Therefore, 

they had more severe endothelial dysfunction and free-radical stress activation (higher MDA and DC levels, lower CAT con-

centration), comparing to the younger patients. This could explain more severe clinical course of CHF and adverse prognosis 

in elder patient groups.

Key words: Chronic heart failure, diastolic dysfunction, oxidative stress, age-related effects.
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Акаемова О.Н. – Состояние периферической и внутрисердечной венозной системы сердца 

Венозную систему сердца (ВСС) нельзя воспри-

нимать только как путь оттока венозной крови 

из миокарда, т. к. это высокочувствительная систе-

ма, способная тонко воспринимать изменения 

общего и внутрисердечного кровотока. Г.Ф.Ланг 

в 1935г. на ХП съезде терапевтов подчер-

кивал:”Значение в аппарате кровообращения функ-

ции сосудов (артерий, капилляров, вен) получило 

совершенно новую оценку и весь аппарат кровооб-

ращения – сердце, сосуды, регулирующий прибор – 

рассматривается как одно функциональное целое, 

определенные части которого находятся в неразрыв-

ной функциональной связи между собой” [1]. 

Имеются данные, указывающие, что венозная сис-

тема содержит от 70 до 80% общего сосудистого объ-

ема крови и что объем венозной системы изменяется 

примерно в 20-30 раз больше, чем артериальной при 

одинаковых по величине сдвигах давления в обеих 

системах. Между тем, клинических исследований, 

касающихся ВСС при патологии, немного. При 

этом большинство исследований ставят своей целью 

изучение микрохирургической анатомии вен серд-

ца, межсосудистых анастомозов, различий и типов 

кровоснабжения сердца, прикладной анатомии вен 

сердца в норме [2,3,4]. Данные немногочисленных 

исследований дают основания считать, что ВСС 

играет не последнюю роль в развитии патологичес-

ких состояний, в первую очередь – хронической 

коронарной и сердечной недостаточности. ВСС сер-

дца играет значительную роль в развитии сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ), т. к. при этом она 

претерпевает целый ряд морфо-функциональных 

изменений. [5,6,7,8,9,10,11,12]. Кроме того, изуче-

ние сердечных вен и ВС в патологии является важ-

ным для проведения трансвенозных диагностичес-

ких и лечебных процедур, определения взаимосвязи 

между вариациями венозной анатомии при тех или 

других патологических состояниях миокарда (ише-

мизированный миокард, прежде всего); а также для 

более глубокого понимания механизмов развития 

хронических ССЗ, в том числе и синдрома ХСН. 

Развитие кардиохирургии побудило к исследованию 

вен сердца при ишемической болезни сердца (ИБС), 

позволило предпринять попытки использования 

венозного русла миокарда для улучшения и восста-

новления кровообращения сердца при коронарной 

недостаточности [13,25]. Активнее стала использо-

ваться ВСС для диагностики и лечения ИБС с при-

жизненным применением зондирования венозного 

синуса и селективной катетеризации вен для ретрог-

радной кардиоплегии [14,15,16]. Особый практичес-

кий интерес представляют разрабатываемые опера-

ции с целью хирургического лечения хронической 

коронарной недостаточности: перевязка большой 

вены сердца, перевязка и сужение ВС, а также раз-

личные способы артериализации сердца путем 

создания анастомозов между ВС и аортой или други-

ми системными артериями [17,18,26]. Предлагая 

подобные вмешательства, авторы рассчитывают 

на возникновение ретроградного кровотока из вен 

через капиллярное русло, развитие межвенозных 

анастомозов и улучшение таким образом васкуляри-

зации миокарда. Но достаточных физиологических 

обоснований и широкого клинического распростра-

нения эти операции не получили, несмотря на ряд 

проведенных экспериментальных наблюдений. 

Более того, в состоянии оперированных больных 

далеко не всегда наступало заметное улучшение, 

СОСТОЯНИЕ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ И ВНУТРИСЕРДЕЧНОЙ ВЕНОЗНОЙ 
СИСТЕМЫ СЕРДЦА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
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Резюме
При ХСН у больных ИБС ВСС претерпевает целый ряд изменений, но исследований по изучению ВСС при ХСН 

практически нет. Изучалась ВСС пациентов методом ЭхоКГ в допплер-режиме и методом МСКТ сердца; оцени-

вались: венечный синус и крупные вены сердца. Для уточнения состояния периферической венозной системы аппа-

ратом Вальдмана измерялось ПВД. Все пациенты были распределены на группы в зависимости от стадии ХСН: 

пациенты с явлениями ХСН IIА стадии, III-IVФК (24 человека); c ХСН ПБ стадии, III-IVФК (46 человек) и группу 

пациентов со стадией ХСН III, IVФК (27 человек). При ХСН ПВД значительно повышается, размеры ВС и просве-

та крупных вен сердца существенно увеличиваются, Выявленные изменения ВСС у данных пациентов зависят 

от стадии ХСН. Данные исследования позволяют утверждать, что вовлечение ВСС при ХСН у больных ИБС игра-

ет существенную роль в механизмах развития и прогрессирования ХСН.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, венозная система сердца, неинвазивные методы 

исследования.
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а нередко наблюдалось усиление приступов стено-

кардии и другие осложнения [19]. Работ по изуче-

нию состояния ВСС при ХСН практически нет, хотя 

данная клиническая проблема остается до сих пор 

нерешенной [20]. Прежде всего, это связано с тем, 

что прижизненное исследование ВСС человека чрез-

вычайно сложно. Широкое распространение для 

исследования артериальной системы сердца получи-

ла в последние годы контрастная ангиография, 

но она не смогла оказаться полезной для визуализа-

ции вен сердца. Эхо-допплеркардиографическое 

исследование (Эхо-КГ), являющееся в настоящее 

время основным методом исследования сердца 

в практике врача, также оказывается малоинформа-

тивным при попытке визуализировать элементы 

внутрисердечной венозной системы [21,22]. Новые 

высокие технологии в последнее время позволяют 

использовать для визуализации ВСС другие неинва-

зивные способы получения изображения и в ряде 

случаев вытесняют традиционную инвазивную анги-

ографию. С появлением 16-64-мультиспиральных 

компьютерных томографов (МСКТ) с толщиной 

среза 0,5мм и коротким (120-250мс) временем полу-

чения среза стало возможным получить детальное 

представление о сосудистой системе сердца. 

Достоинством МСКТ является объемный характер 

томографии и возможность использования тонких 

срезов, что существенно увеличивает пространс-

твенное разрешение метода [23,24]. Кроме того, при 

МСКТ – исследовании возможно получить инфор-

мацию о состоянии стенки сосуда [27,28], в том 

числе и венозной. В практике врача в настоящее 

время МСКТ применяется чаще для оценки состоя-

ния коронарных артерий при их атеросклеротичес-

ком поражении, для контроля эффективности опе-

ративных вмешательств: аортокоронарного шунти-

рования и ангиопластики [29], однако метод может 

стать ценным инструментом для оценки венозного 

компонента сосудистого русла сердца при различ-

ных видах его патологии, в том числе и ХСН [30].

Материал и методы
В исследование были включены 97 пациентов 

с синдромом ХСН, страдающих ИБС, средний воз-

раст которых составил 66 лет, из них: женщин – 29 

человек (29,4%); мужчин – 68 человек (70,6 %). У 31 

пациента (31,9% случаев) ИБС сочеталась с артери-

альной гипертонией.

Основное заболевание сочеталось с сопутствую-

щей патологией у 49 человек (в 50,6% случаев). 

Основными сопутствующими заболеваниями явля-

лись: ХОБЛ с ДН IIст.; сахарный диабет; метаболи-

ческий синдром; заболеания почек (МКБ, хроничес-

кий пиелонефрит в стадии ремиссии и желудочно-

кишечного тракта (язвенная болезнь, ЖКБ в стадии 

ремиссии).

Не являлись противопоказанием для включения 

в исследование нарушения ритма и проводимости. 

Синусовый ритм отмечался у 68 человек (в 70% случа-

ев); мерцательная аритмия, постоянная форма – у 29 

пациентов (в 30% случаев). В исследование не были 

включены пациенты с острой коронарной недоста-

точностью, основным легочным заболеванием (брон-

хиальная астма, хронический обструктивный и (или) 

гнойный бронхит, туберкулез легких и т. д.) с разви-

тием легочно-сердечной недостаточности и больные 

с ВПС.

Все больные в зависимости от стадии ХСН были 

разделены на три группы: пациенты с явлениями 

ХСН IIА стадии, III-IVФК (24 человека); c ХСН 

ПБ стадии, III-IVФК (46 человек) и группу пациен-

тов со стадией ХСН III, IVФК (27 человек); конт-

рольную группу составили 16 пациентов без заболе-

вания сердца. Как критерии выраженности явлений 

ХСН у больного использовались шкала оценки кли-

нического состояния при ХСН (В.Ю. Мареев, 2001), 

проба с 6-ти минутной ходьбой, клинические дан-

ные. Помимо общеклинического обследования 

у больных методом ЭхоКГ в М и В-режимах опреде-

лялись показатели систолической и диастолической 

функций миокарда. Для изучения состояния 

ВС использовалась ЭхоКГ в допплеровском режиме. 

Параметры ВС в группе больных с синдромом ХСН 

сравнивались с показателями группы контроля.

Для определения состояния периферической 

венозной системы больного измерялось перифери-

ческое венозное давление (ПВД) аппаратом 

Вальдмана. На 64-спиральном компьютерном томог-

рафе ’’Toshiba Aguilion’’по общепринятой методике 

было проведено компьютерное исследование сердца 

у 41 пациента. При обследовании пациентов были 

созданы 2 группы: 1-я группа – группа контроля, 

включала 21 пациента от 30 до 66лет, из них 8 женщин 

и 13 мужчин. Вторую группу составили 20 пациентов, 

страдающих ИБС с синдромом ХСН (по прежним 

критериям отбора), средний возраст пациентов – 58 

лет. Все они были разделены в зависимости от стадии 

ХСН на 3 группы: пациенты с синдромом ХСН ста-

дии IIА, ШФК (8 человек); пациенты с выраженны-

ми явлениями ХСН стадии IIБ, III-IVФК (5 человек) 

и группу больных из 7 пациентов с синдромом ХСН 

III стадии, IVФК. При исследовании уточнялось 

состояние ВС и крупных вен сердца: нижней полой 

вены (НПВ), задней межжелудочковой вены (ЗМЖВ), 

задней вены левого желудочка (ЗВЛЖ), большой 

вены сердца (БВС), левой краевой вены сердца (ЛКВ). 

Анализ данных осуществлялся с помощью пакета 

прикладных программ STATISTIKA.

Результаты
Значения ПВД у исследуемых пациентов с синд-

ромом ХСН варьировали от нормальных значений 
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(120 мм вд.ст.) – у 12 человек до 390 мм вд.ст. макси-

мально, в группе контроля значение ПВД составило– 

57,75мм вд.ст.).

Увеличение ПВД во всех группах с синдромом 

ХСН по сравнению с группой контроля было досто-

верно (p<0,05).

При анализе зависимости ПВД от степени тяжес-

ти ХСН выявлено достоверное увеличение среднего 

значения ПВД в сравнении с группой контроля 

и достоверное увеличение ПВД (р<0,05) по мере утя-

желения явлений ХСН (у пациентов с ХСН IIА ста-

дии, IIIФК среднее значение ПВД равнялось 126,11 

мм вд.ст.; у пациентов IIБ, IIIФК и III, IVФК стадия-

ми соответственно – 168 и 192,30 мм вд.ст. (рис.1).

Максимальные цифры ПВД отмечались в группе 

пациентов, страдающих ИБС в сочетании с артери-

альной гипертонией.

По данным ЭхоКГ ширина ВС в зависимости 

от стадии ХСН изменялась следующим образом: 

8,76мм, 10,01мм и 14,76мм. (соответсвенно IIА, 

IIIФК; IIБ, III-IVФК и III, IVФК стадий) при обще-

принятых нормальных значениях ВС по наибольше-

му просвету 6-8мм (в группе контроля значение 

ВС составляло 5,78мм). Увеличение размеров ВС при 

сравнении всех групп пациентов с ХСН с группой 

контроля, а также по мере утяжеления явлений ХСН 

было достоверным (р <0,05).

Достоверных различий между состоянием 

ВС у больных с систолической и диастолической сер-

дечной недостаточностью не было (рис.2).

По данным обследования методом МСКТ выявле-

но: величина диаметра просвета ВС в группе больных 

с ХСН достоверно увеличивалась в сравнении с груп-

пой контроля. Значения диаметра ВС в группе конт-

роля составили 10,24мм и 17,5 мм; в зависимости 

от стадии ХСН (сравнение групп пациентов с ХСН 

IIА стадии, IIIФК и IIБ, III-IVФК, а также более 

тяжелой стадии ХСН- III, IVФК) данный показатель 

достоверно (р<0,05) увеличивался от 14,75мм (пере-

днее – задний размер) и 22мм (верхнее – нижний 

размер) до 20,91мм и 43,1мм соответственно двум 

названным размерам (рис.3).

Просвет крупных вен сердца в группе пациен-

тов с синдромом ХСН по данным МСКТ исследо-

вания значительно превышал значения в группе 

контроля, а именно: диаметр НПВ в группе конт-

Рис. 1. Зависимость величины ПВД от стадии ХСН.
Примечание: * – р < 0,05 в сравнении с группой наиболее тяжелой стадии ХСН III, ФК IV.

Рис. 2.  Зависимость ширины просвета венечного синуса от стадии ХСН по данным ЭхоКГ исследования.
Примечание:  * – р < 0,05 в сравнении с группой контроля. ** – р < 0,05 в сравнении с группой с наиболее тяжелой стадией 

ХСН III, ФК IV.
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роля – 17,8мм; у пациентов со стадией ХСН IIА, 

IIIФК – 26мм, со стадией ХСН IIБ, III-IVФК – 

32мм и в группе больных с ХСН стадии III, IVФК 

– 34мм. В группе контроля значение диаметра 

просвета БВС в месте впадения в ВС значилось – 

6,34мм; ЗМЖВ – 4,89мм; ЗВЛЖ – 3мм; ЛКВ – 

3,04мм. Соответственно стадиям ХСН (IIА, IIIФК; 

IIБ, III-IVФК и III, IVФК) диаметр просвета 

исследованных вен сердца изменялся следующим 

образом: просвет БВС – 8,6мм, 9,48мм и 13,11мм; 

ЗМЖВ – 7мм, 8,24мм и 10,62мм; ЗВЛЖ – 3,3мм, 

4,38мм и 4,71мм; ЛКВ – 5,32мм, 5,05мм и 5,87мм 

(рис.4).

Различия значений БВС группы контроля в срав-

нении с группами ХСН различных стадий были 

достоверны (р<0,05, критерий Стьюдента-Фишера).

Обсуждение
Полученные результаты позволяют говорить о 

существенных изменениях ВСС у больных, страдаю-

щих ИБС с синдромом ХСН. При ХСН по данным 

всех методов исследования размеры ВС и просвета 

крупных вен сердца существенно увеличиваются. 

Увеличение размеров ВС и крупных вен сердца у дан-

ных пациентов зависят от стадии ХСН. Скорее всего, 

это связано с явлениями застоя и уменьшением ско-

рости кровотока в сердечной мышце. Можно пола-

гать, что переполненные вены сердца, о чем свиде-

тельствует увеличение ВС и диаметра просвета круп-

ных вен сердца, вызывают венозный застой в сердеч-

ной мышце, способствуют развитию кардиосклероза 

и могут вызывать гибель миоцитов. Данные клини-

ческого, инструментального исследований ВСС поз-

воляют предположить наличие новых звеньев патоге-

неза ХСН у больных страдающих ИБС, диктуют 

необходимость полноценного исследования ВСС 

всеми доступными на сегодняшний день методами, 

поиска новых путей коррекции терапии данного син-

дрома. МСКТ сердца реальна, на сегодняшний день 

этот метод исследования находится в начальной ста-

дии своего становления и требует дальнейшего разви-

тия, изучения и внедрения в практику врача. Кроме 

того, не следует пренебрегать и старыми, доступными 

практическому врачу методами оценки ВСС – изме-

рение ПВД аппаратом Вальдмана и Эхо-КГ исследо-

вание сердца.

Выводы
1.У больных ИБС с синдромом ХСН ВСС претер-

певает существенные изменения, состояние ВСС 

зависит от стадии ХСН.

2. Данные исследования позволяют утверждать, 

что вовлечение ВСС играет существенную роль 

в механизмах развития и прогрессирования ХСН.

3. При исследовании больного ИБС с синдромом 

ХСН необходимо всеми доступными методами тща-

тельно исследовать периферическую и внутрисердеч-

ную венозную систему сердца.

Рис. 4.  Зависимость диаметра просвета БВС от стадии ХСН 
по данным МСКТ исследования.

Примечание:  * – р < 0,05 при сравнении с группой конт-
роля.; ** – р < 0,05 при сравнении с группой 
с наиболее тяжелой стадией ХСН III, ФК IV.

Рис.3.  Зависимость просвета венечного синуса от стадии 
ХСН по данным МСКТ исследования.

Примечание:  * – р < 0,05 при сравнении с группой конт-
роля. ** – р < 0,05 при сравнении с группой 
с наиболее тяжелой стадией ХСН III, ФК IV.
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Abstract
In chronic heart failure (CHF) in patients with coronary heart disease (CHD), the intracardiac venous system (IVS) 

changes dramatically; however, there are virtually no studies on IVS in CHF. The present study assessed IVS (coronary sinus 

and large cardiac veins) by Doppler echocardiography and cardiac multispiral computed tomography. The peripheral venous 

system (PVS) was assessed by peripheral venous pressure (PVP) measurement with the Waldman device. All participants were 

divided into three groups by CHF stage: Stage IIA, Functional Class (FC) III-IV (n=24); Stage IIB, FC III-IV (n=46); and 

Stage III, FC IV (n=27). In CHF, PVP was significantly elevated, with venous sinus size and large cardiac vein diameter 

substantially increased. The observed IVS changes depended on CHF stage. The results of the study demonstrate that in 

patients with CHF and CHD, the IVS involvement plays an important role in CHF development and progression.

Key words: Chronic heart failure, intracardiac venous system, non-invasive diagnostic methods.
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Инсульт – одна из наиболее актуальных проблем сов-

ременной медицины. Ежегодно в мире переносят инсульт 

более 20 млн. человек, а в России – более 450 тыс. Около 

17% инсультов являются повторными [1].

В последние годы на страницах европейских и оте-

чественных медицинских изданий, с трибун конгрессов 

проблема инсульта обсуждается достаточно широко. 

В России созданы национальная ассоциация по борьбе 

с инсультом (НАБИ), Институт инсульта. Разработка 

эффективной системы предупреждения ОНМК возмож-

на только при условии развития междисциплинарных 

направлений научных исследований. Современные диа-

гностические технологии существенно расширили пред-

ставления о тесной взаимосвязи кардиальной и цереб-

ральной патологий. Выделяется даже отдельная дисцип-

лина – кардионеврология. В ее задачи входит исследова-

ние сердца при различных формах сосудистой патологии 

головного мозга (ГМ), исследование мозга при ряде 

заболеваний сердца и нарушениях центральной гемоди-

намики. В настоящее время многие аспекты кардиоло-

гии и неврологии в значительной мере сблизились. Это 

касается общности вопросов патогенеза, клиники, лече-

ния и профилактики. В этом плане инсульт может рас-

сматриваться как своеобразный аналог ИМ, а транзитор-

ные ишемические атаки (ТИА) напоминают нестабиль-

ную стенокардию. Общность этиологии и патогенеза 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) привела к фор-

мированию современных представлений об «ишемичес-

кой болезни сердца и мозга» [5].

Один из основных принципов современной медици-

ны – профилактика тех или иных заболеваний. 

Медицинская профилактика предусматривает раннее 

выявление больных из групп высокого риска с последу-

ющим проведением превентивного медикаментозного и, 

при необходимости, хирургического лечения. 

Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний, 

в основе которых лежит артериальная гипертензия, ате-

росклероз, нередко – сахарный диабет, неблагоприят-

ный фон в виде неправильного образа жизни и питания, 

является острой, сложно решаемой медицинской, соци-

альной и государственной проблемой.

Первичная профилактика преимущественно строит-

ся на изменении образа жизни и устранении факторов 

риска (ФР), вторичная профилактика осуществляется, 

в основном, за счет комплексного, пожизненного лече-

ния; она также снижает смертность, но в меньшей степе-

ни, чем первичная, и, что немаловажно, обходится 

существенно дороже [6]. Рекомендации по лекарствен-

ной терапии основаны на анализе имеющихся доказа-

тельств в отношении выгоды назначения антигипертен-

зивной терапии и сравнительной эффективности раз-

личных классов препаратов, полученных в ходе больших 

рандомизированных исследований с жесткими конеч-

ными точками (фатальными и нефатальными события-

ми). Такой подход является наиболее весомым из воз-

можных доказательств [7]. Решение о начале лечения 

зависит не только от уровня артериального давления 

(АД), но и от степени суммарного сердечно-сосудистого 

риска и наличия или отсутствия поражений органов-ми-

шеней [8].

Несоизмеримо важна вторичная профилактика 

инсультов: при повторных инсультах в 1,5 раза выше 

смертность; повторные инсульты значительно усугубля-

ют имеющуюся неврологическую симптоматику и зна-

чительно уменьшают функциональные возможности 

больного [1, 9].

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ, 
ПЕРЕНЕСШИХ ИШЕМИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ

Мусина Н.П., Драпкина О.М.*, Ивашкин В.Т.

Клиника пропедевтики внутренних болезней Московской медицинской академии им. И.М. Сеченова

Резюме
Одна из важных ролей в патогенезе инсульта отводится кардиоэмболии, встречающейся чаще при фибрилляции 

предсердий. Проводя профилактику инсульта, следует учитывать все факторы риска. В данной статье освещен 

вклад фибрилляции предсердий в риск возникновения инсульта, а также представлены данные относительного 

влияния различных классов препаратов на риск развития повторного инсульта по результатам проведенного иссле-

дования. Медикаментозная терапия больных, перенесших ишемический инсульт, должна быть направлена на сни-

жение АД до целевых цифр (менее 130 и 80 мм рт.ст.) с использованием препаратов, в наибольшей мере снижаю-

щих риск повторного инсульта: блокаторов кальциевых каналов, диуретиков, ингибиторов ангиотензинпревраща-

ющего фермента. Применение антикоагулянтов (Варфарин®, Никомед, Норвегия) у лиц с фибрилляцией предсер-

дий должно осуществляться под контролем уровня МНО в пределах 2,0 – 3,0.

Ключевые слова: ишемический инсульт, фибрилляция предсердий, медикаментозная терапия, эффектив-

ность применяемых препаратов.
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Среди инсультов выделяют ишемические (инфаркт 

мозга), геморрагические, к которым относят кровоиз-

лияние в мозг (внутримозговое или паренхиматозное 

кровоизлияние) и субарахноидальное (подоболочеч-

ное) кровоизлияние, а также неуточненные как крово-

излияние или инфаркт. Соотношение кровоизлияний 

и ишемических нарушений мозгового кровообращения 

составляет 1:4-5 [3, 4], достоверных различий в частоте 

выявления артериальной гипертензии (АГ) при разных 

типах мозгового инсульта (МИ) не выявлено [2].

Выделяют этиопатогенетические подтипы ишеми-

ческого инсульта (табл. 1) [10,11]:

Мерцательная аритмия (МА) – один из наиболее 

значимых ФР развития инсульта – является потенци-

альным источником эмболии, связанным с камерами 

сердца, поэтому доминирующий механизм тромбооб-

разования – это стагнация крови в левом предсердии 

с активацией коагуляционных каскадов, приводящей 

к образованию красного (фибрин-зависимого, богато-

го эритроцитами) тромба [12]. Распространенность 

МА среди населения значительно увеличивается с воз-

растом, составляя у лиц старше 65 лет 5-6%, и она 

патогенетически чаще связана с ИБС. У больных 

с МА риск цереброваскулярных атак в 5-6 раз выше, 

чем у пациентов с синусовым ритмом, а при МА, свя-

занной с ревматическим поражением МК, – в 18 раз 

[6]. Риск повторного инсульта составляет 12% [15].

Нами было проведено исследование, целью кото-

рого явилась оценка эффективности медикаментозной 

терапии у больных, перенесших ишемический 

инсульт.

Материал и методы
В исследование было включено 222 больных с арте-

риальной гипертензией – жителей Москвы 

и Московской области, которые перенесли один или 

более эпизодов ОНМК по ишемическому типу в сроки 

с 1970 по 2008 год.

Тип данной работы можно определить как описа-

ние серии случаев – исследование включало описа-

тельную статистику группы больных, отобранных 

по следующим критериям включения:
• Пол: мужчины, женщины;

• Возраст: от 30 до 100 лет;

• АД > 130/85 мм рт.ст. (или указание на лечение 

ранее диагностированной артериальной гипертен-

зии);

• Ишемический инсульт в анамнезе, подтверж-

денный неврологическим обследованием, включаю-

щим МРТ ГМ.

В исследование не включались пациенты с острым 

нарушением мозгового кровообращения, пациенты 

с геморрагическим инсультом, нестабильной стено-

кардией, инфарктом миокарда в течение последних 3 

месяцев; симптоматическими артериальными гипер-

тензиями, тяжелой сопутствующей патологией (забо-

левания печени вирусной, алкогольной этиологии 

в активной фазе c клиническими проявлениями, 

почечная недостаточность, онкологические заболева-

ния, диффузные заболевания соединительной ткани, 

заболевания крови).

Была отмечена значимая зависимость (р=0,01) 

между возрастом пациентов и наличием у них наличия 

фибрилляции предсердий (рис. 1).

Различия в частоте развития повторного инсульта 

между группами пациентов с фибрилляцией предсер-

дий и без неё не достигли уровня статистической значи-

мости (р = 0,1), при этом было отмечено, что у боль-

шинства пациентов (60%), не переносивших повторно-

го инсульта, фибрилляции предсердий не отмечалось. 

Большинство пациентов (58%), перенесших повторный 

инсульт, имели фибрилляцию предсердий (табл. 2). 

Таким образом, при проведении одномерного анализа 

была замечена тенденция к росту риска повторного 

инсульта при наличии фибрилляции предсердий, кото-

рая не достигла уровня статистической значимости 

в связи с относительно малым объёмом выборки.

Как видно из гистограммы (рис. 2), среди умерших 

или перенесших повторный инсульт пациентов значи-

тельно преобладали имеющие фибрилляцию предсер-

дий.

Наличие фибрилляций предсердий увеличивает 

вероятность смерти или повторного инсульта в 2,6 раза 

(табл. 3).

Таблица 1
Патогенетические подтипы ишемического инсульта

Подтип Частота в структу-
ре ишемического 
инсульта, %

Атеротромботический 34

Кардиоэмболический 22

Гемодинамический 15

Лакунарный 22

Инсульт по типу гемореологичес-
кой микроокклюзии

7

Рис. 1.  Диаграмма размаха для корреляции между возрас-
том больных и развитием фибрилляции предсердий.
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Антитромботическая терапия. Для больных с мерца-

тельной аритмией предложены несколько алгоритмов 

стратификации риска ишемического инсульта на осно-

вании результатов проспективных контролируемых 

исследований, в которых изучалась эффективность 

антитромботической терапии. Выделены критерии 

(инсульт, возраст, СД, АГ, СН), позволяющие разде-

лить пациентов на группы низкого, среднего и высо-

кого риска. Алгоритм CHADS2 предлагает использо-

вание балльной системы [13,14] (табл. 4)

Американской коллегией кардиологов, 

Американской кардиологической ассоциацией 

и Европейским обществом кардиологов разработаны 

рекомендации по антикоагулянтной терапии у боль-

ных с ФП (2006) (табл. 5)

Пациенты, включенные в наше исследование, при-

нимали лекарственные препараты в самых разнообраз-

ных сочетаниях. Ввиду относительно малого количества 

пациентов и большого различия схем терапии, анализ 

сравнительной эффективности был сильно затруднен. 

Особенно это касалось “вычленения” действия комби-

нации двух или трех препаратов из схемы терапии, вклю-

чающей заметно большее число лекарственных препара-

тов. Кроме того, наиболее тяжелые пациенты, изначаль-

Рис. 2. Риск летального исхода или повторного инсульта 
в зависимости от наличия фибрилляции предсердий.

Таблица 2
Влияние фибрилляции предсердий на риск развития 

инсульта

Характеристика боль-
ных

ФП, n (%) ФП не диагности-
рована, n (%)

Без повторного 
инсульта

122 (60,1) 81 (39,9)

С повторным инсуль-
том

8 (42,1) 11 (57,9)

Таблица 3
Влияние фибрилляции предсердий на риск достижения 

комбинированной конечной точки, включающей 
повторный инсульт или смерть

Характеристика 
больных

Без фибрилля-
ции предсер-
дий 

С фибрилляцией 
предсердий

Выжившие, без пов-
торного инсульта, 
n (%)

113 (86,9) 66 (71,7)

Повторный инсульт 
и/или летальный 
исход, n (%)

17 (13,1) 26 (28,3)

Таблица 4
Риск инсульта у больных с ФП, не получающих 

лечение антикоагулянтами (индекс CHADS2)

Критерии Индекс

Инсульт или ТИА в анамнезе 2

Возраст старше 75 лет 1

АГ 1

СД 1

ХСН 1

Примечание:  0 баллов – медикаментозная профилактика 
не обязательная

Количество баллов определяет тактику в назначении анти-
агрегантов и антикоагулянтов:
> 1 балла – или аспирин 300 мг/сут, или пероральные анти-
коакулянты (если не противопоказаны) с поддержанием 
МНО 2,0-3,0
> 3 баллов – пероральные антикоакулянты (если не проти-
вопоказаны) с поддержанием МНО 2,0-3,0.

Таблица 5
Антитромботическая терапия у больных с фибрилляцией предсердий 

Категория риска Рекомендуемая терапия

Нет ФР Аспирин 81-325 мг/сут

Один ФР среднего риска Аспирин 81-325 мг/сут или Варфарин (МНО 2,0-3,0, целе-
вое 2,5)

Любой ФР высокого риска или более 1 фактора среднего 
риска

Варфарин (МНО 2,0-3,0, целевое 2,5)

Менее изученные или менее значимые ФР Факторы среднего риска Факторы высокого риска

Женский пол
Возраст 65-74 года
ИБС
Тиреотоксикоз

Возраст >= 75 лет
АГ
ХСН
Фракция выброса ЛЖ < 35%
СД

Инсульт, ТИА или эмболии в анамнезе
Митральный стеноз
Протезированный клапан сердца

*

Примечание: * при наличии искусственного клапана сердца целевой уровень МНО превышает 2,5.
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но имевшие очень высокий риск повторного инсульта 

и смерти, получали больше разнообразных лекарствен-

ных препаратов, что также отражалось на результатах 

(пациенты, получавшие большее количество лекарств, 

имели больший риск смерти). В этой связи мы акценти-

ровали внимание на определении наиболее и наименее 

эффективных в отношении профилактики повторного 

инсульта лекарственных препаратов.

В ходе многомерного анализа (основанного на дис-

криминантом анализе) групп получаемых препаратов 

было выявлено, какие из них оказывают наибольшее, 

а какие наименьшее влияние на риск возникновения 

повторного инсульта.

Результаты анализа приведены в табл. 6. Каждой 

группе препаратов был присвоен свой ранг, принима-

ющий значения от 0 до 100. Ранг 100 соответствует 

фактору, оказывающему наиболее сильное влияние, 

ранг 0 – не оказывающему никакого влияния.

Таким образом, наиболее эффективными, с точки 

зрения снижения риска повторного инсульта, препарата-

ми представляются: антикоагулянты (Варфарин – 

у пациентов с ФП), блокаторы кальциевых каналов, 

мочегонные и бета-блокаторы. Следует отметить, что 

важно не только назначить Варфарин, но и добиться 

целевого уровня МНО 2-3. Субтерапевтические значе-

ния МНО являются предикторами тяжести и летального 

исхода при возникновении инсульта у больных 

с ФП [16].

Учитывая тот факт, что в нашей работе при оцен-

ке относительного влияния различных классов пре-

паратов на риск развития повторного инсульта лиди-

рующую позицию заняли антикоагулянты, просле-

живается тенденция к заниженной роли фибрилля-

ции предсердий в генезе инсульта. Это проявляется 

тем, что современные шкалы позволяют прогнози-

ровать риск развития ССЗ вообще, но не позволяют 

с высокой вероятностью выявлять подгруппу боль-

ных, у которых разовьется именно МИ. Таким обра-

зом, перед кардиологами и неврологами открывает-

ся простор для совместной деятельности  по разра-

ботке конкретизированной шкалы для оценки риска 

развития инсульта с использованием специфичес-

ких факторов риска.

Таблица 6
Относительное влияние различных классов препаратов 

на риск развития повторного инсульта

Группа препаратов Ранг влияния 
на риск повторного 
инсульта

Антикоагулянты ( арфарин) 100

Блокаторы кальциевых каналов 98

Мочегонные 87

Бета-блокаторы 83

Нитраты 41

Ингибиторы АПФ 29

Антиагреганты 28

Статины 22

Антагонисты ангиотензиновых 
рецепторов

18

Дигоксин 11
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Abstract
Cardiac embolism, often associated with atrial fibrillation, plays an important role in stroke pathogenesis. Stroke preven-

tion requires targeting all risk factors. The paper is focused on the role of atrial fibrillation in stroke development, as well as 

on the relative importance of various medication groups in secondary stroke prevention (the original study data). The phar-

maceutical treatment of patients with ischemic stroke should be targeted at blood pressure reduction to the target levels (<130 

and 80 mm Hg), with the medications decreasing the risk of secondary stroke most effectively (calcium antagonists, diuretics, 

ACE inhibitors). Anticoagulant (warfarin) therapy in patients with atrial fibrillation should be controlled by the international 

normalised ratio (target levels 2,0-3,0).

Key words: Ischemic stroke, atrial fibrillation, pharmaceutical treatment, medication effectiveness.
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Сердечно-сосудистые заболевания являются 

ведущей причиной инвалидности и смертности 

населения во всем мире. В Российской Федерации 

болезни сердца и сосудов являются причиной 36% 

смертей среди мужчин и 41% – среди женщин тру-

доспособного возраста. Причем в структуре смерт-

ности от сердечно-сосудистых заболеваний смерт-

ность от ишемической болезни сердца и мозгового 

инсульта – основных осложнений гипертоничес-

кой болезни – составила 55% и 24% случаев у муж-

чин и 41% и 36% у женщин, соответственно [9,12]. 

Артериальная гипертензия является ведущим фак-

тором риска развития сердечно-сосудистой патоло-

гии. Распространенность заболевания среди взрос-

лого населения Российской Федерации составляет 

около 40%, при этом эффективное лечение получа-

ют лишь 17,5% женщин и 5,7% мужчин [2,13,15].

Высокое артериальное давление (АД) обычно 

сопровождается выраженной эндотелиальной дис-

функцией, следствием которой является снижение 

чувствительности рецепторного аппарата эндотелия, 

уменьшение генерации ряда вазоактивных веществ, 

в частности, оксида азота. При этом развивается 

выраженный дисбаланс эндотелий-зависимых вазо-

дилатирующих и вазопрессорных систем, что сущес-

твенно усугубляет тяжесть течения артериальной 

гипертензии и снижает эффективность гипотензив-

ных препаратов, фармакодинамика которых связана 

с воздействием на эндотелиальные механизмы регу-

ляции артериального давления [5,10,11].

Важным фактором, способствующим прогресси-

рованию артериальной гипертонии, является усиле-

ние активности процессов перекисного окисления 

липидов (ПОЛ) в организме больных. Высокая кон-

центрация пероксидов ускоряет деградацию оксида 

азота, уменьшая его концентрацию в крови, что сни-

жает вазодилатирующие возможности эндотелия 

сосудистой стенки [9]. Вышесказанное делает патоге-

нетически обоснованным применение при гиперто-

нической болезни препаратов, обладающих антиок-

сидантными свойствами. В литературных источниках 

имеются многочисленные данные, свидетельствую-

щие об эффективности в комплексном лечении повы-

шенного АД некоторых цитопротекторов и антиок-

сидантов [3,4,6,8,14].

Наибольший практический интерес представляют 

препараты мексикор и милдронат. Фармакодинамика 

мексикора (2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукци-

ната) связана со стимуляцией сукцинатдегидрогена-

зного пути окисления глюкозы и цитохромного 

цикла. Механизм действия милдроната [3-(2,2,2-три-

метилгидразиний) пропионата дигидрата] реализует-

ся за счет блокады β-окисления жирных кислот 

в митохондриях, что способствует индукции глико-

лиза и уменьшает потребность клетки в кислороде. 

Оба препарата обладают умеренными антиоксидант-

ными свойствами, что позволяет использовать их для 

улучшения энергетического метаболизма в клетках 

эндотелия и коррекции последствий оксидативного 

стресса, ведущего к ускоренному распаду оксида 

азота [1,7,8,16].

Целью исследования явилось изучение влияния 

кардиоцитопротекторов – мексикора и милдрона-

та – в сочетании с гипотензивной терапией ингиби-

торами ангиотензинпревращающего фермента 

(иАПФ) на содержание в крови продуктов ПОЛ, фун-

кцию эндотелия сосудистой стенки, суточный про-

филь АД, морфофункциональное состояние миокар-

да левого желудочка у больных гипертонической 

болезнью.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ КАРДИОЦИТОПРОТЕКТОРОВ 
В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ

Хлебодаров Ф.Е., Михин В.П.*, Горлова А.В.

Курский государственный медицинский университет, кафедра внутренних болезней № 2;

ФГУЗ – Медсанчасть УВД по Курской области

Резюме
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Материал и методы
Обследовано 60 больных (44 – мужчины, 16- 

женщины) гипертонической болезнью. Возраст 

пациентов  – от 39 до 65 лет, гипертонический 

анамнез – от 5 до 18 лет.

В исследование включались пациенты с уров-

нем АД 160/100 мм рт. ст. и выше, имевшие пора-

жение органов-мишеней [15], ранее гипотензив-

ную терапию не получавшие или получавшие не  

регулярно. Критериями исключения являлись: 

симптоматическая артериальная гипертензия, 

инфаркт миокарда или острое нарушение мозго-

вого кровообращения менее чем за 3 месяца 

до начала исследования, наличие стойких функ-

циональных нарушений со стороны нервной сис-

темы вследствие перенесенного острого наруше-

ния мозгового кровообращения, выраженная 

недостаточность кровообращения (стадия НIIБ 

и выше); почечная и печеночная недостаточ-

ность.

Больные, включенные в исследование, были 

рандомизированы на три группы по 20 человек. 

Критерии рандомизации: возраст и степень тяжес-

ти артериальной гипертензии. В течение первых 

десяти суток во всех группах проводилась моноте-

рапия эналаприлом с целью титрования дозы пре-

парата и коррекции артериального давления. С 11-х 

суток исследования пациентам первой группы 

вместе с эналаприлом назначался мексикор в дозе 

300 мг/сут перорально, а пациентам второй группы 

– милдронат в дозе 750 мг/сут перорально. На 6-й 

месяц наблюдения кардиоцитопротекторы отменя-

ли. Больные третьей группы (контрольной) на про-

тяжении всего периода исследования получали 

монотерапию эналаприлом.

До начала лечения, через 1 месяц, через 6 меся-

цев, через 8 месяцев после начала лечения у паци-

ентов исследовалось содержание в сыворотке 

крови продуктов ПОЛ – малонового диальдегида 

(МДА), диеновых конъюгатов (ДК), проводилось 

суточное мониторирование артериального давле-

ния (СМАД) с определением среднесуточных 

показателей систолического артериального давле-

ния (САД), диастолического артериального давле-

ния (ДАД), индекса времени систолического арте-

риального давления (ИВСАД), индекса времени 

диастолического артериального давления 

(ИВДАД), индекса площади систолического арте-

риального давления (ИПСАД), индекса площади 

диастолического артериального давления 

(ИПДАД), выполнялась эхокардиография с опре-

делением индекса массы миокарда левого желу-

дочка (ИММЛЖ), времени изоволюмического 

расслабления левого желудочка (ВИВР), соотно-

шения максимальной скорости потока в фазы ран-

него и позднего наполнения (Е/А), фракции 

выброса (ФВ), исследовалась эндотелий-зависи-

мая вазодилатация (ЭЗВД) плечевой артерии 

в пробе с реактивной гиперемией, определялась 

толщина комплекса интима-медиа (КИМ) на сон-

ной артерии.

Исследование проводилось на базе госпиталя 

ФГУЗ Медсанчасть УВД по Курской области.

Результаты и обсуждение
До начала исследования в основной и конт-

рольной группе все изучаемые параметры были 

статистически сопоставимы.

Динамика некоторых параметров ПОЛ у обсле-

дованных больных представлена в табл.1. Наиболее 

выраженное снижение уровня ПОЛ в сыворотке 

крови отмечалось у больных, принимавших энала-

прил и мексикор (p<0,001): к 1-му месяцу иссле-

дования содержание ДК в крови уменьшилось 

на 55,3%, МДА – 43,5%, к 6-му месяцу, соответс-

твенно, – на 60,9% и 49,0%. В группе, где приме-

нялся эналаприл и милдронат, к 1-му месяцу лече-

ния уровень ДК снизился на 31,3%, к 6-му меся-

Таблица 1
Динамика параметров ПОЛ у больных гипертонической болезнью на фоне лечения (M±m)

Используемый препарат ДК (нмоль/л) МДА (нмоль/л)

До лечения эналаприл и мексикор 19,20±2,92 15,89±2,62

эналаприл и милдронат 19,83±0,83 16,14±1,01

эналаприл 19,45±2,45 15,71±2,92

1 мес. эналаприл и мексикор 8,59±2,13*** 8,98±2,75***

эналаприл и милдронат 13,63±0,99*** 13,36±1,14****

эналаприл 15,62±2,27*** 13,88±2,20*

6 мес. эналаприл и мексикор 7,51±1,98*** 8,11±2,13***

эналаприл и милдронат 12,25±0,95*** 12,20±1,17***

эналаприл 15,67±2,32*** 13,16±2,17**

8 мес. эналаприл и мексикор 12,99±2,19*** 12,99±2,64**

эналаприл и милдронат 16,28±0,86*** 14,83±1,02

эналаприл 15,44±2,17*** 13,03±2,35**

Примечание: *- р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 в сравнении с исходным уровнем.
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цу – на 38,2%. В группе, где проводилась моноте-

рапия эналаприлом, снижение ДК было менее 

выраженным (p<0,01) и составило к 1-му месяцу 

19,7%. В ходе дальнейшего исследования уровень 

ДК в контрольной группе не менялся. Содержание 

МДА в сыворотке крови у больных, принимавших 

эналаприл и милдронат, и у пациентов, получав-

ших монотерапию эналаприлом, достоверно 

не отличался. После отмены мексикора уровень 

продуктов ПОЛ в группе не изменился.

Динамика ЭЗВД плечевой артерии в пробе 

с реактивной гиперемией представлена на рис. 1. 

Во всех группах к 1-му месяцу лечения отмечалось 

увеличение ЭЗВД плечевой артерии (p<0,001).При 

этом величина эндотелий-зависимой реакции пле-

чевой артерии в основных группах на протяжении 

всего периода наблюдения не отличалась и с 1-го 

месяца исследования была выше, чем в контроле 

(p<0,05). После отмены мексикора ЭЗВД плече-

вой артерии в группе не менялась.

 Таблица 2
Динамика параметров суточного профиля АД у больных гипертонической болезнью на фоне лечения (M±m) 

Используемый пре-
парат

САД
(мм рт. ст.)

ДАД
(мм рт. ст.)

ИВСАД (%) ИВДАД (%)
ИПСАД
(мм рт. ст.)

ИПДАД
(мм рт. ст.)

