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Артериальная гипертензия (АГ) является одной 
из актуальных проблем здравоохранения как 
в России, так и во всем мире, что обусловлено боль-
шой распространенностью и высоким риском сер-
дечно-сосудистых осложнений при АГ. 
Распространенность АГ в странах Европы достигает 
25% [7]. Распространенность АГ среди населения 
Российской Федерации за последние 10 лет практи-
чески не изменилась и составляет 39,5% [5]. Именно 
поэтому, в связи с эпидемическими масштабами рас-
пространения, АГ является одним из самых изучае-
мых заболеваний и предметом поиска новых диагно-
стических, лечебных и профилактических программ.

Широкая распространенность кислотозависимых 
заболеваний (КЗЗ) органов пищеварения среди насе-
ления также является актуальной темой для науки 
и практического здравоохранения. В последнее время 
не только кардиоваскулярная патология отнесена к 
числу так называемых болезней цивилизации (“болез-
ней адаптации”), но к ним причисляют и такие забо-
левания как гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ) и язвенная болезнь (ЯБ).

В настоящее время возникло понимание того, что 
проблема сочетания болезней является одной 
из самых сложных, с которой сталкиваются врачи [6]. 
У пациентов терапевтического профиля достаточно 
часто – по различным данным, от 11,6% до 50% 
и более – обнаруживается сочетание КЗЗ с АГ [2]. 

Однако, несмотря на большое значение АГ и КЗЗ 
и их достаточно частое совместное течение, особен-
ности такого сочетания остаются малоизученными. 
Нужно отметить, что в большинстве работ, как прави-
ло, рассматриваются отдельные аспекты проблемы. 
Исследований же по комплексному изучению комор-
бидности КЗЗ и АГ, возможностей подбора эффек-
тивной и безопасной антигипертензивной терапии 
во взаимосвязи с особенностями течения АГ при 
КЗЗ, и оценкой риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений в доступной литературе не встречается. 
У этой категории больных противоречивы и неодноз-
начны данные о характере особенности вегетативной 
регуляции сосудистого тонуса; нет единого мнения 
об особенностях суточного профиля артериального 
давления (АД) и центральной гемодинамики.

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние хронобиологических особенностей суточного 
профиля АД у пациентов с АГ в сочетании с КЗЗ.

Материал и методы
В исследование было включено 42 пациента муж-

ского пола (средний возраст – 35,7±12,9 лет), страда-
ющих АГ в сочетании с КЗЗ. У 22 из них было отме-
чено ассоциированное течение АГ и ЯБ двенадцати-
перстной кишки (ЯБ ДПК), у 20 – ГЭРБ и АГ. Группу 
сравнения составили 24 пациента с изолированно 
протекающей АГ. Все обследуемые были сопостави-

ОРИГИНАЛьНЫЕ СТАТьИ

ОСОБЕННОСТИ СУТОЧНОГО ПРОФИЛЯ АРТЕРИАЛьНОГО ДАВЛЕНИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С ЭССЕНЦИАЛьНОЙ АРТЕРИАЛьНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, 
АССОЦИИРОВАННОЙ С КИСЛОТОЗАВИСИМЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Туев А.В., Китаева Е.А.*, Хлынова О.В.
 Пермская государственная медицинская академия им. Е.А.Вагнера Росздрава, кафедра госпитальной тера-
пии № 1, Пермь

Резюме
Согласно ряду данных, у пациентов терапевтического профиля обнаруживается сочетание кислотозависимых 

заболеваний (КЗЗ) с артериальной гипертензией (АГ). Особенности такого сочетания остаются малоизученными. 
Целью настоящей работы явилась оценка суточного профиля артериального давления (АД) у пациентов с АГ, ассо-
циированной с КЗЗ. Обследовано 42 пациента мужского пола, страдающих АГ в сочетании с КЗЗ в возрасте от 20 
до 57 лет. Группу сравнения составили 24 пациента с изолированно протекающей АГ. Всем пациентам проводилось 
мониторирование АД при помощи аппарата “Кардиотехника-04-АД”. Для верификации диагноза язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки (ЯБ ДПК) и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) проводилась фиброэзо-
фагогастродуоденоскопия. Установлено, что пациенты, страдающие изолированно протекающей АГ, характери-
зуются наличием достоверно более высокой гипертонической нагрузки по сравнению с пациентами с сочетанием 
АГ и КЗЗ, что выражается в значительно более высоких показателях средних величин АД, гипертензивных индек-
сов нагрузки давлением. Данные особенности суточного профиля АД свидетельствуют о более “тяжелом” течении 
артериальной гипертензии у этой категории больных и могут быть предиктором больших осложнений по сравне-
нию с группой сочетанной патологии.

Ключевые слова: эссенциальная артериальная гипертензия, кислотозависимые заболевания, ассоциации, 
суточный профиль артериального давления, осложнения. 
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мы по полу, возрасту, ИМТ, стажу АГ, а также основ-
ным факторам риска изучаемых заболеваний. 
В исследование не включались больные с ишемиче-
ской болезнью сердца, сахарным диабетом, выражен-
ной сердечной недостаточностью (III – IV ФК по 
NYHA), нарушениями ритма сердца. Все исследова-
ния проводились до назначения пациентам медика-
ментозной терапии, либо на фоне отмены ранее 
назначенной медикаментозной терапии АГ не менее 
чем за 72 часа.

Клиническое обследование больных включало 
опрос и осмотр по традиционной схеме с детализа-
цией жалоб гастроэнтерологического и кардиологи-
ческого характера, а также сведений, указывающих 
на факторы риска развития ГЭРБ, ЯБ и АГ. Для вери-
фикации КЗЗ проводилась фиброэзофагогастродуо-
деноскопия c оценкой состояния слизистой оболоч-
ки пищевода, желудка, двенадцатиперстной кишки. 
Диагноз эссенциальной АГ верифицировался при 
клиническом обследовании и исключении вторич-
ных форм АГ по общепринятой схеме [4].

Мониторирование АД проводилось с использова-
нием системы “Кардиотехника 004 – АД1”, Инкарт, 
Санкт-Петербург, Россия, с регистрацией АД каждые 
15 минут днем и каждые 30 минут ночью. Запись 
и обработка сигнала осуществлялись в соответствии 
с общепринятыми требованиями. Регистрация 
АД производилась двумя методами – осциллометри-
ческим и аускультативным (по Короткову) с интерва-
лом 15 минут днём и 30 минут во время сна. 
Анализировались средние значения систолического 
АД (САД) и диастолического АД (ДАД), вариабель-
ность САД и ДАД (В САД, В ДАД), индексы времени 
(ИВ) САД и ДАД в целом за сутки, день, ночь, ско-
рость утреннего повышения САД и ДАД. 
Статистическая обработка полученных данных про-
водилась на персональном компьютере Intel Pentium 
Core2 DUO с использованием программы 

STATISTICA 6.0. Нулевая гипотеза отвергалась при 
значении уровня статистической значимости р<0,05.

Результаты
При проведении суточного мониторирования 

артериального давления (СМАД) у всех пациентов 
групп АГ и АГ+КЗЗ выявлены изменения показате-
лей, характеризующих наличие артериальной гипер-
тензии. Нами установлено, что средние значения 
САД и ДАД в дневные часы были достоверно выше 
в группе пациентов с изолированно протекающей 
эссенциальной АГ (ЭАГ) в сравнении с группой 
пациентов, имеющих сочетанное течение 
АГ и ЯБ (142,8±15,4 мм рт.ст. против 135,27 ± 7,74 
мм рт.ст. (р=0,01), и 89,41±12,47 мм рт.ст. против 
81,0±6,48 мм рт.ст. соответственно (р=0,008). 
Значения среднего АД, максимального и минималь-
ного среднего АД, минимального ДАД в период бодр-
ствования также были достоверно выше в группе 
изолированного течения ЭАГ (p < 0,05) как в сравне-
нии с группой пациентов, имеющих сочетание 
АГ и ЯБ ДПК, так и при сочетании АГ и ГЭРБ 
(табл.1). Вместе с тем средние значения ДАД и мак-
симального ДАД в период сна были достоверно выше 
в группе пациентов с изолированно протекающей 
ЭАГ только в сравнении с пациентами, имеющими 
сочетание ГЭРБ и АГ (табл. 2). Статистически значи-
мых различий в характеристиках показателей САД 
и ДАД в ночные часы у пациентов с изолированно 
протекающей ЭАГ и у пациентов с сочетанием 
АГ и ЯБ ДПК выявлено не было. Корреляционный 
анализ с использованием коэффициента ранговой 
корреляции (r

s
) Спирмена в группе сочетанного тече-

ния АГ и ЯБ ДПК показал обратную взаимосвязь 
между ночным САД (r=-0,86, p=0,001), ночным ДАД 
(r=-0,86, p=0,001) и наличием язвенного дефекта 
ДПК, ночным ДАД и сезонным обострением язвен-
ной болезни (r=-0,61, p=0,018). Прямая взаимосвязь 

Таблица 1
Средние величины АД при СМАД у пациентов с изолированно протекающей ЭАГ и при сочетании с КЗЗ 

Показатели АД, мм рт.ст. ЭАГ (n=24) ЭАГ+ЯБ (n=22) ЭАГ+ГЭРБ (n=20)

САД
бодр

142±15,04* 135,27±7,74* 138,45±8,64

ДАД
бодр

89,41±12,47**^ 81±6,48** 81,7±7,95^

Среднее АД
бодр

107,16±12,97**^ 97,6±3,78** 100,5±7,4^

ДАД мин.
бодр

66,79±13,36**^^ 58,27±6** 56,45±6,24^^

Мин. среднее АД
бодр

86,95±12,86**^^ 78±4,72** 77,35±10,75^^

Макс. среднее АД
бодр

126,04±15,32* 118,54±10,94* 120,35±7,52

САД
сон

126,04±16,6 115,81±10,17 116,55±12,93

ДАД
сон

75,75±21,21^ 65±12 62,35±12,71^

Среднее АД
сон

86,5±10,13 81,4±11,1 80,45±12,26

ДАД макс.
сон

88,12±16,97^ 81,45±16,78 76,4±13,78^

Примечание:  ЭАГ – эссенциальная артериальная гипертензия; ЯБ – язвенная болезнь; ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; 
АД – артериальное давление; САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ^,*- различия статистически значимы, 
p<0,05; ^^, ** – различия статистически значимы, p<0,01. 
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установлена между уровнем ночного ДАД и длитель-
ностью ЯБ (r=0,67, p=0,008).

Многочисленные исследования показывают, что 
длительность повышения АД в течение суток являет-
ся важным фактором риска сердечно – сосудистых 
осложнений [8]. Учитывая это, нами были проанали-
зированы группы величин, позволяющих оценить 
количественно время повышенного давления 
за сутки – показатели “нагрузки давлением”. При 
анализе индексов времени, измерений и площади 
было установлено, что показатели нагрузки систоли-
ческим и диастолическим давлением в течение суток 
и периода бодрствования были статистически значи-
мо выше в группе изолированной ЭАГ (табл.2). При 
этом для пациентов с сочетанием АГ и ЯБ ДПК зна-
чения индекса измерений и индекса времени САД 
в период бодрствования были достоверно ниже 
в сравнении с пациентами, имеющими сочетание 
ГЭРБ и АГ. Корреляционный анализ в группе соче-
танного течения ГЭРБ и АГ показал обратную корре-
ляционную взаимосвязь между индексом измерений 
ДАД (r= – 0,56, p=0,037), индексом времени ДАД 
(r= – 0,66, p=0,008), индексом площади ДАД 
(r= – 0,56, p=0,037) и эндоскопически выявленным 
эзофагитом.

Как известно, в зависимости от степени измене-
ния давления ночью выделяют разные типы его 
суточного профиля. Установлено, что суточный про-
филь “Dipper” по САД при ассоциированном тече-
нии ГЭРБ и ЭАГ встречался достоверно чаще 
(p=0,01), чем у пациентов, страдающих изолирован-
ной АГ. Примечательно, что при сочетанной патоло-
гии пациентов “Nightpeakers” не выявлено.

Результаты клинических исследований показыва-
ют, что вариабельность АД (ВарАД) у больных ЭАГ 
выше по сравнению со здоровыми лицами и зависит 
от степени повышения АД. Нами установлено, что 
ВарСАД и Вар среднего АД в ночные часы достоверно 
ниже в группе сочетанного течения АГ и ГЭРБ (8,67± 
3,67 мм рт.ст. против 10,52 ± 2,9 мм рт.ст. (р=0,02), 

и 6,7±2,48 мм рт.ст. против 8,59±3,23 мм рт.ст. соответ-
ственно (р=0,04). Выявлена прямая взаимосвязь между 
вариабельностью среднего АД и диастолического 
АД в ночные часы (r=0,8, p=0,002) и длительностью 
ГЭРБ в группе сочетанного течения ГЭРБ и АГ.

Статистически значимых различий в характери-
стиках утренней динамики АД у пациентов с изоли-
рованно протекающей ЭАГ и пациентов с сочетан-
ной патологией выявлено не было. Тем не менее, 
установлена отрицательная обратная связь между 
утренним подъемом САД (r = – 0,63; p = 0,01), скоро-
стью подъема ДАД (r = – 0,71; p =0,004) и длительно-
стью ЯБ ДПК.

Обсуждение
В ходе настоящего исследования установлено, при 

сравнении показателей, характеризующих суточный 
профиль АД у пациентов с изолированно протекаю-
щей ЭАГ и ЭАГ в сочетании с КЗЗ, имеется ряд осо-
бенностей. Так, пациенты, страдающие изолированно 
протекающей ЭАГ, характеризуются наличием досто-
верной более высокой гипертонической нагрузки 
по сравнению с пациентами, страдающими сочетани-
ем ЭАГ и КЗЗ, что выражается в значительно более 
высоких показателях средних величин АД, ИИ АД, 
ИВ АД и ИП АД в течение периодов мониторирования 
как для САД, так и для ДАД. В большом количестве 
исследований с использованием метода СМАД уста-
новлена тесная позитивная связь между степенью 
органных изменений и уровнем средних значений 
АД [3]. Среди доказанных корреляционных взаимос-
вязей среднесуточного АД такие как масса миокарда 
левого желудочка, нарушение функции левого желу-
дочка, микро- и макропротеинурия, церебральные 
осложнения, тяжесть ретинопатии [1]. Полученные 
результаты, возможно, свидетельствуют о более “тяже-
лом” течении артериальной гипертензии у данной 
категории больных и с изолированно протекающей 
АГ и могут быть предикторами больших осложнений 
по сравнению с группой сочетанной патологии.