До 
лечения

эналаприл и мек-
сикор 161,6±14,0 105,3±11,6 93,6±9,0 87,7±18,4 28,9±14,0 20,8±10,9

эналаприл и милд-
ронат 158,96±5,14 102,37±4,58 89,52±5,55 85,62±8,17 26,94±5,13 18,42±4,10

эналаприл 160,8±11,2 101,9±10,9 93,9±10,7 86,0±15,8 28,4±11,4 17,6±10,1

1 мес. эналаприл и мек-
сикор 136,0±2,4*** 88,2±5,8*** 58,0±9,7*** 57,6±23,8*** 6,4±2,2*** 6,4±4,1***

эналаприл и милд-
ронат 135,68±1,90*** 89,55±1,91*** 56,99±6,02*** 64,52±6,51*** 6,78±1,41*** 6,92±1,23***

эналаприл 140,8±5,2*** 90,5±10,2** 70,1±15,8*** 65,5±29,9* 10,8±3,9*** 9,6±7,0**

6 мес. эналаприл и мек-
сикор 117,4±2,9*** 77,3±4,7*** 7,0±6,9*** 22,5±15,0*** 0,9±1,9*** 1,6±1,6***

эналаприл и милд-
ронат 122,10±2,00*** 79,42±2,54*** 16,73±4,38*** 30,20±8,75*** 1,25±0,39*** 2,21±1,08***

эналаприл 129,2±7,6*** 84,4±7,4*** 37,0±21,4*** 50,0±22,1*** 4,1±3,0*** 4,9±3,5***

8 мес. эналаприл и мек-
сикор 118,1±7,0*** 78,3±7,6*** 11,4±8,6*** 30,7±22,5*** 0,8±1,1*** 2,2±2,1***

эналаприл и милд-
ронат 126,20±1,77*** 82,81±2,63*** 28,79±5,98*** 45,71±9,87*** 2,63±0,95*** 3,94±1,45***

эналаприл 129,2±9,9*** 83,6±7,6*** 37,5±30,1*** 46,6±26,1*** 4,4±4,5*** 4,2±4,0***

Примечание: *- р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 в сравнении с исходным уровнем.

Рис. 1.  Величина ЭЗВД плечевой артерии в пробе с реактивной гиперемией у больных гипертонической болезнью на фоне 
лечения (%).
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Изменение толщины КИМ в процессе лечения 

представлено на рис.  2. Толщина КИМ во всех груп-

пах уменьшилась к 6-му месяцу лечения (p<0,001). 

Степень снижения показателя в основных группах 

была статистически сопоставимой и составила 18,0% 

у больных, получавших эналаприл и мексикор, 16,2% 

– у принимавших эналаприл и милдронат. В конт-

рольной группе толщина КИМ к 6-му месяцу лече-

ния снизилась в меньшей степени, чем в основных 

группах, – на 9,7% (p<0,01).

Уровень САД и ДАД к 1-му месяцу исследова-

ния снизился во всех группах (табл.2). При этом 

у пациентов, получавших комбинированную тера-

пию, отмечалась более выраженная положитель-

ная динамика САД (р<0,05). В группе, где приме-

нялся эналаприл и мексикор, снижение САД 

составило 15,8%, эналаприл и милдронат – 14,6%, 

эналаприл – 12,5%. К 6-му месяцу исследования 

наиболее выраженное снижение САД отмечалось 

у больных, получавших комбинированную тера-

пию с использованием мексикора – 27,4%, менее 

выраженное – у принимавших эналаприл и милд-

ронат – 23,2%, наименьшая – в контрольной груп-

пе – 19,2% (p<0,01). Уровень ДАД к 6-му месяцу 

наблюдения в контрольной группе снизился 

на 18,9%. В основных группах динамика была 

более выраженной и составила: 26,6% при лечении 

мексикором и эналаприлом, 22,4% – милдронатом 

и эналаприлом (p<0,05). После отмены милдрона-

та отмечалось увеличение САД (p<0,01).

Среднесуточные показатели нагрузки давлени-

ем во всех группах уменьшились через один месяц 

Таблица 3
Изменение некоторых параметров эхокардиографии у обследованных больных (M±m)

Используемый препарат ИММЛЖ
(г/м

2
)

ВИВР
(мс)

E/A ФВ (%)

До лечения эналаприл и мексикор 156,3±3,1 116,2±1,7 0,99±0,03 61,3±1,7

эналаприл и милдронат 155,8±2,5 114,4±1,8 0,98±0,03 62,4±1,8

эналаприл 156,1±2,8 113,6±1,4 0,97±0,03 62,7±1,8

1 мес. эналаприл и мексикор 145,4±3,1*** 111,5±1,7*** 1,19±0,04*** 62,7±1,5

эналаприл и милдронат 148,6±2,7*** 110,4±1,8** 1,18±0,02*** 63,3±1,4

эналаприл 147,6±3,0*** 111,6±1,4 1,05±0,03** 63,0±1,5

6 мес. эналаприл и мексикор 126,1±3,1*** 93,4±2,0*** 1,57±0,04*** 67,1±1,3***

эналаприл и милдронат 129,7±3,0*** 96,4±2,4*** 1,47±0,03*** 66,4±1,0***

эналаприл 139,5±2,9*** 101,7±1,7*** 1,21±0,04*** 64,7±1,2

8 мес. эналаприл и мексикор 124,3±2,9*** 91,3±1,9*** 1,59±0,0*** 67,9±1,1***

эналаприл и милдронат 127,9±2,8*** 93,4±2,3*** 1,51±0,03*** 65,9±1,0**

эналаприл 137,3±2,6*** 98,6±1,6*** 1,24±0,04*** 65,2±1,1*

Примечание: *- р<0,05, ** – р<0,01, *** – р<0,001 в сравнении с исходным уровнем.

Рис. 2. Толщина КИМ у больных гипертонической болезнью на фоне лечения (мм).
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терапии. В группах, где проводилась комбиниро-

ванная терапия, ИВСАД и ИПСАД к 1-му месяцу 

лечения снизились в большей степени, чем в кон-

троле (p<0,05). У больных, получавших эналаприл 

и мексикор, снижение ИВСАД составило 38,0%, 

ИПСАД – 77,9%, эналаприл и милдронат – 36,3% 

и 74,8%, эналаприл – 25,4% и 62,1%, соответс-

твенно. К 6-му месяцу наблюдения уменьшение 

показателей нагрузки давлением в группах, где 

использовались цитопротекторы, статистически 

не отличалось и составило у больных, принимав-

ших эналаприл и мексикор: ИВСАД – 92,5%, 

ИВДАД – 74,3%, ИПСАД – 96,8%, ИПДАД – 

92,5%, у лечившихся эналаприлом и милдронатом, 

соответственно, – 81,3%, 64,7%, 95,4%, 88,0%. 

В контрольной группе индексы времени и площа-

ди систолического и диастолического АД снизи-

лись в меньшей степени: 60,2%, 43,5%, 85,7%, 

76,5%, соответственно (p<0,05). Через 2 месяца 

после отмены мексикора ИВСАД и ИПСАД оста-

вались меньше, чем в контроле (p<0,01), после 

отмены милдроната показатели нагрузки давлени-

ем в группе стали статистически сопоставимы 

с контрольными.

Некоторые параметры эхокардиографии 

на фоне лечения представлены в табл. 3.

Снижение ИММЛЖ во всех группах было выяв-

лено к 1-му месяцу лечения. К 6-му месяцу иссле-

дования у больных, получавших комбинирован-

ную терапию, отмечалась более выраженная дина-

мика параметра (19,4% – при лечении эналапри-

лом и мексикором, 16,8% – при использовании 

эналаприла и милдроната), чем при монотерапии 

эналаприлом – 10,6% (p<0,001). После отмены 

цитопротекторов ИММЛЖ в основных группах 

не изменился.

К 1-му месяцу исследования снижение ВИВР 

отмечалось у больных, получавших эналаприл 

и мексикор, – 4,0% и эналаприл и милдронат – 

3,5%. К 6-му месяцу наблюдения ВИВР снизилось 

во всех группах, при этом наиболее выраженное – 

снижение ВИВР отмечалось у лечившихся энала-

прилом и мексикором – 19,6%, менее выражен-

ное  – у принимавших эналаприл и милдронат – 

15,8%, наименьшее при монотерапии – 10,5% 

(р<0,05). Отмена цитопротекторов не вызвала 

существенных изменений ВИВР.

Отношение Е/А повысилось к 1-му месяцу 

терапии на 20,8% в группе, где применялся энала-

прил и мексикор, на 20,6% – где использовались 

эналаприл и милдронат. В контрольной группе 

отношение увеличилось в меньшей степени – 8,1% 

(р<0,05). К 6-му месяцу исследования увеличение 

Е/А у лечившихся эналаприлом и мексикором 

составило 58,5%, к 8-му – 61,1%, у принимавших 

эналаприл и милдронат – 49,2% и 53,8%, в конт-

рольной группе – 24,3% и 27,8%, соответственно. 

Таким образом, максимальная динамика отмеча-

лась у принимавших мексикор, менее выражен-

ная – при применении милдроната, минимальная 

– при монотерапии (р<0,001).

При проведении комбинированной терапии 

эналаприлом и мексикором ФВ увеличилась 

на 9,5% к 6-му месяцу исследования, на 10,9% – к 

8-му, эналаприлом и милдронатом – на 6,3% к 

6-му месяцу и в дальнейшем не менялась. При 

монотерапии увеличение ФВ произошло лишь к 

8-му месяцу лечения (3,9%).

Таким образом, эналаприл достаточно эффек-

тивно влиял на показатели свободнорадикального 

окисления сыворотки крови, эндотелиальную фун-

кцию, суточный профиль АД, морфофункциональ-

ное состояние миокарда левого желудочка. 

Использование вместе с эналаприлом кардиоци-

топротекторов мексикора и милдроната способс-

твовало более быстрой и выраженной коррекции 

показателей ПОЛ, нормализации функции эндоте-

лия сосудистой стенки, следствием чего явилось 

эффективное снижение показателей суточного 

профиля АД, улучшение систолической и диасто-

лической функции миокарда левого желудочка 

и его деремоделирование. Сочетанная терапия эна-

лаприлом и мексикором по ряду параметров пока-

зала большую эффективность, чем лечение энала-

прилом и милдронатом. На фоне применения мек-

сикора отмечалось более выраженное снижение 

уровня ДК и МДА, САД, ВИВР, увеличение Е/А. 

Данный факт обусловлен, вероятно, как достаточ-

но высокой антиоксидантной активностью мекси-

кора, так и его способностью активизировать энер-

гообмен за счет непосредственной стимуляции гли-

колиза и цитохромной цепи и отсутствием воздейс-

твия на липидный баланс клетки. Милдронат реа-

лизует свои эффекты путем изменения жирового 

баланса клетки, что может повлиять на уровень 

недоокисленных жирных кислот, являющихся суб-

стратом свободнорадикального окисления.

Выводы
Полученные результаты свидетельствуют о пер-

спективности использования цитопротекторов – 

мексикора и милдроната – в сочетании с иАПФ 

в комплексной терапии гипертонической болезни. 

При этом мексикор, в сравнении с милдронатом, 

оказывает более выраженное позитивное воздейс-

твие на показатели ПОЛ крови, суточного профи-

ля АД, диастолическую функцию миокарда левого 

желудочка.
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Abstract
The study investigated the effects of cardiocyte protectors, mexicor and mildronate, in combination with ACE inhibitors, 

on blood levels of lipid peroxidation products, vascular endothelial function, circadian profile of blood pressure, and left ven-

tricular morphology and function in patients with arterial hypertension.

The results obtained supported the importance of cytoprotectors mexicor and mildronate, combined with ACE inhibitors, 

in the complex management of arterial hypertension. Compared to mildronate, mexicor more effectively influenced blood 

levels of lipid peroxidation products, circadian blood pressure profile, and left ventricular diastolic myocardial function.
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Повышение артериального давления остается 

одним из наиболее распространенных факторов сер-

дечно-сосудистого риска. Более 50% населения стар-

ше 65 лет в индустриально развитых странах страдают 

артериальной гипертенезией. Большинство клини-

ческих исследований, проводившихся в последние 

десятилетия, доказали целесообразность и безопас-

ность агрессивного подхода к контролю артериально-

го давления.

Современная стратегия лечения артериальной 

гипертензии предполагает уже на начальном этапе 

использование двух и более лекарственных препара-

тов. В настоящее время не вызывает сомнений, что для 

достижения целевого уровня артериального давления 

большинству пациентов требуется назначение более 

одного препарата. Так, в исследовании HOT 

(Hypertension Optimal Treatment) лишь 1/3 пациентов 

достигла целевого уровня артериального давления 

на фоне применения монотерапии, остальным потре-

бовалась комбинированная терапия, причем макси-

мальное количество антигипертензивных препаратов 

в этом исследовании достигло 5[1]. В связи с этим, 

появление и распространение фиксированных комби-

наций лекарственных средств для лечения артериаль-

ной гипертензии приобретает все большее значение.

Использование двух препаратов, принадлежащих 

к различным антигипертензивным классам, имеет 

большое количество потенциальных преимуществ. 

Это связано с тем, что артериальная гипертензия – 

гетерогенное заболевание, поэтому комбинирован-

ная терапия увеличивает вероятность терапевтичес-

кого ответа у каждого конкретного пациента. При 

рациональной комбинации два препарата могут 

не только дополнять друг друга, но и обладать синер-

гизмом действия. Поскольку два препарата проявля-

ют свое антигипертензивное действие за счет различ-

ных механизмов, можно ожидать более мягкого нача-

ла эффекта и более длительного действия. В связи 

с тем, что комбинированная терапия требует, как пра-

вило, применения более низких доз, можно ожидать 

уменьшения частоты побочных эффектов. Более того, 

комбинация лекарственных средств может способс-

твовать нивелированию побочных эффектов друг 

друга. Классическими примерами являются, напри-

мер, предупреждение гипокалиемии, вызываемой 

тиазидовым диуретиком, одновременным назначе-

нием иАПФ или уменьшение тахикардии на фоне 

применения антагониста кальция с использованием 

β-адреноблокатора.

Установлено, что различные механизмы действия 

могут способствовать проявлению и потенцирова-

нию положительных эффектов, не связанных с анти-

гипертензивным действием и обусловливающих 

дополнительную органопротекцию. Так, в ряде иссле-

дований установлено, что сочетание ингибитора 

ренин-ангиотензиновой системы с блокаторами мед-

ленных кальциевых каналов недигидропиридинового 

ряда способствует более выраженной регрессии 

гипертрофии левого желудочка, чем монотерапия 

одним из этих препаратов. Эта же комбинация сущес-

твенно уменьшает выраженность микроальбумину-

рии [2,3].

Фиксированные комбинации, как правило, требу-

ют однократного приема в течение суток, что спо-

собствует повышению приверженности больных к 

лечению. По-видимому, титрование и подбор дозы 

при назначении фиксированных комбинаций пред-

ставляют менее сложную задачу и способствуют 

уменьшению визитов к врачу. Можно также ожидать 

более быстрого достижения эффекта.

С учетом этих данных, была сформулирована цель 

данной работы: сравнить эффективность и переноси-

мость "традиционной" антигипертензивной терапии 

ингибитором ангиотензинревращающего фермента 

и диуретиком с комбинацией ингибитора ангиотен-

зинпревращающего фермента и блокатора кальцие-

вых каналов, и оценить влияние этих препаратов 

на показатели углеводного и липидного обменов 

у пациентов с гипертонической болезнью и абдоми-

нальным ожирением.

Материал и методы
Набор больных проводился в соответствии со сле-

дующими критериями включения/не включения 

в исследование.

Критерии включения больных в исследование:

• гипертоническая болезнь I и II стадии;

• артериальная гипертензия 1-й и 2-й степеней;

• наличие абдоминального ожирения (окруж-

ность талии более 94 см для мужчин и более 80 см для 

женщин);

• возраст больных от 35 до 55 лет;

• отсутствие регулярной антигипертензивной 

терапии;

• наличие письменного информированного 

согласия на участие в исследовании.

Критерии невключения:

• гипертоническая болезнь III стадии;

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ КОМБИНИРОВАННОЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ 
ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ АБДОМИНАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ
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• артериальная гипертензия 3-й степени;

• вторичная артериальная гипертензия;

• значимая сопутствующая патология, требую-

щая постоянной или длительной терапии, эффекты 

которой могли оказать влияние на результаты иссле-

дования;

• противопоказания к применению ингибиторов 

ангиотензипревращающего фермента, гидрохлортиа-

зида, блокаторов медленных кальциевых каналов;

• отказ больного от участия в исследовании.

В исследовании приняли участие 60 пациентов 

с гипертонической болезнью и абдоминальным ожи-

рением, не получавших ранее регулярной антигипер-

тензивной терапии, из них 43 женщины и 17 мужчин. 

У всех пациентов имелась артериальная гипертензия 

1-2-й степени. Возраст больных варьировал от 35 

до 55 лет (в среднем – 49,3±4,4 года). Наличие абдо-

минального ожирения определяли измерением 

окружности талии в соответствии с критериями 

Международной диабетологической федерации (IDF, 

2005). Окружность талии, в среднем, составила у муж-

чин 106,6±2,2 см и у женщин 98,6±9,7 см.

Индекс массы тела рассчитывали по формуле 

Кетле: масса тела/рост
2 

(кг/м
2
). Согласно значениям 

индекса массы тела, 30% больных имели избыточную 

массу тела, 43,3% больных имели ожирение 1-й сте-

пени и 26,7% больных имели ожирение 2 степени. 

В среднем ИМТ составил 33,8±1,1 кг/м
2
. Исходно 

средний уровень артериального давления составил 

148,9±3,2/92,1±1,9 мм рт. ст. Помимо общеклиничес-

кого исследования, у всех больных оценивали основ-

ные биохимические показатели – уровень креатини-

на, калия, мочевой кислоты, глюкозы натощак. 

Показатели липидного спектра сыворотке крови 

определяли методом иммуноферментного анализа. 

Уровни лептина, инсулина и фактора некроза 

опухоли-α (ФНО-α) в сыворотке крови определяли 

методом иммуноферментного анализа (наборы 

фирмы DRG, США). С-реактивный белок определя-

ли количественным турбидиметрическим методом.

Измерение артериального давления по методу 

Н.С.Короткова осуществляли в соответствии с реко-

мендациями Европейского общества по артериаль-

ной гипертензии и Европейского общества кардио-

логов (2003) и Рекомендациями экспертов ВНОК 

по профилактике, диагностике и лечению артериаль-

ной гипертензии (2004). Кроме того, все больные 

вели дневники самоконтроля артериального давле-

ния. По окончании периода наблюдения оценивали 

антропометрические показатели, уровень артериаль-

ного давления по данным измерений на приеме 

у врача и дневникам самоконтроля, а также повторно 

оценивали биохимические параметры.

Результаты
После первичного осмотра и обследования больные 

были рандомизированы на три группы для получения 

комбинированной антигипертензивной терапии. 

Пациентам 1-й группы было назначено лечение 

иАПФ – лизиноприлом (диротон, “Гедеон Рихтер”, 

Венгрия) в дозе 10 мг в сутки в сочетании с диуретиком 

гидрохлоротиазидом 12,5 мг в сутки. Больные 2-й груп-

пы получали терапию диротоном в сочетании с амлоди-

пином 5 мг в сутки (нормодипин, “Гедеон Рихтер”, 

Таблица 1
Характеристика пациентов с артериальной гипертензией и абдоминальным ожирением, получавших 

комбинированную антигипертензивную терапию

Показатель Группа 1
(Диротон + гипотиазид)

Группа 2
(Диротон + нормодипин)

Группа 3
(Экватор)

Возраст, лет 52,3±1,5 48,8±5,6 48,8±1,7

ИМТ, кг/м
2

32,9±2,1 33,4±1,9 33,8±1,1

ОТ, см 99,7±8,9 110,4±13,1 106,5±2,2

ОТ/ОБ 0,88±0,48 0,99±0,07 0,94±0,16

САД, мм рт. ст. 150,7±6,3 147,7±4,8 148,9±3,2

ДАД, мм рт. ст. 95,2±4,4 92,2±3,3 92,1±1,9

ЧСС/мин 73,6±2,3 71,9±2,4 72,6±1,2

Глюкоза, моль/л 5,98±0,61 6,01±0,33 6,29±0,57

Мочевая кислота, моль/л 0,334± 0,011 0,326±0,011 0,321± 0,008

ОХС, ммоль/л 6,19±1,04 5,64±1,1 5,59±0,25

лептин, ng/ml. 46,4±1,7 43,2±1,2 45,7±0,7

ФНО-α, pg/ml 44,5±7,4 42,7±8,2 46,7±10,1

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,23±0,52 1,10±0,41 1,15±0,10

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,07±0,82 3,66±0,58 3,70±0,21

ТГ, ммоль/л 1,43±0,37 2,01±0,71 1,77±0,19

Обозначения: ОБ – окружность бедер; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное 
давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ОХС – общий холестерин, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой 
плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ – триглицериды.
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Венгрия). Пациенты 3-й группы принимали фиксиро-

ванную комбинацию лизиноприла (10 мг) и амлодипи-

на (5 мг) – препарат Экватор (“Гедеон Рихтер”, Венгрия). 

Длительность наблюдения составила 24 недели. У всех 

пациентов оценивали эффективность и переносимость 

лечения.

Необходимо отметить, что пациенты всех обследо-

ванных групп не отличались по основным демографи-

ческим и антропометрическим параметрам, а также 

по исходному уровню артериального давления и биохи-

мических показателей (табл. 1).

У большинства обследованных пациентов (73%) 

исходно уровень глюкозы сыворотки крови натощак 

свидетельствовал о наличии нарушения толерантности 

к углеводам. При проведении обследования у двух боль-

ных был впервые диагностирован сахарный диабет, 

в связи с чем им были даны соответствующие рекомен-

дации, и в дальнейшем исследовании они участия 

не принимали. У 66% больных наблюдалось повыше-

ние общего холестерина и холестерина липопротеинов 

низкой плотности, у 58% – высокие показатели уровня 

триглицеридов. У 43% пациентов отмечено снижение 

содержания в крови липопротеинов высокой плотнос-

ти. Таким образом, у всех обследованных пациентов 

были выявлены критерии метаболического синдрома.

Большинство пациентов, получавших комбиниро-

ванную антигипертензивную терапию, отметили хоро-

шую субъективную переносимость применявшихся 

препаратов. Среди имевших место побочных эффектов 

следует отметить сухой кашель, обусловленный, по-ви-

димому, приемом ингибитора ангиотензинпревращаю-

щего фермента лизиноприла. Из 58 пациентов, прини-

мавших лизиноприл, кашель отметили пять человек 

(8,6%), но ни в одном из этих случаев не потребовалось 

прекращения терапии. У одной пациентки на третий 

день приема комбинации лизиноприла и амлодипина 

возникла кожная аллергическая реакция в виде крапив-

ницы, что потребовало отмены этих препаратов и назна-

чения ей альтернативного лечения.

Из нежелательных явлений, обусловленных приме-

нением блокатора медленных кальциевых каналов 

амлодипина, следует отметить появление отеков ниж-

них конечностей, которые возникли у шести пациен-

ток, причем одной из них потребовалась отмена препа-

рата через месяц терапии. Необходимо подчеркнуть, 

что отеки нижних конечностей беспокоили только 

больных, принимавших диротон и нормодипин разде-

льно, и не возникали в группе больных, получавших 

фиксированную комбинацию этих препаратов – препа-

рат Экватор. Все пациенты, получавшие фиксирован-

ную комбинацию лизиноприла и амлодипина отметили 

удобство применения и хорошую субъективную пере-

носимость препарата – в этой группе не было зарегист-

рировано ни одного побочного эффекта, выраженность 

которого привела бы к отмене лечения.

Через полгода применения комбинированной тера-

пии “офисное” АД нормализовалось у 39 больных 

(67%). Неполный эффект, то есть снижение артериаль-

ного давления более чем на 10% от исходного уровня, 

был отмечен у 16 (27,5%) больных. У трех пациентов 

было зарегистрировано отсутствие ангтигипертензив-

ного эффекта (у двоих из группы, получавшей сочета-

ние лизиноприла с гидрохлортиазидом, и у одного 

пациента, принимавшего сочетание лизиноприла 

с амлодипином).

Через 24 недели уровень артериального давления 

достоверно снизился у больных всех группа (табл. 2).

Несмотря на то, что во всех группах больных, полу-

чавших антигипертензивную и заместительную гормо-

нальную терапию, были выявлены статистически досто-

верные изменения среднего “офисного” АД, дальней-

ший анализ с использованием рангового непараметри-

ческого Н-теста показал, что степень изменений этих 

параметров была различной в исследуемых группах. Эти 

различия касались динамики диастолического 

АД в группе больных, получавших Экватор, по сравне-

нию с двумя другими группами. При анализе динамики 

уровня диастолического АД через полгода терапии ока-

залось, что максимальные изменения этого показателя 

отмечались у больных, получавших Экватор. Сочетание 

лизиноприла с гидрохлортиазидом также способствова-

ло снижению диастолического АД, однако степень 

этого снижения была достоверно меньшей по сравне-

нию с двумя другими группами (р<0,01). Различий 

в степени снижения систолического артериального дав-

ления между группами выявлено не было.

Важным требованием к современной антигипер-

тензивной терапии является отсутствие негативного 

влияния на липидный профиль, обмен глюкозы, 

электролитный состав крови. Это требование при-

обретает особенную актуальность для обследован-

ных нами пациентов с абдоминальным ожирением 

Таблица 2
Показатели артериального давления в группах больных, получавших комбинированную антигипертензивную терапию

 Группы больных САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст.

Исходно 24 недели Исходно 24 недели

Диротон + гипотиазид (n=19) 147,7± 3,4 129,1±1,4* 91,8±2,4 84,3±2,8*

Диротон + Нормодипин (n=19) 151,3± 1,9 128,0±1,5* 93,9±1,5 80,6±1,9*

Экватор (n=20) 153,5± 2,9 126,3±0,9* 92,0±2,3 77,5±0,9*

Примечание:  САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление; * – различия 
достоверны (p<0,001) по сравнению с исходными значениями.
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и другими проявлениями метаболического сердеч-

но-сосудистого синдрома. В связи с этим, следую-

щим этапом работы была оценка влияния антиги-

пертензивного лечения на липидный состав крови, 

на ряд основных биохимических параметров, а также 

на индекс инсулинорезистентности и уровень неко-

торых адипоцитокинов. Полученные результаты 

представлены в табл. 3.

Поскольку обследованные нами пациенты имели 

абдоминальное ожирение, представлялось важным оце-

нить у них уровни некоторых адипоцитокинов и факто-

ров воспаления, и влияние проводимой терапии на эти 

параметры. Мы проводили определение уровней лепти-

на, ФНО-α и С-реактивного белка. В целом по группе 

уровень лептина составил 45,4±1,7 ng/ml., ФНО-α – 

43,7±9,9 пг/мл, уровень С-реактивного белка – 

4,87±1,81 мг/л. Корреляционный анализ выявил досто-

верную положительную связь между уровнем ФНО-α 

и ОТ/ОБ (r=0,2; p=0,005), Между уровнем ФНО-α 

и ХСЛПВП была выявлена достоверная отрицательная 

связь (r=−0,2; p=0,004). Также была выявлена достовер-

ная связь между уровнем ЛН, ИМТ и ОТ (r=0,49; 

p=0,0001, r=0,25; p=0,0001, соответственно). Среднее 

значение уровня инсулина у мужчин составило 16,9±2,3 

мгМЕ/мл, у женщин – 18,1±1,0 мгМЕ/мл (p>0,05). 

На фоне проводимой терапии мы не выявили значимых 

изменений этих показателей ни в одной из групп.

Обсуждение
В конце прошлого – начале нынешнего века евро-

пейские и американские рекомендации по лечению 

артериальной гипертензии предлагали начинать тера-

пию с назначения тиазидных диуретиков и бета-аде-

ноблокаторов, и в течение длительного времени 

именно эта комбинация считалась “традиционной” 

и была наиболее популярной среди врачей всего 

мира. Между тем, согласно статистическим данным, 

в последнее десятилетие все более часто назначаемы-

ми антигипертензивными препаратами становятся 

ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 

и блокаторы медленных кальциевых каналов [7-9].

Это связано, главным образом, с тем, что в пос-

ледние годы произошло смещение акцентов в отно-

шении целей терапии артериальной гипертензии. 

В настоящее время основные рекомендации по диа-

гностике и лечению артериальной гипертензии, 

а также по профилактике сердечно-сосудистых 

осложнений постулируют, что у больных артери-

альной гипертензией основной целью лечения 

является максимально возможное уменьшение 

риска сердечно-сосудистых заболеваний, для чего 

необходимо не только снижение повышенного 

артериального давления, но и коррекция всех моди-

фицируемых факторов риска. Поскольку артери-

альная гипертензия часто сочетается с другими 

факторами риска – дислипидемией, инсулиноре-

зистентностью и сахарным диабетом – крайне 

важно, чтобы снижение артериального давления 

не сопровождалось негативным влиянием антиги-

пертензивных препаратов на метаболизм углеводов 

и липидов.

В течение длительного времени диуретик считался 

препаратом выбора при добавлении к средствам, бло-

кирующим ренин-ангиотензиновую систему, для 

достижения целевого уровня артериального давле-

ния. Однако литературные данные свидетельствуют о 

том, что совместное применение ингибитора АПФ 

или антагониста рецепторов ангиотензина II с блока-

тором медленных кальциевых каналов приводит к 

столь же выраженному снижению АД, как и ставшее 

привычным сочетание блокатора РАС с тиазидным 

диуретиком [12, 13, 11].

Совместное назначение антагониста кальция 

с ингибитором АПФ представляет собой эффектив-

Таблица 3
Показатели липидного спектра крови и некоторых биохимических параметров на фоне применения 

комбинированной антигипертензивной терапии

Группа/
Показатель

Диротон+гипотиазид Диротон+нормодипин Экватор

Исходно Через 24 недели Исходно Через 24 недели Исходно Через 24 недели

ОХС ммоль/л 6,19
±1,04

6,21
± 0,12

5,64 
±1,1

5,48
±0,22

5,59
±0,25

5,11
±0,14

ХСЛПВП 
ммоль/л

1,23±
0,52

1,43
± 0,05

1,10
±0,41

1,30
± 0,07

1,15
±0,10

1,48
± 0,07

ХСЛПНП 
ммоль/л

4,07
±0,82

3,78
± 0,20

3,66
±0,58

3,65
± 0,19

3,70
±0,21

3,13
± 0,05

ТГ ммоль/л 1,43
±0,37

1,27
± 0,09

2,01
±0,71

1,30
± 0,08

1,77
±0,19

1,52
±0,10

Глюкоза 
ммоль/л

5,98
±0,61

5,07
± 0,09

6,01
±0,33

4,89
± 0,16

6,29
±0,57

4,75
± 0,08

Креатинин 
ммоль/л

0,079
± 0,001

0,076
±0,001

0,079
±0,002

0,078
± 0,002

0,081
± 0,002

0,080
± 0,001

Мочевая кис-
лота ммоль/л

0,334
± 0,011

0,355
±0,011

0,326
±0,011

0,318
± 0,011

0,321
± 0,008

0,307
± 0,072
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ную комбинацию антигипертензивных средств, пос-

кольку эти препараты обладают различными меха-

низмами действия. Кроме того, известно, что изоли-

рованное применение блокаторов кальциевых кана-

лов, являющихся мощными вазодилататорами, может 

привести к рефлекторной активации симпатической 

нервной и ренин-ангиотензиновой систем, что сопро-

вождается увеличением активности ренина плазмы 

и продукции ангиотензина II. Следовательно, одно-

временное назначение препаратов, блокирующих 

активность ренин-ангиотензиновой системы, спо-

собствует не только устранению нежелательных 

эффектов антагонистов кальция, но и создает допол-

нительные предпосылки для эффективности ингиби-

торов АПФ [10, 11]. Как известно, антагонисты каль-

ция и блокаторы РАС нейтральны в отношении уров-

ня холестерина липопротеинов высокой и низкой 

плотности. При этом препараты, блокирующие РАС, 

способствуют уменьшению инсулинорезистентности 

и препятствуют развитию сахарного диабета [14, 16, 

15, 11].

Еще в 2005 году были опубликованы результаты 

исследования ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian 

Cardiac Outcomes in the Blood Pressure Lowering Arm), 

в котором участвовали около 20 000 пациентов. Это 

исследование продемонстрировало, что комбинация 

ингибитора ангиотензинпревращающего фермента 

периндоприла и блокатора кальциевых каналов амло-

дипина оказалась более эффективной в отношении 

сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности, 

чем “традиционное” сочетание бета-адреноблокато-

ра и тиазидного диуретика, несмотря на одинаковую 

степень снижения артериального давления [6]. Так, 

сочетанное применение периндоприла и амлодипина 

способствовало снижению частоты развития сахар-

ного диабета на 32%, инсульта – на 23%, сердечно-

сосудистой смертности – на 24% по сравнению с аль-

тернативной терапией.

В марте 2008 года на 57-й ежегодной сессии 

Американской коллегии кардиологов были представ-

лены результаты крупного исследования 

ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events in 

Combination Therapy in Patients Living with Systolic 

Hypertension), в ходе которого проводилось сравне-

ние эффективности двух видов комбинированной 

антигипертензивной терапии в отношении основных 

сердечно-сосудистых событий более чем у 10 000 

пациентов. Это исследование было прекращено 

досрочно, поскольку комбинация ингибитора ангио-

тензинпревращающего фермента беназеприла и анта-

гониста кальция амлодипина оказалась значительно 

более эффективной, чем “традиционное” сочетание 

беназеприла с диуретиком гидрохлортиазидом. 

Согласно результатам этого исследования, через 36 

месяцев уровень артериального давления достиг целе-

вого уровня (<140/90 мм рт. ст.) у 75% больных в обеих 

группах. При этом применение комбинации бена-

зеприла с амлодипином приводило к снижению сер-

дечно-сосудистой заболеваемости и смертности 

(смерть от сердечно-сосудистых заболеваний, фаталь-

ный/ нефатальный инфаркт миокарда или инсульт, 

госпитализация по поводу нестабильной стенокар-

дии, операция реваскуляризации миокарда) на 20% 

по сравнению с терапией, основанной на сочетании 

беназеприла с диуретиком [4,5].

В настоящем исследовании планировалось оце-

нить антигипертензивный эффект и влияние 

на метаболические параметры различных форм ком-

бинированной терапии у пациентов, страдающих 

артериальной гипертензией и абдоминальным ожи-

рением и, следовательно, имеющих высокий риск 

развития сердечно-сосудистых осложнений. Кроме 

того, предполагалось оценить эффективность 

и переносимость фиксированной комбинации инги-

битора ангиотензинпревращающего фермента 

и блокатора медленных кальциевых каналов, срав-

нительно недавно появившейся на Российском фар-

мацевтическом рынке.

У всех пациентов, получавших комбинированную 

терапию, было зарегистрировано снижение артери-

ального давления, однако антигипертензивный 

эффект был более выражен в группах больных, полу-

чавших сочетание ингибитора ангиотензинпревра-

щающего фермента с блокатором кальциевых кана-

лов. Следует еще раз подчеркнуть, что в группе боль-

ных, получавших фиксированную комбинацию этих 

препаратов, отмечалось минимальное число побоч-

ных эффектов, выраженность которых ни в одном 

из случаев не потребовало отмены терапии, в отличие 

от двух других групп пациентов.

Полученные нами данные свидетельствуют о том, 

что ни одна из форм терапии не оказала неблагопри-

ятного влияния на показатели липидного профиля 

и другие биохимические параметры. Тем не менее, 

следует помнить, что длительность наблюдения была 

весьма небольшой и составила всего 24 недели. Между 

тем, хорошо известно, что длительное применение 

гидрохлортиазида, даже в сочетании с блокаторами 

системы ренин-ангиотензин-альдостерон, оказывает 

негативное влияние на уровень липопротеинов, 

а также способствует развитию сахарного диабета.

Таким образом, полученные результаты еще раз 

подтверждают высокую антигипертензивную актив-

ность и метаболическую нейтральность сочетанного 

применения ингибитора ангиотензинпревращающе-

го фермента и блокатора медленных кальциевых 

каналов дигидропиридинового ряда, что позволяет 

использовать эту комбинацию у пациентов с метабо-

лическим синдромом. Ставшая в последнее время 

доступной фиксированная комбинация этих препа-

ратов позволяет существенно повысить привержен-

ность больных к лечению.
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По данным многих отечественных и зарубежных 

авторов в последние десятилетия в мире наблюда-

ется тенденция к глобальному “постарению” насе-

ления. По прогнозам ООН, к 2025 году численность 

людей старше 60 лет превысит 1 миллиард человек, 

что составит 15% всего населения планеты. 

Подобная демографическая тенденция наблюдает-

ся и в России [15]. Среди лиц старших возрастных 

групп резко увеличивается распространенность 

сердечно-сосудистых заболеваний, и в первую оче-

редь артериальной гипертензии (АГ). У 30-70% 

населения в возрасте 65 лет и старше имеет место 

артериальная гипертензия [9, 11]. Высокая встреча-

емость АГ среди пожилых людей, отягощающаяся 

риском сердечно-сосудистых осложнений, состав-

ляет серьезную проблему практического здравоох-

ранения. При этом эпидемиологические данные 

указывают на снижение эффективности лечения 

АГ у пожилых пациентов [1].

Сложность лечения АГ у лиц старших возрастных 

групп определяется не только ее большей распро-

страненностью, но и особенностью течения заболе-

вания, полиморбидностью и сочетанностью патоло-

гии, частыми побочными эффектами гипотензивной 

терапии [2]. В связи с этим эффективность и безопас-

ность лечения АГ у пожилых определяется не только 

адекватным снижением артериального давления 

(АД), а также эффективной коррекцией сопутствую-

щих модифицируемых факторов риска и протектор-

ным действием антигипертензивных препаратов 

на органы-мишени, что приводит к снижению сум-

марного риска сердечно-сосудистых осложнений 

и смерти от них.

Данные многочисленных крупномасштабных ран-

домизированных исследований (STOP-Hypertension, 

ALLHAT, LIFE, Syst-Eur, HYVET, ANBP-2, SHELL, 

STONE, HDS, CARE, SCOPE, MOSES и др.) убеди-

тельно продемонстрировали эффективность практи-

чески всех современных групп антигипертензивных 

препаратов при лечении АГ у пожилых больных 

и пациентов старческого возраста. При этом в соот-

ветствии с международными и национальными реко-

мендациями по лечению АГ у пожилых пациентов 

препаратами первого выбора являются тиазидные 

и тиазидоподобные диуретики [3, 21].

Цель исследования – оценить эффективность 

и безопасность длительной терапии индапамидом  

больных АГ пожилого и старческого возраста.

Материалы и методы
В исследование включено 40 больных в возрасте 

от 60 до 85 лет с АГ I-II степени. Клинико-

демографическая характеристика пациентов пред-

ставлена в табл. 1.

Исключались больные с симптоматической АГ, 

перенесшие острое нарушение мозгового кровообра-

щения и инфаркт миокарда в течение 6 месяцев до вклю-

чения в исследование, с гемодинамически значимыми 

пороками сердца, с хронической сердечной недостаточ-

ностью III-IV ФК, с частой экстрасистолией, перма-

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ДЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ИНДАПОМ 
У БОЛЬНЫХ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА С АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
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Резюме
Обследовано 40 пациентов с артериальной гипертензией (АГ) пожилого и старческого возраста. 70% больных 

получали монотерапию индапом в суточной дозе 2,5 мг, 30% пациентов находились на комбинированной терапии 
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нентными фибрилляцией и трепетанием предсердий, 

сахарным диабетом, алкоголизмом, психическими 

и гематологическими заболеваниями, гипо- и гиперка-

лиемией (калий сыворотки крови ниже 3,5 ммоль/л 

и выше 5,5 ммоль/л), аутоиммунными заболеваниями, 

злокачественными новообразованиями, непереноси-

мостью сульфаниламидов и ингибиторов ангиотензин-

превращающего фермента в анамнезе. 

На скрининговом визите проводилось общее кли-

ническое обследование пациентов, определение 

уровня офисного АД, подписывалось информиро-

ванное согласие пациента на участие в исследовании. 

На проведение данного клинического исследования 

было получено разрешение Регионального Этического 

комитета. Пациентам, ранее принимавшим антиги-

пертензивные препараты, перед включением в иссле-

дование отменяли гипотензивные средства на 5-7 

дней (при необходимости допускался прием каптоп-

рила). Всем больным назначался индапамид 

(“Индап”, производитель – фирма “ПРО. МЕД. 

ЦС Прага”, Чехия) в суточной дозе 2,5 мг (1 капсула), 

1 раз в сутки (утром).

В течение периода наблюдения на 4-й, 12-й, 24-й 

и 48-й неделе пациентам проводили физикальное 

и лабораторно-инструментальное обследование. 

В случае недостаточного гипотензивного эффекта 

монотерапии индапом на 4 неделе наблюдения допол-

нительно назначали ингибитор ангиотензинпревра-

щающего фермента лизиноприл в суточной дозе 5-20 

мг, однократно. Общий период наблюдения за лече-

нием больных АГ составил 12 месяцев.

Исходно и через 1 год терапии всем пациентам 

пожилого и старческого возраста с АГ проводили 

суточное мониторирование артериального давления 

(СМАД), выполняли эхокардиографию, биохимичес-

кий анализ крови (глюкоза, калий, креатинин, моче-

вая кислота, липидный спектр), оценивали функцио-

нальное состояние почек, качество жизни (КЖ) 

и когнитивно-мнестические функции.

Суточное мониторирование артериального давле-

ния осуществляли при помощи аппарата ABPM-04 

фирмы “Meditech” (Венгрия) с осциллометрической 

регистрацией АД. СМАД проводили в амбулаторных 

условиях: пациенты соблюдали привычный для них 

образ жизни с исключением чрезмерных физических 

нагрузок. [6, 13]. Показатели СМАД регистрировали 

в дневное время каждые 15 мин, кратность измере-

ний в ночное время – каждые 30 мин. Анализировались 

показатели систолического (САД) и диастолического 

(ДАД) артериального давления за сутки, день и ночь, 

показатели вариабельности АД, индексы времени 

(ИВ) и индексы площади (ИП), суточный индекс 

(СИ), пульсовое АД (ПАД), а также величина и ско-

рость утреннего подъема систолического и диастоли-

ческого АД. Критерием эффективности антигипер-

тензивной терапии при офисном измерении АД счи-

тали достижение целевого уровня (АД < 140/90 мм рт. 

ст). По данным СМАД в качестве целевого среднесу-

точного АД при длительной терапии принимали уро-

вень АД < 125-130/80 мм рт. ст. [3].

Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) 

проводили на аппарате “VOLUSON 530-D” (США). 

Оценивали конечный диастолический (КДР) и сис-

толический (КСР) размеры левого желудочка (ЛЖ), 

толщину межжелудочковой перегородки (ТМЖП), 

задней стенки (ТЗС) левого желудочка, размеры лево-

го предсердия (ЛП), фракцию выброса (ФВ), рассчи-

тывали индекс (ИММЛЖ) (по формуле R. B. 

Devereux). О наличии гипертрофии левого желудочка 

(ГЛЖ) говорили при ИММЛЖ более 125 г/м
2
 у муж-

чин и более 110 г/м
2
 у женщин. Индекс аортальной 

жесткости (ИАЖ, мм рт. ст./мл) определяли как соот-

ношение ПАД к ударному объему крови [12].

Изучение функционального состояния почек 

включало определение суточной микроальбуминурии 

(МАУ) и скорости клубочковой фильтрации (СКФ). 

СКФ рассчитывали по формуле MDRD [10]

Метаболические эффекты от антигипертензивной 

терапии оценивались по результатам определения 

у больных АГ уровней глюкозы, калия, мочевой кис-

лоты и липидных параметров крови.

Оценку качества жизни производили при помощи 

опросника MOS SF-36. Параметры когнитивно-

мнестической функции оценивались с использова-

нием краткой шкалы исследования психического 

статуса – MMSE (Mini-mental scale examination), 

включающей в себя оценку ориентировки во време-

ни, месте, восприятия, концентрации внимания, 

памяти, речи до и после проведенной терапии [5].

Обработку результатов исследования проводили 

методами параметрической и непараметрической 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика больных

Число больных 40

Мужчины/женщины 7 (17,5%)/33 
(82,5%)

Средний возраст, лет 74,9 ± 0,9

Давность АГ, лет 17,5 ± 1,7

Изолированная систолическая АГ 19 человек (47,5%)

Систоло-диастолическая АГ 21 человек (52,5%)

Индекс массы тела (ИМТ), кг/ м
2

28,9 ± 0,8

АГ I степени 13 человек (32,5%)

АГ II степени 27 человек (67,5%)

Стенокардия напряжения I-II ФК 12 человек (30%)

ОНМК в анамнезе 2 человека (5,0%)

Наличие экстрасистолии 5 человек (12,5%)

Сердечная недостаточность I ФК
(по NYHA)

27 человек (67,5%)

Сердечная недостаточность II ФК
(по NYHA)

13 человек (32,5%)

Число больных, потребовавших 
назначения лизиноприла

12 человек (30%)
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статистики. Использовали пакет статистических про-

грамм Microsoft Excel 2003, реализованных на PC 

IBM Pentium III. Достоверными считали различия 

при значении р < 0,05.