Таблица 2
Индексы нагрузки давлением у больных изолированной эссенциальной артериальной гипертензией и при 

сочетании с кислотозависимыми заболеваниями 

Показатели ЭАГ (n=24) ЭАГ+ЯБ (n=22) ЭАГ+ГЭРБ (n=20)

ИВ САД
24

, % 57,54±22,33** 31,3±14,02** 47,43±29,69

ИВ ДАД
24

, % 37,45±28,11**^ 16,11±13,43** 20,56±21,9^

ИВ САД
бодр

, % 55,99±26,23** 28,75±16,64**
&

49,84±28,13
&

ИВ ДАД
бодр

, % 43,42±30,19**^ 17,61±15,73** 25,35±25,7^

ИП САД
24

 
174,85±240,98 * 63,76±39,36* 566,12±2058,46

ИП ДАД
24

 
102,58±162,52*^ 74,34±169,64* 679,43±2814,68^

ИП САД
бодр

 
150,2±240,98 36,46±34,04

&&
392±1424,7

&&

ИП ДАД
бодр 

83,1±131,95* 68,68±170,64* 632,24±2617,65

Примечание:  АД – артериальное давление; САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ИИ – индекс измерений; ИВ – индекс 
времени; ИП – индекс площади; ^,*,& – различия статистически значимы, p<0,05; ^^, ** – различия статистически значи-
мы, p<0,01. 
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Известно, что нарушение суточного ритма с недо-
статочным снижением АД в ночное время ассоцииру-
ется с более частым развитием и выраженностью 
гипертрофии левого желудочка, структурными изме-
нениями сосудов, нарушенной диастолической фун-
кцией левого желудочка [1]. В нашем исследовании 
статистически значимое увеличение частоты встреча-
емости суточного профиля Dipper по САД при ассо-
циированном течении ГЭРБ и ЭАГ (p=0,01) и отсут-
ствие пациентов группы Nightpeakers в группе соче-
танного течения АГ и КЗЗ также говорит о возможно 
более благоприятном течении ассоциированных 
заболеваний.

В ходе нашего исследования в группе пациентов 
с сочетанным течением АГ и ЯБ ДПК выявлена 
достоверная корреляция показателей суточного про-
филя АД с длительностью ЯБ, сезонным обострением 
заболевания и собственно наличием язвенного 
дефекта. Установлены также значимые корреляцион-
ные взаимосвязи в группе пациентов, страдающих 
сочетанием ГЭРБ и АГ, с длительностью ГЭРБ 
и эндоскопическими стадиями эзофагита. На осно-

вании этих данных допустимо предположить, что 
особенности течения АГ при её сочетании с КЗЗ 
могут зависеть от клинико-эндоскопических вариан-
тов заболеваний, что, в свою очередь, может отра-
жаться на прогнозе заболевания и формировании 
типов ремоделирования миокарда левого желудочка.

Выводы
1. Хронобиологический профиль АД при синтро-

пии АГ и КЗЗ имеет свои отличительные черты.
2. Показатели нагрузки давлением в течение пери-

одов мониторирования были статистически значимо 
выше в группе изолированной ЭАГ, что свидетельст-
вует о более “тяжелом” течении артериальной гипер-
тензии у этой категории больных и может быть пре-
диктором больших осложнений по сравнению с груп-
пой сочетанной патологии.

3. У пациентов с ассоциированным течением 
АГ и КЗЗ выявлены взаимосвязи между показателями 
суточного профиля АД и клинико-эндоскопически-
ми вариантами заболеваний, что будет влиять на про-
гноз и течение обеих нозологических форм.
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Abstract
Until the present moment, the combination of arterial hypertension (AH) and acid-peptic disease (APD) has been under-

studied.
The aim of this study was to assess the circadian profile of blood pressure (BP) in patients with AH and APD. In total, 

the study included 42 men, aged 20-57 years, with a combination of AH and APD. The comparison group included 24 
patients with isolated AH. All participants underwent BP monitoring (Kardiotekhnika-04-AD device). The diagnoses of duo-
denal ulcer (DU) and gastro-oesophageal reflux disease (GERD) were verified with fibrogastroduodenoscopy. The patients 
with isolated AH had significantly greater hypertensive load (higher mean BP levels and BP load indices), compared to the 
individuals with AH and APD. These results point to more severe clinical course of AH and higher complication risk in the 
former group, compared to the patients with a combination of AH and APD.

Key words: Essential arterial hypertension, acid-peptic disease, associations, circadian blood pressure profile, com-
plications.
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Высокое нормальное артериальное давление 
(ВНАД) ассоциируется с развитием повышенного 
риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)[5]. 
В литературе оспаривается термин “повышенное 
нормальное артериальное давление”, и некоторыми 
авторами предлагается замена его на более привыч-
ный –”пограничная артериальная гипертония”[9]. 
В американских рекомендациях JNS-7 2003 года уро-
вень артериального давления (АД) 120-139/80-89 
мм рт.ст. рассматривается как предгипертония [10]. 
Во Фрамингемском исследовании было показано, 
что, начиная с уровня 115/75 мм рт.ст. повышение 
АД на каждые 20/10 мм рт.ст. увеличивает риск разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний в 2 раза [11]. 
Отечественные кардиологи Лямина Н.П. 
и Долотовская П.В. считают, что “у лиц мужского 
пола с ВНАД вегетативная дисфункция, сочетающая-
ся с повышенной вариабельностью АД и его избыточ-
ным ночным снижением могут рассматриваться как 
совокупность предикторов раннего развития ССЗ”[5]. 
Некоторые авторы указывают на то, что в молодом 
возрасте АД 130-139/85-89 мм рт.ст. следует признать 
не “повышенным нормальным”, а “реально повы-
шенным” [4].

Известно, что в становлении и развитии АГ боль-
шую роль играет состояние сосудистого звена. 
В последнее время состояние сосудистой стенки 
исследуется с помощью измерения скорости пульсо-
вой волны (СПВ) методом дуплексного ультразвуко-
вого сканирования, с изучением свойств сосудов 

на уровне артерий крупного и среднего калибра [6]. 
Однако известным является факт, что АД формирует-
ся на 90% на уровне микроциркуляторного русла [7]. 
Еще в 1950 г. Г.Ф.Ланг считал, что “основным патоге-
нетическим звеном в проявлении и формировании 
гипертонической болезни является усиление тониче-
ского сокращения артериол и связанная с ним 
наклонность артериол к спазмам” [3]. Согласно про-
веденным исследованиям, установлено существенное 
повышение артериолярной вазоконстрикции у боль-
ных с АГ 1-2 стадии [1]. В литературе нам не встрети-
лось работ, посвященных комплексному изучению 
параметров суточного мониторирования АД (СМАД) 
и их взаимосвязи с артериолярным тонусом (АТ) 
у молодых лиц с ВНАД, что и является целью нашего 
исследования.

Материал и методы
В исследовании принимало участие 40 человек 

молодого возраста (24 мужчин и 16 женщин; средний 
возраст обследуемых составил 24,3±1,8 года). 
Критериями включения были величины систоличе-
ского (САД) и диастолического (ДАД) артериального 
давления в пределах 130-139 мм рт.ст. для САД и 85-89 
мм рт.ст. для ДАД. При проведении СМАД использо-
вались интервалы измерения каждые 15 минут днем 
и 30 минут ночью.

При анализе показателей СМАД оценивались: 
среднее САД/ДАД днем и ночью; вариабельность 
САД/ДАД (Вар САД/ДАД) днем и ночью; индекс вре-

ОСОБЕННОСТИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ 
АРТЕРИАЛьНОГО ДАВЛЕНИЯ И АРТЕРИАЛьНОГО ТОНУСА У МОЛОДЫХ 
ЛЮДЕЙ С ВЫСОКИМ НОРМАЛьНЫМ АРТЕРИАЛьНЫМ ДАВЛЕНИЕМ

Снигур Е.Л., Стаценко М.Е.*, Волчанский Е.И., Жидких А.Н.
Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград

Резюме
Обследовано 40 пациентов в возрасте 19–28 лет, имеющих показатели артериального давления в пределах 

высокого нормального (ВНАД) по классификации ВНОК (2008). У больных изучались параметры суточного мони-
торирования артериального давления (СМАД) – средние значения артериального давления в течение суток, индекс 
времени, суточный индекс, величину и скорость утреннего подьема, вариабельность АД, величину артериолярного 
тонуса. Определяли взаимосвязь параметров СМАД и артериолярного тонуса у молодых лиц с ВНАД. Показано, 
что у более половины молодых лиц с ВНАД имелся повышенный сосудистый тонус, отмечалось достоверное увели-
чение индекса времени, вариабельности АД, скорости утреннего подьема и повышенное количество “нондипперов”. 
У молодых лиц с ВНАД при нормальных и сниженных значениях артериолярного тонуса отмечаются достоверно 
более низкие значения индекса времени, вариабельности АД, скорости утреннего подъема и средних показателей 
АД за сутки. Результаты исследования свидетельствуют о различном патогенезе повышенного АД у пациентов 
молодого возраста с ВНАД: в группе с высоким сосудистым тонусом повышение АД обусловлено вазоконстрикцией, 
а в группе с нормальными и сниженными значениями артериолярного тонуса полученные данные могут быть 
интерпретированы как нарушение вегетативной регуляции в виде вегетососудистой дистонии.

Ключевые слова: высокое нормальное артериальное давление, молодой возраст, патогенетические разли-
чия, вазоконстрикция, вегетососудистая дистония. 
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мени (ИВ) САД и ДАД в дневные и ночные часы; 
суточный индекс (СИ) САД и ДАД. Величину и ско-
рость утреннего подъема (ВУП и СУП) САД и ДАД. 
За нормальные показатели вариабельности АД были 
приняты следующие значения: для САД день – 15,5 
мм рт.ст., ночь – 14,8 мм рт.ст.; для ДАД – за сутки – 
12,3 мм рт.ст, день – 13,3 мм рт.ст., ночь – 11,3 мм рт.
ст. ИВ АД у здоровых лиц не должен превышать 
10-25%; ВУП САД/ДАД в норме составляет 56/36 
мм рт.ст.; СУП САД/ДАД в норме – 10/6 мм рт.ст./ч.

Исследование артериолярного тонуса (АТ) прово-
дили методом реовазографии с расчетом показателей 
по оригинальной методике [2]. По результатам анали-
за показателей АТ мы выделили 2 группы пациентов: 
I группу составили 23 человека (14 мужчин и 9 жен-
щин – 57,5%) с повышенным АТ до 2681,1±173,5 
единиц (при норме 1450,0±100,0 для мужчин 
и 1275,0±100,0 для женщин); II группу составили 17 
человек (10 мужчин и 7 женщин – 42,5%) со снижен-
ными или нормальными значениями АТ – в среднем 
до 1050,1±90,3 единиц. При статистической обработ-
ке полученных данных использовалась ранговая кор-
реляция по Спирмену и критерий достоверности 
Стъюдента.

Результаты и обсуждение
Основные показатели СМАД у молодых лиц 

с ВНАД представлены в табл.1.
Нами было установлено, что по сравнению с нор-

мальными значениями ИВ САД ночью был повышен 
в I группе на 58%; во II группе – на 12% (при р<0,05); 
средние показатели вариабельности САД в дневные 
часы в I группе были выше нормы на 12%; во II груп-
пе соответствовали норме (различия между группами 

достоверны при р<0,05). Значение ВУП ДАД были 
также повышены в I группе на 32% от должных пока-
зателей; во II группе – на 24% от нормы (различия 
достоверны при р<0,05); СУП САД/ДАД были значи-
тельно повышены в обеих группах более чем на 100% 
(р<0,05). Таким образом, отмечается увеличение 
индекса времени САД ночью и средних величин 
АД в течение суток в обеих группах. Наиболее выра-
женные достоверные увеличения параметров СМАД 
наблюдаются у пациентов с повышенным АТ.

Показатели суточного индекса у молодых лиц 
с ВНАД представлены на рисунке.

 В I группе пациентов с ВНАД количество “нон-
дипперов” по САД/ДАД составило 80/56% от общего 
числа пациентов; во II группе молодых лиц количест-
во “нондипперов” составило для САД/ДАД 30/30% 
от общего числа больных (различия достоверны при 
р<0,05).
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Рис.  Встречаемость “нондипперов” у молодых людей с ВНАД при 
различных значениях АТ. 

Таблица 1
Показатели СМАД у молодых лиц с высоким 

нормальным артериальным давлением при различных 
значениях артериолярного тонуса

Показатели СМАД I группа (n=23)
АТ=2681,1 ед.

II группа (n=17)
АТ=1050,1 ед.

ИВ САД день% 21 23

ИВ САД ночь% 39,7 28*

ИВ ДАД день% 24 25,8

ИВ ДАД ночь% 20,5 21,8

Вар САД день мм рт.ст 17,4±0,6 14,4±1,2*

Вар САД ночь мм рт.ст 11,8 12,2

Вар ДАД день мм рт.ст 13,7 12,7

ВУП ДАД мм рт.ст 47,6±4,0 44,7±4,1*

СУПСАД мм рт.ст/ч 28±3,7 22,7±3,4*

СУПДАД мм рт.ст/ч 28,8±4,48 18,7±1,6*

САД день мм рт.ст. 134,6±2,2 130,8±2,3*

ДАД день мм рт.ст. 76,1±1,8 73,8±1,6*

САД ночь мм рт.ст.
ДАД ночь мм рт.ст.

124,4±2,0
64,3±1,6

118,8±2,1*
65±1,4

Примечание: *различия достоверны при р<0,05. 

Таблица 2
Корреляционная связь между параметрами СМАД 

и показателями АТ у молодых с ВНАД

Показатели СМАД I группа (n=23) 
(АТ>1450 еди-
ниц)

II группа (n=17) 
(АТ<1450 еди-
ниц)

ИВ САД день % 0,45* 0,33*

ИВ САД ночь % 0,32* 0,3*

ИВ ДАД день % 0,7* 0,15

ИВ ДАД ночь % 0,72* 0,42*

Вар САД день мм рт.ст 0,28 0,23

Вар САД ночь мм рт.ст 0,34* 0,29

Вар ДАД день мм рт.ст 0,45* 0,38*

ВУП ДАД мм рт.ст 0,76* 0,47*

СУПСАД мм рт.ст/ч 0,48* 0,33*

СУПДАД мм рт.ст/ч 0,68* 0,52*

СИ САД % -0,44* -0,35*

СИ ДАД % -0,46* -0,38*

Примечание:		*различия достоверны при р<0,05.
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Нарушение ночного снижения АД (“нондиппер”) 
в литературе расценивается как результат недостаточно-
го расслабления сосудистого тонуса [8], в нашем иссле-
довании выявлено достоверно большее количество 
“нондипперов” в группе пациентов с повышенным АТ.

Результаты корреляционного анализа между пара-
метрами СМАД и АТ в обеих группах молодых 
с ВНАД приведены в табл. 2. Нами было выявлена 
сильная и средняя достоверная (р<0,05) корреляци-
онная связь между параметрами СМАД (индексы 
нагрузки, вариабельность АД, СУП АД, СИ) в I груп-
пе молодых с высоким АТ. Во II группе отмечалась 
слабая и средняя связь (р<0,05) между АТ и параме-
трами СМАД.

Таким образом, у молодых лиц с повышенным 
АТ выявлена более плотная корреляция показателей 
сосудистого тонуса с параметрами СМАД (ИВ ДАД, 
вариабельностью САД, СУП АД и СИ), тогда как 
во II группе – со сниженным АТ – сила связи была 
менее выраженной или недостоверной.

Выводы
1. У 57,5% обследованных молодых лиц с ВНАД 

выявлен повышенный сосудистый тонус, досто-

верные повышения уровней ИВ, вариабельности 
АД, скорости утреннего подъема и снижение СИ, 
что свидетельствует о повышенной констрикции 
сосудов и является причиной повышения АД у этих 
пациентов. Выявленную высокую и среднюю кор-
реляционную связь показателей тонуса артериол 
с индексом времени, утренним подъемом и суточ-
ным индексом у молодых с высоким сосудистым 
тонусом возможно расценивать как высокий риск 
развития гипертонической болезни.