Результаты и обсуждение
В течение 1 года наблюдения у больных, включен-

ных в исследование, не выявлено новых осложнений 

АГ, таких как инсульт, инфаркт миокарда, нарастание 

тяжести сердечной недостаточности. Госпитализаций 

в стационар по поводу АГ, а также летальных исходов 

среди обследуемых пациентов за 12 месяцев лечения 

не было.

После 4 недель терапии индапом 12 больным 

АГ (30%) в связи с недостаточным гипотензивным 

эффектом был добавлен лизиноприл дозе 5-20 

мг в сутки. Феномен “ускользания” эффекта терапии 

индапамидом был отмечен у лиц с исходно более 

высокими значениями АД, длительным стажем АГ, 

ХСН II ФК и избыточной массой тела. У остальных 

пациентов АГ I-II степени терапия индапамидом ока-

залась эффективной в течение всего периода наблю-

дения (12 месяцев).

При анализе антигипертензивной эффективности 

индапамида было выявлено, что нарастание гипотензив-

ного эффекта наблюдалось в течение первых 4 недель 

приема препарата и стойко сохранялось в течение 1 года 

наблюдения. Через 12 месяцев терапии произошло досто-

верное снижение “офисного” АД со 155,8±2,3/91,6±1,9 

до 126,7+4,9/ 78,2±3,2 мм рт. ст. (р<0,05).

По данным СМАД, на фоне 12 месяцев терапии 

индапамидом у пациентов АГ пожилого и старческо-

го возраста выявлено достоверное снижение САД 

в течение 24 ч, в равной степени выраженное в днев-

ные и ночные часы. Систолическое АД за сутки сни-

зилось с 135,5±1,9 до 123,2±5,2 мм рт.ст. (-9%, р<0,05). 

Уменьшение ДАД (24 ч) носило недостоверный харак-

тер. Однако выявлено достоверное снижение ДАД 

в ночное время (с 71,2±1,7 до 65,2±2,5, -8,4% при 

р<0,05).

Одним из важнейших, и в то же время, простых 

и доступных параметров оценки гемодинамики 

у больных пожилого и старческого возраста с АГ явля-

ется пульсовое АД. ПАД отражает эластические 

свойства магистральных сосудов и функцию левого 

желудочка. Увеличение жесткости аорты и крупных 

артерий ведет к увеличению пульсового АД за счет 

уменьшения эластичности артерий и изменения отра-

жения пульсовой волны [18]. В ряде исследований 

показано, что пульсовое АД – это независимый пре-

диктор инсульта [24, 19], ИБС [25], сердечной недо-

статочности [24, 25], сердечно-сосудистой смертнос-

ти [25, 16, 17] и смертности от других причин [20]. 

Данные этих исследований позволили экспертам 

Европейского общества по АГ (ESH) в 2007 г. впервые 

отнести высокое ПАД к факторам риска неблагопри-

ятного прогноза у больных АГ старшего возраста. 

В нашем исследовании при анализе динамики уровня 

ПАД у больных пожилого и старческого возраста 

на фоне терапии индапамидом выявлено достоверное 

Таблица 2
Динамика показателей СМАД на фоне длительной терапии индапом у больных 

АГ пожилого и старческого возраста

Показатель Исходно Через 12 месяцев терапии Δ %

САД сут. 135,5 ± 1,9 123,2 ± 5,2 - 9 *

ДАД сут. 76,8 ± 1,6 72,7 ± 2,1 - 5,3

САД день 138,6 ± 1,8 125,5 ± 3,4 - 9,5 *

ДАД день 79,6 ± 1,7 75,4 ± 2,3 - 5,3

САД ночь 129 ± 2,7 116,3 ± 4,1 - 9,8 *

ДАД ночь 71,2 ± 1,7 65,2 ± 2,5 - 8,4 *

ВСАД сутки 15,9 ± 0,6 14,3 ± 0,7 - 10,6#

ВДАД сутки 10,8 ± 0,4 11,5 ± 1,2 6,5

ИВСАД сутки 60,7 ± 4,0 25,7 ± 5,2 - 57,7 *

ИВДАД сутки 37,5 ± 4,5 18,2 ± 4,7 - 51,5 *

ИВСАД день 55,7 ± 4,2 22,8 ± 5,9 - 59,1 *

ИВДАД день 31,5 ± 4,7 15,9 ± 4,2 - 49,5 *

ИВСАД ночь 68,1 ± 5,1 36,1 ± 6,3 - 47,0 *

ИВДАД ночь 46,9 ± 6,1 23,1 ± 5,5 - 50,8 *

ИПСАД сутки 241,3 ± 27,5 75,6 ± 21,3 - 68,7 *

ИПДАД сутки 80,5 ± 12,5 38,3 ± 14,7 - 52,4 *

ВУП САД 50,0 ± 2,8 43,1 ± 4,6 - 13,8

ВУП ДАД 36,3 ± 2,7 35,2 ±4,1 - 3,03

СУП САД 33,2 ± 8,7 23,4 ± 4,8 - 29,5

СУП ДАД 20,3 ± 2,7 16,0 ± 4,2 - 21,2

Примечание: * – р<0,05; # – р<0,1; Δ – степень изменения показателя в %.
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снижение пульсового АД (на 14,9% за сутки, -14,9% 

днем и -12,2% ночью).

Показатели “нагрузки давлением” по ИВ 

и ИП статистически достоверно уменьшились для 

САД и ДАД за сутки, дневное и ночное время 

(табл. 2).

При анализе вариабельности АД выявлено значи-

мое снижение вариабельности САД за сутки (-10,6%, 

р<0,1). Снижение повышенной вариабельности ДАД 

не было статистически достоверным. Рядом исследо-

вателей отмечена взаимосвязь между вариабельностью 

АД и наличием поражений органов-мишеней [8]. 

Установлено, что повышенная вариабельность 

АД является независимым фактором риска развития 

осложнений при АГ [22, 23]. Таким образом, получен-

ное в нашем исследовании снижение вариабельности 

САД при длительной терапии индапом у больных 

АГ пожилого и старческого возраста отражает сниже-

ние у них риска сердечно-сосудистых осложнений.

При анализе величины и скорости утреннего подъ-

ема АД также отмечена положительная динамика 

на фоне проводимой терапии. Особенно значитель-

ное снижение через 12 месяцев терапии отмечалось 

по уровню ВУП и СУП САД (на 13,8 и 29,5% соот-

ветственно).

На основании оценки степени ночного снижения 

АД через 1 год терапии индапамидом у больных пожи-

лого и старческого возраста с АГ выявлена значитель-

ная благоприятная тенденция в изменении суточного 

профиля САД И ДАД (рис.1)

Полученные результаты согласуются с данными 

ранее проведенного полугодового исследования 

эффективности индапа при лечении АГ у больных 

пожилого и старческого возраста [14], а также с дру-

гими исследованиями, продемонстрировавшими 

хорошую эффективность индапа по влиянию на уро-

вень и суточный профиль АД [4].

Особенности ремоделирования ЛЖ у пожилых 

больных АГ, характеризующиеся высокой частотой 

и степенью ГЛЖ, его концентрической формой 

и нарушениями диастолической функции, определя-

ют высокий риск развития сердечно-сосудистых 

осложнений.

По результатам ультразвукового исследования 

сердца через 12 месяцев терапии выявлено досто-

верное снижение индекса массы миокарда левого 

желудочка на 12,7% (от 134,3±4,9 г/м
2
 до 117,2±5,7 

г/м
2
; p<0,05), а также сокращение толщины задней 

стенки ЛЖ (на 7,6%; p<0,1). Неблагоприятные 

типы ремоделирования концентрическая (КГ) 

Таблица 3
Динамика биохимических показателей крови на фоне длительной терапии индапом у больных АГ пожилого 

и старческого возраста

Показатель Исходное
значение

Конечное
значение

Δ %

Общий холестерин 5,98 ± 0,16 6,1 ± 0,43 2,01

ХС ЛПВП 1,2 ± 0,1 1,3 ± 0,16 8,3

ХС ЛПНП 3,8 ± 0,2 3,56 ± 0,31 - 6,3

Триглицериды 1,57 ± 0,12 1,62 ± 0,19 3,2

Глюкоза крови 5,0 ± 0,13 5,1 ± 0,3 2,0

Мочевая кислота 351 ± 15,5 397,5 ± 21,4 13,3

Калий 4,58 ± 0,09 4,2 ± 0,14 - 8,3

Примечание: Δ – степень изменения показателя в %.

Рис.1.  Влияние длительной терапии индапом на суточный 
профиль САД И ДАД у больных АГ пожилого и старчес-
кого возраста.

Рис. 2.  Влияние длительной терапии индапом на типы ремо-
делирования ЛЖ у больных АГ пожилого и старческого 
возраста.
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и эксцентрическая гипертрофия ЛЖ (ЭГЛЖ) исход-

но выявлялись у 15,2% и 51,5% пациентов с АГ соот-

ветственно. По окончании 12 – месячной терапии 

индапом существенно уменьшилась частота встре-

чаемости концентрической и эксцентрической 

ГЛЖ (рис.2).

12-месячная терапия индапом приводила также к 

положительной динамике показателей систоличес-

кой и диастолической функций сердца, но эти изме-

нения не были достоверными (исходно ФВ – 58,7 ± 

1,2%, после лечения ФВ – 60,1 ± 1,9 %).

Одной из особенностей АГ у лиц пожилого и стар-

ческого возраста является возрастное увеличение 

ригидности аорты, что приводит к прогрессивному 

росту систолического и пульсового АД [7]. 

Показателем, отражающим упругоэластические 

свойства магистральных сосудов, наряду с ПАД, явля-

ется индекс аортальной жесткости. На фоне долго-

срочной терапии индапом отмечено статистически 

достоверное снижение ИАЖ у лиц пожилого и стар-

ческого возраста (на 20,8%, р<0,05), что отражает 

уменьшение кардиоваскулярного риска у данной 

категории пациентов.

Длительная терапия индапамидом больных 

АГ пожилого и старческого возраста сопровождалась 

улучшением функционального состояния почек: 

среднее значение СКФ выросло на 15,8%, а также 

уменьшилось количество пациентов с исходно сни-

женной СКФ (<60 мл/мин) на 17,7%. Это очень зна-

чимый факт нефропротекции, установленный при 

терапии индапом, является важнейшим компонен-

том кардиопротекции.

МАУ считается маркером системного поражения 

сосудистого русла при АГ и, прежде всего, клубочко-

вого аппарата почек. 12-месячная терапия индапом 

приводила к достоверному снижению уровня суточ-

ной микроальбуминурии (-26,4%, р<0,05), что может 

свидетельствовать об уменьшении выраженности 

эндотелиальной дисфункции.

Уровни глюкозы, мочевой кислоты, калия, 

холестерина, триглицеридов, липопротеидов низ-

кой и высокой плотности, индекса атерогенности 

на фоне 12-месячной терапии индапом статисти-

чески значимо не изменились и остались в преде-

лах нормальных значений (табл. 3). Длительное 

применение индапамида, как и других диуретиков, 

предполагает необходимость контроля показателей 

обмена веществ.

КЖ считают одним из ключевых параметров при 

изучении конечных результатов лечения. По резуль-

татам опросника MOS SF-36 отмечено положитель-

ное влияние проводимой терапии индапом на уро-

вень качества жизни у пациентов АГ пожилого и стар-

ческого возраста. Прирост общего балла оценки 

составил 23% (р<0,05). Терапия индапом улучшала 

оценочный балл по шкалам: ролевого физического, 

социального и эмоционального функционирования, 

общего здоровья, шкале боли и жизнелюбия, что 

является особенно важным для лиц пожилого и стар-

ческого возраста.

На фоне 12-месячной терапии индапом больных 

АГ отмечался прирост суммарного оценочного балла 

состояния когнитивно-мнестических функций. 

Наиболее выраженная динамика наблюдалась со сто-

роны шкал внимания и счета, а также отсроченного 

воспроизведения.

Выводы
1. Индап является высокоэффективным антиги-

пертензивным препаратом для долгосрочного лече-

ния пациентов пожилого и старческого возраста 

с артериальной гипертензией I-II степени. По дан-

ным СМАД, терапия индапом в течение 12 месяцев 

обеспечивает стойкий гипотензивный эффект в тече-

ние суток, способствует нормализации суточного 

профиля АД, снижает нагрузку давлением, уменьша-

ет скорость утреннего подъема САД и ДАД. Лечение 

индапом приводит к улучшению упругоэластических 

свойств магистральных сосудов.

2. 12-месячная терапия индапом пациентов 

АГ пожилого и старческого возраста оказывает кар-

диопротекторное действие: достоверно снижает 

индекс массы миокарда левого желудочка, нормали-

зует геометрию ЛЖ, улучшает сократительную спо-

собность сердечной мышцы.

3. Длительное лечение индапом больных АГ пожи-

лого и старческого возраста сопровождается улучше-

нием функционального состояния почек: достоверно 

снижается уровень МАУ и уменьшается количество 

пациентов с клинически значимым снижением 

СКФ.

4. Установлена метаболическая нейтральность 

12-месячной терапии индапом у больных АГ старших 

возрастов. Не выявлено статистически значимого 

влияния на показатели липидного, углеводного обме-

на, уровень калия и мочевой кислоты.

5. Длительная терапия индапом ассоциируется 

с улучшением качества жизни и показателей когни-

тивно-мнестических функций, что особенно актуаль-

но для больных АГ пожилого и старческого возраста.
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Литература

Abstract
In total, 40 elderly patients with arterial hypertension (AH) were examined. Seventy percent received indap monotherapy 

(2,5 mg/d), and 30% – combined therapy (indap plus lisinopril). The follow-up period lasted for 12 months. At baseline and 

after the end of the treatment, all participants underwent 24-hour blood pressure monitoring (BPM), echocardiography, the 

measurement of blood lipid profile, glucose, uric acid, and potassium levels, as well as assessment of renal function and qual-

ity of life (QoL). After 12 months of indap therapy, stable target blood pressure (BP) levels had been achieved, with reduced 

mean circadian, mean day-time and mean night-time BP, decreased BP load and morning BP surge rate, but without nega-

tive effects of BP variability. Beneficial dynamics of 24-hour BP profile was observed. No negative influences of long-term 

indap therapy on lipid, carbohydrate, and purine metabolism, as well as on serum potassium levels, were registered. Twelve-

month indap therapy increased elasticity of large vessels, significantly decreased left ventricular myocardial mass, and also 

improved renal function and QoL in elderly AH patients.
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Многообразие этиологических факторов и патоге-

нетических механизмов, участвующих в развитии 

острых нарушений мозгового кровообращения, опре-

деляет сложность выбора их терапии. В то же время, 

независимо от причин, вызывающих ишемию мозга, 

пути реагирования его метаболизма на гипоксию 

универсальны.

Нарушения кровоснабжения головного мозга 

инициируют каскад биохимических реакций, среди 

которых ключевое место занимают процессы свобод-

норадикального окисления белков, нуклеиновых 

кислот и липидов активными формами кислорода 

(АФК). Дисбаланс между продукцией активных форм 

кислорода и регуляторными механизмами антиокси-

дантного контроля за их образованием, представлен-

ными ферментами антирадикальной защиты и кле-

точными антиоксидантами, приводит к развитию 

окислительного стресса. Избыточная генерация АФК 

и истощение эндогенного антиоксидантного потен-

циала в условиях окислительного стресса вызывает 

резкую интенсификацию процессов перекисного 

окисления липидов (ПОЛ). Накопление высокоток-

сичных продуктов окисления оказывает системное 

повреждающее воздействие не только на мембраны 

нейронов, но и на клетки в целом [2].

Нарушение регуляторных механизмов, представ-

ленных ферментами антирадикальной защиты 

(супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионпероксида-

за,) и клеточными антиоксидантами (аскорбиновая 

кислота, глутатион, α-токоферол), содержание кото-

рых значительно снижается в условиях ишемии мозга, 

приводит к неуправляемой и некомпенсированной 

активации процессов ПОЛ. Повреждение нейрональ-

ных мембран в результате окислительной атаки на клю-

чевые рецепторы нервной ткани ведет к повышенному 

высвобождению эксайтотоксических медиаторов: глу-

тамата, серотонина, катехоламинов, открыванию ион-

ных каналов и быстрому накоплению ионов Са
2+

 

в нейронах. В результате наблюдается активация цело-

го ряда ферментных систем – фосфолипаз и проте-

иназ, а также специфическая активация NO-синтазы 

и кальпаина. Все эти процессы приводят к существен-

ному изменению метаболизма и повреждению нейро-

нов [2,1, 5, 6]. В случае невозможности нейтрализовать 

избыток АФК происходит активация каскада реакций, 

вызывающих или хаотичную (по типу некроза) или 

програмированную (апоптоз) смерть клетки. При этом 

дезорганизация энергетического метаболизма и исто-

щение клеточного запаса АТФ в процессе реализации 

программы апоптоза может привести к изменению 

этой программы и замещению апоптоза некрозом [9]. 

Преимущественный характер гибели клеток определя-

ется рядом факторов, включающих тяжесть поврежде-

ния мозга, уровень внутриклеточного Са
2+

, содержа-

ние трофических факторов и др. По современным 

представлениям в активации генетически детермини-

рованного апоптозного каскада, включающего экс-

прессию проапоптозных генов, апоптоз-генерирую-

щих белков и активацию каспаз, участвуют эксайто-

токсичность, цепные реакции перекисного окисления 

мембранных липидов, постишемическое воспаление, 

повреждение митохондрий и др. патофизиологические 

механизмы [1,2]. Показано, что некроз является основ-

ным механизмом гибели нервной ткани при острой 

ишемии, связанной с длительной окклюзией сосудов 

мозга, в то время как при легком и отсроченном пов-

реждении, особенно в области ишемической пенумб-

ры, преобладает апоптоз [8].

По ряду причин мозг является чрезвычайно чувс-

твительным органом к недостатку кислорода и глю-

козы. Особенностью его метаболизма является интен-

сивный окислительный обмен: составляя всего 2% 

от общей массы тела, мозг утилизирует 20-25% полу-

чаемого организмом кислорода. Этот уровень так 

велик, что превращение только 0,1% метаболизируе-

мого нейронами кислорода в активный радикал ока-

зывается токсичным для нервной ткани. Во многом 

эта чувствительность определяется также высоким 

содержанием в мембранах нервных клеток легко 

окисляемых липидов с полиненасыщенными жирны-

ми кислотами (особенно типа арахидоновой и доко-

зогексаеновой кислоты), наличием катализаторов 

свободнорадикальных реакций – ионов металлов 

с переменной валентностью (меди и железа), а также 

низкой активностью специализированных фермент-

ных систем и недостаточным уровнем эндогенных 

низкомолекулярных антиоксидантов [10].Однако 

быстрое восстановление поступления кислорода 

в мозг может активизировать неуправляемый рост 

активных форм кислорода и в этих условиях его под-

стерегает реальная опасность окислительного стрес-

са. В связи с этим чрезвычайно важным является 

поиск путей избирательного воздействия на свобод-

норадикальные процессы [2].

Современные методы нейровизуализации значи-

тельно улучшили прижизненную диагностику ише-

мических нарушений мозгового кровообращения 

и изменений в церебральных сосудах.

Зона диффузионно-перфузионного несовпадения 

(превышение размера зоны гипоперфузии по данным 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ И АНТИОКСИДАНТНАЯ АКТИВНОСТЬ 
МИЛДРОНАТА ПРИ ИШЕМИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ

Максимова М.Ю.*, Кистенев Б.А., Домашенко М.А., Федорова Т.Н., Шарыпова Т.Н.

Научный центр неврологии РАМН, Москва
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МРТ-перфузии над размером зоны ишемического 

повреждения по данным ДВ-МРТ) в остром периоде 

ишемического инсульта долгое время принималась 

за пенумбру. Полученные в последние годы данные о 

возможности визуализации зоны несовпадения 

во вторые сутки ишемического инсульта, результаты 

ПЭТ-исследований о возможности ее существования 

в течение 16-48 ч после появления первых симптомов 

НМК указывают на необходимость использования 

активной реперфузионной и нейропротективной 

терапии как в острейшем периоде инсульта, так и в 

сроки, значительно превышающие окно терапевти-

ческих возможностей [7a].

В зависимости от соотношения размеров зоны 

повреждения мозга по данным диффузионно-взве-

шенной МРТ (ДВ-МРТ) и МРТ-перфузии предложе-

ны возможные варианты оптимизации терапевтичес-

ких вмешательств при ишемическом инсульте. 

Реперфузия является наиболее эффективной в случа-

ях преобладания зоны перфузионных изменений над 

повреждением по данным ДВ-МРТ или определения 

зоны повреждения только по данным МРТ-перфузии. 

В других случаях данный вид вмешательства может 

быть не только безрезультатным, но и привести к дра-

матическим последствиям. При отсутствии потенци-

ально жизнеспособной ткани мозга в зоне ишемии 

(очаг повреждения по данным ДВ-МРТ > зоны пер-

фузионных изменений; очаг повреждения по данным 

ДВ-МРТ = зоне перфузионных изменений; зона пов-

реждения определяется только по данным МРТ-

перфузии) терапевтические возможности должны 

быть сосредоточены на нейропротекции, обеспечи-

вающей поддержание метаболизма ткани мозга 

на уровне достаточном для защиты ее от структурных 

повреждений [7a].

В повседневной клинической практике решение 

задач реперфузии и нейропротекции тесно связано 

друг с другом и ведется параллельно. Однако если 

восстановление церебрального кровотока сопряжено 

с определенным временным интервалом и часто огра-

ничивается 3-6 часами развития ишемического 

инсульта, то нейропротекция не имеет столь жестко-

го ограничения [3,7]. В связи с этим перспективным 

направлением лечения ишемического инсульта может 

считаться применение фармакологических препара-

тов, способных включиться в систему защиты мозга 

от окислительного стресса, предотвращающих сво-

боднорадикальные процессы и обладающих антиок-

сидантным действием. Однако, несмотря на очевид-

ную целесообразность антиоксидантной терапии при 

гипоксии и ишемии мозга и многочисленные экспе-

риментальные доказательства ее эффективности, 

до сих пор сохраняется дефицит доступных для широ-

кой клинической практики антиоксидантных средств, 

также не вполне определены сроки и схемы их при-

менения [3, 4-7].

С этой точки зрения безусловный интерес пред-

ставляет Милдронат, структурный аналог гамма-бу-

тиробетоина (предшественника карнитина), синте-

зированный в 1972 г. российскими и латвийскими 

исследователями и выпускаемый латвийской фирмой 

Гриндекс. В России Милдронат зарегистрирован 

и разрешен к медицинскому применению в 1997 г. 

(решение Минздрава Российской Федерации 

от 12.11.97, регистрационное удостоверение П-8-

242-N 009194).

Милдронат (3- (2,2,2-триметилгидразиний) про-

пионата дигидрат) является конкурентным ингиби-

тором гамма-бутиробетаингидроксилазы. В основе 

фармакологического действия препарата лежит 

уменьшение содержания свободного карнитина 

и снижение карнитинзависимого окисления жирных 

кислот. Наряду с этим, с одной стороны, ограничива-

ется транспорт в клетки активированных форм жир-

ных кислот, а с другой – задерживается их внутрикле-

точное накопление. В ответ на подобное изменение 

метаболических процессов предотвращается повреж-

дение клеток, сохраняется возможность транспорта 

АТФ из митохондрий в места потребления и активи-

зируется гликолиз, при котором для производства 

энергии используется химически связанный кисло-

род. Тем самым, под действием Милдроната обеспе-

чивается защита клеток в условиях ишемии.

Учитывая перспективность нейропротекции 

с помощью антиоксидантов в терапии нарушений моз-

гового кровообращения (НМК), в Научном центре 

неврологии РАМН было проведено исследование кли-

нической эффективности препарата Милдронат 

у больных ишемическим инсультом с оценкой его вли-

яния на динамику неврологических нарушений, состо-

яние процессов ПОЛ и церебральную перфузию.

Методы исследования
В исследование были включены 60 больных 

в возрасте от 42 до 75 лет с ишемическим инсультом 

в каротидной системе в течение первых 48 часов 

от момента появления неврологических симпто-

мов. Основным сосудистым заболеванием у обсле-

дованных больных являлось сочетание атероскле-

роза и артериальной гипертензии.

Диагностика ишемического инсульта и основ-

ного сосудистого заболевания проводилась 

с использованием общеклинических методов, 

неврологического осмотра, а также магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) головы, дуплексного 

сканирования магистральных артерий головы, 

суточного мониторирования АД, офтальмологи-

ческого исследования, ЭКГ, ЭхоКГ, клинического 

и биохимического анализов крови (сахар, мочеви-

на, липиды, билирубин) и исследования геморео-

логических показателей.

Диагноз артериальной гипертензии устанавли-
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вался на основе анамнестических данных, регист-

рации повышенных цифр АД (как при каузальных 

измерениях, так и при суточном мониторировании 

АД), результатах нейроофтальмологического обсле-

дования, ЭхоКГ (гипертрофия левого желудочка). 

Основанием для диагностики атеросклероза слу-

жили данные ДС МАГ (атеросклеротические бляш-

ки, уплотнение и утолщение интимы сонных арте-

рий), ЭхоКГ (фиброз аорты, аортального кольца 

и аортальных клапанов), КТ мозга в ангиографи-

ческом режиме (кальциноз сосудов мозга), нейро-

офтальмологического обследования, рентгеноло-

гические признаки, наличие ИБС.

Основными сосудистыми заболеваниями, обус-

ловившими развитие неврологических нарушений 

у большинства больных, были: артериальная гипер-

тензия (АГ) – у 28 больных (46,7%), атеросклероз 

в сочетании с артериальной гипертензией – у 23 

(38,3%), атеросклероз – у 9 (15%).

Во всех наблюдениях в остром периоде инсульта 

выявлены инфаркты головного мозга супратенто-

риальной локализации в бассейне артерий каро-

тидной системы, соответствующие клинической 

симптоматике.

По патогенетическому подтипу больные с ише-

мическим инсультом распределились следующим 

образом: лакунарный инсульт – 28, кардиоэмболи-

ческий инсульт – 12, атеротромботический инсульт 

– 12, гемодинамический инсульт – 8.

Определение степени выраженности неврологи-

ческих нарушений проводилось по шкале 

Национального института здоровья (NIH) (при 

отсутствии неврологических нарушений общая 

оценка по данной шкале составляет 0 баллов; мак-

симальная выраженность неврологических нару-

шений соответствует 36 баллам). На основании 

анализа неврологического статуса все больные, 

включенные в исследование, соответствовали груп-

пе средней степени тяжести.

Исследование клинической эффективности 

препарата Милдронат проводилось сравнительным 

методом. Группа активного лечения (Милдроната) 

составила 30 больных, контрольная группа 

(Реополи глюкина) – 30. Все больные получали 

базисную антиагрегантную, антигипертензивную, 

кардиальную и антидиабетическую терапию. Схема 

лечения была стандартизована. В течение первых 

20 дней ишемического инсульта назначались еже-

дневные внутривенные инфузии милдроната в дозе 

1000 мг (10 мл 10% раствора на 250,0 мл физиологи-

ческого раствора) или реополиглюкина по 400 мл. 

Затем милдронат назначался по 1000 мг (по 2 кап-

сулы дважды в день) в течение 8 недель. В период 

курса лечения исключалась терапия вазоактивны-

ми, ноотропными и психотропными препаратами.

Эффективность лечения определялась по резуль-

татам следующих исследований.

1. Клиническая эффективность лечения осно-

вывалась на оценке неврологического статуса при 

поступлении, на 21 сутки и спустя 11 недель от нача-

ла лечения (по шкале инсульта Национального 

института здоровья США – NIHSS, норма – 0 бал-

лов; модифицированной шкале Рэнкина, норма – 0 

баллов; индексу Бартел, норма – 100 баллов) 

и оценке эффекта лечения исследователем по 5-сту-

пенчатой шкале спустя 14 дней и 3 месяца от нача-

ла лечения: 0 – ухудшение, 1 – без динамики, 2 – 

удовлетворительно (небольшое улучшение), 3 – 

хорошо (заметное улучшение), 4 – отлично (исчез-

новение симптомов).

Таблица 1
Сравнительная характеристика групп больных по основным клиническим и томографическим признакам 

до начала лечения

Показатель Группа
милдроната
(n =30)

Группа
реополиглюкина
(n=30)

Уровень значимости, использо-
ванный метод его расчета

Соотношение полов, жен/муж 16/14 15/15 р= 1,0
t- критерий Фишера

Возраст (годы),
M + SD

59,6 ± 8,8 62,4 ± 9,3 р=0,53
тест Манна-Уитни

Длительность АГ (годы),
M + SD

10,7 ± 8,0 15,0 ± 9,0 р=0,30
Дисперсионный анализ

Систолическое АД (мм рт.ст.),
M + SD

144,5±20,7 155,1±17,0 р=0,10
Дисперсионный анализ

Диастолическое АД (мм рт.ст.),
M + SD

87,1±10,5 94,2±11,4 р=0,30
Дисперсионный анализ

Пораженное полушарие большого мозга 
(правое/левое)

17/13 19/11 р=0,76
t- критерий Фишер

NIHSS 8 [6; 12] 8 [6; 10] р= 0,11
тест Манна-Уитни 

Индекс Бартел 40 [35; 45] 35 [40; 50] р= 0,10
тест Манна-Уитни
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2. Состояние процессов ПОЛ оценивали по ряду 

информативных кинетических параметров Fe
2+

-

индуцированной хемилюминесценции (ХЛ) сум-

марной фракции липопротеинов (ЛП) низкой 

и очень низкой плотности сыворотки крови. Кровь 

у пациентов брали из локтевой вены утром нато-

щак. К полученной сыворотке добавляли 2 мл 0.28% 

раствора СаСl
2
 и 40 мкл 1% раствора гепарина. 

Выделяли суммарную фракцию липопротеидов 

(ЛП) низкой и очень низкой плотности. Для ини-

циации хемилюминесценции (ХЛ) в пробу вводили 

FeSO
4
 (в конечной концентрации 2.5 мМ) и регист-

рировали следующие кинетические параметры ХЛ: 

амплитуду быстрой кратковременной вспышки 

ХЛ (h, мВ), которая выявляется после добавления 

в пробу FeSO
4
 и длится несколько секунд (она про-

порциональна исходному содержанию преобразо-

ванных продуктов ПОЛ); максимальную интенсив-

ность хемилюминесценции (Н, мВ), которая нарас-

тает постепенно, затем выходит на максимум 

и через некоторое время начинает снижаться (ее 

величина отражает максимально возможную интен-

сивность ПОЛ); период времени (τ, сек.) между 

быстрой вспышкой и началом максимального раз-

вития ХЛ, длительность которого зависит от соот-

ношения про- и антиоксидантов в анализируемом 

образце. Измерения Fe
2+

–индуцированной ХЛ про-

водили на приборе «Luminometer-1251”, LKB, 

Швеция.

3. Нейропсихологическое исследование при отсут-

ствии речевых нарушений (n=38) включало:

1) Общую оценку динамики психической 

деятельности с регистрацией:

– времени запоминания 10 слов;

– времени выполнения серийного счета 

«100-7».

2) Исследование слухо-речевой памяти:

– Запоминание 10 слов после 5-кратного пов-

торения с последующими двумя отсроченными 

воспроизведениями;

– Воспроизведение числовых рядов в прямом 

(кратковременная память) и обратном (оператив-

ная память) порядках.

3) Исследование интеллектуальной деятельнос-

ти: выполнение серийных счетных операций «100-7» 

с оценкой времени выполнения теста и количества 

ошибок.

4) Исследование внимания: поиск чисел по таб-

лицам Шульте с оценкой времени выполнения 

задания.

4. Исследование церебральной перфузии прово-

дилось методом однофотонной эмиссионной ком-

пьютерной томографии (ОФЭКТ) на аппарате 

Starcam 3200i (GE Medical Systems, США). В каче-

стве радиофармпрепарата внутривенно вводился 

церетек (“Ceretec”, Nycomed Amersham, UK), мече-

ный in vitro Tc99
m

-пертехнетатом в дозе 740 МБк.

Помимо визуального изучения полученные 

результаты были обработаны с помощью програм-

мы “CORTIQAL”, которая предоставляет возмож-

ность полуколичественной оценки церебральной 

перфузии корковых и подлежащих субкортикаль-

ных отделов в 8 различных сегментах головного 

мозга, раздельно в правом и левом полушарии: 

передне-лобном, средне-лобном, задне-лобном, 

теменном, височно-теменном, височно-затылоч-

ном, височном, а также в проекции сильвиевой 

щели (перисильвиарном). В качестве референтной 

зоны был определен мозжечок в связи с относи-

тельной стабильностью его гемодинамики. Для ста-

тистической обработки использован показатель 

относительной корковой перфузии (ОКП), отража-

ющий отношение показателя перфузии в заданном 

сегменте полушария большого мозга к показателю 

перфузии в мозжечке, принимаемой за 100%.

Статистический анализ данных выполнялся 

с использованием пакета прикладных программ 

«Statistica 6.1” (StatSoft, Inc., США). Количественные 

признаки, имевшие нормальное распределение, 

описывались средними (M) и средне-квадратичес-

кими отклонениями (s), не имевшие нормального 

распределения – медианами (Ме) и квартилями 

[Q
1
; Q

3
]. Качественные признаки описывались 

абсолютными и относительными частотами их зна-

чений. Для количественных признаков сравнение 

несвязанных групп проводилось с использованием 

теста Манна-Уитни. Анализ динамики признаков 

в группах проводился с использованием методов 

Вилкоксона (W) и дисперсионного анализа 

Фридмена (ANOVA). Для сравнения частот значе-

ний признаков в группах применялся критерий 

Хи-квадрат (χ2
) и точный критерий Фишера.

Различия считались статистически значимыми 

при достигнутом уровне значимости р<0.05.

Таблица 2
Сравнительная характеристика групп по клиническим шкалам до (1-2 сутки) и после (14 сутки) курса 

внутривенных инфузий

Признак Группа милдроната (n=30) Группа реополиглюкина (n=30)

1-2 сутки 21 сутки р (W) 1-2 сутки 21 сутки р (W)

NIHSS 8 [6; 12] 5 [3; 7] <0,001 8 [6; 10] 8 [6; 13] 0,005

Индекс Бартел 40 [35; 45] 90 [80; 100] <0,001 35 [40; 50] 45 [40; 70] 0,005

Модифицир. шкала Рэнкина 4 [4; 4] 3 [3; 3] <0,001 4 [4; 4] 4 [4; 4] 0,109
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Результаты и обсуждение
Анализ исходной сопоставимости групп до начала 

лечения

В исследование были включены 60 больных (29 

мужчин и 31 женщины), соответствующих критериям 

включения в исследование, из них в группу милдро-

ната включено 30 пациентов, в группу реополиглю-

кина – 30.

Сформированные группы являлись сопоставимы-

ми по всем основным клиническим и томографичес-

ким признакам (табл. 1), способным повлиять 

на эффективность лечения.

Переносимость лечения

У 8 больных на фоне лечения милдронатом были 

зафиксированы побочные явления в виде повышения 

артериального давления (АД) в пределах 15% от исход-

ного уровня и усиления выраженности шума в голо-

ве. Однако дополнительное назначение антигипер-

тензивных средств позволило не прерывать лечения 

и не уменьшать дозы препарата. Повторных НМК 

на фоне лечения милдронатом не наблюдалось, ухуд-

шения коронарного кровообращения отмечено также 

не было.

Контроль за АД показал, что на фоне лечения рео-

полиглюкином его уровень оставался стабильным, 

однако у 10 больных отмечалась тенденция к повы-

шению систолического АД на 15% по сравнению 

с исходным. Спустя 1-3 сутки на фоне лечения анти-

гипертензивными препаратами АД возвращалось к 

исходным цифрам.

Эффективность лечения

В группе больных, получавших милдронат, спус-

тя 20 дней от начала лечения улучшение общего 

состояния наступило у 87% больных. При оценке 

эффекта лечения исследователем у 24 из 30 больных 

также отмечен положительный эффект: у 11 боль-

ных хороший и у 13 – удовлетворительный. У 24 

больных улучшение касалось, главным образом, 

двигательных расстройств и выражалось в уменьше-

нии степени пареза, увеличении объема движений, 

причем у больных с умеренными гемипарезами это 

касалось движений в ноге, что позволяло им начи-

нать ходить; в руке также увеличивались движения 

в крупных суставах. У больных с изначально легки-

ми двигательными нарушениями на фоне лечения 

наблюдался регресс пареза, прежде всего в руке.

Таблица 3
Динамика параметров ПОЛ у больных ишемическим инсультом (параметры Fe2+-индуцированной 

хемилюминесценции липопротеинов сыворотки крови, M+SD)

Группа
лечения

Параметры Fe
2+

-индуцированной хемилюминесценции

h (мВ) τ (с) Н (мВ)

1-2 сутки 21 сутки 1-2 сутки 21 сутки 1-2 сутки 21 сутки

 Группа милдро-
ната (n=30)

108,4±12,6 77,6±16,6 # 56,8±17,7 ** 105,8±20,6 
## ˚ 

1136±253 1151±277

 Группа
реополиглюкина
(n=30)

93,9±10,2 92,4±9,6 54,9±18,8 ** 52,8 ± 20,9 ** 1129±198 1229±216

 Норма
(n=20)

98,8±10,3 85,2 ±14,3 789±38

Примечание:  # – р < 0,05, ## – p = 0,0008 – статистически значимые различия до и после лечения; ˚ – p = 0,0002 – 
статистически значимые различия с контрольной группой; * р = 0,004, ** р = 0,000 – статистически значимые 
различия с нормой.

Рис. 1.  Динамика церебральной перфузии у больных с ИИ на фоне терапии милдронатом. На диаграмме представлены пока-
затели церебральной перфузии сегментов поражённого полушария большого мозга в % по отношению к мозжечку.
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Исследуемые группы пациентов спустя 20 дней 

после начала инфузий оказались статистически 

значимо (по критерию Манна-Уитни) различны-

ми при суммарной балльной оценке по шкале 

NIHSS (р=0,004), по индексу Бартел (р=0,001) 

и модифицированной шкале Рэнкина (р=0,002) 

(табл. 2). Результаты свидетельствуют о меньшей 

степени неврологических нарушений и инвалиди-

зации в группе милдроната к концу курса его внут-

ривенного капельного введения.

При анализе динамики в группах установлено 

статистически значимое (по критерию Вилкоксона) 

изменение суммы баллов NIHSS и индекса Бартел 

в обеих группах больных. Балл модифицирован-

ной шкалы Рэнкина статистически значимо умень-

шился только в группе милдроната.

Оценка степени уменьшения выраженности 

неврологических нарушений по шкале NIHSS 

спустя 11 недель терапии милдронатом выявила:

– полное восстановление неврологических 

функций у 6 больных (20%);

– значительное улучшение (неврологические 

нарушения уменьшились на 6 баллов по сравне-

нию с таковым до начала терапии) у 11 больных 

(36,7%);

– незначительное улучшение (неврологичес-

кие нарушения уменьшились на 3 балла по срав-

нению с исходными до начала лечения) у 7 боль-

ных (23,3%).

Как видно из полученных результатов, улучше-

ние двигательных функций отмечалось у боль-

шинства больных.

У больных без корковых нарушений повыша-

лась общая активность, уменьшалась замедлен-

ность реакций, увеличивались темп выполнения 

заданий и переключаемость, улучшалась память, 

уменьшалась лабильность эмоционально-волевой 

сферы.

Влияние милдроната на восстановление корко-

вых функций не было столь велико. Больные 

с речевыми нарушениями в результате проведен-

ного курса лечения становились более собранны-

ми; у них улучшалась память, концентрация вни-

мания, ускорялся подбор слов, понимание чужой 

речи при сенсорной афазии. Повышение актив-

ности больных на логопедических занятиях увели-

чивали эффективность этих занятий. Что же каса-

ется формы речевых нарушений, то на фоне про-

водимого лечения милдронатом лучшие результа-

ты отмечались при дизартрии, моторной и амнес-

тической афазии. Наименьший эффект наблюдал-

ся при сенсорной и смешанной афазии.

В группе больных, получавших реополиглю-

кин, положительный клинический эффект был 

Таблица 4
Динамика темпа психических процессов

Признаки (сек) Сроки лечения Милдронат (n=20) Реополиглюкин
(n=18)

Время запоминания 10 слов 1-2 сутки 184± 32 176±34

Спустя 11 нед. 154 ± 39* 180±46

Время выполнения серийного счёта «100-7» 1-2 сутки  69 ± 47 68±19

Спустя 11 нед. 56 ± 28 * 66±20

Примечание:  * p < 0,05, р – статистическая значимость различия времени выполнения тестов до и после лечения 
в соответствующих группах.

Рис. 2.  Динамика мозговой перфузии у больной Т. до и после лечения милдронатом. В правом полушарии обширная зона 
гипоперфузии соответствует ишемическому очагу вследствие кардиогенной эмболии. После лечения милдронатом 
отмечено уменьшение степени церебральной гипоперфузии в лобных, теменном и височном сегментах.

Спустя 20 дней от начала внутривенных инфузий милдроната

До лечения
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получен у 10 больных, т. е. в 30% случаев, но толь-

ко у 5 он был оценен как хороший (неврологичес-

кие нарушения уменьшились на 5 баллов по срав-

нению с таковым до начала терапии), а у 3 боль-

ных – как удовлетворительный (неврологические 

нарушения уменьшились на 3 балла по сравнению 

с исходными до начала лечения). Заметного влия-

ния реополиглюкина на восстановление наруше-

ний двигательных и речевых функций отмечено 

не было.

Результаты исследования ПОЛ показали, что 

у обследованных больных обеих групп до начала 

лечения средние величины показателей, отражаю-

щих уровень гидроперекисей липидов (h) и мак-

симальную способность липидов к перекисному 

окислению (Н), статистически значимо отлича-

лись от нормальных значений. Этот процесс 

сопровождался значительным снижением устой-

чивости липопротеиновых структур к окислению 

(τ), что свидетельствует о недостаточной эффек-

тивности антиоксидантной защиты вследствие 

истощения эндогенных антиоксидантов (табл. 3).

Полученные данные явились теоретическим 

обоснованием целесообразности назначения мил-

дроната, действие которого направлено на кор-

рекцию выявленных изменений.

Спустя 20 дней после начала внутривенных 

капельных введений милдроната произошло ста-

тистически значимое снижение уровня гидропе-

рекисей, что свидетельствует о снижении способ-

ности липопротеиновых структур к окислению 

(табл. 3) с одновременным увеличением длитель-

ности латентного периода ХЛ (τ), отражающим 

окислительную резистентность липопротеинов. 

На основании этих данных можно заключить, что 

у больных с ишемическими инсультами антиокси-

дантная активность милдроната заключается, 

в основном, в повышении активности эндогенных 

антиоксидантов и снижении способности липоп-

ротеиновых структур к окислению, что связано 

с его способностью ингибировать свободноради-

кальное окисление липидов. В группе пациентов, 

получавших реополиглюкин, статистически зна-

чимых изменений показателей ПОЛ отмечено 

не было.

Исследование церебральной перфузии методом 

ОФЭКТ до и после проведения курса внутривен-

ных инфузий было проведено 47 больным. Из них 

24 больных получали милдронат и 23 – реополиг-

люкин. Анализ показателей мозговой перфузии 

проводили с учётом данных МРТ головного мозга. 

Состояние отчетливого относительного снижения 

перфузии регистрировали, если относительный 

коэффициент перфузии был ниже 85%, а коэффи-

циент абсолютной гипоперфузии – ниже 80%.

Исходные данные ОФЭКТ характеризовались 

выраженной локальной гипоперфузией, соответс-

твующей ишемическим очагам повреждения 

по данным МРТ, со снижением ОКП в зоне ише-

мического очага на 20% и более, в то время как 

в интактном полушарии большого мозга отмеча-

лись достаточно высокие показатели мозгового 

кровотока. У больных с малыми глубинными 

инфарктами выявлялись зоны умеренной гипо-

перфузии.