2. У 42,5% обследованных молодых лиц 
с ВНАД имелся нормальный или сниженный 
сосудистый тонус, достоверно более низкие зна-
чения ИВ, вариабельности АД, скорости утрен-
него подъема и средних показателей АД за сутки 
по сравнению с пациентами с повышенным арте-
риолярным тонусом. Корреляционная связь 
между показателями СМАД и сосудистым тону-
сом была менее выраженной. Эти данные свиде-
тельствуют о различных патогенетических меха-
низмах повышения АД, не связанных с гиперто-
нусом артериол и могут быть интерпретированы 
как нарушение вегетативной регуляции в виде 
вегетососудистой дистонии.
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Abstract
In total, 40 patients, aged 19–28 years, with high normal blood pressure, HNBP (classification by the Society of 

Cardiology of the Russian Federation, 2008) were examined. The analysed parameters of 24-hour blood pressure monitoring 
(BPM) included mean 24-hour BP levels, time index, 24-hour index, amplitude and rate of the morning BP surge, BP vari-
ability, and arteriolar tone. Over 50% of the young people with HNBP demonstrated an increase in vascular tone, time index, 
BP variability, morning surge rate, and the percentage of non-dippers.

In participants with normal or decreased arteriolar tone, the values of time index, BP variability, morning surge rate and 
mean 24 BP were significantly lower. Therefore, high BP pathogenesis could be different among young people with HNBP: in 
those with high vascular tone, it is related to vasoconstriction, while in those with normal or reduced vascular tone, it might 
be due to disturbed autonomic regulation and autonomic vascular dystonia.

Key words: High normal blood pressure, young age, pathogenetic differences, vasoconstriction, autonomic vascular 
dystonia.
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В настоящее время изменение свойств крупных 
артерий рассматривают как важный фактор риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений у пожи-
лых больных и лиц с артериальной гипертензией [1]. 
Получен значительный фактический материал, каса-
ющийся регуляции кровообращения и патогенеза 
артериальной гипертензии (АГ), и чем больше появ-
ляется данных, тем труднее выстроить их в единую 
патогенетическую систему. Механизмы регуляции 
кровообращения и уровня артериального давления 
(АД) чрезвычайно сложны, поэтому широко обсу-
ждается вопрос о неоднозначности патогенеза 
АГ у различных больных [2]. Большое внимание уде-
ляется изучению патогенеза изолированной систоли-
ческой артериальной гипертензии (ИСАГ) в пожи-
лом возрасте. Считается, что ключевым моментом 
в патогенезе ИСАГ является снижение эластичности 
артерий [3], растяжимости, что приводит к потере 
их способности демпфировать пульсацию давления 
в систолу и диастолу [4]. У пожилых и лиц преклон-
ного возраста до настоящего времени не установлены 
специфические трансформации центральной и пери-
ферической гемодинамики, мало исследований, 
посвящённых объёмному кровотоку в магистральных 
артериях [5]. В то же время неравномерность крово-
тока в различных сосудистых областях и органах 
является одним из основных свойств гомеостаза. 
Направление потоков крови формируется при непо-
средственном изменении сердечного выброса и тону-
са сосудов, что является характерной чертой любой 
АГ [6].

Таким образом, представляется очевидным необ-
ходимость изучения объёмно-скоростных потоков 
крови в магистральных артериях у больных АГ для 
уточнения роли гемодинамической составляющей 
в формировании ИСАГ.

Цель работы – изучить объёмно-скоростные 
и энергетические параметры гемодинамики в маги-
стральных артериях больных АГ пожилого и старче-
ского возраста.

Материал и методы
Обследовано 50 больных АГ мужчин в возрасте 

62-88 лет (76,3 ± 0,9). В возрасте 80 лет и старше было 
61,5 % больных. Диагностика АГ проводилась в соот-
ветствии с рекомендациями Российского медицин-
ского общества по артериальной гипертонии 
и Всероссийского научного общества кардиологов 
“Диагностика и лечение артериальной гипертензии” 

(третий пересмотр) [7]. Определялось систолическое 
АД максимальное (САД

max
) и систолическое АД мини-

мальное (САД
min

) (8). САД
max 

было в пределах 120-180 
(150,2 ± 1,5) мм рт.ст., САД

min
 – 70-110 (88,7 ± 1,2) 

мм рт.ст. Больных АГ с повышенным САД max и min 
(АГ 

max-min
) было 64 %, с ИСАГ – 20 %, с нормальными 

значениями САД max и min (АГ-Н) – 16 %. По стади-
ям АГ больные распределялись следующим образом: 
I cт. – 4 %, II ст. – 43,5 %, III ст. – 52,5 %. 
Зарегистрированы нарушения ритма: постоянная 
и пароксизмальная (вне приступа) формы фибрилля-
ции предсердий у 13 % больных, предсердные и желу-
дочковые экстрасистолы – у 16,5 %. Перенесённый 
инфаркт миокарда в анамнезе отмечен у 15 % боль-
ных, хроническая сердечная недостаточность – у 95 
%. Продолжительность течения АГ суммарно у всех 
больных составила 16,0 ± 1.2 лет. В контрольной 
группе здоровых обследован 21 мужчина в возрасте 
19-45 лет (32,1 ± 1,1). САД

max
 было в пределах 100-130 

мм рт. ст. (118,4 ± 1,4), САД
min

 – 60-80 мм рт. ст. (77,3 
± 1,4).

Обследование проводилось с использованием 
метода допплерографии общей сонной (ОСА), плече-
вой (ПА) и бедренной (БА) артерий на аппарате 
“Vivid-7” (USA) линейным датчиком с физированной 
решёткой с частотой 7,0 МГц (разрешающая способ-
ность – 0,01 мм). Определялись: толщина комплекса 
интима-медиа (ТИМ), диаметр артерий (ДА), макси-
мальная систолическая (пиковая) скорость – реаль-
ная максимальная линейная скорость кровотока 
вдоль оси сосуда (V

max
), средняя по времени макси-

мальная скорость кровотока (V
Tamax

), минимальная 
диастолическая линейная скорость кровотока вдоль 
сосуда (V

min
), площадь живого сечения сосуда (S см

2
), 

объёмный расход крови, протекающий через данное 
сечение сосуда за 1 с (Q см

3
/с) в каждую фазу крово-

тока, суммарный (за все фазы) минутный объём 
крови в каждом сосуде (МОК см

3
/мин) и удельная 

кинетическая энергия, выраженная через скорость 
потока крови в данном сечении сосуда (h

V 
см

2
/с

2
) 

и скорость пульсовой волны (СПВ) [8]. СПВ в арте-
риях рассчитывалась по синхронно регистрируемым 
ЭКГ и допплерограмме сосуда с учётом временного 
интервала от окончания QRS до появления осцилля-
рий на допплерограмме.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проведена с использованием программы Microsoft 
Excel 2000. Статистически значимыми считали разли-
чия между показателями при уровне р < 0,05 [9].