После курса лечения существенных изменений 

усреднённых показателей ОКП не было зафикси-

ровано ни в одной из групп лечения. У больных 

с малыми глубинными (лакунарными) инфарктами 

при обеих схемах лечения наблюдались как поло-

жительные, так и отрицательные гемоперфузион-

ные эффекты, хотя визуально при лечении милдро-

натом у большинства больных отмечалось диффуз-

ное усиление перфузии в регионах гипоперфузии. 

Изменение перфузионных показателей как в луч-

шую, так и в худшую сторону чаще всего наблюда-

лась в лобных и височных сегментах, что позволяет 

говорить об относительной нестабильности и дина-

мичности кровотока в этих отделах мозга. Данную 

закономерность можно объяснить тем, что терри-

тория лобных сегментов соответствует зоне белого 

вещества, которая является зоной смежного кро-

воснабжения между ветвями преимущественно 

поражаемых при АГ корково-медуллярных арте-

рий, отходящих от артерий поверхности мозга 

и от хореоидальных артерий, и поэтому наиболее 

чувствительна к изменениям мозгового кровотока.

При анализе данных ОФЭКТ у больных 

с инфарктами мозга средних и больших размеров 

получены более чёткие изменения: после курса 

Таблица 5
Динамика кратковременной и оперативной памяти 

Признаки Количество воспроизведённых цифр (М±SD, Med)

Милдронат (n=20) Реополиглюкин (n=18)

1-2 сутки Спустя 11 недель 1-2 сутки Спустя 11 недель

Кратковременная память 5,0±0,8 5,4±0,8 4,8±1,5 5,0±1,1

Оперативная память 3,5±0,9 4,6±0,8 * 3,4±0,8 3,5±0,7

Примечание: *p<0,05, р – статистическая значимость различий в группах до и после лечения.
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лечения милдронатом увеличилась средне-полу-

шарная относительная корковая перфузия в пора-

жённом полушарии. Статистически значимое 

повышение средних показателей ОКП на 7% про-

изошло в средне-лобном сегменте поражённого 

полушария большого мозга (рис. 1).

Следует отметить, что наиболее четкое улучше-

ние мозгового кровотока наблюдалось у пациен-

тов с ишемическим инсультом по типу кардиоген-

ной эмболии, т. е. при отсутствии поражения мел-

ких интрацеребральных или магистральных арте-

рий головы (рис. 2).

Таким образом, на фоне лечения милдронатом 

у пациентов с инфарктами мозга супратентори-

альной локализации вследствие кардиогенной 

эмболии наблюдается улучшение гемоперфузион-

ных показателей в поражённом полушарии. 

Данный факт может свидетельствовать о возмож-

ной зависимости церебральной гемоперфузии 

от состояния метаболизма нервной ткани при 

отсутствии изменений мелких интрацеребральных 

и магистральных артерий мозга и системной гемо-

динамики [11,12].

У больных без речевых нарушений до начала 

лечения выявлялись те или иные нарушения ког-

нитивных функций, из которых ведущими были 

нарушения зрительной памяти, интеллектуальной 

деятельности и внимания.

Спустя 11 недель в результате терапии милдро-

натом улучшилась общая динамика психической 

деятельности, что выражалось в виде укорочения 

времени запоминания 10 слов (табл. 4).

Исследование интеллектуальной деятельности 

выявило у больных, получавших лечение милдро-

натом, статистически значимое укорочение вре-

мени выполнения серийного счета «100-7» (табл. 

4). Кроме того, отмечена тенденция к уменьше-

нию числа допускаемых ошибок.

Улучшение кратковременной памяти (воспро-

изведение числовых рядов в прямом порядке) 

после лечения милдронатом не было статистичес-

ки значимым (табл. 5). Улучшение же оперативной 

памяти (воспроизведение числовых рядов в обрат-

ном порядке), где значительно возрастает роль 

процессов внимания, было статистически значи-

мым после курса лечения.

При исследовании слухо-речевой памяти путём 

запоминания 10 слов после 5 повторов и внимания 

при помощи поиска чисел по таблицам Шульте 

существенной динамики показателей не получено.

В результате лечения реополиглюкином темп 

психической деятельности, кратковременная 

и оперативная память не изменялись.

Таким образом, результаты нейропсихологичес-

кого исследования дают основание предположить, 

что антиоксидантная терапия милдронатом оказы-

вает положительное влияние на протекание психи-

ческих процессов у больных ишемическим инсуль-

том. При этом следует отметить, что милдронат 

оказывал влияние на темп, или “скоростные харак-

теристики” психической деятельности в виде уко-

рочения времени серийного счёта, а также на про-

цессы, связанные с интеллектуальной деятельнос-

тью (проба с вычитанием “100-7”), вниманием 

(запоминание ряда цифр в обратном порядке).

Заключение
Милдронат в дозе 1000 мг (10 мл 10% раствора) 

в/в капельно в течение 20 дней оказывает статис-

тически значимое влияние на тяжесть неврологи-

ческих нарушений у больных с ишемическим 

инсультом в остром периоде его развития, умень-

шая ее.

Биохимической основой  терапевтического 

действия милдроната является его антиоксидант-

ная активность: милдронат существенно уменьша-

ет окислительное повреждение липопротеиновых 

структур, восстанавливает активность эндогенной 

антиоксидантной системы.

Методом ОФЭКТ у больных с ишемическим 

инсультом в остром периоде его развития на фоне 

лечения милдронатом установлено повышение 

церебральной перфузии в зонах её изначального 

снижения, соответствующих ишемическим очагам 

повреждения по данным МРТ. Наиболее четкое 

улучшение мозгового кровотока наблюдалось 

у пациентов с ишемическим инсультом по типу 

кардиогенной эмболии, т. е. при отсутствии пора-

жения мелких интрацеребральных или магист-

ральных артерий головы.

Парентеральный прием милдроната в суточной 

дозе 1000 мг в раннем восстановительном периоде 

ишемического инсульта способствует повышению 

общей активности, внимания; у больных увеличи-

вается темп выполнения заданий, переключае-

мость, улучшается память. Эти функции восста-

навливаются, очевидно, в связи с общим улучше-

нием нейродинамического фона. Меньшей дина-

мике в этот период подвергаются очаговые невро-

логические нарушения, которые обусловлены 

ишемическим повреждением ткани мозга, хотя 

в ряде случаев восстановление утраченных функ-

ций было достаточно заметным и значительным. 

В первую очередь это касается двигательных нару-

шений, дизартрии и моторной афазии. Данные 

нейропсихологического исследования также сви-

детельствуют об улучшении когнитивных функ-

ций, а именно оперативной памяти и внимания.

Таким образом, результаты нашей работы 

открывают перспективу применения милдроната 

в качестве нейропротектора при нарушениях моз-

гового кровообращения.
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Бета-адреноблокаторы (БАБ) широко применя-

ются в в клинической практике при различных сер-

дечно-сосудистых заболеваниях более 40 лет. Кроме 

антигипертензивного действия, БАБ оказывают анти-

ангинальный и кардиопротективный эффект за счет 

уменьшения потребности миокарда в кислороде 

и снижают риск внезапной смерти у больных, пере-

несших ИМ, от жизнеугрожающих нарушений ритма 

сердца за счет повышения порога фибрилляции. 

Дополнительной нишей применения БАБ стало 

в последние годы их использование при ХСН, пос-

кольку была убедительно доказана их способность 

снижать смертность и замедлять прогрессирование 

ХСН. Целесообразность использования БАБ при АГ, 

ИБС, сердечной недостаточности, а также при нару-

шениях ритма нашло отражение в соответствующих 

российских рекомендациях [1,2,3]. Этому способс-

твуют высокая эффективность, относительная деше-

визна и доступность.

Наряду с диуретиками, БАБ были первыми 

из антигипертензивных препаратов, доказавших свою 

эффективность не только в плане адекватного конт-

роля АД, но и в плане снижения риска сердечно-со-

судистых осложнений. В опубликованном в начале 

90-х годов мета-анализе исследований было отмече-

но, что использование БАБ и диуретиков приводит к 

снижению риска ИБС на 14-16%, а инсультов –на 

42% (4). Кроме того, в исследовании MAPHY 

(Metoprolol Atherosclerosis Prevention in hypertensives) 

было установлено, что лечение метопрололом (сред-

няя доза 174 мг/сут.) больных с ДАД 100-130 мм рт.ст. 

в течение 5 лет приводило к достоверно более выра-

женному снижению общей смертности, смертности 

от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), ИБС 

и инсульта, чем лечение диуретиками [5].

Вместе с тем, несмотря на доказанную эффектив-

ность БАБ во многих клинических ситуациях, в реаль-

ной практике они назначаются не так часто. Даже 

в западных странах у пациентов, перенесших инфаркт 

миокарда, эти препараты назначаются лишь 58% 

больных, причем только 11% последних получают 

их в эффективных дозах [6]. Во многом это связано 

с опасением развития побочных эффектов – бради-

кардии, бронхоспазма, отрицательных метаболичес-

ких эффектов. В последние годы в качестве аргумен-

тов, ограничивающих применение БАБ, приводят 

отрицательные метаболические эффекты, характер-

ные для данного класса. Особенно это актуально для 

пациентов с метаболическим синдромом и СД 2 

типа.

Еще в ранних исследованиях было показано, что 

БАБ нарушают толерантность к глюкозе вследствие 

ухудшения чувствительности тканей к инсулину 

и нарушения его секреции поджелудочной железой. 

Так, в результате 6 месяцев лечения как неселектив-

ными, так и кардиоселективными БАБ, достоверно 

снижалась чувствительность тканей к инсулину 

у больных с АГ [7,8]. Однако, пропранолол, неселек-

тивный БАБ, в большей степени влияет на чувстви-

тельность к инсулину, чем селективные БАБ – такие, 

как атенолол или метопролол. С другой стороны, 

в двойном слепом сравнительном исследовании дли-

тельностью 48 недель, атенолол приводил к сниже-

нию чувствительности тканей к инсулину на 23%, 
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в то время как иАПФ трандолаприл оказался метабо-

лически нейтральным [9]. При этом было показано, 

что отрицательное влияние БАБ на чувствительность 

тканей к инсулину сохраняется на протяжении дли-

тельного времени лечения.

Выраженное отрицательное влияние неселектив-

ных БАБ на толерантность к глюкозе обусловлено 

ухудшением чувствительности к инсулину и наруше-

нием его образования в поджелудочной железе, опос-

редованными через β
2
 рецепторы [10,11]. Однако 

селективные БАБ также могут оказывать отрицатель-

ное влияние на углеводный обмен при использова-

нии высоких доз.

В ряде исследований показано, что БАБ, особенно 

неселективные, могут оказать негативное влияние 

на липидный профиль, повышая уровень ТГ и сни-

жая уровень ХС ЛПВП [12, 13].

Отрицательное влияние БАБ, в основном несе-

лективных, на толерантность к глюкозе и липидный 

профиль ограничивает их применение при СД. Кроме 

того, многие селективные БАБ утрачивают свою 

селективность при использовании в больших дозах, 

поскольку начинают блокировать и β
2
 рецепторы. 

В этом случае снижается секреция инсулина и разви-

вается гипергликемия.

Опасения по поводу использования бета-блокато-

ров при метаболических нарушениях и СД усилились 

в свете недавно завершенных крупномасштабных 

исследований, показавших, что в группах пациентов, 

принимавших БАБ, частота развития сахарного диа-

бета была достоверно выше, чем при лечении антаго-

нистами кальция, ингибиторами АПФ и антагонис-

тами рецепторов к ангиотензину II (АРА) [14,15,16]. 

Более того, в опубликованном в 2007 году мета-ана-

лизе 22 исследований, которые включали более 160 

000 пациентов, было установлено, что применение 

бета-блокаторов и диуретиков ассоциируется с более 

высоким развития СД, чем плацебо. Этим же мета – 

анализом было выявлено, что наименьший риск раз-

вития СД имеют иАПФ и АРА [17]. Тема отрицатель-

ных метаболических эффектов некоторых бета-бло-

каторов (в основном атенолола) и диуретиков насто-

ящее время используется некоторыми учеными для 

ограничения их применения в клинической практи-

ке. Например, ряд авторов предлагают вообще изъять 

БАБ из арсенала лечения пациентов с неосложнен-

ной АГ, оставляя этот класс препаратов только для 

вторичной профилактики [18]. Дальше всех в этом 

отношении зашли эксперты Британских рекоменда-

ций по лечению АГ, выпущенных в 2006 году, где 

советуют использовать БАБ для лечения АГ в качест-

ве средств четвертой линии [19]. Относительно при-

менения БАБ и диуретиков в клинической практике 

практическому врачу необходимо занять взвешенную 

позицию, изложенную в последних Российских реко-

мендациях по диагностике и лечению АГ 2008 года 

[20]. В этом документе сказано, что отрицательные 

метаболические эффекты в меньшей степени распро-

страняются на суперселективные БАБ. К числу таких 

бета-блокаторов относят, как известно, метопролол, 

небиволол, бисопролол. В связи с этим, применение 

указанных БАБ возможно даже у пациентов с метабо-

лическими нарушениями и СД.

Одним из таких препаратов является бисопро-

лол (название оригинального препарата – 

Конкор®). Этот препарат имеет солидную доказа-

тельную базу в различных клинических ситуациях. 

Антиангинальное действие Конкора было проде-

монстрировано в исследовании TIBBS (Total 

Ischemic Burden Bisoprolol Study), которое показа-

ло, что назначение бисопролола более эффективно 

в устранении эпизодов ишемии миокарда, чем 

использование нифедипина пролонгированного 

действия [21].

В исследовании CIBIS-II (Cardiac Insufficiency 

Bisoprolol Study II) было показано, что добавление 

бисопролола к стандартному лечению больных 

с тяжелой СН (III или IV функционального класса, 

согласно классификации Нью-йоркской ассоциа-

ции сердца (NYHA), значительно снижало общую 

смертность больных: она составила 11,8% при 

добавлении бисопролола и 17,3% при добавлении 

плацебо, причем положительный эффект бисопро-

лола не зависел от выраженности СН и ее этиоло-

гии [22]. Что же касается метаболических эффектов 

Конкора, то, как свидетельствуют многие исследо-

вания, этот препарат как минимум метаболически 

нейтрален и не оказывает влияния на липидный 

и углеводный профиль [23,24]. Более того, в срав-

нительном рандомизированном исследовании у 92 

пациентов с АГ и компенсированным СД 2 типа 

биcопролол и каптоприл оказывали одинаковое 

нейтральное влияние на гликозилированный гемог-

лобин, сахар натощак и через 2 часа после ГТТ 

[25].

Чем же можно объяснить различия в метаболи-

ческих эффектах селективных и неселективных 

БАБ? Неселективные БАБ, по определению, вызы-

вают периферическую вазоконстрикцию, сниже-

ние кровотока в мышцах и ухудшение микроцирку-

ляции. Снижение кровотока в мышцах, в свою оче-

редь, приводит к неадекватной утилизации глюко-

зы, развитию инсулинорезистентности и связанно-

му с ней ухудшению липидного профиля. 

Селективные же БАБ, по крайней мере, на ухудша-

ют кровоток в мышцах и должны быть как мини-

мум метаболически нейтральными. Более того, 

данные собственного исследования свидетельству-

ют об улучшении микроциркуляции на фоне при-

менения Конкора у 25 пациентов с мягкой и уме-

ренной АГ, в которой изучали микроциркулятор-

ные эффекты Конкора (5-10 мг). Исследование 
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микроциркуляции проводилось методом лазерной 

допплеровской флоуметрии на аппарате ЛАКК-01 

НПО “Лазма”, Россия. Лазерная допплеровская 

флоуметрия (ЛДФ) является простым и безопас-

ным методом изучения микроциркуляции и кос-

венной оценки эндотелиальной функции. Метод 

позволяет исследовать изменения потока крови 

в микроциркуляторном русле при помощи лазерно-

го излучения, используя эффект Допплера. Метод 

ЛДФ является обьективным, точным и дает вос-

производимые результаты [26].

Важнейшими показателями оценки состояния 

микроциркуляции являются показатель микроцир-

куляции (ПМ) и резерв капиллярного кровотока 

(РКК). ПМ формируется в результате отражения 

лазерного сигнала от эритроцитов, движущихся 

с различной скоростью в артериолярном, капилляр-

ном и венулярном звеньях микроциркуляторного 

русла. Снижение ПМ происходит при спазме прино-

сящих сосудов, снижении числа функционирующих 

капилляров и запустевании артериолярного звена 

микроциркуляции (МЦ), либо при уменьшении 

скорости движения эритроцитов, т. е. при явлениях 

стаза. Увеличение ПМ происходит при снижении 

тонуса артериол и повышении кровенаполнения 

в системе микроциркуляции. ПМ рассчитывается 

в перфузионных единицах (перф. ед.), РКК рассчи-

тывается по отношению ПМ максимального к 

ПМ исходному, выраженному в процентах. РКК 

отражает реактивность микрососудов. Снижение 

РКК наблюдается как при увеличении притока 

в артериолы и повышении числа функционирующих 

капилляров, так и при явлениях стаза и застоя. 

Увеличение РКК отмечается при спастических явле-

ниях, когда исходно большая часть микрососудов 

находится в нефункционирующем состоянии, 

но сохраняет способность к расширению в ответ 

на стресс. По показателям ПМ и РКК определяется 

гемодинамический тип микроциркуляции, который 

является интегральным показателем для оценки 

функционирования системы микроциркуляции. 

Выделяют нормоциркуляторный, спастический, 

гиперемический и застойно-стазический гемодина-

мические типы микроциркуляции.

В группе пациентов со спастическим типом 

МЦ (14 чел.) после терапии Конкором отмечалось 

выраженное повышение показателя микроцирку-

ляции. ПМ до лечения составил 3,6±0,3, после 

лечения – 6,8 ±0,8 перф.ед, p<0,05. Это свидетель-

ствует об улучшении притока крови в системе мик-

роциркуляции. Об этом же свидетельствует и дина-

мика РКК. В результате лечения исходно повышен-

ный РКК снизился на 28,6% (p<0,001). Эти измене-

ния свидетельствуют об уменьшении спастических 

явлений, повышении числа функционирующих 

капилляров и улучшении перфузии тканей.

У пациентов с гиперемическим типом МЦ (8 

чел.) на фоне приема Конкора отмечалось сниже-

ние ПМ от 7,6±1,1 перф. ед. до 4,2 ±0,6 перф.ед. 

p<0,05. В данном случае снижение ПМ можно рас-

ценивать как положительный момент поскольку 

это свидетельствует об уменьшении явлений гипе-

ремии. Кроме того, в этой группе пациентов отме-

чалось повышение исходно сниженного РКК 

на 32,8% % (p<0,001). Это может быть связано 

с уменьшением избыточного кровенаполнения 

в артериолярном звене МЦР. Таким образом, при-

менение Конкора в целом привело к улучшению 

в системе микроциркуляции у пациентов с АГ. 

Поэтому, улучшая микроциркуляцию, Конкор при-

водит, по крайней мере, к нейтральным метаболи-

ческим эффектам, и его назначение оправдано 

не только в ситуациях, связанными с АГ, ИБС 

и ХСН, но и у пациентов с метаболическим синд-

ромом и СД 2 типа.

Недавно на российском рынке появилась фик-

сированная комбинация бисопролола и очень 

малых доз гидрохлортиазида (6,25 мг) – Лодоз. При 

этом, бисопролол присутствует в данной комбина-

ции в различных дозах (2,5, 5 и 10 мг). Учитывая 

присутствие в нем высокоселективного бисопроло-

ла и малых доз диуретика, можно не опасаться 

за отрицательные метаболические эффекты и рас-

считывать на эффективное снижение АД в различ-

ных группах пациентов, включая больных с мета-

болическим синдромом и СД 2 типа.

Заключение
Современную кардиологическую практику невоз-

можно представить без бета-блокаторов. Этот класс 

препаратов обладает большими возможностями 

и используется во многих клинических ситуациях – 

АГ, ИБС, сердечная недостаточность, тахиаритмии. 

Появляющаяся в последнее время критика бета-

блокаторов отдельными исследователями не должна 

вводить в заблуждение практического врача. 

Последний всегда должен задаваться вопросом – о 

каких бета-блокаторах идет речь? Ряд бета-блокато-

ров, особенно неселективных, в самом деле обладает 

отрицательными эффектами и не во всех клиничес-

ких ситуациях могут быть использованы (метаболи-

ческие нарушения, ХОБЛ, периферический атерос-

клероз). Вместе с тем, современные суперселектив-

ные бета-блокаторы (к которым, безусловно, отно-

сится Конкор) не обладают указанными отрицатель-

ными эффектами и могут широко использоваться 

в клинической практике, в том числе и при метабо-

лическом синдроме и СД. Таким образом, появление 

суперселективных бета-блокаторов значительно 

расширило границы их применения и практическо-

му врачу необходимо смелее назначать их в различ-

ных клинических ситуациях.
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Abstract
The paper presents modern views on beta-blocker therapy in clinical practice. The beta-blocker group is heterogeneous in 

terms of clinical usage.

The recent critical comments by some researchers on beta-blocker therapy should not misguide the practitioners, who 

always need to ask themselves the key question: what specific beta-blockers are discussed. In fact, some beta-blockers, espe-

cially non-selective ones, could demonstrate negative effects and are contraindicated in specific clinical situations. The prob-

lem of negative metabolic influences is particularly important for the patients with metabolic syndrome and Type 2 diabetes 

mellitus (DM-2). However, modern super-selective beta-blockers did not have these negative effects and could be widely used 

in clinical practice, even in patients with metabolic syndrome and DM-2.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 

основной причиной смерти населения в индустриаль-

но развитых странах. По данным ВОЗ, ежегодно в мире 

от этих заболеваний умирает около 12 млн. человек. И, 

хотя в последние годы смертность от ССЗ в экономи-

чески развитых странах значительно снизилась (в 

Финляндии, Англии, Дании – в 2-2,5 раза, в Японии 

и Франции – в 6-7 раз), она остается достаточно высо-

кой [13].

В нашей стране в последние 30 лет отмечается эпи-

демический рост заболеваемости и высокая смерт-

ность от ССЗ: примерно 1 млн. 200 тыс. человек в год, 

что составляет около 55% общей смертности. 

Показатели смертности от ССЗ в России в 2-4 раза 

превышают таковые в западноевропейских странах, 

США, Канаде, Австралии [3, 13].

Особое внимание исследователей уделяется такому 

заболеванию, как ишемическая болезнь сердца (ИБС). 

Основным патофизиологическим механизмом ИБС 

является коронарная недостаточность – нарушение 

равновесия между уровнем коронарного кровотока 

и потребностью миокарда в кислороде.

Атеросклеротические поражения сосудов занима-

ют главенствующее место среди патогенетических 

механизмов ИБС [5, 11]. Важнейшими факторами 

риска развития и прогрессирования заболеваний, 

связанных с атеросклерозом, служат нарушения 

липидного обмена. Дислипидемии в большинстве 

случаев развиваются во второй половине жизни и, 

по-видимому, обусловлены и погрешностями пита-

ния, и особенностями липидного обмена, который 

контролируется генами. Доказано, что коррекция 

липидного профиля больных стенокардией снижает 

смертность от сосудистых заболеваний на 30% [1]. 

В настоящее время стоит проблема первичной про-

филактики атеросклероза. В каком возрасте нужно 

начинать первичную профилактику и кому? Генотип 

человека не меняется в течение жизни и не подвер-

жен влиянию модифицирующих факторов внешней 

среды, т. е. анализ ДНК позволяет выявить генетичес-

кую предрасположенность к нарушению липидного 

обмена задолго до проявления клинических призна-

ков атеросклероза. К настоящему времени охаракте-

ризовано несколько десятков генов – “виновников” 

ИБС и атеросклероза [31]. Это гены, кодирующие 

синтез белков, участвующих в транспорте и метабо-

лизме липидов; контролирующие пролиферацию 

клеток гладкомышечной ткани кровеносных сосудов, 
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Резюме
На основании анализа полиморфизма генов липидного обмена – липопротеинлипазы (ЛПЛ); аполипопротеина Е 

(апоЕ); и I/D – полиморфизма ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) у больных ИБС разных возрастных 

групп, включая долгожителей, и с разными вариантами течения ишемической болезни сердца (стабильной стено-

кардией II-III функционального класса, нестабильной стенокардией, инфарктом миокарда, постинфарктным 

кардиосклерозом) и в контрольной группе здоровых доноров выявлены молекулярно-генетические маркеры для пер-

вичной и вторичной профилактики ИБС.

Генотипы DD гена АПФ, H+/+ гена ЛПЛ и Е3Е4 увеличивают вероятность развития инфаркта миокарда 

(ИМ) у больных ИБС и могут рассматриваться в качестве маркеров высокого риска [4,6-8]. Наличие у пациента 

генотипа DD увеличивает вероятность развития повторных инфарктов миокарда (ИМ), жизнеугрожающих 

осложнений после ИМ, более тяжелой сердечной недостаточности. Носительство генотипа DD ассоциировано 

с личностно-поведенческими особенностями (повышенная враждебность и поведение типа А), которые являются 

психологическими факторами риска ИБС и предрасполагают к позднему обращению за медицинской помощью 

[2,9].

Аллель ε2 гена АпоЕ и аллель H гена ЛПЛ встречаются достоверно чаще у больных ИБС в возрасте старше 90 

лет (долгожителей) по сравнению с более молодыми, что позволяет рассматривать их в качестве маркеров ста-

бильного течения ИБС [4].

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, прогноз, молекулярно-генетические маркеры, профилак-

тика, старческий возраст.
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кардиомиоцитов, уровень артериального давления, 

воспаления и апоптоза и т. д.

Целью исследования явилось изучение связи поли-

морфизма генов атеросклероза у пациентов с разными 

клиническими формами ИБС и у долгожителей. Это 

дает возможность, с одной стороны, выявить генети-

ческие особенности наиболее тяжелых клинических 

проявлений ИБС – таких, как инфаркт миокарда, а с 

другой, выявить аллели, способствующие относитель-

но благоприятному течению заболеваний у пациентов, 

достигших преклонного возраста (старше 90 лет).

Мы проанализировали распределение генотипов 

и аллелей функциональных полиморфизмов генов 

липидного обмена: HindIII полиморфизм гена липоп-

ротеинлипазы (ЛПЛ); HhaI полиморфизм гена аполи-

попротеина Е (апоЕ); TaqIB полиморфизм гена белка 

– переносчика эфиров холестерина (СЕТР) и I/D 

полиморфизм ангиотензинпревращающего фермента 

(АПФ) у больных ИБС разных возрастных групп, 

включая долгожителей, и с разными вариантами тече-

ния ишемической болезни сердца (стабильной стено-

кардией П-Ш функционального класса, нестабильной 

стенокардией, инфарктом миокарда, постинфарктным 

кардиосклерозом) и в контрольной группе здоровых 

доноров. На основании проведенных исследований 

выявлены молекулярно-генетические маркеры для 

первичной и вторичной профилактики ИБС [4, 6-10].

Гены метаболизма липидов
Атерогенный фенотип (по определению ОМИМ) 

характеризуется повышенным уровнем липопротеи-

нов низкой плотности (подкласс В) в плазме крови; 

повышенным уровнем липопротеинов, содержащих 

триглицериды, снижением уровня липопротеинов 

высокой плотности (ЛПВП), 3-х кратным повышени-

ем риска развития ИМ [31].

Основными аполипопротеинами плазмы крови 

являются апоA-I, А-II, А-IV, А-V, апоB-48, В-100, 

апоC-I, C-II, C-III, апоE, апоD и апо (а). Показано, 

что нарушения в генах, кодирующих апо-белки, могут 

приводить к изменению липидного профиля в сторону 

атерогенности. Изучено влияние полиморфных вари-

антов генов апоA-I, A-IV, А-У, апоC-III и апоE, а также 

липопротеинлипазы и белка – переносчика эфиров 

холестерина (СЕТР) на развитие гиперхолестерине-

мии, гипертриглицеридемии и других нарушений 

липидного обмена, показана их роль в детерминации 

риска ишемической болезни сердца [14-16, 19, 22-35]. 

Наиболее полно изучен полиморфизм гена апоЕ.

Ген аполипопротеина Е
Аполипротеин Е является структурным компонен-

том нескольких видов липопротеинов. Он входит 

в состав атерогенных триглицерид -богатых липопро-

теинов (хиломикронов, ЛПОНП и ЛПНП) и в состав 

липопротеинов высокой плотности. Описано около 30 

вариантов апоЕ. Три изоформы аполипопротеина Е 

наиболее распространены в популяции: Е2, Е3, Е4. 

Многочисленными исследованиями показано, что 

более часто встречающиеся изоформы Е3 и Е4 ассоци-

ированы с более высоким уровнем холестерина в плаз-

ме крови, а Е2– с более низким. Присутствие аллеля ε4 

обуславливает повышенный риск ИБС, особенно 

инфаркта миокарда [26, 30, 33,34].

Интересен тот факт, что в восточных популяциях 

(Япония), где население характеризуется низким уров-

нем холестерина в плазме крови и где значительно 

ниже частота ИБС, частота аллеля ε4 примерно в два 

раза ниже, чем в Европе. Напротив, у аборигенов 

Австралии, где высока частота ИБС, частота аллеля ε4 

в 2 раза выше, чем в Западной Европе [33].

Большую актуальность представляют данные, полу-

ченные при изучении ответа на проводимую липидс-

нижающую терапию (диетотерапия, статины) у лиц 

с различными аллелями гена апоЕ. Выявлено, что 

носители аллеля ε2 гена плохо реагируют на диетоте-

рапию – по-видимому, для этих больных показана 

медикаментозная коррекция липидного профиля. 

Напротив, при наличии аллеля ε4 в генотипе эффек-

тивность диетотерапии максимальна: отмечалось зна-

чительное снижение уровней триглицеридов и холес-

терина [30].

Таким образом, аллель ε4 гена апоЕ может служить 

маркером предрасположенности к ИБС.

Ген липопротеинлипазы
Липопротеинлипаза (ЛПЛ) играет ключевую роль 

в метаболизме триглицерид-насыщенных липопроте-

инов, она гидролизует хиломикроны, ЛПОНП 

и ЛПНП, влияя, тем самым, на уровень ЛПВП в плаз-

ме крови. Дефекты ЛПЛ приводят к гипертриглицери-

демии и гиперлипидемии, которые ассоциируют с ран-

ним проявлением атеросклероза и сердечно-сосу-дис-

тых заболеваний. Описано более 60 мутаций гена 

ЛПЛ, приводящих к образованию слабоактивных 

вариантов фермента, и несколько полиморфных вари-

антов. Многочисленными исследованиями показана 

связь HindIII полиморфизма гена ЛПЛ аллеля Н
+
 

и генотипа H
+
H

+
 со снижением уровня ЛПВП и гипер-

триглицеридемией. Показано, что носительство гомо-

зиготного генотипа H
+
H

+ 
увеличивает риск атероскле-

ротического поражения сосудов [14-16, 23,25].

Наши исследования показали, что генотип Н+Н+ 

гена ЛПЛ связан с более высокими уровнями общего 

холестерина и триглицеридов у больных стабильной 

стенокардией по сравнению с носителями других гено-

типов Н-H- и Н+H- [4,6,7,10]. Выявлена связь генотипа 

Н+Н+ с ИМ и продолжительностью жизни. У больных 

ИМ частота аллеля Н+ была выше, а частота Н- ниже, 

чем в контроле, увеличена частота генотипа Н+Н+ 

и снижена частота гетерозигот Н+Н-. Полученные дан-

ные позволяют считать генотип Н+/Н+ и аллель Н+ 
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факторами риска, увеличивающими вероятность разви-

тия ИМ, а аллель Н- и Н+/Н – признаками устойчивос-

ти [6,7]. Противоположная картина наблюдалась у дол-

гожителей: частота аллеля Н+ была ниже, а частота 

аллеля Н- выше, чем в контроле; кроме того, увеличена 

частота гетерозигот Н+/Н- и снижена – гомозигот 

по сравнению с теоретически ожидаемой. По-видимому, 

это указывает на давление отбора, которое приводит к 

избирательной гибели гомозигот и увеличению числен-

ности гетерозигот, за счет повышения жизнеспособнос-

ти лиц с генотипом Н+/Н-. Вероятно, гетерозиготный 

генотип по гену ЛПЛ дает некоторые адаптивные пре-

имущества его носителю. Возможно, у людей с геноти-

пом Н+/Н- оптимальный липидный обмен и, в связи 

с этим, снижено развитие атеросклероза, что позволяет 

им дожить до глубокой старости [6,16].

Ген белка-переносчика эфиров холестерина (СЕТР)
Белок – переносчик эфиров холестерина (СЕТР – 

cholesteryl ester transfer protein) участвует в метаболизме 

липопротеинов высокой плотности (ЛПВ). Он пере-

носит эфиры холестерина к богатым триглицеридами 

липопротеинам. Активность СЕТР во многом влияет 

на уровень ХС ЛПВП и его способность обеспечивать 

эффективный обратный транспорт эфиров ХС из 

периферических тканей и сосудистой стенки. 

Ингибирование активности СЕТР ведет к повышению 

концентрации ХС ЛПВП, нормализации их транспор-

тных свойств и, как следствие, к благоприятным сдви-

гам в липидном спектре плазмы.

Taq IB полиморфизм гена СЕТР влияет на концен-

трацию СЕТР и ЛПВП. Есть данные о связи этих вари-

антов с ответом на терапию статинами: показано сни-

жение уровня атерогенных липопротеинов у носите-

лей генотипа В1В1, но не у носителей генотипа В2В2 

[28,32].

При сравнении распределений генотипов и аллелей 

больных ИБС двух возрастных групп нами показано 

снижение в 2,5 раза частоты генотипа В1В1 гена СЕТР 

в группе долгожителей, по сравнению с больными более 

молодого возраста, и увеличение частоты генотипа 

В2В2. Генотип В2В2 гена СЕТР может рассматриваться 

в качестве маркера благоприятного течения ИБС и про-

должительной жизни больных ИБС [4].

Гены ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
Одним из основных патогенетических механизмов 

сердечно-сосудистых заболеваний, прежде всего 

гипертонии, ИБС, атеросклероза является нарушение 

функции эндотелия. Важнейшим фактором эндотели-

альной дисфункции является гиперактивность ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). 

Основные компоненты РААС – ренин, ангиотензино-

ген, ангиотензин I, ангиотензин II ангиотензинпре-

вращающий фермент (АПФ), сосудистый (АТ1) рецеп-

тор к ангиотензину II. РААС отвечает за регуляцию 

тонуса кровеносных сосудов, поддержание водно-со-

левого гомеостаза, стимулирует пролиферацию клеток 

гладкой мускулатуры сосудов и кардиомиоцитов, 

т. е. РААС напрямую вовлечена в патогенез сердечно-

сосудистых заболеваний, что подтверждается клини-

ческим опытом использования ингибиторов ангио-

тензинпревращающего фермента в лечении артери-

альной гипертонии, сердечной недостаточности, 

цереброваскулярной патологии [11,12].

Ген ангиотензинпревращающего фермента
Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) гид-

ролизует ангиотензин I в ангиотензин II – альдосте-

рон-стимулирующий пептид, и в то же время он инак-

тивирует брадикинин. Повышенный уровень АПФ 

через продукцию ангиотензина II и брадикинина спо-

собствует развитию атеросклероза, тромбоза и супрес-

сирует эндогенную фибринолитическую функцию. 

Межиндивидуальные различия уровня фермента 

в плазме крови на 50% определяются инсерционно-

делеционным полиморфизмом по Alu повтору в 16 

интроне гена АПФ (I/D полиморфизм). У пациентов 

с делеционным генотипом DD уровень фермента 

в плазме крови примерно в два раза выше, чем у паци-

ентов с генотипом II, а пациенты с генотипом ID 

имеют промежуточный уровень фермента [20,21].

Ассоциативные связи генотипов, как правило, 

популяционно-специфические и отражают историю 

развития популяции, разные влияния отбора и т. д. 

Следует отметить, что соотношения частот аллелей 

и генотипов гена АПФ в разных популяциях значи-

тельно различаются. Наиболее низкие частоты аллеля 

D и генотипа DD обнаружены на Востоке: в Японии 

и Китае, а наиболее высокие – в странах Западной 

Европы и США, что коррелирует с распространен-

ностью ИБС и частотой встречаемости факторов 

риска этого заболевания, являющихся атрибутом 

урбанистического (по-преимуществу, “американско-

го”) образа жизни [33]. Однако, согласно данным 

ряда молекулярно-генетических исследований, повы-

шение риска ИБС и вероятности ее неблагоприятно-

го течения у носителей генотипа DD не опосредовано 

такими “классическими” факторами риска заболева-

ния, как курение, избыточная масса тела, артериаль-

ная гипертония, гиперхолестеринемия [20]. Поэтому, 

с точки зрения профилактического подхода, научный 

интерес представляют связи генетических и личност-

но-поведенческих особенностей, рассматриваемых 

в качестве психологических факторов риска ИБС. 

Осуществленный по гену АПФ генотипически диф-

ференцированный анализ психологических характе-

ристик больных ИБС показал, что носители генотипа 

DD достоверно чаще, чем носители генотипов ID 

и II, имели повышенный уровень общей враждебнос-

ти (по Шкале враждебности Кука и Мэдли) и прина-

длежали к поведенческому “стресс-коронарному” 



71

Малыгина Н.А. – Молекулярно-генетические маркеры для прогноза течения ишемической болезни 

1. Арутюнов Г.П. Статины и острые коронарные синдромы. Мы на 
пороге нового стандарта лечения// Клин. фармакол. и терапия. 
2001. Т.3, №10:2-7.

2. Вершинин А.А., Мелентьев И.А., Малыгина Н.А. и др. Клиническое 
течение ишемической болезни сердца и постинфарктное ремоде-
лирование у больных с различными генотипами гена ангиотен-
зинпревращающего фермента // Вестник РГМУ. Периодический 
медицинский журнал. – М.: РГМУ. – 2006, №3 (50). С.9-15.

3. Демографический ежегодник России. Статистический сборник. 
Москва. 2002.

4. Костомарова И.В. Молекулярно-генетические маркеры 
особенностей течения ишемической болезни сердца и про-
должительности жизни больных старших возрастных групп 
Автореферат на соискание ученой степени кандидата меди-
цинских наук, 2002.

5. Кухарчук В. В. – Итоги ХIV Международного конгресса по атерос-
клерозу // Кардиологический вестник, 2006, т.1, №2: 1-6.

6. Малыгина Н.А., Мелентьев А.С., Костомарова И.В. и др. Связь 
HindIII ДНК-полиморфимзма гена липопротеинлипазы с про-
должительностью жизни больных ишемической болезнью сердца 

Литература

типу А (по сокращенному тесту Дженкинса). 

Сочетание повышенной враждебности, выражаю-

щейся в негативных отношениях и оценках примени-

тельно к окружающим людям и событиям, и призна-

ков поведения типа А (склонность к соперничеству, 

амбициозность, нетерпеливость и напряженность) 

также выявлялось достоверно чаще у больных ИБС 

с генотипом DD [2]. Данное наблюдение может объ-

яснять предрасположенность носителей генотипа DD 

к развитию ИБС даже при отсутствии у них общеиз-

вестных биологических факторов риска. При этом 

наиболее часто носители генотипа DD, по нашим 

данным, встречаются в клинических группах боль-

ных с повторным и осложненным инфарктом мио-

карда, а у больных первичным инфарктом миокарда 

носительство генотипа DD ассоциировано с досто-

верно большей выраженностью эхокардиографичес-

ких показателей постинфарктного ремоделирования 

и нарушения диастолической функции левого желу-

дочка [2].

Изначально большая тяжесть соматического стату-

са больных с генотипом DD определяет особенности 

их психодинамики во время лечения в стационаре. 

По разнице показателей тестов Шкалы враждебности, 

Сокращенного многопрофильного опросника для 

исследования личности, Качества жизни и Уровня 

субъективного контроля на 3-5 и 20-25 сутки от госпи-

тализации, было установлено, что носители генотипа 

DD отличались ухудшением, а носители генотипов ID 

и II – улучшением психосоциальной адаптации. Одной 

из важных причин обнаруженной разнонаправленнос-

ти динамики психологического состояния больных 

инфарктом миокарда с различными генотипами гена 

АПФ может быть достоверно более поздняя госпита-

лизация носителей генотипа DD, чем носителей гено-

типов ID и II. Удлинение сроков госпитализации (в 

часах) у больных с генотипом DD достоверно коррели-

рует с выраженностью (в баллах) поведенческого типа 

А и различных компонентов враждебности. Эти пси-

хологические факторы риска ИБС требуют целенап-

равленной коррекции (учитывая наибольшую пред-

расположенность носителей генотипа DD к развитию 

повторных ИМ и к поздним срокам госпитализации). 

Задержки с началом лечения не только исключают 

возможность своевременного использования адекват-

ной терапии в острейшем периоде ИМ (в частности, 

применения тромболитиков), но и способствуют ухуд-

шению психосоциальной адаптации у больных с гено-

типом DD гена АПФ к моменту их выписки из стаци-

онара [9].

На основании проведенных нами исследований, 

мы пришли к следующим выводам:

1.Генотипы DD гена АПФ, H+/+ гена ЛПЛ и Е3Е4 

увеличивают вероятность развития инфаркта миокарда 

(ИМ) у больных ИБС и могут рассматриваться в качестве 

маркеров высокого риска [4, 6-8].

2. Наличие у пациента генотипа DD увеличивает 

вероятность развития повторных инфарктов миокарда 

(ИМ), жизнеугрожающих осложнений после ИМ, более 

тяжелой сердечной недостаточности. Это позволяет счи-

тать генотип DD одним из факторов неблагоприятного 

течения ИБС [4-8].

3.При остром коронарном синдроме (ОКС) генотипы 

DD гена АПФ и H+/+ гена ЛПЛ выступают как факторы 

риска преимущественно в возрасте до 65 лет. При этом 

вероятность летального события при ОКС у носителей 

DD генотипа с возрастом меняется незначительно, тогда 

как у носителей Н+/+ генотипа экспоненциально увели-

чивается [10].

4. Генотип DD гена АПФ ассоциирован с развитием 

крупноочагового КФК/КФК-МВ позитивного инфарк-

та миокарда. Вероятность развития мелкоочагового ИМ, 

равно как и нестабильной стенокардии, сопоставима 

с таковой у больных с ID и II генотипами гена АПФ 

[10].

5. Лечение артериальной гипертонии снижает риск 

возникновения ИМ у носителей DD в большей степени, 

чем у носителей ID генотипа гена АПФ. Напротив, 

у носителей II генотипа, имеющих исходно низкий риск 

развития ИМ, использование традиционных антигипер-

тензивных средств менее эффективно [10].

6. Носительство генотипа DD ассоциировано с лич-

ностно-поведенческими особенностями (повышенная 

враждебность и поведение типа А), которые являются 

психологическими факторами риска ИБС и предраспо-

лагают к позднему обращению за медицинской помо-

щью [2,9].

7. Аллель ε2 гена АпоЕ и аллель H- гена ЛПЛ встреча-

ются достоверно чаще у больных ИБС в возрасте старше 

90 лет (долгожителей) по сравнению с более молодыми, 

что позволяет рассматривать их в качестве маркеров ста-

бильного течения ИБС [4].
8. Эффект протективного действия в отношении бла-

гоприятного течения ИБС и продолжительности жизни 

более выражен при сочетании генотипов с Е2Е3 + H
+
H-, 

Е2Е2 + H
+
H-, Е3Е3 + H-H- генов апоЕ и ЛПЛ [4].



72

Российский кардиологический журнал № 4 (78) / 2009

Abstract
The molecular and genetic markers for primary and secondary prevention of coronary heart disease (CHD) were identified based 

on the analysis of lipid metabolism gene polymorphisms – lipoprotein lipase (LPL); apolipoprotein E (apoE); and I/D polymorphism 

of ACE in CHD patients from various age groups, including elderly individuals, and with various clinical variants of CHD (II-III 

Functional Class stable angina, unstable angina, myocardial infarction (MI), post-infarction cardiosclerosis), as well as in the control 

group of healthy volunteers.