ОБЪЁМНЫЙ КРОВОТОК В МАГИСТРАЛьНЫХ АРТЕРИЯХ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ 
УРОВНЯХ АРТЕРИАЛьНОГО ДАВЛЕНИЯ У БОЛьНЫХ АРТЕРИАЛьНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА

Ефремушкин Г.Г., Филиппова Т.В., Денисова Е.А.
ГОУ ВПО Алтайский государственный медицинский университет, Барнаул
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Результаты
Суммарный объёмный кровоток в 3-х магистраль-

ных артериях за 1 минуту (МОК) у лиц пожилого 
возраста с АГ был больше по сравнению со здоровы-
ми на 62 % (р < 0,001) (рис. 1). Он увеличивался, 
в основном, в ОСА и ПА в фазе V

max
 и V

Tamax
. В ОСА 

в фазе V
max

 объём протекающей крови был увеличен 
на 72,6 % (р < 0,01), в фазе V

Tamax
 – на 103 % (р < 

0,001). В фазе V
min

 статистически значимой разницы 
по сравнению со здоровыми не отмечено. В ПА МОК 
у больных АГ был больше по сравнению со здоровы-
ми в фазу V

max
 на 84 % (р < 0,001), V

Tamax
 – на 115 % (р 

< 0,001), V
min

 – на 195 % (р < 0,001). Суммарный МОК 
во все фазы кровотока в ПА у больных АГ был больше 
по сравнению со здоровыми на 107 %, в то время как 

в ОСА – на 81 %. В БА суммарный МОК у больных 
АГ был увеличен на 24,4 % (р < 0,01) по сравнению 
с таковым у здоровых, в фазу V

max
 – на 27,6 % (р < 

0,01), V
Tamax

 – на 23,2 % (р < 0,05), V
min

 – не менялся 
(табл.1).

 У здоровых лиц МОК в БА по отношению к его 
значению в ОСА составлял в фазу V

max
 87,6 %, V

Tamax
 

– 107 %, V
min

 – 36,5 % и, таким образом, суммарный 
Мок в БА во все фазы составлял 90 % от такового 
в ОСА. У пожилых лиц с АГ МОК в БА в фазы V

max
 

и V
Tamax

 составил 65 % от его значения в ОСА, а сум-
марный МОК во все фазы – 62 %. В то же время соот-
ношение МОК в ПА и ОСА осталось без изменений 
за счёт одновременного его нарастания в обеих арте-
риях. Таким образом, у пожилых больных с АГ абсо-

Таблица 1
Объёмная скорость кровотока в различные его фазы в магистральных артериях в 1 минуту у больных 

АГ пожилого возраста (АГ – n = 50; здоровые – n = 21) (M ± m)

Артерии Q см
3
/мин В одной артерии Σ = V 

max + V tamax + V min
В 2-х парных артериях 
Σ = V max + V tamax + 
V min

V max v tamax v min

ОСА АГ 108,9 ± 7,6 146,38 ± 8,2 25,12 ± 1,8 280,4 ± 7,8 560,8 ± 7,9

Здоровые 63,1 ± 4,5*** 72,1 ± 4,0 *** 19,6 ± 2,3 154,8 ± 3,8 *** 309,6 ± 3,9 ***

ПА АГ 33,85 ± 2,6 44,16 ± 3,1 9,87 ± 0,7 87,88 ± 2,7 175,76 ± 2,8

Здоровые 18,41 ± 1,4 *** 20,58 ± 1,2 *** 3,35 ± 0,21 *** 42,34 ± 2,1 *** 84,7 ± 2,3 ***

БА АГ 70,56 ± 5,0 95,0 ± 6,6 8,06 ± 0,6 173,62 ± 6,4 347,24 ± 8,1

Здоровые 55,31 ± 3,2 ** 77,13 ± 4,1 * 7,15 ± 0,3 139,6 ± 3,8 *** 279,2 ± 3,5 ***

АГ – Σ =
Здоровые Σ =

213,3 ± 6,8136,82 
± 4,1 ***

285,54 ± 7,5169,81 
± 4,0 ***

43,05 ± 1,230,1 
± 0,86 ***

541,89 ± 6,9336,74 ± 
3,7 ***

1083,78 ± 7,4673,5 ± 
3,6 ***

Примечание:  ОСА – общая сонная артерия, ПА – плечевая артерия, БА – бедренная артерия; * – < 0,05; ** – < 0,01; *** – < 0,001 – 
по сравнению со значением АГ. 

Таблица 2
Минимальный объем крови в магистральных артериях в различные фазы кровотока у пожилых больных 

АГ с различными уровнями АД (M ± m)
Маги-
страль-
ные 
артерии

Группы Q см
3
/мин В одной артерии Σ 

= v max + v tamax 
+ v min

В 2-х парных арте-
риях Σ = v max + 
v tamax + v min

V max V tamax V min

О
С

А

Здоровые 
(n = 21)

63,1 ± 4,5 72,1 ± 4,0 19,6 ± 2,3 154,8 ± 3,8 309,6 ± 3,9

АГ-Н (n = 8) 120,36 ± 7,4*** 124,0 ± 7,8 *** 27,9 ± 2,0 ** 272,3 ± 7,3 *** 544,6 ± 7,9 ***

ИСАГ (n = 10) 112,97 ± 8,1 *** 151,16 ± 8,6 *** ^ 42,7 ± 3,1 *** ^^ 306,8 ± 8,4 *** ^^ 613,7 ± 9,2*** ^^^
АГ 140/90 
и выше (n = 32)

121,0 ± 8,2 *** 153,0 ± 8,9 *** ^ 48,8 ± 3,8 *** ^^^ 322,8 ± 9,7 *** ^^^ 645,6 ± 10,2*** ^^^ 0

П
А

Здоровые 18,41 ± 1,4 20,58 ± 1,2 3,35 ± 0,21 42,34 ± 2,1 84,7 ± 2,3

АГ-Н 33,8 ± 2,0 *** 39,4 ± 2,8 ** 7,53 ± 0,6 *** 80,73 ± 2,6 *** 161,46 ± 2,7 ***

ИСАГ 32,78 ± 2,3 *** 38,27 ± 2,9 ** 8,02 ± 0,6 *** 79,07 ± 2,6 *** 158,14 ± 2,7 ***

АГ 140/90 
и выше

43,58 ± 2,4 ***^^ 000
52,1 ± 3,7 *** ^ 00

6,52 ± 0,5 *** 102,2± 5,4***^^^ 000
204,4 ±5,6 *** ^^^ 000

Б
А

Здоровые 55,31 ± 3,2 77,13 ± 4,1 7,15 ± 0,3 139,6 ± 3,3 279,2 ± 3,5

АГ-Н 73,59 ± 4,1 ** 92,58 ± 5,2 * 7,32 ± 0,5 173,49 ± 4,8 *** 347,0 ± 4,9 ***

ИСАГ 76,4 ± 5,4 *** 104,2 ± 7,4 ** 8,18 ± 0,6 188,78 ± 6,8 *** 377,56 ± 7,0 ***

АГ 140/90 
и выше

58,2 ± 2,9 ^^ 00
78,0 ± 5,2 

00
6,01 ± 0,5 142,21 ± 6,3^^^ 000

284,42 ± 6,9 ^^^ 000

Примечание:  ОСА – общая сонная артерия, ПА – плечевая артерия, БА – бедренная артерия; * (^ и 
0
) < 0,05; ** (^^ и 

00
) – < 0,01; 

*** (^^^ и 
000

) – < 0,001 – по сравнению со значением у здоровых, с АГ-Н и ИСАГ соответственно. 
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лютная величина МОК в БА, хотя и была незначи-
тельно увеличена по сравнению со здоровыми, 
но относительно МОК в ОСА, где его увеличение 
было значительно больше, он оказался снижен в фазу 
V

max
 на 22,6 %, V

Tamax 
– на 42 %, а суммарный МОК 

во все фазы – на 28 %.
 У пожилых лиц с АГ в ПА МОК увеличивался 

по сравнению со здоровыми одновременно с его зна-
чением в ОСА и количественное соотношение МОК 
в обоих сосудах сохранялось на уровне здоровых. 
У больных АГ в ПА величина МОК по отношению к 
таковой в БА была увеличена по сравнению со здоро-
выми в фазу V

max
 на 15 %, V

Tamax
 – на 20,1 %, V

min
 – 

на 75,2 %, а суммарный кровоток во все фазы – 
на 20,3 %. И, как следствие этого, МОК в ПА в фазы 
V

max
 и V

Tamax
 достигал почти половины его значения 

в БА, а в V
min

 – превышал на 22 %.
В табл. 2 представлены показатели МОК в маги-

стральных артериях у больных АГ в фазы кровотока 
при различных уровнях АД. В ОСА в фазу V

max
 вели-

чина МОК не зависела от уровня АД и была выше, 
чем у здоровых при АГ-Н – на 91 %, ИСАГ – на 79 
%, АГ 

max -min
 – на 92 %. В фазу V

Tamax 
МОК был боль-

ше по сравнению со здоровыми у больных с АГ-Н 
– на 72 %, ИСАГ – на 110 %, АГ 

max -min
 – на 112 %. 

Аналогично МОК менялся и в фазу V
min

. МОК 
в фазы V

Tamax 
и

 
V

min
 был значительно больше (на 22 % 

и 53 %, р < 0,05 и 0,001 соответственно) у больных 
ИСАГ и АГ 

max -min
 по сравнению с таковым у боль-

ных АГ-Н. В итоге в ОСА суммарный МОК во все 
фазы был большим у больных ИСАГ и АГ 

max -min
 

(табл. 2). В ПА максимальное значение МОК заре-
гистрировано у больных АГ 

max -min
 в фазах V

max
 

и V
Tamax

, оно было больше, чем у больных АГ-Н 
и ИСАГ в V

max
 на 29 % и 33 % (р < 0,01 – 0,001) соот-

ветственно, в V
Tamax – 

на 32 % (р < 0,05) и 36 % (р < 
0,01) соответственно.

В БА увеличение МОК по сравнению со здоровы-
ми наблюдалось в фазу V

max
 у больных АГ-Н (на 33 %, 

р < 0,01) и ИСАГ (на 38 %, р < 0,001), при АГ 
max -min

 его 
значение не отличалось от здоровых. В фазу V

Tamax 
в

 
БА МОК увеличивался по сравнению со здоровыми 

у больных АГ-Н (на 20 %, р < 0,05) и ИСАГ (на 35,1 
%, р < 0,01), при АГ 

max -min
 он не отличался от здоро-

вых. Таким образом, нарастание МОК в ОСА сопро-
вождалось его относительным уменьшением в БА.

 Анализ величины МОК в БА (рис. 2) по отноше-
нию к таковой в ОСА при различных вариантах 
АГ показал, что у больных с АГ-Н и ИСАГ сущест-
венных различий по фазам кровотока и суммарному 
показателю МОК не выявлялось – он составлял 61,1 
% – 67,6 %. У больных АГ 

max -min
 отмечено значитель-

ное снижение (до 44 %) суммарного МОК в БА по 
отношению к его величине в ОСА. Снижение МОК 
в БА относительно его значения в ОСА при АГ 

max -min
 

происходило во все скоростные фазы кровотока. 
Таким образом, если у здоровых лиц суммарный 
МОК в БА во все скоростные фазы составлял 90 % 
от такового в ОСА, то у больных АГ-Н и ИСАГ 
он составлял 63,7 % и 61,5 % соответственно, а при 
АГ 

max -min
 – 44 %, то есть уменьшался по сравнению 

со здоровыми на 46 %.
Как уже рассматривалось выше, величина МОК 

в ПА существенно не менялась относительно её зна-
чения в ОСА при различных вариантах АГ. Можно 
лишь отметить незначительную тенденцию к увели-
чению МОК в ПА по отношению к ОСА в V

max
 и V

Tamax 
у

 
больных АГ 

max -min
.

 Отношение МОК в ПА к его значению в БА было 
увеличено по сравнению со здоровыми у больных 
АГ-Н на 16,2 %, ИСАГ – на 11,8 %, АГ 

max -min
 – на 41,7 

% (рис. 3). И если у здоровых лиц МОК в ПА состав-
лял 1/3 от такового в БА, то у больных АГ 

max -min
 – 

более 2/3.
 От удельной кинетической энергии (h

v
) пульсо-

вой волны (ПВ) зависят сила гемодинамического 
удара и как следствие величина АД. Как видно 
на табл.3, у здоровых лиц наименьшее значение h

v
 

Таблица 3
Удельная кинетическая энергия (h

v
 м

2
/с

2
) пульсовой волны в магистральных артериях у здоровых и больных 

АГ пожилого возраста

Магистральные артерии h
v
 м

2
/с

2

Здоровые (n = 21) АГ-Н (n = 8) ИСАГ (n = 10) АГ> 140/90 (n = 32)

Общая сонная 0,104 ± 0,009 0,057 ± 0,006 *** 0,07 ± 0,005 *** 0,116 ± 0,009 

Плечевая 1,326 ± 0,11 2,15 ± 0,16 *** 2,64 ± 0,4 *** 1,66 ± 0,12 *

Бедренная 2,153 ± 0,21 3,18 ± 0,24 *** 3,43 ± 0,33 *** 3,5 ± 0,25 ***

Примечание: * – < 0,05; ** – < 0,01; *** – < 0,001 – по сравнению со здоровыми.
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Рис.	1.  Увеличение МОК по сравнению со здоровыми в двух сим-
метричных магистральных артериях у больных АГ пожило-
го возраста (%).

Примечание:		ОСА –общая сонная артерия, ПА – плечевая арте-
рия, БА – бедренная артерия; *** – < 0,001 по срав-
нению со здоровыми.
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пульсовой волны определялось в ОСА. Оно было в 13 
раз меньше, чем в ПА и в 20 раз – в БА. У больных 
с АГ-Н и ИСАГ h

v
 ПВ в ОСА была снижена относи-

тельно её значения у здоровых на 45,2 % и 32,7 % (р < 
0,001) соответственно. В то же время у больных АГ 

max 

-min
 величина h

v
 ПВ в ОСА существенно не отличалась 

от здоровых.
В ПА, наряду с возрастанием МОК, у больных 

АГ-Н и ИСАГ h
v
 пульсовой волны увеличивалась 

по сравнению со здоровыми на 62 % (р < 0,001) и 99 
% (р < 0,001) соответственно. При АГ 

max -min
 h

v
 также 

была увеличена по сравнению со здоровыми, но толь-
ко на 25, 2 % (р = 0,05).

В ПА при АГ-Н и ИСАГ h
v
 ПВ была больше, чем 

в ОСА в 38 раз, у больных АГ 
max -min

 – в 14 раз, т. е. как 
и у здоровых лиц. В БА h

v
 была увеличена по сравне-

нию со здоровыми на 50 % – 60 % (р < 0,001) при всех 
рассматриваемых нами видах АГ. И если у здоровых 
соотношение h

v
 ПВ БА: ОСА было 21: 1, то у больных 

АГ-Н и ИСАГ – 49: 1 – 56: 1, при АГ 
max -min

 оно мало 
отличалось от здоровых и было 30: 1.

Обсуждение
На основании изложенного следует, что у больных 

АГ МОК в магистральных артериях увеличен по срав-
нению со здоровыми как в отдельные фазы кровото-
ка, так и суммарное его значение. Но если в ОСА 
и ПА суммарный МОК увеличивался на 81 % – 107 % 
соответственно, то в БА – на 24,4 %, то есть в 3 -4 раза 
меньше. И если у здоровых суммарный МОК 
в БА составлял 90 % от такового в ОСА, то у пожилых 
больных с АГ – 62 %, то есть соотношение МОК БА: 
ОСА уменьшилось в 1,5 раза и кровоснабжение 
нижних конечностей ухудшилось по сравнению 
с головой. МОК в ПА по отношению к ОСА оставал-
ся без изменений, но его соотношение с таковым 
в БА увеличивалось на 20 %.