ACE gene DD genotypes, LPL gene H+/+ genotypes, and Е3Е4 increased the MI risk in CHD patients and could be regarded as 

high-risk markers [4,6-8]. Genotype DD was associated with higher risk of recurrent MI, life-threatening MI complications, and severe 

heart failure. Moreover, DD genotype was linked to specific personality traits (hostility and Type A behavior), which act as psychological 

risk factors of CHD and explain delayed medical attendance [2,9].

ApoE gene ε2 allele and LPL gene H allele were observed significantly more often in CHD patients aged over 90 years, compared 

to younger individuals. Therefore, these alleles could be regarded as the markers of stable clinical CHD course [4].
Key words: Coronary heart disease, prognosis, molecular and genetic markers, prevention, elderly age.
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Стандартная терапия больных с легочной артери-

альной гипертензией (ЛАГ) на протяжении целого 

ряда лет была представлена такими лекарственными 

препаратами, как антагонисты кальция, антикоагу-

лянты, диуретики, инотропные средства. Однако 

их применение часто не позволяло предотвратить 

прогрессирование заболевания, продлить жизнь 

больных, существенно улучшить ее качество.

В последнее десятилетие наметился значительный 

прогресс в лечении больных с ЛАГ, связанный с сов-

ременными представлениями о патофизиологии 

заболевания и ключевой роли в ней дисфункции 

эндотелия как причины ремоделирования мелких 

легочных артерий и артериол [1]. Эндотелиальные 

клетки (ЭК) продуцируют вазоактивные вещества 

и могут связывать, усиливать сигналы, действующие 

на сосудистый тонус, вызывать клеточную пролифе-

рацию и дифференцировку клеток, продукцию фак-

торов роста, цитокинов, биологически активных 

веществ [2].

Как видно на рис. 1, при ЛАГ можно определить 

три патогенетических пути, а, значит, три потенци-

альные мишени для воздействия лекарственных пре-

паратов: простациклиновый путь, на который воз-

действуют аналоги простациклина – простаноиды; 

оксид азота, синтез которого увеличивают ингибито-

ры фосфодиэстеразы типа 5 и, наконец, блокада свя-

зывания эндотелина-1 (ЭТ-1) со специфическими 

рецепторами на поверхности эндотелиальных и глад-

комышечных клеток с помошью антагонистов рецеп-

торов эндотелина (АРЭ) [3].

Важно подчеркнуть, что из перспективных клас-

сов препаратов в нашей стране для лечения больных 

с ЛАГ одобрен единственный представитель класса 

АРЭ – бозентан (Траклир, “Actelion”, Швейцария). 

В то же время активно пополняется доказательная 

база по применению других АРЭ у больных с ЛАГ. 

Поэтому представляется целесообразным обобщить 

данные об эффективности АРЭ с точки зрения 

их сравнительного анализа.

Семейство эндотелинов представлено тремя изо-

пептидами, состоящими из 21 аминокислоты – ЭТ-1, 

эндотелина-2, эндотелина-3, среди которых только 

первый играет важнейшую роль в регуляции сосудис-

того тонуса. ЭТ-1 является наиболее мощным 

из известных в настоящее время вазоконстриктивных 

веществ [2].

В 1988 г. при изучении нуклеотидной последова-

тельности ДНК препроэндотелина было показано, 

что синтез ЭТ-1 связан с необычным протеолитичес-

АНТАГОНИСТЫ РЕЦЕПТОРОВ ЭНДОТЕЛИЯ ПРИ ЛЕГОЧНОЙ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ: ВЧЕРА, СЕГОДНЯ И ЗАВТРА

Мартынюк Т.В.*, Наконечников С.Н., Чазова И.Е.

ФГУ РКНПК, Институт Клинической Кардиологии им. А.Л. Мясникова, Отдел системных гипертензий

Рис. 1. Основные мишени терапии.
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ким процессом. По химической структуре активный 

пептид ЭТ-1 сходен с высокотоксичным ядом змеи 

семейства Atractaspis сарафотоксином – эндогенным 

модулятором потенциал-зависимых натриевых кана-

лов [4]. Кроме того, ЭТ-1 обладает широким спект-

ром патологических эффектов, в частности, вызывает 

гипертрофию и гиперплазию различных клеток, про-

лиферацию фибробластов, избыточную продукцию 

внеклеточного матрикса, воспалительный процесс, 

продукцию вазоактивных веществ (простациклин, 

оксид азота (NО), факторов, активирующих тромбо-

циты [4].

На роль ЭТ-1 в патогенезе легочной гипертензии 

различной этиологии указывают значительно повы-

шенные его уровни в плазме крови больных, в также 

его повышенная экспрессия в легочной ткани [2,5]. 

Повышенная продукция ЭТ-1 показана как у боль-

ных с первичной (идиопатической) ЛАГ (ИЛАГ), так 

и ЛАГ, ассоциированной с системной склеродерми-

ей, врожденными пороками сердца (ВПС) и т. д. (рис. 

2). При анализе соотношения уровней ЭТ-1 в крови, 

взятой из желудочков сердца у больных с ИЛАГ, был 

выявлен существенный градиент его концентрации 

по сравнению с контролем, что указывает на нару-

шенный клиренс и/ или повышенную легочную про-

дукцию ЭТ-1 [1,2].

Эффекты ЭТ-1 реализуются за счет связывания 

с двумя типами рецепторов- типа А (ЭТА), которые 

локализуются на гладкомышечных клетках (ГМК) 

и типа В (ЭТВ), локализующимися на ГМК и эндоте-

лиальных клетках [4]. Активация ЭТА- и ЭТВ-

рецепторов ГМК приводит к вазоконстрикции, кле-

точной пролиферации, гипертрофии сосудистой 

стенки. Активация ЭТВ-рецепторов эндотелиальных 

клеток способствует высвобождению вазодилатирую-

щих медиаторов (NO, простациклин), антипролифе-

ративному эффекту, повышению клиренса ЭТ-1 

в легких [2].

Активация системы ЭТ-1 у больных с ЛАГ являет-

ся обоснованием для использования АРЭ, блокирую-

щих оба типа рецепторов – ЭТА и ЭТВ – или исклю-

чительно ЭТА- рецепторы.

Бозентан – неселективный АРЭ, способный свя-

зываться с обоими типами рецепторов (ЭТА и ЭТВ). 

Этот первый препарат из класса АРЭ для приема 

внутрь дважды в день был одобрен для лечения боль-

ных с ЛАГ с целью улучшения толерантности к физи-

ческим нагрузкам и замедления темпов прогрессиро-

вания заболевания [6]. В настоящее время бозентан 

рекомендован для лечения больных ЛГ с III ФК (фун-

кциональный класс) в соответствии с классификаци-

ей ВОЗ в Европе, США, Канаде и IV ФК в США, 

Канаде. В нашей стране с конца 2006г. бозентан реко-

мендован для лечения больных с ЛАГ для повышения 

переносимости физических нагрузок, замедления 

темпов прогрессирования заболевания.

В экспериментальных работах на биологических 

моделях ЛАГ, применение бозентана приводило к 

уменьшению общего легочного сосудистого сопро-

тивления (ОЛСС), регрессу гипертрофии и сосудис-

той стенки и правого желудочка, уменьшению содер-

жания коллагена в легочной ткани, уменьшению вос-

палительных реакций [7].

В табл.1 суммированы результаты ряда рандоми-

зированных исследований по применению бозентана 

у больных ЛАГ различного генеза, которые доказали 

его способность улучшать толерантность к физичес-

ким нагрузкам, функциональный класс (ФК), гемо-

динамические и эхокардиографические параметры, 

а также прогноз больных.

Рис. 2. Уровни ЭТ-1 в плазме крови повышены при ЛАГ.

• Идиопатическая ЛАГ, персистирующая легочная гипертензия
• ЛГ-СЗСТ
• Эйзенменгера синдром
• Митральный стеноз, хроническая сердечная недостаточность
• ХОБЛ, интерстициальные заболевания легких
• Высокогорная легочная гипертензия, синдром апноэ во сне
• Легочная гипертензия после кардиохирургических вмешательств

1
Stewart DJ et al. Ann Inter Med 1991; 114:464-9.

2
Vancheeswaran R et al. J Rheum 1994; 21:1838-44.

3
Yoshibayashi M et al. Circulation 1991; 84:2280-5.
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Важнейшими пилотными исследованиями по при-

менению бозентана при ЛАГ были исследование 351 

и BREATHE-1 (Bosentan Randomized trial of Endothelin 

Antagonist Therapy). Как видно на рис. 3, схемы рандо-

мизированных, двойных слепых, плацебо-контроли-

руемых исследований были подобными за исключени-

ем используемых дозировок препарата и длительности 

периода до оценки первичной конечной точки – дина-

мики дистанции в тесте 6-минутной ходьбы (6-МТХ). 

Следует отметить, что все больные с ЛАГ (ИЛАГ и ЛАГ, 

ассоциированной с системной склеродермией), вклю-

ченные в исследование 351, имели III ФК (ВОЗ), 

в то время как в исследовании BREATHE-1 примерно 

10% пациентов с ЛАГ имели IV ФК [6].

В исследовании 351 у больных с ЛАГ лечение 

бозентаном привело к значительному улучшению 

результатов 6-МТХ, увеличению дистанции, в сред-

нем, на 71м к 12-й неделе. У больных, принимавших 

плацебо, отмечалось ухудшение по сравнению 

с исходным примерно на 6м. Таким образом, к 12 

неделе лечения разница между двумя группами соста-

вила 77 метров (р=0.021).

В исследовании BREATHE-1 к 16 неделе в объ-

единенной группе пациентов, принимающих бозен-

Таблица 1
Бозентан при ЛАГ: клинические исследования

Исследование Кол-во паци-
ентов

Дизайн Результаты

Исследование 351 32 Двойное слепое, плацебо-контролиру-
емое, 12 недельное, ИЛАГ + ЛАГ СЗСТ

6 МТХ + 76 метров, СИ +1,0 л/мин/м
2
 

ОЛСС на 415 в сравнение с плацебо

BREATH-1 213 Двойное слепое, плацебо-контролиру-
емое, 16 недельное, ИЛАГ + ЛАГ СЗСТ

6 МТХ + 44 м (р < 0,001), улучшение по 
ФК (ВОЗ), достоверное увеличение вре-
мени до клинического ухудшения

BREATH-2 33 + PgI
2
 Двойное слепое, плацебо-кон-

тролируемое, 16 недельное, тяжелая 
ЛАГ

ОЛСС: 36% с бозентаном, 22% с плаце-
бо (p = 0,076), положительная динамика 
показателей гемодинамики

BREATH-3 19 Открытое исследование у детей с ЛАГ Сходная фармакокинетика, гемодина-
мические улучшения, зависимость дозы 
от веса

BREATH-4 16 Открытое 16-недельное, ЛАГ ассоции-
рованная с ВИЧ

Значимое улучшение симптомов, 6 МТХ 
и гемодинамики

BREATH-5 54 Двойное слепое, плацебо-контроли-
руемое, 16 недельное, ЛАГ синдром 
Эйзенменгера

6 МТХ + 53 метра, ОЛСС – 472 (р = 0,04)

BENEFIT 157 Двойное слепое, плацебо-контролиру-
емое, 16 недель, ХТЛГ

Достоверное улучшение ОЛСС (-24,1%), 
6 МТХ – без изменений.

EARLY 185 Двойное слепое, плацебо-контролиру-
емое, 6 мес, ЛАГ II ФК

Достоверное улучшение гемодинамики, 
дистанции 6 МТХ, увеличение времени 
до клинического ухудшения.

Рис. 3. Два плацебо – контролируемых исследования с бозентаном при ЛАГ.
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тан, дистанция с 6-МХ увеличилась на 36 м. С учетом 

отрицательной динамики в группе плацебо (-8м), 

средняя разница между группами лечения составила 

44м (р<0.001). Наибольший прирост в дистанции 

6-МХ отмечался в группе больных, получавших бозен-

тан в дозе 250 мг × 2р (+46м), однако при этом у 14% 

больных более чем в три раза повышался уровень тран-

саминаз. На фоне лечения бозентаном в дозе 125 мг × 

2 раза подобная отрицательная динамика печеночных 

ферментов наблюдалась только у 4% больных.

Главным итогом исследований 351 и BREATHE-1 

явилось то, что бозентан достоверно увеличивает 

дистанцию в 6-МТХ у больных с ЛАГ. Вторичные 

конечные точки в этих исследованиях были разными, 

что позволило оценить воздействие препарата 

на целый ряд важнейших клинически значимых пара-

метров. В обоих исследованиях бозентан вызывал 

достоверное снижение, по сравнению с плацебо, 

индекса по Боргу, отражающего степень выраженнос-

ти одышки при проведении 6-МХ, а также функцио-

нального класса (ФК) (ВОЗ) [6].

Клиническое ухудшение определялось как наступ-

ление следующих событий: смерть, трансплантация 

легкого, предсердная септостомия, потребность 

в присоединении простаноидов, госпитализация 

по причине ухудшения, прекращение лечения в связи 

с утяжелением ЛАГ. В исследовании 351 к 12 неделе 

наблюдения ни у одного пациента в группе бозентана 

не наблюдалось клинического ухудшения. Анализ 

соотношения пациентов, не имевших клинического 

ухудшения (кривые Каплана–Майера), показал, что 

период до клинического ухудшения значительно уве-

личивался у пациентов из группы бозентана 

(BREATHE-1) (рис. 4).

В исследовании 351 функциональное улучшение, 

по данным 6-МХ, у больных с ЛАГ подтверждалось 

при оценке гемодинамических параметров. К 12 неде-

ле лечения бозентан вызывал достоверное, по срав-

нению с исходным, снижение общего легочного сосу-

дистого сопротивления (ОЛСС), среднего давления 

в легочной артерии (ДЛАср.), давления заклинивания 

в легочной артерии (ДЗЛА) и давления в правом пред-

сердии (ДПП), повышение сердечного индекса 

(СИ).

85 пациентов с ЛАГ (56 больных, получавших 

бозентан, и 29 – плацебо) принимали участие в подис-

следовании для оценки данных эхокардиографии 

(ЭхоКГ) исходно и через 16 недель лечения 

(BREATHE-1). По сравнению с группой плацебо 

у пациентов, принимавших бозентан, было выявлено 

значительное улучшение СИ (по данным допплерЭх-

оКГ), раннего диастолического наполнения левого 

желудочка, конечно-диастолической площади левого 

желудочка, отношения диастолических площадей 

правого и левого желудочков, индекса Tei. Лечение 

бозентаном приводило к улучшению систолической 

функции правого желудочка и раннего диастоличес-

кого наполнения левого желудочка, уменьшению 

дилатации правого желудочка и увеличению размера 

левого желудочка. Положительная динамика показа-

телей с доказанным прогностическим значением 

таких, как индекс Tei и наличие выпота в перикарде 

у больных с ЛАГ, подтверждает способность бозента-

на замедлять темпы прогрессирования заболевания 

[7].

Итак, в рандомизированных исследованиях 351 

и BREATHE-1 было впервые показано, что у больных 

с ЛАГ бозентан способствует увеличению толерант-

ности к физическим нагрузкам, улучшению 

ФК (ВОЗ), гемодинамических и эхокардиографичес-

ких параметров, а также времени до клинического 

ухудшения. Дополнительное открытое исследование 

Рис. 4. Бозентан замедляет прогрессирование болезни.
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продемонстрировало, что эффективность бозентана 

сохраняется при многолетнем лечении, достоверно 

улучшается выживаемость больных с ЛАГ по сравне-

нию с данными регистра Национальных Институтов 

здоровья (NIH) (США).

В исследовании BREATHE-2, посвященном изу-

чению совместного применения бозентана и эпо-

простенола, у 33 больных с ЛАГ III-IV (ВОЗ) начина-

ли терапию эпопростенолом 2 нг/кг/мин в течение 2 

дней с титрованием дозы до терапевтической 14+2 

нг/кг/мин. [8[. Через 2 дня пациентов рандомизиро-

вали для назначения траклира 62,5 мг × 2раза еже-

дневно или плацебо в течение 4 недель. В дальней-

шем в группе бозентана на протяжении 12 недель 

дозу увеличивали до 125 мг × 2 раза ежедневно. 

Первичной конечной точкой явилось процентное 

изменение ОЛСС. Кроме того, оценивалась динами-

ка других гемодинамических параметров, результаты 

6-МТХ, ФК (ВОЗ), безопасность и переносимость 

терапии. У пациентов, получавших бозентан, отмеча-

лись более выраженные гемодинамические улучше-

ния по сравнению с группой плацебо, но эти разли-

чия не достигали статистической значимости. У боль-

шего числа пациентов в группе бозентана улучшался 

ФК по сравнению с группой плацебо (59% и 46% 

соответственно) [3,8].

На протяжении ряда лет доказательная база 

по применению бозентана у больных с ЛАГ постоян-

но пополнялась. В исследовании BREATHE-3 было 

показано, что бозентан вызывал значительное улуч-

шение гемодинамических показателей (ОЛСС, СИ, 

ДЛАср.) по сравнению с исходными у детей с ЛАГ 

старше 8 лет во всех весовых группах [3]. Динамика 

6-МТХ и других показателей толерантности к нагруз-

кам не достигала статистической значимости. Лечение 

бозентаном отличалось хорошей переносимостью.

В 2003 г. появились убедительные данные, свиде-

тельствующие об эффективности препарата у боль-

ных с ЛАГ, ассоциированной с ВИЧ. В открытое, 

неконтролируемое исследование BREATHE-4 для 

оценки эффективности и безопасности бозентана 

было включено 16 больных с ЛАГ вследствие ВИЧ-

инфекции, имеющих III – IV ФК (ВОЗ) и стабиль-

ное, на протяжении последних 3 месяцев до включе-

ния в исследование, течение заболевания. Пациенты 

получали бозентан 62,5мг дважды в день в течение 4 

недель, а затем в дозе 125 мг дважды в день в течение 

12 недель. В результате 16-недельной терапии бозен-

таном отмечалось значительное увеличение результа-

тов теста 6-МХ по сравнению с исходным (+91м, 

p<0,001), улучшение ФК (ВОЗ) у 80% пациентов на I 

или II. Кроме того, лечение бозентаном приводило к 

достоверному улучшению СИ, ОЛСС, ЭхоКГ пара-

метров, показателей качества жизни по шкале EQ5D, 

которая отражает осознание пациентом своего состо-

яния здоровья и его динамику, а также по шкале 

SF-36, отражающей разнообразные аспекты физи-

ческого и умственного функционирования [9]. Важно 

отметить, что лечение бозентаном не влияло 

на эффективность антиретровирусной терапии. 

Не наблюдалось существенных лекарственных взаи-

модействий между бозентаном и антиретровирусны-

ми препаратами.

В плацебо-контролируемом исследовании 

BREATHE-5 эффективность бозентана была показа-

на у 54 больных с синдромом Эйзенменгера, проде-

монстрировавших к 16 неделе лечения увеличение 

толерантности к физической нагрузке (+53м) и пози-

тивные изменения гемодинамических параметров 

[3].

В исследовании BENEFIT (BosEntan in iNopErable 

Forms of chronic Thromboembolic pulmonary hyperten-

sion) у 157 больных с хронической тромбоэмболией 

легочной артерии терапия бозентаном приводила к 

существенному снижению ОЛСС и уменьшению 

индекса одышки по Боргу.

Недавно было завершено проспективное, рандо-

мизированное, плацебо-контролируемое исследова-

ние EARLY (Endothelin Antagonist tRial in miLdlY 

symptomatic PAH patients), в котором эффективность 

терапии бозентаном изучалась исключительно у боль-

ных со II ФК (ВОЗ) (n=185) [10]. При сравнительном 

анализе исходных данных у пациентов, включенных 

в исследование EARLY с участниками исследований 

351 и BREATHЕ-1, в среднем, дистанция в тесте 6-МХ 

была почти на 100 м больше и составила 435 м. Однако, 

несмотря на умеренно выраженную клиническую 

симптоматику и сохранную толерантность, у больных 

отмечались выраженные изменения гемодинамики, 

указывающие на необходимость тщательной оценки 

функции правого желудочка даже у больных со II ФК. 

Первичной конечной точкой в исследовании EARLY 

было изменение ОЛСС и толерантности к физичес-

ким нагрузкам в тесте 6-МХ. Прогрессирование забо-

левания оценивалось по вторичным конечным точ-

кам: времени до клинического ухудшения и измене-

нии ФК. Через 6 месяцев у пациентов, получавших 

бозентан, отмечалось высоко достоверное снижение 

ОЛСС по сравнению с плацебо (р<0,0114). У 14% 

больных, принимавших плацебо, отмечалось наступ-

ление клинического ухудшения по сравнению с 3,2% 

в группе бозентана. В целом, снижение вероятности 

развития клинического ухудшения у больных, при-

нимавших бозентан в течение полугода, составило 

70%. Признаки прогрессирования ЛАГ отмечались 

почти у 10% больных в плацебо по сравнению с 1,1% 

больных, принимавших бозентан. Наряду с исследо-

ваниями 351 и BREATHЕ-1 исследование EARLY 

представляет собой еще одно проспективное, рандо-

мизированное, плацебо-контролируемое исследова-

ние с бозентаном, которое продемонстрировало 

существенное улучшение времени до клинического 
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ухудшения. Кроме того, по сравнению с плацебо, 

у больных в группе бозентана наблюдалась стабили-

зация ФК (ВОЗ), что также указывает на замедление 

темпов прогрессирования заболевания.

При изучении показателей 6-МТХ отмечалась лишь 

тенденция к улучшению (р=0,078), что можно объяс-

нить достаточно сохранной исходной толерантностью 

к физическим нагрузкам у пациентов, включенных 

в исследование. В группе бозентана достоверные пози-

тивные изменения были отмечены при изучении дина-

мики уровня мозгового натрий-уретического пептида 

(МНП), показателей качества жизни. В подгруппе 

больных, получавших комбинированную терапию 

бозентаном и силденафилом, динамика была сопоста-

вима с группой монотерапии бозентаном.

На основании результатов исследования EARLY 

в настоящее время бозентан одобрен в странах 

Евросоюза для лечения больных с ЛАГ II ФК (ВОЗ). 

Уникальные данные исследования EARLY подчерки-

вают важность ранней диагностики и незамедлитель-

ного начала терапии даже у больных с невыраженной 

симптоматикой, имеющих II ФК, что позволяет 

замедлить темпы прогрессирования заболевания. 

Следует отметить, что продолжается открытая про-

грамма для изучения влияния раннего начала тера-

пии бозентаном на отдаленные исходы у больных 

с ЛАГ II ФК (ВОЗ).

В настоящее время доказано, что у больных с ЛАГ 

различной этиологии бозентан (Траклир) способен 

улучшать функциональный и гемодинамический ста-

тус, а также качество жизни. При этом эффект лече-

ния является долгосрочным (рисунок 5).

Абсолютная биодоступность бозентана независи-

мо от приема пищи составляет приблизительно 50% 

и при проведении длительного лечения не меняется. 

Рекомендуемая доза для применения внутрь состав-

ляет 125 мг. Максимальная концентрация бозентана 

в плазме крови достигается через 3-5 часов. Препарата 

метаболизируется в печени при участии ферментов 

цитохрома Р450, CYP2C9 и СYP3A4 с образованием 
трех метаболитов, из которых только один обладает 

фармакологической активностью. Образующиеся 

метаболиты выделяются с желчью, только 3% выво-

дится через почки. Бозентан тесно связывается 

(>98%) c белками плазмы.

Наиболее часто встречающиеся побочные 

эффекты при использовании бозентана включают 

головную боль, гиперемию лица, повышение пече-

ночных ферментов, отеки ног. Все они были дозо-

зависимыми.

Различия АРЭ могут быть связаны как с селектив-

ностью в отношении ЭТА-рецепторов, так и с фарма-

кологическими и фармакокинетическими особен-

ностями. Сравнительная характеристика 3-х препа-

ратов класса АПЭ представлена в табл. 2.

Ситакзентан (Телин) – высокоселективный в отно-

шении ЭТА-рецепторов АРЭ, обладающий высокой 

биодоступностью при пероральном приеме (более 

90%) и длительным действием (период полувыведе-

ния 10 часов). Как и бозентан, ситакзентан относится 

к сульфонамидному классу АРЭ. В 2007г. препарат 

в дозе 100мг один раз в сутки рекомендован для лече-

ния больных с ЛАГ III ФК (ВОЗ) в странах Евросоюза, 

Заболевания ИЛГ ЛГ-СЗСТ ЛГ-ВПС ЛГ-ВИЧ дети с ЛГ ВОЗ ФК II неопер.ТЭЛА

Время до клин.
ухудшения

6,7 14

Толерантность к 
нагрузкам 
(тест 6-МХ)

6,7 11 9 15,17

Гемодинамич. 
параметры

7,13 4 11 9 8,12 14 15,18,19

ФК (ВОЗ) 7 3 12 17

Качество жизни 
(QoL)

5 3,5 9

ЭхоКГ- пара-
метры

10 9

Обозначения:  ИЛГ-идиопатическая легочная гипертензия, СЗСТ-системные заболевания соединительной ткани, ВПС- врож-
денные пороки сердца.

1.McLaughlin, et al. ERJ 2005. 2.Denton, et al. Ann Rheum Dis 2006. 3.Guillevin, et al. EULAR 2006 (TRUST). 4.Williams, et al. Heart 
2006. 5.Keogh, et al. J Heart Lung Transplant 2007 (VITAL). 6.Rubin, et al. N Eng J Med 2002 (BREATHE1). 7.Channick, et al. Lancet 
2001 (Study 351). 8.Barst, et al. Clin Pharmacol Ther 2003 (BREATHE-3).9.Sitbon, et al. AJRCCM 2004 (BREATHE-4). 10.Galiè, et al. 
JACC 2003 (BREATHE-1 echo). 11.Galiè, et al. Circulation 2006 (BREATHE-5). 12.Rosenzweig, et al. JACC 2005. 13.Provencher, et al. 
Eur Heart J 2006. 14.Galiè, et al. Presented at ESC 2007 (EARLY). 15.Hughes, et al. Eur Resp J 2006. 16.Seyfarth, et al. Respiration 
2006. 17.Bonderman, et al. Chest 2005. 18.Jaïs, et al. Presented at ATS 2007 (BENEFIT). 19.Hoeper, et al. Chest 2005.

Рис. 5. Результаты терапии бозентаном больных с ЛГ*.

Таблица 2
Фармакологические и фармакокинетические характеристики антагонистов рецепторов эндотелина
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Канаде и Австралии с целью улучшения толерантнос-

ти к физическим нагрузкам [3].

Доказательная база об эффективности и безопас-

ности препарата у больных с ЛАГ основывается 

на результатах программы STRIDE (Sitaxsentan To 

Relieve ImpaireD Exercise), включавшей три крупных 

рандомизированных, плацебо-контролируемых 

исследования: STRIDE-1, STRIDE-2, STRIDE-4, ряд 

неконтролируемых и длительных (до 12-24мес.) 

исследований [11]. В исследовании STRIDE-1 178 

больных с ИЛАГ, ЛАГ на фоне заболеваний соедини-

тельной ткани или врожденных системно-легочных 

шунтов (II-III ФК, ВОЗ) были рандомизированы в 3 

группы: ситакзентан в дозе 100мг, 300мг и плацебо 

(табл. 3).

В результате 12-недельной терапии ситазентаном 

в дозе 100 и 300 мг один раз в сутки у больных с ЛАГ 

достоверно, по сравнению с плацебо, улучшалась 

толерантность к физическим нагрузкам, гемодина-

мические параметры, клинические исходы. Причем 

динамика 6-МХ, ОЛСС и СИ к 12 неделе наблюдения 

как на фоне терапии ситекзентаном в дозе 100, так 

и 300мг в сутки была достоверной и сопоставимой. 

Однако, при приеме ситакзентана 300мг более чем 

трехкратное повышение трансаминаз отмечалось 

у 9,5% больных, в то время как в группе ситакзентана 

100мг – ни у одного больного (0%).

Исследование STRIDE-2 было посвящено оценке 

оптимальной дозы ситакзентана, анализу его эффек-

тивности, по сравнению с плацебо, и открытым при-

емом бозентана. 245 больных в возрасте 12-78 лет 

с ИЛАГ, ЛАГ вследствие заболеваний соединитель-

ной ткани, резидульной ЛАГ после хирургической 

коррекции дефекта межпредсердной или межжелу-

дочковой перегородки, открытого артериального 

протока (II-IV ФК, ВОЗ), получавшие терапию вазо-

дилататорами, диуретиками, сердечными гликозида-

ми, кислородом были рандомизированы на 18-неде-

льный двойной слепой прием плацебо, ситакзентана 

50мг, 100мг или открытый прием бозентана 62,5мг × 
2раза в сутки с увеличением дозы через 4 недели лече-

ния до 125 мг × 2раза в сутки. В группе плацебо дис-

танция в 6-МХ уменьшилась на 6,5м, на фоне тера-

пии ситакзентаном 50мг – недостоверно увеличилась 

на 18м, а ситакзентаном 100мг (р=0,03) или бозента-

ном (р=0,05) отмечалась положительная динамика 

с увеличением дистанции в тесте 6-МХ на 25м и 23м 

соответственно. Достоверная положительная дина-

мика ФК имела место только в группе ситакзентана 

100мг. Повышение уровня трансаминаз более, чем 

в три раза, по сравнению с верхней границей нор-

мальных значений, наблюдалось у 6% больных в груп-

пе плацебо, у 5% и 3% больных, принимавших ситак-

зентан 50мг и 100мг и у 11% – в группе бозентана. 

Гепатотоксичность можно рассматривать как класс-

эффект АРЭ. Изменения были обратимыми после 

отмены лечения.

В исследовании STRIDE 498 больных с ЛАГ были 

рандомизированы в три группы для приема ситакзен-

тана в дозах 50 или 100мг и плацебо в течение 18 

недель. Положительная динамика в 6-МХ отмечалась 

в группах больных, получавших 50 и 100мг ситакзен-

тана по сравнению с плацебо. Однако существенной 

разницы между группами активной терапии не наблю-

далось,

Оценка долгосрочных эффектов (до 12 мес.) ситак-

зентана проводилась у относительно небольшого 

числа больных. Кроме того, в подгруппе больных 

с ЛАГ на фоне врожденных пороков сердца не было 

продемонстрировано клинически значимого улучше-

ния в 6-МХ. В группе больных с ЛАГ, ассоциирован-

ной с системными заболеваниями соединительной 

ткани, эффект на толерантность к физическим 

нагрузкам был сопоставим с группой ИЛАГ.

Таблица 2
Фармакологические и фармакокинетические характеристики антагонистов рецепторов эндотелина

Препараты Бозентан Ситакзентан Амбризентан
Структура Циклический сульфонамид Амидотиофен

сульфонамид
Дифенилпропионовая 
кислота

Селективность
ЭТА:ЭTB

30:1 6500:1 4000:1

Концентрация ЭТ в плазме ↑ ↓ ↑
Доза 125-250 100 5-10

Потребность в титровании дозы да нет да

Время максимальной концентрации 
в плазме, час

3-5 1-4 1,7-3,3

Период полувыведения, час 5,4 10 15

Устойчивость концентрации, дней 3-5 6 3-4

Метаболизм печень печень печень

Участие цитохрома Р450 CYP2C9 ↑, 3A4 ↑ CYP 2C9 ↓ CYP 3A4 ↑, 2C19 ↑
Лекарственные
взаимодействия

Силденафил, глибенкламид, 
варфарин и циклоспорин А

Варфарин и цикло-
спорин А

циклоспорин А



80

Российский кардиологический журнал № 4 (78) / 2009

Прием ситакзентана наиболее часто сопровождал-

ся следующими побочными эффектами: головная 

боль, периферические отеки, тошнота, заложенность 

носа, головокружение [11].

Амбризентан (летаирис, волибрис)- несульфона-

мидный селективный АРЭ в 2007г. был одобрен 

Администрацией по контролю качества продуктов 

питания и лекарственных средств (США) для лече-

ния больных с ЛАГ (II-III ФК, ВОЗ) в дозе 5 и 10мг 

для улучшения толерантности к физическим нагруз-

кам и предотвращения прогрессирования заболева-

ния [12]. В 2008г. препарат был одобрен для лечения 

ЛАГ (II-III ФК, ВОЗ) в странах Евросоюза.

В 2004г. были инициированы два 12-недельных 

рандомизированных, плацебо-контролируемых 

исследования ARIES-1 и ARIES-2 (Ambrisentan in 

PAH- a phase III, Randomized, Double-blind, placebo-

controlled, multicenter, Efficacy Study of Ambrisentan on 

Subjects with pulmonary arterial hypertension) для оцен-

ки безопасности и эффективности амбризентана 

у 393 больных с ЛАГ (табл. 3). Препарат в дозах 2,5, 5 

и 10мг получал 261 больной, плацебо – 132 пациента. 

Лечение амбризентаном сопровождалось существен-

ным увеличением дистанции в 6-МХ. Причем пози-

тивная динамика отмечалась через 4 недели терапии 

независимо от дозы амбризентана. К 12 неделе улуч-

шение в тесте 6-МХ имело дозозависимый характер: 

при лечении амбризентаном 2,5мг (+31м), 5 и 10мг 

(+51м). На фоне терапии стабилизировалось состоя-

ние больных с ЛАГ, уменьшалась потребность в транс-

плантации, предсердной септостомии, госпитализа-

циях по поводу прогрессирования ЛАГ. При длитель-

ном наблюдении в рамках открытого исследования 

за 383 больными, получавшими амбризентан, 95% 

больных остались в живых в течение 1 года и 94% 

продолжали принимать препарат [12].

Из побочных эффектов наиболее часто отмеча-

лись периферические отеки, заложенность носа, 

синуситы, приливы, сердцебиение, назофарингит, 

головная боль. У 0,8% больных в течение 12 недель 

лечения и 2,8% при годичном наблюдении на фоне 

терапии амбризентаном отмечалось более чем трех-

кратное повышение трансаминаз. В настоящее время 

более 300 пациентов участвуют в длительных, до 3-х 

лет, исследованиях с амбризентаном.

Бозентан, амбризентан и ситакзентан обладают 

разными фармакологическими и фармакокинетичес-

кими особенностями, что отражается в клинически 

значимых различиях, касающихся метаболизма само-

го препарата и лекарственных взаимодействий, в том 

числе при их назначении в составе комбинированной 

терапии больным с ЛАГ. Например, как показали 

фармакокинетические исследования при взаимо-

действии бозентана и силденафила, концентрация 

последнего в плазме крови уменьшается почти 

на 50%, концентрация же бозентана, напротив, уве-

личивается на 50% [3]. Теоретически можно было 

бы предположить, что совместное применение пре-

паратов приведет к снижению концентрации силде-

нафила до субтерапевтических и вызовет гепатоток-

сический эффект бозентана. Однако в результате 

клинических наблюдений, в том числе в рамках ран-

Таблица 3
Результаты важнейших исследований с АРЭ

 Препараты Бозентан Ситакзентан Амбризентан

Исследование Study 351
(n=20)

BREATH-1
(n=251)

STRIDE-1
(n=178)

STRIDE-2
(n=185)

ARIES-1
(n=202)

ARIES-2
(n=252)

Дизайн Плацебо/
Бозентан

Плацебо/
Бозентан 250
Бозентан 500

Плацебо/
Ситакс 100
Ситакс 300

Плацебо
Ситакзентан 50
Ситакзентан100
Бозентан

Плацебо
Амбризентан 5
Амбризентан 10

Плацебо
Амбризентан 
2,5
Амбризентан 
5

Длительность, 
нед

12 16 12 18 12 12

6 МТХ,м
исходно

360 330 398 337 341 348

Динамика 
дистанции
6 МТХ, м

+76, 
p = 0.021

+44, 
p < 0.001

100/300mg:
+35/+33,
p < 0.01

50 mg: NS

100 mg: +31.4,
 p = 0.03 

5mg: 
+30.6,
p = 0.0084

10mg: +51.4
p = 0.0001

2.5mg: +32.3,
p = 0.0219

5mg: +59.4
p = 0.0002

Улучшение 
ФК,%

9/43
p = 0.0039

30/43/41
p = 0.0407

15/29/30
p < 0.02

100 mg:
p <0.04

НД НД

Клиническое 
ухудшение, %

27/0 14/5/4 5/0/2 10/6/4/9 7/4 13/8

Время до 
клинического 
ухудшения

↑ ↑
НД НД НД

↑
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домизированных исследований, наблюдалась хоро-

шая переносимость и клиническая эффективность 

комбинации бозентан-силденафил. Для амбризента-

на и ситакзентана подобные лекарственные взаимо-

действия с силденафилом не характерны.

Бозентан частично индуцирует систему цитохрома 

Р450, увеличивая метаболизм варфарина, что требует 

увеличения его дозы. Напротив, ситакзентан ингиби-

рует изоэнзим CYP2C9. У здоровых добровольцев 

ситакзентан увеличивал период полувыведения вар-

фарина в 2,4 раза, что требовало уменьшения дозы 

варфарина почти на 80%. Амбризентан с варфарином 

лекарственных взаимодействий не имеет [12].

Таким образом, АРЭ – это класс лекарственных 

препаратов для лечения больных с ЛАГ, доказавший 

свою клиническую эффективность и хорошую перено-

симость. В настоящее время не вызывает сомнений, 

что главные различия препаратов из класса АРЭ связа-

ны не столько с их селективностью, сколько с фарма-

кологическими характеристиками и особенностями 

метаболизма, лекарственными взаимодействиями, 

кратностью приема, частотой побочных эффектов.

В большинстве исследований с АРЭ оценивался 

эффект 12-16-недельной терапии. Для детального 

сравнительного анализа препаратов крайне необхо-

димы результаты длительных наблюдений, а пока они 

ожидаются особый, интерес представляет недавно 

стартовавший проект Comparison of Endothelin 

Receptor Antagonist therapy in routine care (CompERA), 

который проводится в странах Евросоюза для регист-

рации случаев эффективного и безопасного примене-

ния тех или иных АРЭ, смены одного препарата 

из этого класса на другой с целью оптимизации тера-

пии и установления, в дальнейшем, возможных раз-

личий представителей этого класса препаратов.

В нашей стране для лечения больных с ЛАГ 

зарегистрирован неселективный АРЭ – бозентан, 

единственный из АРЭ, доказавший свою способ-

ность улучшать ключевые гемодинамические пара-

метры, толерантность больных к физическим 

нагрузкам (6-МТХ, ФК). Лечение бозентаном про-

лонгирует время до клинического ухудшения, пози-

тивно влияет на клинические исходы, При дли-

тельном (3-5лет) наблюдении для этого препарата 

установлен профиль безопасности. Однако в связи 

с высокой стоимостью лечения остро стоит вопрос 

лекарственного обеспечения пациентов с ЛАГ, нуж-

дающихся в лечении.
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Установлено, что повышение активности ренин-

ангиотензиновой системы (РАС)  в кровяном русле 

и тканях является важным фактором, способствую-

щим развитию артериальной гипертонии (АГ). 

Высокая активность ренина в плазме крови, отража-

ющая гиперактивность РАС, является прогностичес-

ки неблагоприятным показателем при АГ [9].

Известно о существовании циркулирующей 

и локальных (тканевых, действующих внутри опреде-

ленных органов) РАС [8]. Эффекторы РАС, взаимо-

действуя с рецепторами различных типов, выполняют 

прессорную и депрессорную функции. 

Циркулирующая РАС представляет собой фермент-

но-гормональную систему, основными компонента-

ми которой являются ренин, ангиотензиноген, анги-

отензиновые пептиды, ангиотензинпревращающий 

фермент (АПФ) и специфические рецепторы для 

ангиотензиновых пептидов. В кровяном русле глав-

ным эффекторным пептидом РАС является ангиотен-

зин II, а в тканях эффекторные функции выполняют 

и другие пептиды – ангиотензин III, ангиотензин IV, 

ангиотензин 1-7 [7].

Ангиотензины (от angio – сосудистый и tensio 

– напряжение) – пептиды, образующиеся в орга-

низме из ангиотензиногена, представляющего 

собой гликопротеид (альфа-2-глобулин) плазмы 

крови, синтезирующийся в печени. Под воздейс-

твием ренина, синтезируемого в почках в юкстаг-

ломерулярном аппарате, а также в проксимальных 

почечных канальцах, полипептид ангиотензино-

ген, не обладающий прессорной активностью, 

гидролизуется, образуя ангиотензин I – биологи-

чески неактивный декапептид, легко подвергаю-

щийся дальнейшим преобразованиям. Под дей-

ствием АПФ, представляющего собой цинкосо-

держащую дипептидиловую карбоксипептидазу 

и образующегося в легких, ангиотензин I превра-

щается в октапептид – ангиотензин II.

Многие физиологические (сердечно-сосудистые 

и нейроэндокринные) эффекты ангиотензина II 

опосредуются АТ
1
-рецепторами. Ангиотензин II быс-

тро метаболизируется (период полураспада – 12 мин) 

при участии аминопептидазы А с образованием анги-

отензина III и далее под влиянием аминопептидазы 

N – ангиотензина IV, также обладающих биологичес-

кой активностью. Ангиотензин III стимулирует выра-

ботку альдостерона надпочечниками, обладает поло-

жительной инотропной активностью. Ангио тензин 

IV, предположительно, участвует в регуляции гемос-

таза [7]. Тканевая РАС, имеющаяся в различных орга-

нах и тканях (сердце, почках, мозге, кровеносных 

сосудах) обусловливает долговременные эффекты 

ангиотензина II, которые проявляются структурно-

функциональными изменениями в органах-мишенях 

и приводят к развитию таких патологических процес-

сов, как гипертрофия миокарда, миофиброз, атеро-

склеротическое поражение сосудов мозга, поражение 

почек и др. [12].

Помимо АПФ – зависимого пути преобразования 

ангиотензина I в ангиотензин II существуют и аль-

тернативные пути с участием химаз, катепсина G, 

тонина и др. сериновых протеаз [11]. В сердце, сосу-

дистой стенке и почках главное значение в превраще-

нии ангиотензина I в ангиотензин II имеет химаза. 

В головном мозге ангиотензин II образуется из анги-

отензина I под действием ренина и АПФ и непос-

редственно из ангиотензиногена под действием 

катепсина G и тонина. В миокардиальном интерсти-

ции, адвентиции и медии сосудов превалирует хима-

зо-зависимое образование ангиотензина II [9]. Ряд 

авторов полагают, что именно активация альтерна-

тивных путей образования ангиотензина II играет 

большую роль в процессах сердечно-сосудистого 

ремоделирования.

Эффекты ангиотензина II реализуются на клеточ-

ном уровне через специфические ангиотензиновые 

рецепторы. Существует нескольких подтипов ангио-

тензиновых рецепторов: АТ
1
, АТ

2
, АТ

3
 и АТ

4
 и др. 

Наиболее изучены АТ
1
 и АТ

2 
[12].

АТ
1 

-рецепторы
 
локализуются в различных орга-

нах и тканях (гладкой мускулатуре сосудов, сердце, 

печени, коре надпочечников, почках, легких, 

в некоторых областях мозга) [3]. Через АТ
1 

-
 
рецеп-

торы реализуются неблагоприятные эффекты анги-

отензина II: вазоконстрикция, стимуляция синтеза 

и секреции альдостерона корой надпочечников, 

усиление реабсорбции натрия в проксимальных 

почечных канальцах, активация симпатико-адре-

наловой системы (центральная – на пресинапти-

ческом уровне и периферическая – в надпочечни-

ках), повышение чувствительности барорецепто-

ров, стимуляция высвобождения вазопрессина, 

высвобождение ренина, ремоделирование сосудис-

той стенки и миокарда (пролиферация и миграция 

гладкомышечных клеток сосудов, гиперплазия 

интимы, гипертрофия и фиброз миокарда), вазо-

констрикция приносящих и, в еще большей степе-

ни, выносящих артериол почечных клубочков, 

РОЛЬ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИВНОЙ СИСТЕМЫ В РАЗВИТИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТОНИИ
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Курский институт социального образования – филиал Российского государственного социального уни-
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сокращение мезангиальных клеток и снижение 

почечного кровотока [1,2,6].

Вышеприведенные эффекты ангиотензина II вов-

лечены в регуляцию артериального давления в норме 

и в поддержании его на патологически высоком уров-

не у больных АГ.

Избирательная блокада АТ
1
-рецепторов позволяет 

устранить патологически выросший тонус сосудис-

той стенки при АГ и предупредить патологическое 

ремоделирование сосудистой стенки и миокарда 

и даже обеспечивает регрессию гипертрофии и улуч-

шает диастолическую функцию сердца, устраняя 

ригидность стенки миокарда у больных АГ [3].

В большом количестве
 
АТ

2
-рецепторы

 
обнаруже-

ны в тканях плода, у взрослого человека их значи-

тельно меньше. АТ
2
-рецепторы

 
найдены в сердце, 

сосудах, мозговом веществе надпочечников, почках, 

некоторых областях мозга, репродуктивных органах, 

в т.ч. в матке, атрезированных фолликулах яичников, 

а также в ранах кожи. Установлено увеличение 

АТ
2 

-рецепторов при повреждении тканей, инфаркте 

миокарда, сердечной недостаточности. Высказано 

предположение, что эти рецепторы могут быть вовле-

чены в процессы регенерации тканей и программи-

рованной гибели клеток (апоптоз) [1,2].

Кардиоваскулярные эффекты ангиотензина II, 

опосредованные АТ
2 
-рецепторами, противоположны 

эффектам, обусловленным возбуждением АТ
1
-

рецепторов, и являются относительно слабо выра-

женными. Стимуляция АТ
2 
-

 
рецепторов сопровожда-

ется вазодилатацией и подавлением клеточной про-

лиферации (эндотелиальных и гладкомышечных кле-

ток сосудистой стенки, фибробластов и др.), тормо-

жением гипертрофии кардиомиоцитов [6].

Физиологические эффекты ангиотензина II, опос-

редуемые через рецепторы типа АТ
2
, выполняют 

балансирующую, ограничительную роль по отноше-

нию к эффектам доминирующих рецепторов – АТ
1. 

При блокаде рецепторов АТ
1 

действие ангиотензина 

II на рецепторы типа АТ
2
 усиливается, так как его 

продукция при блокаде рецепторов АТ
1
 возрастает 

компенсаторно. Это приводит к активации репара-

тивных процессов в тканях и к угнетению ремодели-

рования с патологической пролиферацией соедини-

тельнотканных структур [5].

При стимуляции АТ
2
-

 
рецепторов ангиотензин II 

частично ослабляет эффекты, связанные со стимуля-

цией АТ
1
-рецепторов. АТ

1
-рецепторы на мембранах 

гепатоцитов и клеток юкстагломерулярного аппарата 

почек опосредуют механизмы отрицательной обрат-

ной связи в РАС. Поэтому в условиях блокады АТ
1
-

 

рецепторов в результате нарушений этих механизмов 

отрицательной обратной связи увеличивается синтез 

ангиотензиногена в печени и секреция ренина клет-

ками юкстагломерулярного аппарата почек. Иными 

словами, при блокаде АТ
1
-рецепторов происходит 

реактивная активация РАС, которая проявляется 

повышением уровня ангиотензиногена, ренина, 

а также ангиотензина I и ангиотензина II. Повышенное 

образование ангиотензина II в условиях блокады 

АТ
1 

-рецепторов приводит к тому, что начинают пре-

обладать эффекты ангиотензина II, опосредуемые 

АТ
2
-рецепторами. Следовательно, последствия бло-

кады АТ
1
-рецепторов двоякие. Прямые последствия 

связаны с ослаблением эффектов, опосредуемых АТ
1
-

 

рецепторами, что приводит к уменьшению артери-

альной вазоконстрикции, снижению гидравлическо-

го давления в почечных клубочках, уменьшению сек-

реции альдостерона, аргинин-вазопрессина, эндоте-

лина-1, норадреналина, обладающих сосудосужива-

ющим и антинатрий-уретическим действием. 

Косвенные последствия являются результатом сти-

муляции АТ
2
-рецепторов ангиотензином II, который 

в условиях блокады АТ
1
-рецепторов образуется 

в повышенном количестве [5].

Третий механизм антигипертензивного действия 

блокаторов АТ
1 

-рецепторов объясняется повышен-

ным образованием в условиях блокады АТ
1 
-

 
рецепто-

ров другого эффекторного пептида РАС – ангиотен-

зина I-7, обладающего сосудорасширяющим и анти-

пролиферативным действием. Ангиотензин I-7 обра-

зуется из ангиотензина I под действием нейтральной 

эндопептидазы и из ангиотензина II под действием 

пролиловой эндопептидазы [4]. В условиях блокады 

АТ
1
-рецепторов повышенный уровень ангиотензина 

I и ангиотензина II в крови предрасполагает к уси-

ленному превращению их в ангиотензин -I-7  [5,7]. 

Ангиотензин I-7 обладает вазодилатирующим дей-

ствием и натрий-уретическими свойствами, которые 

опосредуются простагландином I
2
, кининами и окси-

дом азота. Эти эффекты ангиотензина I-7  обусловле-

ны его действием на пока неидентифицированные 

АТ-рецепторы – АТх-рецепторы. Ангиотензин 1-7, 

помимо гемодинамических эффектов, может тормо-

зить пролиферацию гладкомышечных клеток сосу-

дистой стенки [8,10].

Таким образом, антигипертензивное действие 

блокады АТ
1
-рецепторов реализуется через три меха-

низма – один прямой и два косвенных. Прямой меха-

низм связан с ослаблением эффектов ангиотензина 

II, которые опосредуются АТ
1 

-
 

рецепторами. 

Косвенные механизмы связаны с реактивной актива-

цией РАС в условиях блокады АТ
1 
-

 
рецепторов, кото-

рая ведет к повышенному образованию как ангиотен-

зина II, так и ангиотензина I-7. Ангиотензин II ока-

зывает антигипертензивное действие, стимулируя 

незаблокированные АТ
2 

-
 
рецепторы, в то время как 

ангиотензин  I-7 оказывает антигипертензивное дей-

ствие, стимулируя АТх – рецепторы, обеспечивая 

мощную органопротекцию, способствуя повышению 

выживаемости больных изолированной АГ и в соче-

тании с метаболическим синдромом.
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Cherylyn Beckey – Лерканидипин в лечении артериальной гипертензии

Около 30% взрослого населения в США имеют 

артериальную гипертензию. Относительный риск 

развития инсульта у пациентов, имеющих уровень 

систолического АД (САД) 160 мм рт.ст. и выше и/или 

диастолического АД (ДАД) 95 мм рт.ст. и выше, в 4 

раза выше, чем у лиц с целевыми уровнями АД. Кроме 

того, артериальная гипертензия сопровождается 2-3-

кратным увеличением риска возникновения сердеч-

ной недостаточности. По данным National Health and 

Nutrition Examination Survey (1999-2002), 63,4% паци-

ентов с артериальной гипертензией обеспокоены 

своим состоянием, 45,3% пациентов получали тера-

пию, у 29,3% АД хорошо контролировалось, а у 70,7% 

– не контролировалось. В результате оцениваемые 

затраты на прямые и непрямые расходы, связанные 

с лечением артериальной гипертензии, на 2006 г. 

составили 63,5 млрд. долларов.

Появившиеся в 60-е годы блокаторы кальциевых 

каналов (БКК) в настоящее время находятся в числе 

наиболее широко назначаемых препаратов для лече-

ния сердечно-сосудистых заболеваний. Они доказали 

свою эффективность у пациентов с артериальной 

гипертензией, стенокардией и нарушениями ритма 

сердца. 7-й отчет Объединенного национального 

комитета по профилактике, выявлению, оценке 

и лечению повышенного АД (JNC-7) рекомендует 

ЛЕРКАНИДИПИН В ЛЕЧЕНИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ*

Beckey C, Lundy A, Lutfi N.

College of Pharmacy, Nova Southeastern University, USA 

Резюме
Цель: Провести поиск по литературе на предмет эффективности, переносимости и преимуществ лер-

канидипина при лечении артериальной гипертензии.

Источники данных: Поиск по литературе проводился при помощи системы MEDLINE за период (1966 

– сентябрь 2006), EMBASE Drugs and Pharmacology (1980 – сентябрь 2006) и Current Contents/Clinical 

medicine (неделя 24, 2005 – неделя 30, 2006). Также изучались инструкции по применению лерканидипина, 

нифедипина, фелодипина и амлодипина для сравнения нежелательных явлений.

Отбор для исследования и выбор данных: Включались статьи, содержащие данные клинических исследо-

ваний, абстракты и обзоры литературы, опубликованные на английском языке.

Синтез данных:  Лерканидипин – новый блокатор кальциевых каналов (БКК) из группы дигидропириди-

нов, предназначенный для лечения артериальной гипертензии. Хотя препарат отсутствует в США, лерка-

нидипин широко применяется в других странах. В 2 рандомизированных контролируемых исследованиях, 

включавших в общей сложности 400 пациентов с мягкой и умеренной артериальной гипертензией, эффек-

тивность лерканидипина оказалась сопоставимой с таковой у двух других дигидропиридиновых БКК – 

фелодипина и нифедипина замедленного высвобождения, что выражалось в достоверном снижении уровня 

систолического (САД) и диастолического АД (ДАД) через 4 недели лечения. В более длительном исследовании 

(12 месяцев) лерканидипин в дозе 10 мг/сутки приводил к нормализации АД у 49% пациентов через 4 недели 

терапии. Постмаркетинговое исследование, включавшее 9500 пациентов, подтвердило результаты, полу-

ченные в предшествующих исследованиях: у 64% пациентов ДАД достигло уровня 90 мм рт.ст. и ниже, и у 

32% был достигнут контроль АД (<140/90 мм рт.ст.). У пожилых пациентов лерканидипин был сопоста-

вим с лацидипином и нифедипином и продемонстрировал аналогичное снижение уровня ДАД по сравнению с 

нифедипином (-18,3 и -17,7 мм рт.ст. соответственно). От других представителей дигидропиридовых БКК 

лерканидипин отличает меньшая частота нежелательных явлений, в частности, периферических отеков. 

В одном исследовании было показано, что меньшее число пациентов досрочно прервали свое участие в нем 

из-за развития нежелательных исследований в группе лерканидипина (0,9%) и нифедипина (3,8%), в срав-

нении с фелодипином (4,5%). Лерканидипин также показал аналогичную эффективность, что и другие 

антигипертензивные препараты, включая атенолол, каптоприл и лозартан.

Выводы: Лерканидипин может быть препаратом первого ряда лечения артериальной гипертензии, так 

как имеющиеся литературные данные подтверждают его сопоставимую эффективность и лучшую перено-

симость, в сравнении с другими препаратами. Требуется проведение дальнейших рандомизированных двой-

ных слепых клинических исследований для выяснения места лерканидипина среди других антигипертензив-

ных средств.

Ключевые слова: блокатор кальциевых каналов, дигидропиридин, артериальная гипертензия, лерка-

нидипин.

*Перевод обзорной статьи из Ann Pharmacother. 2007 Mar;41(3):465-73. Epub 2007 Mar 6. Review
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в качестве препаратов первого ряда тиазидные диуре-

тики. Тем не менее, в исследовании ALLHAT (the 

Antihypertensive and Lipid-lowering Treatment to Prevent 

Heart Attack Trial), в котором сравнивалась частота 

возникновения ишемической болезни сердца и дру-

гих сердечно-сосудистых событий при лечении инги-

биторами АПФ и антагонистами кальция в сравне-

нии с терапией диуретиками, показало, что большей 

части пациентов требуется комбинированная терапия 

для достижения целевых цифр АД. Это было показа-

но для всех групп, так как большей части пациентов 

требовалось дополнительное назначение антигипер-

тензивных средств (например, атенолола, клонидина, 

резерпина) для снижения уровня АД. На основании 

результатов исследования ALLHAT был сделан вывод 

о том, что у пациентов, которым не могут быть назна-

чены диуретики или у тех, у кого монотерапия не поз-

воляет достичь контроля АД, дигидропиридиновые 

БКК, помимо других средств, могут быть включены 

в комбинированные схемы лечения для достижения 

целевых цифр АД.

Лерканидипин – дигидропиридиновый БКК, 

впервые появившийся на фармацевтическом рынке 

Голландии в 1997 году и в настоящее время использу-

ющийся для лечения мягкой и умеренной артериаль-

ной гипертензии в большинстве стран Европы, Азии, 

Австралии и Южной Америки. В августе 2002 г. FDA 

выпустило одобрительное письмо, требующее полу-

чения дополнительных данных по режиму дозирова-

ния. Лерканидипин применялся по всему миру для 

лечения артериальной гипертензии, и многочислен-

ные исследования показали его сопоставимую эффек-

тивность и потенциально лучшую переносимость, 

по сравнению с другими представителями БКК 

дигидропиридинового ряда. Целью данной статьи 

является обзор имеющихся литературных данных для 

уточнения места лерканидипина среди антигипер-

тензивных препаратов.

Источники данных
Поиск по литературе проводился при помощи 

системы MEDLINE за период (1966 – сентябрь 2006), 

EMBASE Drugs and Pharmacology (1980 – сентябрь 

2006) и Current Contents/Clinical medicine (неделя 24, 

2005 – неделя 30, 2006) при помощи ключевых терми-

нов: лерканидипин, дигидропиридин, блокатор каль-

циевых каналов и артериальная гипертензия. Также 

изучались инструкции по применению лерканидипи-

на, нифедипина, фелодипина и амлодипина для срав-

нения нежелательных явлений. В исследование вклю-

чались статьи, содержащие данные клинических 

исследований (слепых и открытых), абстракты и обзо-

ры литературы, но опубликованные только на анг-

лийском языке. Из анализируемых статей брались 

также статьи по литературным ссылкам. Инструкции 

по применению лерканидипина, а также других БКК 

из группы дигидропиридинов (в частности, нифеди-

пин, фелодипин, амлодипин), также анализирова-

лись для сопоставления нежелательных явлений.

Фармакодинамика
Лерканидипин является представителем класса 

БКК из группы 1,4-дигидропиридинов, который 

включает амлодипин, нифедипин, исрадипин, нисол-

дипин, никардипин, лацидипин и фелодипин. 

Данный класс препаратов блокирует вход кальция 

через кальциевые каналы L-типа, что приводит к 

мышечной релаксации и последующей вазодилята-

ции. Хотя лерканидипин является рацемической сме-

сью R- и S-энантиомеров, именно S-энантиомер 

обладает большим аффинитетом к кальциевым кана-

лам L-типа. Представители класса дигидропириди-

нов различаются по степени своей вазоселективнос-

ти, а также по степени липофильности. Данные 

характеристики лежат в основе различий между пре-

паратами по быстроте начала действия, продолжи-

тельности эффекта и нежелательным явлениям.

Лерканидипин имеет модифицированную хими-

ческую структуру, благодаря чему реализует свои 

антагонистические свойства постепенно, что может 

объяснить его устойчивый антигипертензивный 

эффект и меньшее число нежелательных явлений. 

Аналогично амлодипину, лерканидипин обладает 

значительной продолжительностью действия, позво-

ляющей назначать его 1 раз в сутки. В отличие 

от амлодипина, имеющего большой период полувы-

ведения, у лерканидипина имеет короткий период 

полувыведения – около 3 часов. Антигипертензивный 

эффект, по данным суточного мониторирования АД, 

после назначения одной дозы лерканидипина сохра-

няется более 24 часов. Лерканидипин обладает высо-

кой липофильностью с одним из наибольших мемб-

ранпроникающих коэффициентов, по сравнению 

с лацидипином, амлодипином, нитрендипином, 

исрадипином и нимодипином. Это позволяет лерка-

нидипину легко проникать в мембраны гладко-мы-

шечных клеток артериальных сосудов и задерживать-

ся в гидрофобном бислое мембраны клеток. Еще 

более интересным является способность высокопро-

фильного лерканидипина проходить через клеточные 

мембраны, пораженные холестериновыми бляшка-

ми, что наблюдается при атеросклерозе. Данный 

холестериновый слой может влиять на концентрацию 

препаратов и антигипертензивный эффект дигидро-

пиридиновых БКК. Что касается вазоселективности, 

то исследования in vitro показали, что лекарнидипин 

имеет большую аффинность к гладкомышечным 

клеткам сосудов, по сравнению с другими видами 

гладкомышечных клеток. Кроме того, лерканидипин 

не влияет на частоту сердечных сокращений и не при-

водит к достоверным изменениям электрокардиог-

раммы.



87

Cherylyn Beckey – Лерканидипин в лечении артериальной гипертензии

Фармакокинетика
Лерканидипин быстро и почти полностью всасы-

вается из желудочно-кишечного тракта (Таблица 1). 

Большая его часть метаболизируется в печени при 

первом прохождении с образованием неактивных 

метаболитов, поэтому абсолютная биодоступность 

препарата у пациентов с артериальной гипертензией 

при приеме препарата после еды составляет 10%. 

Он имеет высокую степень связи с белками плазмы 

(>98%). Благодаря высокой липофильности леркани-

дипин имеет объем распределения 2-2,5 л/кг. 

Биодоступность лерканидипина повышалась при 

совместном приеме с жирной пищей (примерно в 3 

раза) у здоровых добровольцев (n=12); поэтому реко-

мендуется принимать лерканидипин до еды. Период 

полувыведения составляет от 2 до 5 часов.

 Поскольку лерканидипин метаболизируется при 

помощи цитохрома CYP3А4, ингибиторы или индук-

торы данного фермента могут влиять на концентра-

цию лерканидипина. Изучалось совместное примене-

ние лерканидипина и ингибиторов цитохрома CYP3А4 

– циметидина и кетоконазола. В то время как на фоне 

приема циметидина не было отмечено достоверных 

различий, было выявлено достоверное увеличение 

AUC и максимальной концентрации (C
max

) леркани-

дипина при совместном использовании с кетоконазо-

лом, мощным ингибитором 3А4 (Таблица 2). По сооб-

щениям, лерканидипин не ингибировал и не индуци-

ровал CYP3А4. Тем не менее, совместное применение 

с лерканидипином приводит к увеличению AUC цик-

лоспорина на 21%, а симвастатина на 56%, что делает 

необходимым проведение дальнейших исследований 

по изучению потенциальной способности лерканиди-

пина влиять на другие препараты, метаболизирующи-

еся при участии CYP3А4. Кроме того, препараты, 

индуцирующие CYP 3А4 могут обладать способностью 

уменьшать антигипертензивный эффект, и их следует 

назначать в больших дозах.

Фармакокинетические свойства лерканидипина 

оценивались у здоровых добровольцев, пациентов 

с мягкой и умеренной артериальной гипертензией, 

мягкой и умеренной почечной недостаточностью и у 

пожилых пациентов. Кроме того, исследование пре-

парата у пациентов с заболеваниями печени (n=12) 

не выявило достоверных различий C
max 

и
 
AUC у паци-

ентов с циррозом печени. Хотя коррекции дозы пре-

парата в данных популяциях не требовалось, было 

отмечено изменение фармакокинетических парамет-

ров у пациентов с тяжелой почечной недостаточнос-

тью. В исследовании, включавшем пациентов с хро-

нической почечной недостаточностью и мягкой 

и умеренной артериальной гипертензией, было выяв-

лено достоверное увеличение C
max 

и
 
AUC у пациентов 

на гемодиализе. Не было выявлено достоверных 

изменений у пациентов с клиренсом креатинина от 10 

до 59 мл/мин.

Клинические исследования
Терапевтическая эффективность
Антигипертензивный эффект лерканидипина оце-

нивался в нескольких клинических исследованиях 

у пациентов с мягкой и умеренной артериальной 

гипертензией, резистентной и тяжелой артериальной 

гипертензией и у пожилых пациентов (Таблица 3).

В общей сложности 355 пациентов с мягкой 

и умеренной артериальной гипертензией (ДАД 

95-115 мм рт.ст.) были включены в 12-месячное 

исследование. Пациенты исходно получали лерка-

нидипин в дозе 10 мг/сутки с последующим увели-

чением дозы каждые 4 недели до 30 мг/сутки 

у не отвечавших на терапию (ДАД > 90 мм рт.ст. или 

снижение ДАД < 10 мм рт.ст.). Если требовалось 

дополнительное снижение АД, к терапии леркани-

дипином добавлялся ингибитор АПФ или бета-адре-

ноблокатор. АД измерялось в положении лежа. 

Каждый показатель АД представлял собой среднее 

арифметическое от 2 измерений, проводившихся 

с разницей в 3 минуты. Через 4 недели лечения лер-

канидипин в дозе 10 мг/сутки приводил к достовер-

ному снижению САД и ДАД, в результате чего ДАД 

нормализовалось у 49% пациентов (Таблица 3). 

Только в небольшом числе случаев (16%) потребова-

лось увеличить дозу препарата до 30 мг, а еще мень-

шему числу пациентов (3,4%) – проводить комби-

нированную терапию с добавлением других антиги-

пертензивных средств. Из 60 участников, досрочно 

выбывших из исследования, только 16 сделали это 

из-за развития нежелательных явлений (например, 

головная боль, приливы к лицу, сердцебиение и пери-

ферические отеки). Результаты исследования под-

твердили высокую эффективность и оптимальную 

переносимость лерканидипина. Однако, следует при-

Таблица 1
Фармакокинетические параметры лерканидипина

а, b

Параметры Здоровые молодые добровольцы (n=12) Пациенты с артериальной гипертензией 
(n=12)

10 мг 20 мг 10 мг 20 мг

C
max 

(нг/мл) 1,23 (1,88) 3,20 (2,78) 1,75 (1,16) 4,09 (3,14)

t
max 

(ч) 1,3 (0,3) 1,8 (0,8) 2,3 (1,2) 3,3 (1,5)

AUC
0-t 

(нг*ч/мл) 1,87 (2,90) 9,05 (7,70) 4,55 (3,71) 16,36 (12,78)

Примечание:  C
max 

– максимальная концентрация препарата в плазме; t
max 

(ч) – время достижения C
max

; 
а
 – средние значения ± 

СО после приема 1 дозы перорально; 
b
 – S (+)-энантиомер.
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нять в расчет внешнюю валидность исследования, 

поскольку в исследование не включались пациенты 

с другими сердечно-сосудистыми заболеваниями. 

Кроме того, в публикации по исследованию не содер-

жится информация по дополнительной терапии 

у пациентов, не ответивших на первичное лечение.

По сравнению с другими БКК дигидропиридино-

вого ряда, лерканидипин 10-20 мг/сутки показал 

эквивалентную эффективность по снижению САД 

и ДАД у пациентов с мягкой и умеренной АГ. В мно-

гоцентровом, рандомизированном, двойном слепом, 

плацебо-контролируемом исследовании в параллель-

ных группах 130 пациентов в возрасте от 18 до 70 лет 

с мягкой и умеренной артериальной гипертензией 

(ДАД лежа ≤ 115 мм рт.ст.) были рандомизированы 

в параллельные группы для приема лерканидипина 

10 мг/сутки или нифедипина замедленного высво-

бождения 20 мг/сутки 2 раза в сутки на протяжении 4 

недель. Уровень АД определялся по результатам двух 

успешных измерений. Двукратное повышение дозы 

препарата и добавление к терапии гидрохлортиазида 

12,5 мг/сутки (максимально до 25 мг/сутки) разреша-

лось у пациентов, не ответивших на терапию (ДАД > 

90 мм рт.ст.). Наибольшее снижение АД наблюдалось 

через 4 недели лечения, когда пациенты получали 

любой из препаратов в виде монотерапии в мини-

мальной дозе. САД и ДАД снижались одинаково 

через 4 недели терапии в каждой группе (различия 

динамики уровня АД между группами были недосто-

верными). Повышение дозы в 2 раза и дополнение к 

терапии гидрохлортиазида было эффективной мерой, 

снижавшей уровень САД и ДАД у пациентов, не отве-

тивших на лечение, что позволяло большему числу 

пациентов достичь целевых цифр АД.

В другом многоцентровом, двойном слепом иссле-

довании в параллельных группах сравнивались 

эффекты трех БКК дигидропиридинового ряда на АД 

и ЧСС у 250 пациентов в возрасте 31-74 лет с мягкой 

и умеренной АГ (ДАД > 95 мм рт.ст. и ≤ 109 мм рт.ст.). 

Участники были рандомизированы в группы, в кото-

рых получали 1 раз в день один из следующих препа-

ратов: лерканидипин 10 мг, фелодипин 10 мг или 

нифедипин-GITS 30 мг. Через 4 недели терапии 

у пациентов, не ответивших на терапию (15,7% в груп-

пе лерканидипина, 1,3% в группе фелодипина, 13,4% 

в группе нифедипина), дозы препаратов были в 2 раза 

увеличены. САД и ДАД достоверно снизились во всех 

группах через 4 недели терапии с последующим даль-

нейшим снижением к 8-й неделе – к концу исследо-

вания. Число ответивших на терапию (САД < 140 

мм рт.ст. и/или ДАД < 90 мм рт.ст. или снижение САД 

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

ст., по сравнению с исходным) было одинаковым 

во всех группах. Меньшее число пациентов досрочно 

выбыли из исследования вследствие развития неже-

лательных явлений в группах лерканидипина (0,9%) 

и нифедипина (3,8%), по сравнению с группой фело-

дипина (4,5%). В целом, в данном исследовании 

не было выявлено различий по эффективности между 

лерканидипином и другими БКК дигидропиридино-

вого ряда; тем не менее, профиль переносимости 

оказался лучше у лерканидипина, что подтверждает-

ся результатами более ранних исследований.

В то время как лерканидипин доказал свою экви-

валентную эффективность по сравнению с другими 

БКК дигидропиридинового ряда, сохранялся вопрос 

о сопоставлении его эффективности  с другими 

антигипертензивными средствами. Лерканидипин 

сравнивался с атенололом, каптоприлом и лозарта-

ном у пациентов с артериальной гипертензией.

Таблица 2
Потенциальные лекарственные взаимодействия лерканидипина

Взаимодействующий препарат Эффект

Кетоконазол Ингибитор CYP3А4; увеличивает AUC (в 15 раз) и C
max 

(в 8 раз) лерканидипина; избегать 
сочетания с лерканидипином

Циклоспорин Повышает концентрацию лерканидипина в плазме (в 3 раза); повышает AUC циклоспори-
на на 21% при совместном назначении; избегать сочетания с лерканидипином

Пероральный мидозалам Повышает абсорбцию лерканидипина (примерно 40%); снижается скорость абсорбции 
мидазолама (t

max 
1,75-3 ч); концентрация мидазолама не меняется

Метопролол Биодоступность лерканидипина снижается на 50%; биодоступность метопролола 
не меняется.

Флуоксетин, варфарин Достоверные фармакокинетические изменения отсутствуют

Циметидин Достоверные изменения фармакокинетических параметров отсутствуют (20 мг 1 раз 
перорально) у здоровых мужчин (n=12) до и после 14 дней приема циметидина 400 мг 2 
раза в сутки

Дигоксин У здоровых добровольцев, получавших лерканидипин 20 мг и дигоксин 0,25 мг, отмеча-
лось повышение C

max 
примерно на 33%; у женщин с сердечно-сосудистыми заболевани-

ями, получавших лерканидипин в дозе 20 мг/сутки в дополнении к устойчивым концент-
рациям бета-метилдигоксина (n=10) и дигоксина (n=1), не было выявлено достоверных 
изменений уровней сердечных гликозидов в плазме 

Симвастатин AUC лерканидипина не изменяется; AUC симвастатина увеличилась на 56%
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Сравнение лерканидипина с атенололом проводи-

лось в рамках двойного слепого, многоцентрового, 

контролируемого исследования, в которое были 

включены 217 пациентов, с мягкой и умеренной арте-

риальной гипертензией (ДАД 95-115 мм рт.ст., под-

твержденное двумя измерениями). Пациенты были 

рандомизированы в две группы, в которых им назна-

чались лерканидипин 10 мг/сутки либо атенолол 50 

мг/сутки 1 раз в день на протяжении 4 недель. Доза 

каждого из препаратов у пациентов, не ответивших 

на терапию (ДАД > 90 мм рт.ст. или его снижение на < 

10 мм рт.ст. от исходного) через 4 недели лечения, 

удваивалась. Комбинация исследуемых препаратов 

назначалась тем пациентам, кто не ответил на тера-

пию через 8 недель. Было отмечено достоверное сни-

жение АД и ДАД в обеих группах через 4 недели 

(p<0,01). Примерно у 65% пациентов в группе лерка-

нидипина и 75% пациентов в группе атенолола через 

4 недели АД нормализовалось. Аналогичное увеличе-

ние числа ответивших на лечение отмечалось после 

двукратного повышения дозы в обеих группах, 

не ответивших на терапию (около 82% и 86% соот-

ветственно). Оба препарата хорошо переносились, 

хотя число нежелательных явлений было больше 

в группе лерканидипина (10,2%), по сравнению 

с группой атенолола (7,2%). Интересно, что частота 

нежелательных явлений оказалась ниже у пациентов, 

получавших большие дозы обоих препаратов. Как 

и ожидалось, частота сердечных сокращений снижа-

лась в группе атенолола (p < 0,01). Лерканидипин 

не влиял на сердечный ритм за время исследования.

Лерканидипин также сравнивался с каптоприлом 

в рандомизированном, двойном слепом, многоцентро-

вом 12-недельном исследовании, включавшем 109 

пациентов с мягкой и умеренной артериальной гипер-

тензией (ДАД 95-115 мм рт.ст., подтвержденное двумя 

измерениями). Лерканидипин в дозе 10 мг/сутки срав-

нивался с каптоприлом в дозе 50 мг/сутки, назначавше-

Таблица 3
Клинические исследования по лерканидипину у пациентов с мягкой и умеренной артериальной гипертензией

Исследование Пациенты (n) Средний 
возраст 
(лет)

Лечение (мг) Продолжи-
тельность 
(недель)

Среднее САД/
ДАД исходно
(мм рт.ст.)

Среднее САД/
ДАД в конце
(мм рт.ст.)

Barrios (2002)
28

9059 63 Лер 12 160/95 141/83
а, b

Cafiero (1997)
19

295 56 Лер 10
с
 48 162/99 150/90

b, d

Omboni (1998)
15

243 51 Плацебо
Лер 2,5
Лер 5
Лер 10

4 155/99
154/98
155/99
156/99

150/95
147/89
145/91

е

144/90
е

Paterna (1997)
29

50 52 Лер 20-40
t

12 171/115
164/115

139/86
а, b

138/86
a, b

Policicchio (1997)
20

130 57 Лер 10
g

Ниф-SR 20
2 р/сут 

g

16 163/101
163/101

151/91
b

151/91
b

Millar-Craig (2003)
31

222 71 Лер 10
h

Лац 2
h

16 172/86
171/86

148/81
b

149/81
b

Romito (2003)
21

250 57 Лер 10
g

Фел 10
g

Ниф-GITS 30
g

8 155/99
155/99
155/99

141/87
a, i

138/85
a, i

142/86
a, I

 

De Giorgio (1999)
22

20 57 Лер 20
Амл 10

8 162/101
166/104

141/88
i, j

142/94
j, k

Morisco (1997)
25

204 53 Лер 10
g

Ате 50
g

16 157/100
157/100

138/75
b

138/74
b

Barbagallo (1997)
26

109 58 Лер 10
с

Кап 25
2 р/сут 

m

12 161/100
159/100

138/80
l

140/80
l

James (2002) 
27

465 55 Лер 10
h

Лоз 50
h

16 166/102
165/103

148/91
l

Примечание: Лер = лерканидипин, Амл = амлодипин, ате = атенолол, ДАД = диастолическое АД, фел = фелодипин, GITS – 
гастроинтестинальная терапевтическая система, лац = лацидипин, лоз = лозартан, ниф-SR = нифедипин замедленного 
высвобождения, САД – систолическое АД. 

а 
– среднее АД на конец исследования; 

b
 – статистически достоверно (p<0,001) 

в сравнении с исходным; 
c – 

у не ответивших на терапию доза лерканидипина титровалась до 20 и 30 мг с 4-недельными интер-
валами; 

d – 
среднее АД через 4 недели; 

e 
– p<0,05 в сравнении с плацебо; 

f – 
доза титровалась до 40 мг в сутки в течение первых 

двух месяцев лечения; 
g – 

доза удваивалась через 4 недели у не ответивших на терапию; 
h 

– доза удваивалась через 8 недель 
у не ответивших на терапию; 

i 
– p<0,01 в сравнении с исходным уровнем; 

k 
– p<0,05 в сравнении с исходным уровнем; 

l 
– значе-

ния р не представлены; 
m 

– доза титровалась до 37,5-50 мг с 4-недельными интервалами.
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гося в 2 приема. Доза каждого препарата подбиралась 

в течение 4 недель у не ответивших на лечение с макси-

мальными дозами 30 мг лерканидипина и 100 мг кап-

топрила. Было отмечено снижение ДАД на 11,8 мм рт.ст. 

и на 10,5 мм рт.ст. в группах лерканидипина и каптопри-

ла соответственно (p<0,01). САД снизилось на 14,7 

мм рт.ст. и на 12,4 мм рт.ст. в группах лерканидипина 

и каптоприла соответственно (p<0,01). Частота сердеч-

ных сокращений оставалась без изменений в обеих 

группах. Кроме того, не было выявлено различий 

по частоте нежелательных явлений между группами; 

оба препарата хорошо переносились.

Аналогичные результаты были получены в ходе 

рандомизированного, контролируемого 16-недельно-

го исследования, в котором сравнивались лерканиди-

пин 10 мг/сутки и лозартан 50 мг/сутки, на 465 паци-

ентах с мягкой и умеренной артериальной гипертен-

зией. Дозы каждого из исследуемых препаратов тит-

ровались у не ответивших на лечение пациентов через 

8 недель. Нормального уровня ДАД (≤ 90 мм рт.ст.) 

в группе лерканидипина достигли 71% пациентов, а в 

группе лозартана – 65% (p=0,214). Не было выявлено 

достоверных различий между пациентами, достигши-

ми нормального уровня АД, при разделении их на 

подгруппы до 55 и старше 55 лет. Наиболее частыми 

нежелательными явлениями были головная боль 

и головокружение, при этом их частота была одина-

ковой в обеих группах. Периферические отеки воз-

никли у 3% пациентов в группе лерканидипина и у 

1% – в группе лозартана.

В ходе многоцентрового открытого проспективного 

обсервационного исследования оценивались эффектив-

ность и переносимость лерканидипина в дозе 10 мг 1 раз 

в сутки в рутинной клинической практике в течение 3 

месяцев его приема 9059 пациентами с эссенциальной 

артериальной гипертензией 1 и 2 степени (САД сидя 140-

179 мм рт.ст. и/или ДАД сидя 90-109 мм рт.ст.). Было 

отмечено достоверное снижение среднего уровня 

АД через 3 месяца терапии (p<0,001). Среди всех ответив-

ших (ДАД < 90 мм рт.ст.) половина достигли целевых 

цифр АД уже через месяц, а за остальной период лечения 

еще 14%. Наиболее частыми нежелательными явления-

ми были головная боль (2,9%), периферические отеки 

(1,2%) и приливы к лицу (1,1%), большинство из кото-

рых были наиболее выражены в течение первого месяца 

лечения. К концу исследования 64% пациентов достигли 

уровня ДАД менее 90 мм рт.ст., а 32% – целевого уровня 

САД и ДАД (< 140/90 мм рт.ст.). Хотя исследование было 

открытым и обсервационным, его результаты сопостави-

мы с рандомизированными контролируемыми исследо-

ваниями. Тот факт, что у пациентов с сахарным диабетом 

целевые уровни АД ниже (<130/85 мм рт.ст.), обусловил 

меньший процент ответивших на лечение в данной под-

группе (16,4%). Тем не менее, при сопоставлении с резуль-

татами других опубликованных исследований, данное 

исследование еще раз подтвердило сложность достиже-

ния адекватного контроля АД при помощи монотерапии 

у пациентов с сахарным диабетом.

Лерканидипин в особых группах пациентов
В ходе многочисленных рандомизированных кон-

тролируемых исследований изучались безопасность 

и эффективность лерканидипина в различных попу-

ляциях. В рамках 1-годичного многоцентрового, 

двойного слепого исследования в параллельных груп-

пах оценивались эффективность и переносимость 

амлодипина, лерканидипина и лацидипина у 828 

пожилых пациентов (возраст ≥ 60 лет) с артериальной 

гипертензией. Лацидипин, другой высоколипофиль-

ный БКК дигидропиридинового ряда, одобренный 

для использования за пределами США, показал мед-

ленное начало действия и назначался 1 раз в сутки 

для лечения артериальной гипертензии. Пациенты 

были рандомизированы в группы приема лерканиди-

пина 10 мг/сутки, амлодипина 5 мг/сутки и лациди-

пина 2 мг/сутки; если АД сохранялось на уровне 

140/90 мм рт.ст. и выше, сначала доза исследуемого 

препарата удваивалась, а затем к терапии добавлялся 

эналаприл или атенолол (плюс диуретик, при необхо-

димости). Частота периферических отеков (первич-

ная конечная точка) была выше в группе амлодипина 

(19%), чем в группе лерканидипина (9,3%) и группе 

лацидипина (4,3%)(p<0,001). Большинство данных 

эпизодов произошли в первые 6 месяцев лечения; 

большее число пациентов выбыло из исследования 

из-за развития нежелательных явлений в группе 

амлодипина (8,5%), по сравнению с группой лерка-

нидипина (2,1%) и лацидипина (1,4%). Во всех груп-

пах лечения происходило достоверное снижение САД 

и ДАД, измеряемое в положении сидя и стоя, однако 

различий по степени его снижения между группами 

не было. Интересно, что не было зафиксировано раз-

личий по величине антигипертензивного эффекта 

у пациентов с наличием периферических отеков и без 

отеков (p=0,4452; отеки, p=0,1011; лечение отеков, 

p=0,5452). В целом, результаты данного исследова-

ния показали, что лерканидипин обладает антиги-

пертензивным эффектом, сопоставимым с другими 

БКК дигидропиридинового ряда; тем не менее, 

на фоне терапии лерканидипином реже возникали 

периферические отеки.

Исследование ELLE (Elderly and Lercanidipine) 

было рандомизированным, многоцентровым, двой-

ным слепым в параллельных группах и включало 324 

пациента в возрасте 65 лет и старше. Пациенты полу-

чали лерканидипин 5 мг/сутки, лацидипин 2 мг/

сутки либо нифедипин-GITS 30 мг/сутки на протя-

жении 6 месяцев. Пациенты расценивались как 

достигшие целевых цифр АД, если ДАД снижалось 

менее 90 мм рт.ст. и как ответившие на терапию, если 

ДАД снижалось как минимум на 10 мм рт.ст. от исход-

ного уровня. Дозы увеличивались вдвое у пациентов, 

не ответивших на антигипертензивную терапию в 
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течение 2-х недель; эта доза затем сохранялась в тече-

ние всего периода исследования. Через 2 недели тера-

пии доза препарата была увеличена у 14% пациентов 

в группе лерканидипина, у 19% – в группе лацидипи-

на и у 11% – в группе нифедипина (p=н/д). Число 

пациентов, ответивших на лечение и с нормализован-

ным АД, было выше в группах лерканидипина 

и нифедипина, по сравнению с группой лацидипина 

(p<0,001). Снижение САД было сопоставимо во всех 

трех группах. Тем не менее, снижение ДАД в группе 

лерканидипина (-18,3 мм рт.ст.) было сопоставимо 

с группой нифедипина (-17,7 мм рт.ст.), но больше, 

чем в группе лацидипина (-16,6 мм рт.ст.; p<0,01). 

Частота нежелательных явлений в группе лерканиди-

пина была 19,4%, в группе лацидипина – 27,1% и в 

группе нифедипина – 28,4% (значения р не приво-

дятся). Так, отеки реже возникали в группе леркани-

дипина (2,8%) по сравнению с группой лацидипина 

(7,5%) и группой нифедипина (10,1%) (значения р 

не приводятся). Данное исследование показало, что 

антигипертензивный эффект лерканидипина сопос-

тавим с нифедипином, но превосходит лацидипин. 

Низкая частота развития нежелательных явлений 

на фоне приема лерканидипина в данных исследова-

ниях на пожилых пациентах позволяет полагать, что 

они возникают с той же частотой, что и у более моло-

дых пациентов с артериальной гипертензией.

Agrawal et al. сравнивали эффективность и безо-

пасность лерканидипина и гидрохлортизида, добав-

ляемых к лечению эналаприлом у пациентов с сахар-

ным диабетом и неконтролируемой артериальной 

гипертензией. В данное многоцентровое, двойное 

слепое, рандомизированное исследование в парал-

лельных группах было включено 174 пациента (воз-

раст 18-80 лет) с хорошо контролируемым сахарным 

диабетом 1 или 2 типа и мягкой и умеренной артери-

альной гипертензией. Пациентам, включенным 

в исследование, антигипертензивная терапия либо 

никогда не прежде не проводилась, либо не давала 

желаемого результата. Уровни САД и ДАД определя-

лись как среднее арифметическое трех последова-

тельных измерений при помощи ртутного сфигмома-

нометра после 10 минут нахождения в положении 

сидя в покое. Измерения АД проводились на обеих 

руках; для последующих измерений использовалась 

рука с наибольшим АД. Пациенты исходно получали 

эналаприл в дозе 20 мг/сутки на протяжении 4 недель. 

Пациенты, не ответившие на монотерапию энала-

прилом, получали комбинированную терапию лерка-

нидипином 10 мг/сутки и гидрохлортиазидом 12,5 

мг/сутки. Ответ на лечение определялся как сниже-

ние ДАД не менее чем на 10 мм рт.ст. от исходного 

уровня и/или ДАД менее 90 мм рт.ст. На лерканиди-

пине АД снижалось в среднем на 9,3 мм рт.ст., в срав-

нении с 7,4 мм рт.ст. на гидрохлортиазиде. Через 20 

недель комбинированной терапии 69,6% пациентов 

на лерканидипине и 53,6% на гидрохлортиазиде отве-

тили на лечение (различия между группами были 

не достоверными: p>0,05), таким образом, проде-

монстрировав не меньшую эффективность леркани-

дипина, в сравнении с гидрохлортиазидом. В группе 

лерканидипина было зафиксировано 4 нежелатель-

ных явления (сердцебиение, тахикардия, повышен-

ная нервозность и приливы к лицу), в группе гидро-

хлортиазида – 3 (аритмии, сердцебиение, психичес-

кое расстройство); все они были слабой или умерен-

ной интенсивности. Хотя в данном исследовании 

лерканидипин использовался в комбинированной 

терапии, доза эналаприла не была максимальной 

и не ответившие на комбинированную терапию 

не получали максимальных доз дополнительных пре-

паратов. Если бы включались пациенты с более тяже-

лой артериальной гипертензией, то это могло бы поз-

волить использовать максимальные дозы эналаприла 

и подбирать дозу дополнительной терапии, что боль-

ше бы отражало реальную клиническую практику 

при лечении больных артериальной гипертензией. 

Комбинация ингибитора АПФ и лерканидипина ока-

залась не менее эффективной, чем хорошо изученной 

комбинации ингибитора АПФ и гидрохлортиазида.

В исследовании ZAFRA (Zandip en Funcion Renal 

Alterada) оценивалась безопасность лерканидипина 

у пациентов с хронической почечной недостаточнос-

тью. Вторичной задачей исследования была оценка 

нефропротективного эффекта данного БКК дигидро-

пиридинового ряда у пациентов с хронической почеч-

ной недостаточностью, которые прежде получали лече-

ние ингибиторами АПФ или блокаторами рецепторов к 

ангиотензину II (БРА). В данное открытое многоцент-

ровое исследование было включено 203 пациента 

с уровнем креатинина выше 1,4 мг/дл у мужчин и выше 

1,2 мг/дл у женщин, либо клиренсом креатинина менее 

80 мл/мин. Для включения в исследование пациенты 

должны были до его начала получать терапию ингиби-

тором АПФ (иАПФ) или БРА (по критериям ВОЗ-ISH 

≥ 130/85 мм рт.ст. для пациентов с заболеваниями почек). 

АД определялось как среднее арифметическое 2 изме-

рений при помощи ртутного сфигмоманометра с 3-ми-

нутными интервалами в положении сидя. 

Нефропротективный эффект лерканидипина оцени-

вался посредством определения уровня креатинина 

плазмы, клиренса креатинина и степени протеинурии 

на каждом визите. Уровень креатинина плазмы изме-

рялся при помощи стандартных лабораторных наборов, 

в то время как клиренс креатинина рассчитывался 

после сбора суточной мочи, которая применялась также 

для определения величины протеинурии.

Лерканидипин в дозе 10 мг/сутки назначался всем 

пациентам, которые затем приглашались на визиты 

через 1, 3 и 6 месяцев. Если через месяц АД не стано-

вилось нормальным, к терапии добавлялся альфа- 

или бета-адреноблокатор. Данная подгруппа пациен-
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тов затем приглашалась на визит еще через 30 дней. 

Если АД, по-прежнему, не было нормальным, паци-

енты могли быть исключены из исследования 

по решению исследователя. САД и ДАД достоверно 

снижались на терапии лерканидипином через 1, 3 и 6 

месяцев лечения, по сравнению с исходным уровнем 

(p<0,001). Через 6 месяцев 42,3% пациентов достигли 

нормальных значений АД, а 41,5% пациентов потре-

бовалось добавление третьего антигипертензивного 

препарата (p<0,001). Протеинурия снизилась с 3,5±3,2 

г/сутки исходно до 2,8±2,8 г/сутки в конце периода 

лечения (p=0,0155). Клиренс креатинина увеличился 

с 41,8±16 мл/мин исходно до 45,8±18 мл/мин к концу 

периода лечения (p=0,019).

Не было отмечено возникновения периферичес-

ких отеков. В обсуждении авторы отмечают, что 

сопутствующая терапия иАПФ или БРА могли ока-

зать влияние на данный результат, поскольку вазоди-

лятационные отеки на фоне приема БКК дигидропи-

ридинового ряда хорошо регрессируют на препара-

тах, расширяющих посткапиллярные сосуды (напри-

мер, иАПФ и БРА). На основании данных результа-

тов, можно констатировать, что лерканидипин 

эффективно снижал АД и хорошо переносился паци-

ентами с почечной недостаточностью. Несмотря 

на статистическую достоверность результатов, лерка-

нидипин оказывал минимальное влияние на степень 

протеинурии и клиренс креатинина при использова-

нии в комбинации с иАПФ или БРА.

Нежелательные явления
Наиболее частые нежелательные явления 

на фоне приема лерканидипина аналогичны тем, 

что возникают при назначении других БКК дигид-

ропиридинового ряда. К ним относят отеки, голо-

вную боль, астению, головокружение, сердцебие-

ние, приливы к лицу и тахикардию. Нежелательные 

явления, связанные с периферической вазодилята-

цией, такие как отеки голеней и стоп, встречаются 

реже на фоне приема лерканидипина, по сравне-

нию с амлодипином и нифедипином замедленного 

высвобождения. Частота отеков в плацебо-контро-

лируемых исследованиях колебалась от 2% до 11% 

на амлодипине, 17% на фелодипине, 0,6% на лер-

канидипине и 3,3% на плацебо. Следует помнить о 

том, что многие из этих исследований были откры-

тыми.

В недавно проведенном исследовании, в котором 

лерканидипин с гидрохлортиазидом использовались 

в качестве дополнения к эналаприлу, лерканидипин 

хорошо переносился, а частота нежелательных явле-

ний была сопоставима с таковой на гидрохлортиази-

де. Кроме того, в альтернирующем исследовании 

с лерканидипином пациенты, у которых возникали 

нежелательные явления на фоне приема других БКК 

дигидропиридинового ряда, таких как амлодипин, 

фелодипин, нифедипин-GITS и нитрендипин, пере-

водились на терапию лерканидипином в течение 4 

недель, а потом возвращались на прежнюю терапию 

в течение 4 недель. На фоне лечения лерканидипи-

ном частота нежелательных явлений, включая отеки, 

приливы к лицу, головную боль, крапивницу и голо-

вокружение, достоверно снижалась на 46, 51, 53 и 26% 

соответственно (p<0,001). Интересно, что частота 

данных нежелательных явлений вернулась к исходно-

му или почти к исходному уровню при переводе 

пациентов на начальную терапию.

В обсервационном исследовании, включавшем 

более 9000 пациентов с мягкой и умеренной артери-

альной гипертензией, общая частота нежелательных 

явлений на лерканидипине была сравнительно низ-

кой – 6,5%. Наиболее частыми нежелательными 

явлениями в данном исследовании были головная 

боль (2,9%), периферические отеки (1,2%), приливы 

к лицу (1,1%) и головокружение (0,6%). Аналогичные 

результаты были получены в подгруппе, включавшей 

1267 пациентов, у которых возникли нежелательные 

явления на прием других препаратов, включая инги-

биторы АПФ, диуретики, бета-адреноблокаторы 

и другие до назначения лерканидипина.

Дозы и назначение
Наиболее часто в клинических исследованиях лер-

канидипин назначался в дозах 10-30 мг/сутки, что 

было безопасно и эффективно у пациентов с мягкой 

и умеренной артериальной гипертензией: повышение 

дозы выше 20 мг/сутки дополнительного преимущес-

тва не дает. В странах, где лерканидипин имеется 

на рынке, рекомендуемая начальная доза составляет 

10 мг 1 раз в сутки как минимум за 15 минут до еды; 

доза может быть увеличена до 20 мг 1 раз в сутки 

у пациентов, у которых не наступает желаемого 

эффекта через 2 недели с момента начала терапии. 

Противопоказания к применению лерканидипина 

включают гиперчувствительность к лерканидипину; 

беременность и лактацию, применение препарата 

женщинами детородного возраста без эффективной 

контрацепции, нелеченная застойная сердечная 

недостаточность, нестабильная стенокардия; обструк-

ция выносящего отдела левого желудочка; перене-

сенный инфаркт миокарда в течение последнего 

месяца; тяжелая почечная и печеночная недостаточ-

ность; совместное назначение препарата с мощными 

ингибиторами цитохрома CYP3A4 – циклоспорином 

и грейпфрутовым соком.

Место в терапии
В отсутствии новых показаний и пересмотренных 

клинических рекомендаций за последние 3 года не было 

отмечено достоверного роста назначений блокаторов 

кальциевых каналов. Лерканидипин оказался столь 

же эффективным, что и другие БКК дигидропиридино-

вого ряда, а также целый ряд других антигипертензив-

ных средств. Его преимуществом является меньшее 
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число нежелательных явлений (в частности, отеков), 

по сравнению с другими представителями дигидропи-

ридинового ряда. Хотя выбор лерканидипина для лече-

ния артериальной гипертензии является рациональ-

ным, необходимо также помнить о назначении препа-

ратов других классов, включая бета-адреноблокаторы 

и иАПФ. 

Заключение
Принимая во внимание экономические затраты на 

лечение артериальной гипертензии и ее осложнений, 

связанных с неконтролируемым АД, очевидно, что 

ведется  поиск адекватных подходов для лечения АГ. 

Комбинированная терапия назначается в тех случаях, 

когда сложно достичь целевых цифр АД при помощи 

монотерапии. Ограничивающими факторами длитель-

ной терапии также могут быть: плохая переносимость, 

наличие противопоказаний, ограничения в примене-

нии и стоимость. Дигидропиридиновые БКК часто 

используются в комбинированной терапии АГ, но их 

применение ограничено нежелательными явлениями, 

включающими отеки голеней и стоп, головные боли и 

головокружение. Лерканидипин, новый блокатор каль-

циевых каналов (БКК), имеет постепенное начало и 

большую продолжительность действия и может ниве-

лировать некоторые перечисленные ограничения. На 

основе тщательного анализа литературных данных сде-

лан вывод, что лерканидипин демонстрирует антиги-

пертензивную эффективность, сопоставимую с БКК 

дигидропиридинового ряда и другими антигипертен-

зивными средствами. Тем не менее, лерканидипин 

отличается от других представителей дигидропириди-

нового ряда меньшей частотой нежелательных явлений, 

преимущественно за счет своей высокой липофильнос-

ти, коэффициента распределения в мембране и посте-

пенного начала действия.

Необходимо принимать во внимание тот факт, что 

большинство исследований по лерканидипину были 

открытыми, и оценка результатов должна проводить-

ся с учетом этого обстоятельства; тем не менее, 

информация, представленная в данной статье, заслу-

живает интереса. 

Abstract
Aim: To search the literature assessing lercanidipine effectiveness, tolerability, and benefits in arterial hypertension (AH) 

treatment.

Data sources: The literature search was performed using MEDLINE (1966 – September 2006), EMBASE Drugs and 

Pharmacology (1980 – September 2006), and Current Contents/Clinical medicine (Week 24, 2005 – Week 30, 2006). 

Medication instructions were also studied for lercanidipine, nifedipine, and amlodipine, to compare adverse event 

information.

Study and data selection: The English-language papers presenting clinical trials, abstracts, and literature reviews were 

included.

Data synthesis:  Lercanidipine is a new dihydropyridine calcium antagonist (CA), used for AH treatment. Although the 

medication is not available in USA, it is widely used in other countries. In two randomised controlled studies, including 400 

patients with mild to moderate AH, lercanidipine effectiveness was similar to that in two other dihydropyridine CA – 

felodipine and slow-release nifedipine, as demonstrated by a significant decrease in systolic and diastolic blood pressure 

(SBP, DBP) levels after four weeks. In a longer study (12 months), lercanidipine (10 mg/d) normalised BP in 49% of the 

patients as soon as after 4 weeks of the therapy. A post-marketing study, including 9500 patients, confirmed the previous 

results: in 64%, DBP level reached 90 mm Hg or lower, and in 32%, BP was controlled (<140/90 mm Hg). In elderly 

patients, lercanidipine, similar to lacidipine and nifedipine, demonstrated a decrease in DBP comparable to that for 

nifedipine (-18,3 and -17,7 mm Hg, respectively). In contrast to the other dihydropyridine CA, lercanidipine is 

characterized by lower rates of adverse effects (lower leg edema, in particular). One study showed that fewer participants 

stopped their treatment due to adverse effects in the lercanidipine (0,9%) and nifedipine (3,8%) groups than in the 

felodipine group (4,5%). Lercanidipine also demonstrated antihypertensive activity similar to that in other antihypertensive 

medications, such as atenolol, captopril, and losartan.

Conclusions: Lercanidipine could be used as a first-choice medication for AH treatment, since the available literature 

data confirm its comparative effectiveness and better tolerability, comparing to other antihypertensive agents. Further 

randomised double-blind clinical trials should be performed to clarify the place of lercanidipine among other medications 

for AH treatment.

Key words: Calcium antagonist, dihydropyridine, arterial hypertension, lercanidipine.
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Введение
По нашему мнению, медикаментозная терапия 

нарушений сердечного ритма не должна сводиться к 

беспрекословному выполнению схем, обрисованных 

в современных Рекомендациях, поскольку в боль-

шинстве случаев пациенты резко отличаются друг 

от друга по частоте, продолжительности и характеру 

купирования аритмий, которые, к тому же, могут 

спонтанно изменяться со временем. С другой сторо-

ны, фармакология описанных препаратов гораздо 

сложнее, а количество исследований куда больше, 

чем количество собственно лекарств, тем более что 

некоторые из антиаритмических препаратов (ААП) 

никогда не присутствовали на фармацевтическом 

рынке России. “Рекомендации по оказанию скорой 

медицинской помощи в Российской Федерации”, 

которые в 2006 году утверждены как стандарты 

Общероссийской общественной организации 

“Российское общество скорой медицинской помо-

щи”, адаптированы к запросам и возможностям амбу-

латорно-поликлинических учреждений и хорошо 

известны.

Обязательные условия применения рекомендаций 

по неотложной кардиологической помощи:

1. Соответствие выбранных рекомендаций конк-

ретной клинической ситуации.

2. Учет специфики неотложного состояния 

и индивидуальных особенностей больного для внесе-

ния обоснованных изменений.

3. Применение рекомендаций в рамках компетен-

ции и оснащения медицинского персонала.

4. Применение минимально достаточного коли-

чества лекарственного средства и в минимально 

достаточных дозах, использование лекарственных 

препаратов и способов их введения, которые можно 

контролировать.

5. Учет противопоказаний, взаимодействий 

и побочных эффектов применяемых средств.

6. Оказание неотложной помощи в максимально 

ранние сроки и в минимально достаточном объеме.

7. Своевременная, “из рук в руки”, передача боль-

ного врачу скорой медицинской помощи.

Эпидемиология ФП
Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее часто 

встречающееся нарушение сердечного ритма. 

Частота ФП в популяции составляет 0,4-1% и увели-

чивается с возрастом пациентов. Персистирующая 

форма встречается в ≈ 40% всех случаев ФП. Сама 

по себе, ФП, не относится к фатальным нарушени-

ям ритма сердца, связанных с высоким риском вне-

запной аритмической смерти, в отличие от желудоч-

ковых аритмий. Однако имеется одно исключение 

– это ФП у больных с манифестирующим синдро-

мом WPW, что может привести к чрезвычайно выра-

женной тахисистолии желудочков и закончиться 

их фибрилляцией.

В последние два десятилетия частота госпитализа-

ций пациентов с ФП увеличилась в 2–3 раза, что 

связывают с постарением населения, увеличением 

распространенности хронической сердечной недо-

статочности, а также более частым использованием 

приборов для мониторирования электрокардиограм-

мы. У 10-40% пациентов с хронической сердечной 

недостаточностью (ХСН) регистрируется фибрилля-

ция предсердий, которая снижает переносимость 

физических нагрузок и ухудшает прогноз (SOLVD). 

При этой аритмии исчезает систола предсердий, 

и сердечный выброс снижается примерно на 25%. 

Кроме того, тахикардия приводит к уменьшению 

наполнения левого желудочка во время непродолжи-

тельной диастолы и снижению ударного объема 

крови.

В последние годы активно подвергаются сравни-

тельному анализу два основных направления в лече-

нии больных с рецидивирующей ФП: восстановление 

синусового ритма и контроль частоты желудочковых 

сокращений (ЧЖС) при сохраняющейся ФП. 

Результаты многоцентровых исследований RACE 

и AFFIRM не обнаружили достоверных отличий в про-

гнозе больных при сравнении стратегий контроля 

ритма и контроля ЧЖС при ФП, а также пациенты 

не отличались по риску госпитализаций в связи 

с ухудшением сердечной недостаточности.

Итак, существуют две принципиальные стратегии 

в лечении больных с ФП:

• восстановление синусового ритма с помощью 

медикаментозной либо электрической кардиоверсии 

и последующая профилактика рецидива ФП (rhythm 

control).

• контроль ЧЖС в сочетании с антикоагулянтной 

или антиагрегантной терапией при сохраняющейся 

ФП (rate control).

ЛЕКЦИИ

ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ. ТAКТИКА ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
НА ДОГОСПИТАЛЬНОМ, СТАЦИОНАРНОМ И АМБУЛАТОРНОМ ЭТАПАХ
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Выбор наиболее рациональной стратегии у каж-

дого конкретного пациента зависит от многих фак-

торов, и далеко не последнюю роль в этом играет 

форма ФП.

Согласно международным рекомендациям (ACC/

AHA/ESC,2006), выделяют следующие формы ФП:

1. впервые возникшая: пароксизмальная или пер-

систирующая

2. рецидивирующая: пароксизмальная или персис-

тирующая

3. постоянная

Комментарии по поводу классификации 

ФП по длительности

1. В случае первой регистрации аритмии, ее обозна-

чают как впервые возникшую, хотя нельзя исключать 

предшествующие бессимптомные эпизоды. При двух 

и более эпизодах ФП аритмия квалифицируется как 

рецидивирующая. Впервые возникшая и рецидивирую-

щая формы дополнительно описываются как пароксиз-

мальная или персистирующая.

2. При пароксизмальной форме происходит спонтан-

ное восстановление синусового ритма обычно в период 

до 7 дней (включительно). До 60–70% синусовый ритм 

восстанавливается спонтанно в течение 24–48 часов.

3. Если для купирования аритмии требуется 

медикаментозная или электрическая кардиоверсия, 

или она сохраняется более 7 суток, ФП называют 

персистирующей.
4. Выделяют также длительную (longstanding) персис-

тирующую ФП, сохраняющуюся более 1 года в связи 

с возможностью устранения аритмии с помощью инва-

зивного лечения (HRS/EHRA/ECAS,2007).

5. Если у пациента встречаются как пароксизмаль-

ные, так и персистирующие эпизоды ФП, то в диагноз 

вносится та форма, которая проявляется у больного 

чаще.

6. Постоянная ФП сохраняется длительное время 

при отсутствии эффекта кардиоверсии или при реше-

нии не восстанавливать синусовый ритм.

Примеры формулировки диагноза:

1. Идиопатическая впервые возникшая пароксиз-

мальная фибрилляция предсердий, тахисистолическая 

(или нормо- или брадисистолическая) форма.

2. ИБС: стабильная стенокардия II ФК, ПИКС 

(2007), синдром слабости синусового узла (тахи-бради-

кардии): отказ синусового узла с приступами МАС, 

рецидивирующая персистирующая фибрилляция пред-

сердий, тахисистолическая форма.

3. Гипертоническая болезнь II стадии. Артериальная 

гипертония II степени, риск 4. Персистирующая фиб-

рилляция предсердий, тахисистолическая форма. 

Дислипидемия. ХСН IIА. II ФК (NYHA).

4. Хроническая ревматическая болезнь сердца: 

тяжелый стеноз митрального клапана, постоянная фиб-

рилляция предсердий, тахисистолическая форма. ХСН 

III ФК, IIБ ст.

Догоспитальный этап
Врачу на этапе первого контакта с пациентом, 

имеющим ту или иную форму фибрилляцию предсер-

дий, необходимо решить несколько достаточно слож-

ных вопросов:

1. Нуждается ли данный больной в восстановле-

нии синусового ритма, или ему требуется медикамен-

тозная коррекция ЧЖС (учитывается форма фибрил-

ляции предсердий, ее длительность, размеры левого 

предсердия, наличие тромбоэмболических осложне-

ний в анамнезе, наличие электролитных расстройств 

и заболевания щитовидной железы и др.).

2. Оценить безопасность восстановления синусо-

вого ритма на догоспитальном этапе: наличие кла-

панных пороков сердца, тяжелых органических пора-

жений миокарда (постинфарктный кардиосклероз, 

дилатационная кардиомиопатия, выраженная гипер-

трофия миокарда), заболеваний щитовидной железы 

(гипер- и гипотиреоз), наличие и тяжесть хроничес-

кой сердечной недостаточности.

3. Если пациент нуждается в восстановлении 

синусового ритма, то нужно ли это делать на догоспи-

тальном этапе, либо эта процедура должна прово-

диться в плановом порядке в стационаре после необ-

ходимой подготовки.

4. Если пациент нуждается в восстановлении 

синусового ритма на догоспитальном этапе, необхо-

димо выбрать способ его восстановления: медика-

ментозная или электрическая кардиоверсия или 

электроимпульсная терапия (ЭИТ).

Решение вопроса о необходимости восстановле-

ния синусового ритма на догоспитальном этапе зави-

сит, в первую очередь, от сочетания 2-х факторов: 

формы фибрилляции предсердий, и от наличия 

и тяжести расстройств гемодинамики и/или ишемии 

миокарда.

Показания к восстановлению синусового ритма 

на догоспитальном этапе:

1. Длительность ФП < 48 часов (алгоритм 1).

2. Длительность ФП > 48 часов в сочетании c 

(алгоритм 2):

 выраженной одышкой и влажными хрипами 

в легких;

 артериальной гипотензией < 90/60 мм рт. ст., 

вызванной тахиаритмией;

 ангинозными болями, признаками ишемии 

миокарда на ЭКГ (депрессия ST, подъем ST, отри-

цательный зубец Т);

 ЧСС > 250 в 1 мин

Показания к госпитализации

1. Впервые выявленная ФП.

Миллер О.Н. – Фибрилляция предсердий. Тaктика ведения пациентов на догоспитальном
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2. Пароксизмальная ФП, при безуспешности 

медикаментозной кардиоверсии.

3. Пароксизмальная ФП, сопровождавшаяся рас-

стройствами гемодинамики или ишемией миокарда, 

которую удалось купировать медикаментозно либо 

с помощью электрической кардиоверсии.

4. При развитии осложнений антиаритмической 

терапии.

5. Часто рецидивирующие пароксизмы ФП (для 

подбора антиаритмической терапии).

6. При постоянной форме фибрилляции предсер-

дий госпитализация показана при высокой тахикар-

дии, нарастании сердечной недостаточности (для 

коррекции медикаментозной терапии).

Электрическая кардиоверсия и/или ЭИТ

Дефибрилляцию аппаратами с монофазной фор-

мой импульса осуществляют электрическим разря-

дом с энергией 200 Дж, бифазной – 120-200 Дж.

Для амбулаторно-поликлинических учрежде-

ний актуальны два типа дефибрилляторов:

1. Наружные неавтоматические ручные дефиб-

рилляторы для проведения электрической дефиб-

рилляции и электроимпульсной терапии (ЭИТ) 

медицинским персоналом.

2. Автоматические внешние дефибрилляторы 

для проведения дефибрилляции медицинским 

и не медицинским персоналом.

3. В большинстве ЛПУ достаточно наличия 

автоматических внешних дефибрилляторов, кото-

рые сами (причем с очень высокой точностью) 

определяют потребность в проведении электри-

ческой дефибрилляции и ее параметры.

4. В крупных лечебно-профилактических 

учреждениях могут быть уместны “классические” 

наружные неавтоматические дефибрилляторы. 

Работая с ними, следует учитывать, что при прове-

дении ЭИТ особое значение имеет форма импуль-

са дефибриллятора (монофазная или бифазная).

5. Воздействие биполярным импульсом более 

эффективно и меньше повреждает миокард, чем моно-

полярным. Поэтому при работе с дефибрилляторами, 

генерирующими монофазный импульс, используют 

энергию разряда от 200 до 360 Дж, а при использова-

нии биполярных импульсов – от 120 до 200 Дж.

Методика проведения дефибрилляции при ФП

1. Энергия начального разряда при использова-

нии синхронизированного дефибриллятора (элек-

трическая кардиоверсия) составляет 120 Дж, при 

использовании не синхронизированного – 

200 Дж.

2. При неэффективности первого разряда, мощ-

ность энергии увеличивается каждый раз на 100 Дж до 

достижения максимума (360 или 400 Дж).

3. Интервал между двумя последовательными раз-

рядами не должен быть менее 1 минуты.

4. Непосредственно перед ЭИТ ввести фентанил 

0,05 мг, либо анальгин 2,5 г в/в.

Алгоритм 1.  Алгоритм действия на догоспитальном этапе 
при пароксизмальной форме фибрилляции 
предсердий длительностью менее 48 часов. 

Алгоритм 2.  Алгоритм действий на догоспитальном этапе при пароксизмальной форме фибрилляции предсердий длитель-
ностью более 48 часов.
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5. Ввести больного в медикаментозный сон (диа-

зепам 5 мг в/в и по 2 мг каждые 1-2 мин до засыпа-

ния).

6. Проконтролировать сердечный ритм

7. Синхронизировать электрический разряд с зуб-

цом R на ЭКГ (при относительно стабильном состоя-

нии больного).

8. Провести ЭИТ (при трепетании предсердий 

и монофазной форме импульса, мощность разряда – 

50 Дж).

Какие препараты использовать при пароксизмальной 
форме ФП? (Табл 1, 2)

Несомненно, мы с Вами понимаем, что некоторых 
ААП в России на фармацевтическом рынке нет и, воз-

можно, не будет в ближайшее время, хотя у этих 

антиаритмиков очень высокий уровень доказательств 

при купировании ФП. Поэтому в данных методичес-

ких рекомендациях говориться о дозах и способах 

применения только тех, лекарственных средств, кото-

рые имеются в арсенале врачей скорой помощи или 

лечебно-профилактических учреждениях.

Пропафенон (Пропанорм*)
Альтернативой тактики лечения может быть назна-

чение нагрузочной дозы таблетированных антиарит-

мических препаратов, что позволяет добиться восста-

новления ритма не только в стационаре, но и в амбу-

латорных условиях – стратегия “таблетка в кармане”. 
Использование антиаритмической терапии per os для 

восстановления ритма, может значительно улучшить 

качество жизни пациентов с персистирующей фор-

мой ФП.

Результаты последних исследований показали 

высокую эффективность пропафенона при восста-

новлении и удержании синусового ритма и согласно 
последним “Рекомендациям по диагностике и лечению 
ФП”, пропафенон относится к препаратам первого ряда 
для проведения фармакологической кардиоверсии 

при персистирующей форме ФП (Класс I, уровень 

доказательности А).

Преимущества использования стратегии 

“таблетка в кармане”:

1. Наиболее эффективна у пациентов с редкими 

пароксизмами ФП, когда тактика лечения может сво-

диться только к назначению купирующей антиарит-

мической терапии.

2. Быстрое восстановление синусового ритма 

после приема пропафенона (эффективность 56-83%), 

отсутствие тяжелых побочных эффектов.

3. Отсутствие необходимости в госпитализации, 

что позволяет значительно улучшить качество жизни 

больных.

4. Самостоятельно купировать аритмию самим 

больным в амбулаторных условиях, уменьшая стои-

мость затрат на медицинское обслуживание.

5. Первый прием нагрузочной дозы пропафенона 

(Пропанорма*) должен быть произведен под наблюде-

нием лечащего врача, после чего можно рекомендо-

вать использовать пропафенон (Пропанорм*) амбула-

торно для купирования пароксизмов ФП.

Препараты Путь применения Класс рекомендаций Уровень доказательств

Препараты с доказанной эффективностью

Дофетилид Внутрь I А

Флекаинид Внутрь или в/в I А

Ибутилид В/в I А

Пропафенон Внутрь или в/в I А

Амиодарон Внутрь или в/в IIa А

Менее эффективные или недостаточно изученные препараты

Дизопирамид В/в IIb В

Прокаинамид В/в IIb В

Хинидин Внутрь IIb В

Не следует применять

Дигоксин Внутрь или в/в III А

Соталол Внутрь или в/в III А

Дозы препаратов в клинических исследованиях могут не соответствовать рекомендациям производителей.

Таблица 1
Рекомендации ACC/AHA/ESC (2006) по фармакологической кардиоверсии при ФП длительностью менее 7 дней, 

включительно (пароксизмальная форма)

Комментарии:
1.  Если обобщить табличные данные по классу рекомендаций и уровню доказательств, оценить наличие 

ААП на Российском фармацевтическом рынке, то будет понятно, что из имеющихся в арсенале лекарствен-

ных средств, при пароксизмальной ФП следует использовать пропафенон и/или амиодарон.
2.  С другой стороны, не надо упорствовать, если пациент указывает на то, что именно новокаинамид, вво-

димый в/в купирует эпизоды ФП.
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6. Абсолютными противопоказаниями для 

назначения пропафенона являются дисфункция 

сино-атриального или АВ узлов, блокада ножек 

пучка Гиса, удлинение интервала QT, синдром 

Бругады, острый коронарный синдром (ОКС) 

и декомпенсированная ХСН.

7. Относительными противопоказаниями для его 

назначения могут быть хронические обструктивные 

болезни легких (ХОБЛ) – бронхиальная астма и обструк-

тивный бронхит.

Эффективность стратегии “таблетка в кармане” 

Доказательная медицина:

1. Эффективность однократного приема per os 450-

600 мг пропафенона по данным многих плацебо-конт-

ролируемых исследований составляет 56%-83% (Boriari 

G, Biffi M, Capucci A, et al., 1997)

2. Эффективность приема пропафенона per os для 

купирования пароксизма ФП – 76%.

3. Применение per os пропафенона в дозе 600 мг вос-

станавливало ритм у 72% больных с рецидивирующей 

формой ФП (Capucci A., et al., 1999)

4. Исследования с использованием нагрузочной 

дозы пропафенона per os показали наиболее высокую 

эффективность препарата при купировании пароксиз-

мов ФП продолжительностью до 24 часов, при этом 

время восстановления ритма по данным различных 

авторов составило 2-4 часа.

5. Одним из наиболее масштабных исследований, 

изучавших эффективность пероральной нагрузочной 

дозы пропафенона при купировании пароксизмов ФП, 

является мета-анализ, в котором было показано, что 

при назначении per os 600 мг пропафенона синусовый 

ритм в течение первых 4 часов восстановили 41% боль-

ных, что было достоверно выше при сравнении с при-

емом per os амиодарона.

В России наиболее масштабным исследованием 

по изучению эффективности и безопасности перо-

рального приема пропафенона (Пропанорма*) 

в купировании и профилактике пароксизмов 

ФП является исследование ПРОМЕТЕЙ 

(ПРОпафенон при восстановлении синусового 

ритМа у больных с пЕрсисТирующЕй формой фиб-

рилляции предсердиЙ, 2007) с участием 764 боль-

ных с рецидивирующей формой ФП. В многоцент-

ровом Российском исследовании синусовый ритм 

восстановлен в 80,2% случаев при использовании 

Пропанорма* и стратегии “таблетка в кармане”.

Новокаинамид (Прокаинамид) 10% раствор
• Обычно доза составляет 1000-1200 мг, которую 

следует в 2-10 раз развести физиологическим рас-

твором или 5% раствором глюкозы

• Вводится препарат в/в медленно со скоростью 

20-30 мг/мин (не более 50 мг/мин!!!), т. е. общая дли-

тельность инфузии должна быть не менее 20-30 мин 

(а 10 мин, как это часто рекомендуют в России!!!)

• В "идеале" должна проводиться непрерывная 

запись ЭКГ. При невозможности непрерывного 

мониторирования (большой расход пишущей 

ленты), тем не менее больной обязательно должен 

быть подключен к ЭКГ аппарату с периодическим 

его включением.

• Введение препарата прекращают при ушире-

нии комплекса QRS и удлинении интервала QT более 

чем на 25%.

• В случае появления нарушений внутрижелу-

дочковой проводимости (QRS ≥ 0,12 с) немедленно 

вводят натрий гидрокарбонат (сода) 4% раствор 

в дозе 50-100 мл в/в струйно (снимает токсическое 

действие новокаинамида на систему Гиса-

Пуркинье).

Таблица 2
Рекомендации ACC/AHA/ESC (2006) по фармакологической кардиоверсии при ФП длительностью более 7 дней 

(персистирующая форма)

Препараты Путь применения Класс рекомендаций Уровень доказательств

Препараты с доказанной эффективностью

Дофетилид Внутрь I А

Амиодарон Внутрь или в/в IIa A

Ибутилид В/в IIa А

Менее эффективные или недостаточно изученные препараты

Дизопирамид В/в IIb В

Флекаинид Внутрь IIb В

Прокаинамид В/в IIb С

Пропафенон Внутрь или в/в IIb B

Хинидин Внутрь IIb В

Не следует применять

Дигоксин Внутрь или в/в III B

Соталол Внутрь или в/в III B

Дозы препаратов в клинических исследованиях могут не соответствовать рекомендациям производителей.
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 Амиодарон (Кордарон) 150 мг в 1 ампуле
• Внутривенно: 5-7 мг/кг веса в течение 10-15 

минут на 5% растворе глюкозы или в течение 30-60 

минут на поляризующей смеси (например, при массе 

тела 60 кг, вводить 300 мг препарата внутривенно 

в течение 10-15 минут или в виде инфузии в течение 

30-60 минут)

• Если эпизод ФП не купировался назначается 

амиодарон в таблетированной форме до общей дозы 

10 г (схему назначения препарата смотри ниже)

• При наличии ХСН: амиодарон 150 мг внутри-

венно за 10-15 мин

Схема назначения Амиодарона внутрь 

(для восстановления синусового ритма):

• Внутрь (в стационаре): 1,2-1,8 г (1200-1800 мг) 

в день в несколько приемов до общей дозы 10 г, затем 

поддерживающая доза

• Например: Если Вы назначаете 6 таблеток 

в день, то длительность приема может составлять ≈ 8 

дней (без перерывов). Следить за интервалом QT. 

При удлинении интервала на 10-15% необходимо 

перейти к поддерживающей дозе

• Например, если Вы назначили 9 таблеток в день, 

то длительность может быть ≈ 5-6 дней. При удлине-

нии интервала на 10-15% необходимо перейти к под-

держивающей дозе

• Внутрь (амбулаторно): 600-800 мг (т. е. по 3 или 

4 таблетки в день в несколько приемов до общей дозы 

10 г (длительность приема от 12 до 16 дней). При 

удлинении QT интервала на 10-15% перейти на под-

держивающую дозу

Анализ интервала QT: Формула Базетта: QTc = 

QT√RR

• Дисперсия интервала QT – это разница между 

Мах и Мin интервалом QT

• Субанализ Роттердамского исследования сви-

детельствует, что увеличение QTd свыше 60 мс у пожи-

лых людей является достоверным предиктором кар-

диальной смерти (1998)

Тактика применения пропафенона (Пропанорма*) при ФП
ACC/AHA/ESC Guidelines for the Management of Patients with Atrial Fibrillation. Eur Heart J 2006;27:1995

Схемы использования пропафенона (Пропанорма*) в таблетках
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Хинидин
• Условие – отсутствие признаков ХСН 

и ПИКС

• Внутрь: 750-1500 мг (4-8 таблеток хинидина 

дурулес по 200 мг) в несколько приемов в течение 

6-12 часов, обычно в сочетании с препаратом, сни-

жающим ЧСС (верапамил, дилтиазем) с эффектив-

ностью 87% (Кушаковский М.С., 2000)

• Использование нагрузочной дозы хинидина для 

восстановления синусового ритма рекомендуется 

не всеми

• Хинидин следует примять с осторожностью

При постоянной форме ФП, сопровождающейся 

тахисистолией желудочков на догоспитальном этапе 

целесообразно ограничиться медикаментозной терапи-
ей, направленной на урежение ЧЖС, уменьшения при-

знаков левожелудочковой недостаточности, коррек-

ции АД и купирование болевого синдрома, если тако-

вые имеют место при ФП, и последующей госпитали-

зацией больного.

Критерии контроля ЧЖС при ФП

ЧЖС считается контролируемой, когда она варьирует 

между 60 и 80 ударами в минуту в покое и 90-115 ударов 

при умеренной ФН.

Чаще всего при впервые выявленной ФП применяет-

ся следующая тактика:

1. Контроль ЧЖС по мере необходимости, чаще 

всего, с помощью β-адреноблокаторов и/или дигоксина.

2. Антикоагулянты (варфарин) или дезагреганты 

(ацетилсалициловая кислота) для профилактики тром-

боэмболических осложнений.

3. Обсуждение вопроса антиаритмической терапии.

4. Обсуждение вопроса о целесообразности восста-

новления синусового ритма (см. ниже таблицу 5 

“Обстоятельства…”).

5. После восстановления синусового ритма на 1 

месяц назначается ААП с целью предупреждения реци-

дива ФП (длительная терапия не требуется) и антикоагу-

лянт или дезагрегант.

Стационарный этап

Задачи стационарного этапа

1. Лечение осложнений, связанных с тахиаритми-

ей (уменьшение признаков сердечной недостаточ-

ности и ишемии миокарда, если таковые имели 

место).

2. Решение вопроса о целесообразности восста-

новления синусового ритма для каждого пациента 

индивидуально.

3. Подбор адекватной (возможно комбинирован-

ной) ААТ для удержания синусового ритма.

4. Подготовка больного к плановой электричес-

кой кардиоверсии.

При решении вопроса о восстановлении синусо-

вого ритма необходимо взвешивать все “за” и “про-

тив”, учитывая критерии, представленные в таблице. 

В основном, при не восстановленном синусовом 

ритме, в стационаре осуществляется контроль ЧЖС 

с помощью с лекарственных средств.

ЧЖС считается контролируемой, когда она варьи-

рует между 60 и 80 ударами в минуту в состоянии 

покоя и 90-110 в 1 минуту – при умеренной ФН 

(табл.6).

Если у пациента восстановился синусовый ритм, 

либо он госпитализирован в стационар с таковым, 

то при выборе ААП рекомендуется действовать 

Таблица 3
Острые ситуации:

внутривенные препараты для контроля ЧЖС у больных с ФП

Препарат Насыщающая
доза

Начало
действия

Поддерживающая
доза

Острые ситуации: контроль ЧЖС у больных без ДПП

Дилтиазем (I, В) 0,25 мг/кг в/в в течение 2 мин 2-7 мин Инфузия
5-15 мг в час в/в

Эсмолол (I, С) 500 мкг/кг в/в в течение 1 мин 5 мин 60-200 мкг/кг/мин в/в

Метопролол (I, С) 2,5-5,0 мг в/в болюсно в тече-
ние 2 мин; до 3-х доз

5 мин Не применимо

Пропранолол (I, С) 0,15 мкг/кг в/в 5 мин Не применимо

Верапамил (I, В) 0,075-0,15 мг/кг в/в в течение 
2 мин

3-5 мин Не применимо

Контроль ЧЖС у больных с ДПП

Амиодарон (IIa, C) 150 мг в течение 10 мин Дни 0,5-1 мг/мин в/в

Контроль ЧЖС у больных с ХСН без ДПП

Дигоксин (I, В) 0,25 мг в/в каждые 2 часа, 
до 1,5 мг

60 мин и более 0,125-0,25 мг/сут в/в или 
внутрь

Амиодарон (IIa, C) 150 мг в течение 10 мин Дни 0,5-1 мг/мин в/в

Примечание:  в таблицу включены лишь наиболее типичные бета-блокаторы, однако можно использовать и другие бета-
блокаторы в соответствующих дозах
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согласно следующим алгоритмам, поскольку пациен-

ты с ФП и восстановленным синусовым ритмом, 

могут быть отнесены к той или иной группе:

Алгоритм действий для выбора стратегии 

профилактической антиаритмической терапии при ФП

Группа I: Пациенты с первым или впервые выявлен-
ным пароксизмом ФП

А. У пациента произошло спонтанное восстанов-

ление синусового ритма

В. Пароксизм ФП купирован с помощью фарма-

кологической или электрической кардиоверсии

Комментарий:
Вероятность рецидива ФП не известна

Длительная ААТ не оправдана
• Таким пациентам на 1 месяц назначается ААП 

с целью удержания синусового ритма

• На 1 месяц назначается антитромботический 

препарат, при условии отсутствия риск факторов тром-

боэмболии, о которых будет сказано ниже. Если риск 

тромбоэмболических осложнений высокий или сред-

ний, то применение непрямых антикоагулянтов 

пожизненно.

Группа II: Пациенты с рецидивирующими пароксиз-
мами ФП (без предшествующей ААТ)

А. Пациенты с бессимптомными пароксизмами 

ФП (по результатам ХМ ЭКГ)

Комментарий: роль ААТ в профилактике рециди-

вов пароксизмов ФП/ТП достоверно не определе-

на, но рекомендуется постоянный прием антитром-

ботической терапии.

В. Пациенты с эпизодами ФП, сопровождаю-

щейся клинической симптоматикой, но реже 1 раза 

в 3 месяца.

Комментарий: купирование приступа ФП или 

контроль ЧЖС (см. таблицу 5 “Обстоятельства…”)

С. Пациенты с приступами ФП и клинической 

симптоматикой, но чаще 1 раза в 3 месяца.

Комментарий: оправдано длительное назначе-

ние ААТ для профилактики пароксизмов ФП, 

Таблица 4
Препараты для применения внутрь с целью контроля ЧЖС у больных с ФП.

Неострые ситуации и поддерживающая доза

Препарат Нагрузочная доза Начало действия Поддерживающая доза

Контроль ЧЖС

Дилтиазем (I, В) Соответствует поддержи-
вающей дозе

2-4 часа 120-360 мг/сут; существу-
ет форма с замедленным 
высвобождением

Метопролол (I, С) Соответствует поддержи-
вающей дозе

4-6 часов 25-100 мг 2 раза в день 
внутрь

Пропранолол (I, С) Соответствует поддержи-
вающей дозе

60-90 мин 80-240 мг/сут внутрь

Верапамил (I, В) Соответствует поддержи-
вающей дозе

1-2 часа 120-360 мг/сут; существу-
ет форма с замедленным 
высвобождением

Контроль ЧЖС у больных с ХСН без ДПП

Амиодарон (IIb, С) 800 мг/сут в течение 1 нед 
внутрь,
600 мг/сут в течение 1 нед,
400 мг/сут в течение 4-6 
недель

1-3 нед 200 мг/сут внутрь

Дигоксин (I, С) 0,5 мг внутрь 2 дня 0,125-0,375 мг/сут внутрь

Таблица 5
Обстоятельства, которые следует учитывать при решении вопроса о восстановлении синусового ритма

Восстановление ритма и назначение ААП Сохранение ФП и контроль ЧЖС

Симптомы ХСН или слабость нарастают в отсутствии синусо-
вого ритма

Отсутствие ухудшения симптоматики на фоне ФП, если 
ЧЖС контролируется

Гипертрофия или выраженное нарушение функции ЛЖ Нормальная или почти нормальная функция ЛЖ

Размер ЛП менее 50 мм Размер ЛП более 50 мм

Длительность ФП менее 1 года Длительность ФП более 1 года

Молодые, активные больные Пожилые, малоактивные люди

Наличие пароксизмальной ФП Стойкая ФП

Противопоказания для длительной антикоагулянтной терапии Отсутствие противопоказаний к назначению антикоагу-
лянтов

Невозможность удерживать синусовый ритм, несмотря 
на кардиоверсию и адекватную ААТ
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Алгоритм 3. Фармакотерапия при впервые выявленной ФП.

антикоагулянты или рассматривается хирургичес-

кое лечение.

Группа III: Пациенты с рецидивирующими парок-
сизмами ФП и неэффективной ААТ

А. Пациенты с бессимптомными пароксизмами 

ФП.

Комментарий: попытка подбора более эффектив-

ных ААП? (клинические исследования проводятся), 

антикоагулянты, возможно хирургическое лечение.

В. Пациенты с пароксизмами и клинической сим-

птоматикой во время ФП, но реже 1 раза в 3 месяца.

Комментарий: попытка подбора ААП, антитром-

ботическая терапия, целесообразно хирургическое 

лечение.

С. Пациенты с пароксизмами ФП чаще 1 раза 

в 3 месяца, сопровождающиеся клинической симп-

томатикой.

Комментарий: необходимо хирургическое лече-

ние, антитромботическая терапия. При невозмож-

ности хирургического лечения – контроль ЧЖС.

Какими препаратами лучше всего удерживать 

синусовый ритм?

Мета-анализ 35 рандомизированных исследований 

с использованием восьми ААП показал, что наибольшую 

эффективность для профилактики пароксизмов 

ФП имеют амиодарон, соталол, дизопирамид и пропа-

фенон. При длительном назначении указанных лекар-

Таблица 6
Препараты для применения внутрь с целью контроля ЧЖС у больных с ФП

Препарат Нагрузочная
доза

Начало
действия

Поддерживающая
доза

Контроль ЧЖС

Дилтиазем (I, В) Соответствует поддерживаю-
щей дозе

2-4 часа 120-360 мг/сут; существу-
ет форма с замедленным 
высвобождением

Метопролол (I, С) Соответствует поддерживаю-
щей дозе

4-6 часов 25-100 мг 2 раза в день 
внутрь

Пропранолол (I, С) Соответствует поддерживаю-
щей дозе

60-90 мин 80-240 мг/сут внутрь

Верапамил (I, В) Соответствует поддерживаю-
щей дозе

1-2 часа 120-360 мг/сут; существу-
ет форма с замедленным 
высвобождением

Контроль ЧЖС у больных с ХСН без ДПП

Амиодарон (IIb, С) 800 мг/сут в течение 1 нед 
внутрь,
600 мг/сут в течение 1 нед,
400 мг/сут в течение 4-6 недель

1-3 нед 200 мг/сут внутрь

Дигоксин (I, С) 0,5 мг внутрь 2 дня 0,125-0,375 мг/сут внутрь
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ственных средств следует помнить о побочных эффектах 

(особенно при терапии амиодароном) и наряду с регу-

лярным ЭКГ-мониторированием контролировать состо-

яние органов-мишеней препарата.

При выборе препарата необходимо учитывать основ-

ное заболевание, которое явилось причиной ФП, а также 

его течение и осложнения, связанные с ним (интервал 

QT до назначения ААП, нарушения внутрижелудочко-

вой проводимости, функциональный класс ХСН и др.).

1. Если ФП возникла у больных без патологии сердца 
или с его минимальными структурными изменениями 
(например, пролапс митрального клапана, вегетативно-

дисовариальная кардиомиопатия и др.), то профилакти-

ческую ААТ следует начинать с антиаритмика 1С класса 

пропафенона (Пропанорма).
2. Если ААП не предотвращает рецидивы ФП или его 

использование сопровождается побочными эффектами, 

нужно переходить к назначению амиодарона или комби-

нированной ААТ, либо обсуждать вопрос о хирургичес-

ком лечении тахиаритмии.

3. Лечение фибрилляции и трепетания предсердий 

у больных с ИБС и застойной сердечной недостаточности, как 

правило, ограничивается использованием амиодарона.

4. Артериальная гипертензия, приводящая к гипертро-

фии миокарда левого желудочка, увеличивает риск раз-

вития полиморфной желудочковой тахикардии “torsades 

de pointes”. В связи с этим для предупреждения рециди-

вов ФП отдается предпочтение антиаритмическим препа-
ратам 1С класса (например, Пропанорму), существенно 

не влияющим на продолжительность реполяризации 

и интервал QT.

5. Алгоритм фармакотерапии при ФП и АГ представ-
ляется следующим: 1) если гипертрофия миокарда ЛЖ ≥ 

1,4 см, то использовать амиодарон; 2) если гипертрофии 
миокарда ЛЖ нет или она менее 1,4 см, то начинать лечение 
с пропафенона (Пропанорма), а при его неэффективности 

использовать амиодарон или соталол.

Сохранение синусового ритма у пациентов с ФП и ХСН

Несомненно, одним из основных принципов лече-

ния больных ХСН и имеющейся ФП считается при-

менение не антиаритмических средств, а препаратов, 

блокирующих активность РААС и САС, которые спо-

собны предотвращать рецидивы тахиаритмии в пре-

делах 28-29% (уровень доказанности В) за счет ремо-

делирования камер сердца, в частности, левого пред-

сердия.

Из ААП, использующихся при ХСН с систоличес-

кой дисфункцией, после купирования ФП, синусо-

вый ритм пытаются сохранить с помощью амиодаро-

на, в этих случаях рецидивы аритмии возникают 

не менее, чем у 30% больных, однако, 25% пациентов 

не в состоянии принимать препарат в течение дли-

тельного времени из–за побочных реакций.

Анализ ряда исследований, выполненных 

в 80-90-е годы прошлого века, показал, что эффек-

тивные ААП нередко вызывают аритмогенные 

побочные эффекты, а в отдельных случаях могут 

являться непосредственной причиной смерти боль-

ных. Так, в исследовании CAST I (1989) оценивалась 

эффективность энкаинида и флекаинида в отноше-

нии подавления желудочковых аритмий у больных 

после инфаркта миокарда. В CAST II (1991) опреде-

ляли эффективность морицизина (этмозина) у паци-

ентов с фракцией выброса менее 40%, перенесших 
инфаркт миокарда. Данные исследования показали, 

что несмотря на эффективное устранение желудоч-

ковых экстрасистол (ЖЭ), энкаинид, флекаинид 

и морицизин увеличивали общую смертность и час-

тоту внезапной смерти, особенно в первые три меся-

ца после инфаркта миокарда, и это объяснялось 

аритмогенным воздействием препаратов.

Но при проведении ретроспективного анализа 

данных исследований в 1994, 1995 годах было отмече-

но, что применение β-адреноблокаторов явилось 

независимым фактором снижения риска аритмичес-

кой смерти на 33%, а "легкое" подавление ЖЭ препа-

ратами CAST (использование небольших доз препара-

тов) – независимым предиктором уменьшения риска 

аритмической смерти на 41%. В исследованиях пока-
зано, что у пациентов без органического поражения 
сердца и наджелудочковыми аритмиями энкаинид 
и флекаинид не повышали риск внезапной смерти. Таким 
образом, препараты IС класса можно применять, 
но необходимо оценивать конкретную ситуацию, касаю-
щуюся тяжести течения основного заболевания, интер-
вал QT до назначения ААП, нарушения проводимости 
и собственно вид нарушения сердечного ритма.

Еще один факт, это то, что по результатам исследова-

ний ESVEM и CASH, хотя и проведенных с некоторыми 

погрешностями, наметилась общая тенденция более 

широкого применения соталола и амиодарона у пациен-

тов с угрожающими жизни аритмиями. Но все же, при-

менение у больных со “злокачественными” желудочко-

выми тахикардиями этих препаратов, нуждается в более 

точной оценке, также как и терапия с помощью кардио-

вертера/дефибриллятора.

При ФП на фоне ХСН с сохраненной систолической 

функцией роль пропафенона в сохранении синусового 

ритма, и вообще ААП IС класса, до сих пор обсуждается. 

Несмотря на то, что результаты исследования CAST 

не могут быть перенесены на другой круг пациентов, 

и существуют важные различия между пропафеноном 

и флекаинидом или энкаинидом, тем не менее, в послед-

ние годы наблюдалась общая тенденция, направленная 

на ограничение использования у больных с желудочко-

выми аритмиями ААП IС класса.

Необходимо отметить, что более чем 55% пациентов 
с очевидной ХСН имеют практически нормальную сократи-
мость миокарда (ФВ>50%), и число таких больных будет 
неуклонно увеличиваться. В подобных случаях целесооб-

разно говорить о пациентах с сохраненной систоличес-
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кой функцией. Частота встречаемости таких больных 

зависит от тяжести обследуемой популяции и критериев 

оценки систолической функции, и, как правило, в ста-

ционарной и поликлинической практике доля таких 

больных составляет 30-50%.

Поэтому имеющаяся доказательная база в отноше-

нии применения ААП у больных с постинфарктной кар-

диомиопатией и желудочковыми аритмиями не должна 
автоматически переноситься на пациентов, страдающих 
артериальной гипертонией, осложненной ХСН, довольно 
часто с сохраненной систолической функцией ЛЖ и нару-
шениями сердечного ритма.

По аналогии с вышесказанным, нельзя сбрасывать 
со счетов антиаритмические препараты I класса, и пре-
жде всего IC, так как на фармацевтическом рынке 

давно появились и с успехом применяются новые 

их представители, в частности, пропафенон, у которо-

го диапазон электрофизиологических свойств гораздо 

шире, чем у “чистых” антиаритмиков IС класса. 

Наряду с блокадой натриевых каналов, пропафенон 
(Пропанорм*) оказывает существенное влияние 

на активность β-адренергических рецепторов, а также 

калиевых и кальциевых каналов. Иными словами, про-
пафенон (Пропанорм*), будучи антиаритмическим пре-

паратом IС класса, обладает также свойствами антиа-

ритмиков II, III и IV классов, т. е. частично является 

β-адреноблокатором, блокатором калиевых каналов 

и антагонистом кальция.

И, если ретроспективно вернуться вновь к результа-

там исследований CAST I и CAST II, можно предполо-

жить, что аритмогенный эффект при применении ААП 

IC класса был отмечен у пациентов в достаточно раннем 

постинфарктном периоде (первые три месяца) и, вероят-

но, связан не только с “органическим поражением серд-

ца” как таковым, но и с “коронарной”, “ишемической” 

и электрической нестабильностью миокарда, когда 

любое вмешательство трудно прогнозируемо и может 

иметь самые неожиданные последствия, вплоть до отме-

ченных аритмогенных эффектов препаратов IC класса, 

впрочем, как и любых других ААП.

В настоящее время существует достаточно большая 
группа пациентов, не переносивших инфаркт миокарда, 
имеющих стабильную стенокардию напряжения, дисовари-
альную кардиомиопатию, АГ и ХСН (ФВ>40%), осложнен-
ных ФП, и неудовлетворительным опытом применения 

амиодарона и/или β-адреноблокаторов (или с противо-

показаниями для их применения), которым “отказыва-

ют” в использовании АПП IС класса, неправомерно 

ссылаясь на результаты исследований CAST I и CAST II.

Поэтому даже у больных с органическим поражением 

сердца нередко приходится использовать ААП I класса, 

в частности, Пропанорм*, несомненно, при отсутствии 

абсолютных противопоказаний:

1. Постинфарктная кардиомиопатия.

2. ХСН с систолической дисфункцией (ФВ менее 

40%).

Пропанорм, будучи антиаритмическим препара-

том IС класса, показал высокую антиаритмическую 

эффективность, не уступающую амиодарону, у боль-

ных АГ и ХСН в отношении сохранения синусового 

ритма, снижения частоты эпизодов и их суммарной 

продолжительности и отсутствия ухудшений показа-

телей гемодинамики. А применение Пропанорма* 
в сочетании с β-адреноблокаторами, показывает очень 
хорошие результаты по предотвращению эпизодов ФП.

Тактика антикоагулянтной терапии 

на стационарном этапе

1. Если больной поступает в стационар с некупи-

рованным пароксизмом ФП, то вводится нефракцио-

нированный гепарин 5-10 тыс. ЕД с последующим 

его введением в дозе, достаточной для увеличения 

АЧТВ в 1,5-2 раза по сравнению с контролем.

2. Параллельно назначается варфарин (“старто-

вая” доза 5 мг/сут) под контролем МНО.

3. Одновременное применение гепарина и варфа-

рина обычно составляет четверо суток.

4. Как только МНО достигнет уровня 2,0-3,0 

(целевое – 2,5), гепарин отменяют и продолжают 

монотерапию варфарином в течение 3-4 недель 

до кардиоверсии.

5. При ФП рекомендуется проводить чреспище-

водную ЭхоКГ (ЧП ЭхоКГ) поскольку тромбы в пред-

сердиях определяются в 98% случаев (при обычной 

ЭхоКГ – в 50%).

6. При ФП длительностью > 48 часов и отсутствии 

предсердных тромбов по данным ЧП ЭхоКГ, возмож-

на ранняя кардиоверсия без предварительной 3–не-

Алгоритм назначения пропафенона (Пропанорма*) при 
рецидивирующей ФП
ACC/AHA/ESC Guidelines for the Management of Patients with 
Atrial Fibrillation. Eur Heart J 2006;27:2010
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дельной антикоагулянтной терапии (ACUTE I). В этом 

случае пациентам назначается либо внутривенная 

инфузия гепарина, добиваясь увеличения АЧТВ 

в 1,5-2 раза (50–70 сек), либо подкожно вводится 

низкомолекулярный гепарин (например, эноксапа-

рин 1 мг/кг 2 раза) и проводится кардиоверсия.

7. Данный подход имеет как позитивные сторо-

ны – снижение риска кровотечений и времени 

лечения, так и потенциально негативные – тен-

денция к повышению смертности (2,4% против 

1%, p=0.06) и, возможно, более высокий риск 

тромбоэмболий по данным мета–анализа ранних 

исследований ускоренной кардиоверсии (Moreyra 

E. et al, 1995). Поэтому ранняя кардиоверсия 

не может пока быть рекомендована для широкого 

применения (ICSI, 2007).

Для решения вопроса о длительности антитромбо-

тической терапии врачу необходимо оценить риск 

инсульта и/или ТИА у больных с неревматической 

природой ФП согласно шкале CHADS.

Врачу необходимо оценить все факторы риска 

тромбоэмболических осложнений у пациентов 

с ФП и принять правильное решение по применению 

непрямых антикоагулянтов или дезагрегантов (табл. 

7,8,9).

Если медикаментозно в стационаре не удалось вос-
становить синусовый ритм, но есть обстоятельства 
в пользу проведения плановой электрической кардио-
версии, то…

1. Пациент выписывается из клиники с последу-

ющим наблюдением участкового терапевта или кар-

диолога.

2. Продолжается лечение основного заболевания 

и назначается ААП для контроля за ЧЖС.

3. Продолжается, начатое в стационаре, лечение 

Варфарином в течение 3-4 недель (МНО в пределах 

2,0-3,0) до проведения кардиоверсии и 4 недели после 

ее проведения.

4. Перед проведением плановой электрической 

кардиоверсии или ЭИТ, обязательное ЧП ЭхоКГ 

исследование.

Если пациент пришел к терапевту и давность 
ФП неизвестна. Что делать?

1. Если существуют обстоятельства в пользу вос-

становления синусового ритма, то планировать про-

ведение плановой электрической кардиоверсии.

Антитромботическая терапия на стационарном этапе

Таблица 7
Риск инсульта у больных с неревматической ФП, не получающих лечение антикоагулянтами (индекс CHADS)

 Cardiac failure (сердечная недостаточность), Hypertension (гипертония), Age (возраст), Diabetes (диабет) 

и Stroke/TIA (инсульт или ТИА)

Критерий Баллы

• Инсульт, транзиторные ишемические атаки в анамнезе
• Возраст >75 лет
• Артериальная гипертензия
• Сахарный диабет
• Сердечная недостаточность

2
1
1
1
1

Примечание: эти баллы суммируются, рассчитывается ежегодный риск инсульта и выбирается тактика профилактики 
тромбоэмболических осложнений

Таблица 8
Шкала CHADS2

Cardiac failure (сердечная недостаточность), Hypertension (гипертония), Age (возраст), Diabetes (диабет) 

и Stroke/TIA (инсульт или ТИА)

Количество баллов по CHADS2 Степень риска Ежегодная частота 
инсультов, %

Антитромботическая терапия 
и значения МНО

0 Низкая 1,0 АСК 81-325 мг/сут

1 Умеренно низкая 1,5 АСК или Варфарин (МНО 2,0-3,0)

2 Средняя 2,5 Варфарин (МНО 2,0-3,0)

3 Высокая 5,0 Варфарин (МНО 2,0-3,0)

≥ 4 Очень высокая > 7,0

Примечание: АСК – ацетилсалициловая кислота; МНО – международное нормализованное отношение
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2. Обязательное проведение ЧП ЭхоКГ исследо-

вания.

3. Назначается ААП для контроля за ЧЖС и лечит-

ся основное заболевание (целевые уровни АД, стаби-

лизация ФК стенокардии или ХСН и др.).

4. Назначается Варфарин в течение 3-4 недель 

(МНО в пределах 2,0-3,0) до проведения кардиовер-

сии и 4-е недели после ее проведения.

Когда можно проводить электрическую кардиовер-
сию (ЭИТ), если ФП длится более 48 часов?

1. При условии отсутствия тромбов по данным 

ЧП ЭхоКГ.

2. В случае экстренной кардиоверсии (нестабиль-

ная гемодинамика).

3. Болюсом вводится гепарин в дозе 5-10 тыс. 

ЕД с последующим его введением в дозе, необходи-

мой для удлинения АЧТВ (АПТВ) в 1,5-2 раза от кон-

трольных значений (в норме 25-42 сек).

4. После восстановления ритма на 3-4 недели 

назначают варфарин (МНО 2,0-3,0).

Когда можно проводить электрическую кардиовер-
сию (ЭИТ) без ЧП ЭхоКГ?

1. Если ФП длится менее 48 часов и нет факторов 

риска развития тромбоэмболических осложнений.

2. В/в болюсом вводится гепарин в дозе 5-10 тыс. 

ЕД с последующим его введением в дозе, необходи-

мой для удлинения АЧТВ (или АПТВ) в 1,5-2 раза 

от контрольных значений (в норме от 25-42 сек).

3. После восстановления ритма на 3-4 недели 

назначают варфарин (МНО 2,0-3,0).

Рекомендации по антитромботической терапии при 

трепетании предсердий и ИБС

1. Антитромботическая терапия при ТП, как пра-

вило, такая же, как при ФП.

2. Выбор антитромботического препарата по одним 

и тем же критериям независимо от типа ТП.

3. Лечить больных ИБС непрямыми антикоагу-

лянтами на основе тех же самых критериев, какие 

используются у больных без ИБС.

Довольно часто задается вопрос о том, как посту-

пить с пациентом, имеющим постоянную ФП, кото-

рому планируется хирургическое вмешательство 

по поводу ИБС.

Проведение операций на коронарных артериях 

у больных ИБС и ФП

1. Специальных клинических исследований 

по этим пациентам не проводилось!

2. При чрескожных вмешательствах на коронар-

ных артериях обычно приходится прерывать антико-

агулянтную терапию или снижать ее интенсивность.

3. Отменить варфарин за 1 неделю до операции.

4. После операции на коронарных артериях назна-

чается клопидогрел, обеспечивающий проходимость 

коронарных артерий.

5. Присоединение АСК к варфарину повышает 

риск в большей степени, чем пользу.

6. Но при сохраняющейся ФП, лечение варфари-

ном следует возобновить как можно быстрее.

7. Используется клопидогрел 75 мг/сут + варфа-

рин (МНО 2,0-3,0) в течение 9-12 месяцев.

8. В последующем может быть продолжена моно-

терапия варфарином.

Амбулаторный этап
Перед участковым терапевтом и/или кардиологом 

могут стоять несколько задач по ведению пациентов 

с ФП на амбулаторном этапе:

1. Прежде всего, это лечение основного заболева-

ния, явившегося причиной ФП.

2. Удержание синусового ритма как можно доль-

ше.

3. Контроль ЧЖС при постоянной форме ФП.

4. Активно пользоваться критериями обстоя-

тельств в решении вопроса о восстановлении синусо-

вого ритма.

5. Соблюдать преемственность в рекомендациях, 

которые были даны в стационаре (например, приня-

тое решение о восстановлении синусового ритма 

с помощью плановой электрической кардиоверсии).

6. Использовать алгоритмы по тактике и длитель-

ности применения ААП и возможностях хирургичес-

кого лечения больных.

ЧЖС считается контролируемой, когда она варьи-

рует между 60 и 80 ударами в минуту в состоянии 

покоя и 90-110 в 1 минуту – при умеренной ФН.

Комментарии по длительному применению амиодарона 

для удержания синусового ритма

В Рекомендациях ВНОК и ОССН по диагностике 

и лечению ХСН и нарушениями ритма (2007) гово-

рится, что…

Таблица 9
Показания для назначения антитромботических 

препаратов при ФП
(ACC/AHA/ESC, 2006)

Антикоагулянты (варфарин): при наличии любого фак-
тора высокого риска, к которым относятся:
•  тромбоэмболии в анамнезе (инсульт, транзиторные 

ишемические атаки)
• митральный стеноз
• искусственные клапаны сердца

или ≥1 фактора умеренного риска, к которым относятся:
•  систолическая дисфункция левого желудочка (ФВ≤35%)
• хроническая сердечная недостаточность
• артериальная гипертензия
• возраст ≥75 лет
• сахарный диабет 

Ацетилсалициловая кислота в дозе 81-325 мг/сут
• нет факторов риска
• 1 фактор умеренного риска



107

Миллер О.Н. – Фибрилляция предсердий. Тaктика ведения пациентов на догоспитальном

1. “…амиодарон может снижать риск ВСС у деком-

пенсированных больных с желудочковыми аритмия-

ми, в то время как риск общей смертности достовер-

но не меняется (В)”

2. “…к тому же эффект амиодарона проявляется 

максимально лишь при сочетании с β-адрено-

блокаторами (В)"

3. “…у больных с выраженной ХСН (III–IV ФК) 

применение амиодарона ассоциируется с достоверным 
ухудшением прогноза, поэтому его использование 

в этих случаях противопоказано (А)…”

4. “…причем максимальное проявление неэффек-
тивности терапии амиодароном отмечается у пациентов 
с синусовым ритмом…”.

Если больному Вы решили назначить на длитель-

ное время амиодарон, то необходимо осуществлять 
мониторинг тиреоидной функции (до начала примене-

ния препарата):

1. Определение ТТГ.

2. Определение Т4 св. при измененном уровне 

ТТГ.

3. УЗИ щитовидной железы.

4. Определение уровня антител к тиреоидной 

пероксидазе.

5. Если нет противопоказаний к амиодарону – 

повторное исследование через 3 месяца от начала 

терапии, затем 2 раза в год.

Нежелательные эффекты амиодарона

(общая частота нежелательных эффектов 

составляет от 17 до 52%):

1. Фотодерматоз (8-10%).

2. Пегментная кератопатия (91-100%)

3. Пневмонит (2-17%)

4. Повышение уровня печеночных трансаминаз 

с развитием амиодарон-ассоциированного гепатита 

(4-25%)

5. Расстройства со стороны ЖКТ (5%)

6. Неврологическая симптоматика (20-40%)

7. Брадикардия (1%)

8. Проаримитмогенное (ЖТ типа “пируэт”) – 

0,3%

9. Нарушение функции щитовидной железы 

(2-24%)

При назначении амиодарона происходит:

1. Снижение чувствительности кардиомиоцитов к 

тиреоидным гормонам.

2. Снижение плотности β-адренергических рецеп-

торов.

3. Изменяется экспрессия генов ионных каналов 

(собственно антиаритмический эффект)

4. Все это приводит к развитию “местного” гипоти-

реоза в сердечной мышце.

Цитотоксическое действие амиодарона и его 

метаболита диэтиламиодарона на клетки 

щитовидной железы:

1. Лизис клеток щитовидной железы.

2. У амиодарона самостоятельный токсический 

эффект, т. к. содержит йод.

3. Нарушение архитектоники тиреоидной ткани.

4. Некроз и апоптоз тиреоцитов.

5. Отложение липофусцина и расширение эндоп-

лазматической сети.

Врачам необходимо помнить и знать, что при лече-
нии амиодароном возможно возникновение ассоцииро-
ванных состояний, обусловленных длительным при-

менением препарата.

Таблица 10 
Еще раз напоминаем препараты для применения внутрь, которые следует использовать с целью контроля ЧЖС 

у больных с ФП

Препарат Нагрузочная доза Начало действия Поддерживающая доза

Контроль ЧЖС

Дилтиазем (I, В) Соответствует поддержи-
вающей дозе

2-4 часа 120-360 мг/сут; существу-
ет форма с замедленным 
высвобождением

Метопролол (I, С) Соответствует поддержи-
вающей дозе

4-6 часов 25-100 мг 2 раза в день 
внутрь

Пропранолол (I, С) Соответствует поддержи-
вающей дозе

60-90 мин 80-240 мг/сут внутрь

Верапамил (I, В) Соответствует поддержи-
вающей дозе

1-2 часа 120-360 мг/сут; существу-
ет форма с замедленным 
высвобождением

Контроль ЧЖС у больных с ХСН без ДПП

Амиодарон (IIb, С) 800 мг/сут в течение 1 нед 
внутрь,
600 мг/сут в течение 1 нед,
400 мг/сут в течение 4-6 
недель

1-3 нед 200 мг/сут внутрь

Дигоксин (I, С) 0,5 мг внутрь 2 дня 0,125-0,375 мг/сут внутрь
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Таблица 11
Поддерживающие дозы ААП

Препарат Суточная доза Побочные эффекты

Амиодарон 100-400 мг Фотосенсибилизация, легочная токсичность, полинейропатия, расстройства ЖКТ, бра-
дикардия, torsade de pointes, печеночная токсичность, дисфункция щитовидной железы

Пропафенон 
(Пропанорм*)

450-900 мг Желудочковая тахикардия, застойная сердечная недостаточность, усиление 
АВ-узлового проведения (переход в трепетание предсердий)

Новокаинамид 1000-4000 мг Тorsade de pointes, “люпус”-синдром, расстройства ЖКТ

Соталол 240-320 мг Тorsade de pointes, застойная сердечная недостаточность, брадикардия, обострение 
обструктивных или бронхоспастических легочных заболеваний

Хинидин 600-1500 мг Тorsade de pointes, расстройства ЖКТ, усиление АВ-узлового проведения

Амиодарон-ассоциированный гепатит

1. Амиодарон (кордарон) – препарат, хорошо заре-

комендовавший себя в лечении резистентных тахиа-

ритмий у пациентов пожилого возраста, однако его 

назначение ограничено в связи с возможностью ток-

сического действия на печень, легкие, щитовидную 

железу.

2. Препарат накапливается в лизосомах, где обра-

зует комплексные соединения с фосфолипидами 

и подавляет действие лизосомальных фосфолипаз.

3. Следует отметить, что гепатотоксичность – ред-

кое побочное действие амиодарона. Бессимптомное 

повышение уровня сывороточных трансаминаз u1086 

отмечается приблизительно у 25% пациентов, однако 

развитие тяжелых повреждений печени регистрируют, 

по данным литературы, только у 1–3%.

4. Хотя повреждение печени в большинстве случа-

ев является обратимым и регрессирует после отмены 

препарата, описаны случаи развития цирроза и даже 

фульминантной печеночной недостаточности.

5. Поиск причины повреждения печени может 

быть значительно затруднен, так как клиническая 

и гистологическая манифестация гепатотоксичности 

амиодарона осложняется сосуществованием “застой-

ной печени” на фоне сердечной патологии или алко-

гольной болезни печени у пациентов, злоупотребляю-

щих алкоголем.

6. Профессором Ивашкиным В.Т. с соавт. проде-

монстрирован случай развития тяжелого поражения 

печени у пациентки пожилого возраста на фоне дли-

тельного приема кордарона и тактика ведения боль-

ной.

Амиодарон-ассоциированный тиреотоксикоз

1. Наиболее часто встречается в йоддефицитных 

регионах.

2. Преимущественно у мужчин.

3. Может развиваться даже через несколько меся-

цев после отмены препарата.

4. Снижение уровня ТТГ, повышение Т4, Т3 (при 

субклиническом варианте – Т4 и Т3 в норме) + клини-

ческие проявления заболевания.

5. Потеря антиаритмической активности амиода-

рона.

6. Лечение: тирозол, мерказолил 40-80 мг/сут или 

пропицил 400-800 мг/сут.

7. При развитии деструктивного тиреоидита – 

преднизолон 30-40 мг/сут (хирургическое лечение, 

плазмаферез.

Амиодарон-ассоциированный гипотиреоз

1. Наиболее часто встречается у лиц с аутоиммун-

ным тиреоидитом (до 71%).

2. Преимущественно у женщин и пожилых 

людей.

3. Повышение уровня ТТГ, снижение Т4, Т3 (либо 

в норме) + клинические проявления заболевания.

4. Часто: депрессия и ухудшение липидного спек-

тра.

5. Нет потери антиаритмической активности ами-

одарона.

6. Лечение: L-тироксин 6,25–12,5–25 мг/сут (уве-

личение дозы с интервалом 2 недели).

7. Контроль липидного спектра.

Какова же тактика врача терапевта при 

ФП и заболеваниях щитовидной железы?

1. Если ФП протекает без выраженных наруше-

ний показателей гемодинамики, сохранена систо-

лическая функция ЛЖ (ФВ > 40%), отсутствует 

постинфарктная кардиомиопатия и у пациента 

имеет место патология щитовидной железы, 

то с профилактической целью назначается 

Пропафенон (Пропанорм*).

2. Если причиной ФП является АГ, ИБС, ХСН 

с сохраненной систолической функцией ЛЖ и др., 

то пропафенон (Пропанорм*) назначается в комби-

нации с “традиционной” медикаментозной терапи-

ей, в том числе, с β-адреноблокаторами

3. Поддерживающая доза пропафенона 

(Пропанорм*) от 450 до 900 мг/сут

4. Антитромботическая терапия при тиреотокси-

козе варфарином (МНО от 2,0 до 3,0), а при достиже-

нии эутиреоиидного состояния, возможен перевод 

на АСК в дозе 81-325 мг/сут.

Комбинированная ААТ для удержания синусового ритма

Больным с частыми рецидивами аритмии (более 

одного в месяц) – показан длительный, практически 
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постоянный приём антиаритмических препаратов. 

Поэтому такая терапия должна отвечать всем совре-

менным требованиям, сочетая в себе высокую эффек-

тивность, безопасность, положительное влияние 

на продолжительность и качество жизни.

При этом есть несколько путей решения проблемы 

профилактики частых рецидивов ФП: 1) создание новых 

препаратов; 2) оптимизация лечения уже известными 

антиаритмиками; 3) применение комбинированной 

фармакотерапии.

Имеются данные о высокой эффективности и хоро-

шей переносимости комбинированной терапии умень-

шенными дозами пропафенона, причем допустимой 

считается комбинация пропафенона 

с β-адреноблокаторами и блокаторами кальциевых кана-

лов недигидропиридинового ряда. Комбинация пропа-

фенона с амиодароном также рекомендуется некоторым 

больным по индивидуальным показаниям (Бунин Ю.А. 

с соавт., 2008).

Тактика комбинированной терапии ФП для удержания 
синусового ритма

1. Начинать комбинированную терапию, жела-

тельно, с присоединения пропафенона (Пропанорма*) 

к β-адреноблокаторам, которые используются при 

лечении АГ, ИБС, ХСН.

2. При развертывании антиаритмического эффек-

та пропафенона (2-е или 3-и сутки), доза 

β-адреноблокаторов может быть снижена, т. к. сам 

ААП обладает бета-блокирующим действием.

3. Комбинированная терапия пропафеноном 

и верапамилом возможна, при условии отсутствия 

ХСН (верапамил обладает отрицательным инотроп-

ным эффектом).

4. Также возможно применение пропафенона 

в сочетании с амиодароном.

5. Комбинированная ААТ начинается с назначе-

ния каждого из препаратов в половине среднесуточ-

ной дозы.

6. При отсутствии эффекта можно увеличить дозу 

каждого из препаратов до 2/3 от среднесуточной.

7. При комбинированной терапии у пожилых 

пациентов используются препараты в половинной 

дозе.

8. Нельзя забывать, что побочные эффекты ААП 

усиливаются при применении таковых с сердечными 

гликозидами, что требует уменьшения дозы каждого 

из них.

Ситуации, которые могут возникнуть при лечении 

ФП в сочетании с патологией других органов и систем

Рекомендации по лечению послеоперационной ФП
Класс I (рекомендуется)
1. Для профилактики ФП после операций на сер-

дце – пероральное применение β-блокаторов при 

отсутствии противопоказаний (А)

2. Для контроля ЧЖС у больных с послеопераци-

онной ФП рекомендуется назначение препаратов, 

подавляющих функцию АВ узла (В)

Класс IIa
1. Предоперационное применение амиодарона 

снижает частоту ФП после операций на сердце 

и является адекватным методом профилактики пос-

леоперационной ФП у больных группы высокого 

риска (А)

2. В случае развития ФП после операции реко-

мендуется восстановление синусового ритма с помо-

щью ибутилида или ЭИТ (В)

3. У больных с рецидивирующей или рефрактер-

ной послеоперационной ФП рекомендуется профи-

лактические применение ААП с целью удержания 

синусового ритма (В)

4. В случае развития послеоперационной 

ФП рекомендуется применение антитромботичес-

ких средств (В)

Класс IIb
1. При риске развития ФП после операции 

на сердце возможно профилактическое применение 

соталола (В)

Рекомендации по лечению 
ФП при остром инфаркте миокарда

Класс I (рекомендуется)
1. У больных с выраженным ухудшением гемоди-

намики или устойчивой ишемией проводится элект-

рическая кардиоверсия (С)

2. Для замедления желудочкового ритма и улуч-

шения функции ЛЖ у больных острым 

ИМ и ФП рекомендуется внутривенное введение 

амиодарона (С)

3. Для замедления желудочкового ритма у боль-

ных острым ИМ и ФП, не страдающих дисфункцией 

ЛЖ, бронхоспазмом или АВ-блокадой, рекоменду-

ется в/в введение β-блокаторов и недигидропириди-

новых антагонистов кальция (С)

4. При отсутствии противопоказаний к антикоа-

гуляции – непрерывная инфузия или подкожные 

инъекции нефракционированного гепарина в дозе, 

достаточной для увеличения АЧТВ в 1,5-2 раза 

по сравнению с контрольным значением (С)

Класс IIa
1. У больных острым ИМ и ФП, сочетающимися 

с тяжелой дисфункцией ЛЖ и СН, целесообразно 

в/в введение сердечных гликозидов с целью замед-
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ления желудочкового ритма и улучшения функции 

ЛЖ (С)

Класс III (не рекомендуется)
1. В случае развития ФП на фоне острого ИМ введе-

ние ААП IC класса не рекомендуется (С)

Рекомендации по лечению ФП и синдрома 
предвозбуждения желудочков

Класс I (рекомендуется)
1. Катерная аблация ДПП у пациентов с ФП синдро-

мом WPW с выраженной симптоматикой, особенно при 

наличии обмороков за счет высокой ЧСС или у пациен-

тов с коротким ЭРП ДП (В)

2. Немедленная электрическая кардиоверсия для 

профилактики ФЖ у пациентов с синдромом WPW, 

у которых ФП сочетается с высокой ЧЖС и нестабиль-

ностью гемодинамики (В)

3. В/в прокаинамид или ибутилид в попытке вос-

становить синусовый ритм у больных с WPW, у кото-

рых ФП развивается без нестабильности гемодина-

мики и связана с широкими комплексами QRS (более 

120 мс) (С)

Класс IIb
1. Назначение хинидина, прокаинамида, дизопира-

мида, ибутилида или амиодарона в/в при стабильной 

гемодинамики пациентам с ФП, связанной с проведени-

ем по ДП (В)

Класс III (не рекомендуется)
1. Внутривенное введение сердечных гликозидов, 

дилтиазема или верапамила не рекомендуется у больных 

с синдромом WPW и признаками предвозбуждения желу-

дочков при ФП (В)

Рекомендации по лечению ФП у больных с гипертиреозом
Класс I (рекомендуется)
1. Назначение бета-блокатора для контроля ЧЖС 

у больных с осложненным ФП тиреотоксикозом при 

отсутствии противопоказаний (В)

2. При невозможности использования бета-блокато-

ров для контроля ЧЖС следует назначать антагонисты 

кальция (дилтиазем или верапамил) (В)

3. Для профилактики тромбоэмболии следует исполь-

зовать пероральные антикоагулянты (МНО 2,0-3,0), как 

рекомендовано больным с другими факторами риска 

инсульта (С)

4. При восстановлении эутиреоидного состояния 

рекомендации по АКТ те же, что и для пациентов без 

гипертиреоза (С)

Рекомендации по лечению ФП во время беременности
Класс I (рекомендуется)
1. Контроль ЧЖС при помощи дигоксина, бета-бло-

каторов или антагонистов кальция (С)

2. Электрическая кардиоверсия у пациенток 

с нестабильностью гемодинамики вследствие арит-

мии (С)

3. Назначение антикоагулянтов или ацетилсалици-

ловой кислоты с учетом срока беременности пациент-

кам с ФП (за исключением изолированной ФП) (С)

Класс IIb
1. Назначение гепарина беременным с факторами 

риска тромбоэмболий во время первого триместра 

и последнего месяца беременности. Нефрак-

ционированный гепарин можно назначать как путем 

непрерывного в/в введения в дозе, достаточной для 

удлинения АЧТВ в 1,5-2 раза по сравнению с контроль-

ным значением, или путем подкожных инъекций в дозе 

10.000-20.000 ЕД каждые 12 часов с коррекцией для 

достижения увеличения АЧТВ через 6 часов после инъ-

екции в 1,5 раза по сравнению с контролем (В)

2. У больных с ФП и факторами риска тромбоэмбо-

лий в первом триместре и на последнем месяце бере-

менности возможно подкожное назначение низкомо-

лекулярных гепаринов, хотя опыт их применения огра-

ничен (С)

3. Во втором триместре беременности у больных 

с ФП и высоким риском тромбоэмболий возможно 

применение перорального антикоагулянта (С)

4. В случае развития ФП во время беременности 

у больных со стабильной гемодинамикой возможно 

применение хинидина или прокаинамида (С)

Рекомендации по лечению ФП у больных с ГКМП
Класс I (рекомендуется)
Лечение пациентов с ГКМП и ФП антикоагулянта-

ми внутрь (МНО 2,0-3,0) для профилактики тромбоэм-

болии, как рекомендовано для других пациентов с высо-

ким риском ее развития (В)

Класс IIa
Существующих данных не достаточно для того, 

чтобы отдать предпочтение какому-либо определенно-

му препарату в этой ситуации, однако обычно предпо-

читают дизопирамид в сочетании с бета-блокаторами 

или верапамилом или амиодарон (С)

Рекомендации по лечению ФП у больных 
с заболеваниями легких

Класс I (рекомендуется)
1. При развитии ФП у больных во время острого 

или обострения хронического заболевания легких глав-

ным терапевтическим мероприятием является лечение 

гипоксемии и ацидоза (С)

2. При развитии ФП у больных с ХОБЛ предпочти-

тельным препаратом для контроля ЧЖС являются анта-

гонисты кальция (дилтиазем или верапамил) (С)

3. У больных с заболеваниями легких и нестабиль-

ной гемодинамики на фоне ФП следует проводить 

электрическую кардиоверсию (С)

Класс III (не рекомендуется)
1. Не рекомендуется использование теофиллина 

и бета-агонистов при развитии ФП у больных с брон-

хоспастическими заболеваниями (С)



111

Миллер О.Н. – Фибрилляция предсердий. Тaктика ведения пациентов на догоспитальном

2. Не рекомендуется применение соталола, бета-

блокаторов, пропафенона и аденозина при развитии 

ФП у больных с обструктивными заболеваниями лег-

ких (С)

Ошибки лечения ФП
1. Лечебные ошибки при оказании неотложной 

помощи больным с нарушениями ритма наиболее 

часто заключаются в необоснованных, часто настой-

чивых попытках экстренного восстановления сину-

сового ритма при отсутствии показаний к неотлож-

ному лечению аритмий.

2. Экстренное восстановление синусового ритма 

при пароксизме ФП, развившемся более 48 часов 

назад, или пароксизме неизвестной давности без про-

ведения полноценной профилактики тромбоэмболи-

ческих осложнений.

3. Среди нередких ошибок следует упомянуть 

применение нескольких антиаритмических средств, 

что увеличивает риск проаритмогенных эффектов.

4. К тяжелым, часто непоправимым, последстви-

ям приводит назначение антиаритмических средств 

при аритмическом шоке или отеке легких, вызван-

ном тахикардией (вместо проведения ЭИТ по абсо-

лютным жизненным показаниям).

5. Наконец, среди особо опасных ошибок следует 

обратить внимание на назначение сердечных глико-

зидов (реже – верапамила или β-блокаторов) при 

ФП у пациентов с синдромом WPW.

Мы надеемся, что практическая направленность 

изложенного материала привлечет внимание и будет 

полезной для широкого круга специалистов, оказы-

вающих экстренную и плановую помощь больным 

с фибрилляцией предсердий.
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Павел Евгеньевич Лукомский в 1923 году окончил 

медицинский факультет Московского университета 

и с тех пор вся его последующая жизнь была нераз-

рывно связана с историей развития исследований 

в области сердечно-сосудистой патологии. Многие 

идеи этого великого ученого предвосхитили целые 

направления современных исследований в кардиоло-

гии и ценность этих идей актуальна и с современных 

позиций.

П.Е.Лукомский изучал многие проблемы клини-

ческой кардиологии. Его первые труды, посвящен-

ные сердечно-сосудистым заболеваниям, появились 

в середине 20-х годов и были посвящены важности 

изучения периферического кровообращения при 

заболеваниях сердца. В то время время П.Е. Лукомский 

работал в госпитальной терапевтической клинике, 

руководимой известными советскими терапевтами 

Д.Д.Плетневым и Д.А.Бурминым. Уже в конце 30-х 

годов в своих трудах П.Е.Лукомский обращал свое 

внимание на важность диагностики и лечения нару-

шений ритма сердца у больных острым инфарктом 

миокарда.

П.Е.Лукомский – один из основоположников оте-

чественной клинической электрокардиографии. 

В 1943 году им издана монография 

“Электрокардиограмма при заболеваениях миокар-

да”, обобщившая изменения ЭКГ при различных 

поражениях сердечной мышцы.

П.Е.Лукомским и его учениками разрабатывались 

вопросы диагностики и лечения пороков сердца, 

патогенеза и лечения хронической сердечной недо-

110 ЛЕТ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ ПАВЛА ЕВГЕНЬЕВИЧА ЛУКОМСКОГО

статочности, оценки степени легочной гипертензии. 

В годы развития кардиохирургии коллектив, руково-

димый П.Е.Лукомским, успешно разрабатывал воп-

росы диагностики клапанных пороков сердца и оцен-

ки функционального состояния миокарда в плане 

показаний к оперативному лечению. Работы по изу-

чению гемодинамики при пороках сердца были сум-

мированы в программном докладе на I Всесоюзном 

съезде кардиологов.

П.Е.Лукомский внес большой вклад в различные 

области кардиологии, но наиболее известны его труды 

по исследованию инфаркта миокарда. Первая работа 

П.Е.Лукомского, опубликованная в 1925 году, была 

посвящена прижизненной диагностике коронарного 

тромбоза у человека, а последняя, опубликованная 

в январе 1974 года, освещала вопросы патогенеза ост-

рого инфаркта миокарда. В клинике П.Е.Лукомского 

успешно разрабатывались методы клинической, элек-

трокардиографической и биохимической диагности-

ки инфаркта миокарда. Огромное значение 

П.Е.Лукомский придавал изучению патогенеза ост-

рого инфаркта миокарда и его основных осложнений 

– кардиогенного шока, нарушений сердечного ритма 

и проводимости. Эти данные П.Е.Лукомский обоб-

щил в программном докладе “Патогенез инфаркта 

миокарда”, которым он открывал II Всесоюзный 

съезд кардиологов. В 1969 году за организацию лече-

ния больных инфарктом миокарда П.Е.Лукомскому 

была присуждена Государственная премия СССР.

Весь огромный врачебный опыт Павел 

Евгеньевич Лукомский неустанно передавал моло-

В августе 2009 года исполнилось 110 лет со дня рож-
дения выдающегося ученого, одного из создателей оте-
чественной кардиологии, академика АМН СССР про-
фессора Павла Евгеньевича Лукомского.
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110 лет со дня рождения Павла Евгеньевича Лукомского

дежи. Более 20 лет он возглавлял кафедру госпи-

тальной терапии 2 Московского медицинского 

института им. Н.И.Пирогова. “Клинические лек-

ции по кардиологии”, изданные в 1973 году, были 

встречены с огромным интересом врачами, сту-

дентами и преподавателями медицинских инсти-

тутов.

П.Е.Лукомский входил в редколлегию таких жур-

налов, как “Терапевтический архив”, “Советская 

медицина”, “Cor et vasa”, был членом международ-

ной редакции журнала “American Heart Journal”. 

Особенно ярко редакторский талант П.Е.Лукомского 

раскрылся на посту главного редактора журнала 

“Кардиология”. Все эти годы его отличала высокая 

принципиальность при отборе статей для публика-

ции в журнале, который стал трибуной передовых 

достижений отечественной кардиологии.

В течение ряда лет П.Е.Лукомский занимал посты 

главного терапевта Министерства здравоохранения 

СССР, председателя Научного совета по сердечно-

сосудистым заболеваниям при АМН СССР, члена 

правления Всесоюзного научного общества терапев-

тов.

Академик П.Е.Лукомский – неоднократный кава-

лер и лауреат самых высоких правительственных 

наград. Он был дважды удостоен звания Героя 

Социалистического Труда, награжден двумя ордена-

ми Ленина, орденом Трудового Красного Знамени.

Академик П.Е.Лукомский – создатель крупней-

шей в стране “школы кардиологов”. Его ученики 

известны всему кардиологическому сообществу 

России и зарубежья. Многие из них руководят боль-

шими коллективами интернистов, институтами 

и медицинскими центрами.

Слава этого Великого Человека, Врача, Ученого 

и Педагога стала частью жизни огромного количества 

учеников и последователей, которые всегда с благо-

дарностью, признанием и уважением вспоминают 

своего Учителя.

Ученики Павла Евгеньевича
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на использование переданного Редакции материала. В случае наруше-
ния данной гарантии и предъявления в связи с этим претензий к

Редакции, Автор самостоятельно и за свой счет обязуется урегу-
лировать все претензии. Редакция не несет ответственности перед 
третьими лицами за нарушение данных автором гарантий.

20. За Автором (ами) сохраняется право использовать его опубли-
кованного материала, его фрагментов и частей в личных, в том числе 
научных и преподавательских целях.

21. Права на рукопись считаются переданными Автором (ами) 
Редакции и Издательству с момента принятия в печать.

22. Перепечатка материалов, опубликованных в журнале, други-
ми физическими и юридическими лицами возможна только с пись-
менного разрешения Издательства, с обязательным указанием назва-
ния журнала, номера и года публикации.

23. Публикация статей для Автора (ов) – бесплатная. В случае 
публикации статьи в журнале, Редакция высылает Автору один экзем-
пляр журнала, в котором были опубликованы его материалы. В случае 
наличия нескольких Авторов у рукописи, высылается не более трех 
экземпляров. Для этого в направлении статьи в Редакцию или в конце 
статьи должны быть указаны почтовые адреса Автора (ов) с почтовым 
с индексом. Рассылка авторских экземпляров производится только 
в пределах Российской Федерации. Автор (ы), проживающие в стра-
нах Балтии и СНГ, могут получить журнальную верстку в формате 
PDF по электронной почте: для этого следует направить запрос 
по адресу – nauka@rinet.ru.
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