Анализ объёмно-скоростных параметров кровото-
ка у больных АГ в зависимости от уровня АД показал, 
что в ОСА в фазу V

max
 МОК существенно не различал-

ся по этому признаку, а в V
Tamax 

при АГ-Н был на 38 % 
– 40 % меньше, чем у больных ИСАГ и АГ 

max -min
. 

То есть при нормализации АД у больных АГ-Н МОК 
в ОСА и ПА в основную фазу (V

Tamax
) был меньше, чем 

у больных АГ 
max -min

. Нарастание МОК в ОСА 
и ПА сопровождалось уменьшением его в БА, осо-
бенно при АГ 

max -min
 (на 46 %) и вместо соотношения 

ПА: БА = 1/3 он становился = 2/3. Таким образом, 
объёмно-скоростные характеристики кровотока 
(МОК) в магистральных артериях увеличиваются 
по сравнению со здоровыми у больных АГ независи-
мо от уровня АД. В то же время нормализация 
АД у этих больных приводит к уменьшению МОК 
в ОСА, а АГ 

max -min
 сопровождается максимальным 

увеличением МОК. Происходит перераспределение 
кровотока от нижних конечностей к ОСА и ПА. 
Одновременное увеличение МОК в ПА и ОСА объя-
сняет, до некоторой степени, только увеличение 
САД

max
 за счёт увеличения объёмной скорости крово-

тока в фазы V
max

 и V
Tamax

. Учитывая, что АД формиру-
ется за счёт гемодинамического удара во время про-
хождения пульсовой волны, была проанализирована 
удельная кинетическая энергия последней в изучае-
мых сосудах. Распространение энергетического 
потенциала, полученного от сокращения левого 
желудочка, по току крови происходит быстрее, чем 
движение её по сосуду и поэтому основной вклад 
в формирование гемодинамического удара, а, следо-
вательно, и тонов Короткова вносит “пульсовая энер-
гетическая волна”, которая совместно со стенкой 
сосуда ускоряет и ток крови в фазу V

max
.

При рассмотрении в ОСА взаимоотношения объ-
ёмно-скоростного и энергетического составляющих 
оказалось, что у больных АГ-Н и ИСАГ, наряду с уве-

Рис.	3.  Отношение (%) величины МОК (Q см
3
/мин) в ПА к его 

значению в БА в различные фазы кровотока.
Примечание:		V max – максимальная скорость кровотока, V tamax – 

среднемаксимальная скорость кровотока, V min 
– минимальная скорость кровотока; ** – < 0,01; *** – 
< 0,001 по сравнению со здоровыми.
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Рис.	2		Отношение (%) величины МОК (см
3
/мин) в БА к его значе-

нию в ОСА в фазы кровотока при различной величине АД.
Примечание:		V max – максимальная скорость кровотока, 

V tamax – среднемаксимальная скорость кровотока, 
V min – минимальная скорость кровотока; * – < 0,05; 
*** – < 0,001 по сравнению со здоровыми.
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личением МОК, значительно снижается h
v
, а при 

АГ 
max -min

 она остаётся без изменений по сравнению 
со здоровыми. По-видимому, наряду с необходимым 
увеличением кровоснабжения головного мозга сраба-
тывает механизм защиты сосудов головного мозга 
от сильного гемодинамического удара в районе 
изменённых за счёт атеросклероза или других причин 
сосудов головного мозга. Это подтверждают и резуль-
таты исследования [5], в котором скоростной показа-
тель мозгового кровотока в систолу оставался ста-
бильным независимо от уровня АД.

В ПА h
v
 пульсовой волны была максимально уве-

личена по сравнению со здоровыми (в 2 раза) у боль-
ных ИСАГ. Становится понятно не только почему 
у этих больных значительно повышается САД

max
, 

но и механизм образования нормального или даже 
пониженного САД

min
. Это связано с тем, что сильный 

гемодинамический удар в ПА выше манжеты будет 
проводиться ниже манжеты при большем давлении 
в ней и раньше, чем при более слабом гемодинамиче-
ском ударе (формирование более раннего первого 
тона ниже манжеты). А последний тон при повышен-
ной h

v
 будет выслушиваться при более слабом давле-

нии манжеты по сравнению с нормальным АД 
min

 
опять таки за счёт более сильного гемодинамического 
удара при большой удельной кинетической энергии 
пульсовой волны. Поэтому говорить о “парадоксаль-
ном снижении САД

min
 [5] нет оснований – всё зави-

сит от величины удельной кинетической энергии ПВ. 
Зависимость h

v
 от функционального состояния лево-

го желудочка (ЛЖ) подтвердилось в наших исследо-
ваниях самым большим УО у больных ИСАГ (65,3 ± 
2,2) и наименьшим – у больных АГ 

max -min
 (56,0 ± 1,5 

мл; р < 0,001).

Уменьшение УОЛЖ объясняет и снижение вели-
чины h

v
 ПВ в ПА при АГ 

max -min
 по сравнению с её 

значением у здоровых лиц. А кроме того, для поддер-
жания необходимого МОК в ОСА, в ПА и БА увели-
чивается модуль упругости сосудистых стенок (повы-
шается АД 

min
).

Повышение уровня САД 
max

 в ночное время у боль-
ных АГ, наблюдавшееся И.А. Бакулиной с соавт. [5], 
скорее всего связано с выходом в кровеносное русло 
депонированной в дневное время жидкости в тканях 
и увеличением УО и h

v
 с одновременным вегетатив-

ным обеспечением.

Заключение
У больных АГ пожилого возраста происходит уве-

личение, по сравнению со здоровыми, МОК в маги-
стральных артериях с перераспределением кровотока 
в пользу ОСА и ПА. Особенно отчётливо это прояв-
ляется у больных с повышенным САД

max
 и 

min. 
При 

АГ с нормальным АД и ИСАГ объёмный кровоток 
в магистральных артериях остаётся увеличен по срав-
нению со здоровыми, но в меньшей степени, чем при 
АГ 

max -min
. Величину АД определяет энергетическая 

составляющая ПВ – h
v
. Самая большая величина 

удельной кинетической энергии по сравнению 
со здоровыми лицами определялась у больных ИСАГ. 
Это позволяет считать, что ПВ с высоким значением 
h

v 
обусловливает более раннее (при ещё значительном 

давлении в манжете) появление первых тонов ниже 
манжеты и более позднее – последних при сохране-
нии нормального модуля упругости сосудистой стен-
ки. Если тонус стенки сосуда повышен, то последние 
тоны будут возникать при более высоком давлении 
в манжете и будет регистрироваться АГ 

max -min
. 
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Имплантация искусственного водителя ритма (ИВР) 
сердца признается важным методом лечения атриовент-
рикулярных (АВ) блокад, особенно при их рефрактерно-
сти к медикаментозному лечению [5]. При этом в литера-
туре описаны различные варианты электрокардиостиму-
ляции (ЭКС), признавая важность использования наи-
более “физиологических” способов [12]. Однако, доста-
точно часто пациентам имплантируются устройства 
с локализацией электрода в правом желудочке, и число 
таких больных, наблюдаемых в амбулаторных условиях, 
постоянно увеличивается. Вместе с тем одним из недо-
статков такой монополярной ЭКС считается развитие 
фибрилляции предсердий (ФП) и сердечной декомпен-
сации, маркеры риска которых окончательно не изуче-
ны. В связи с этим задачей исследования явился поиск 
новых, доступных в практическом плане показателей, 
способных предсказать развитие этих осложнений.

Материал и методы
С целью изучения особенностей развития 

ФП у больных с ИВР и имплантацией электрода 
в область верхушки правого желудочка в связи с имев-
шейся у них АВ блокадой, обследовано 65 пациентов, 
преимущественно мужчин (51; 78,5%) в возрасте 58-72 
года (в среднем – 64,8±5,4 года). Причиной развития 
у них АВ блокады явилась ИБС с документированным 
наличием приступов стабильной стенокардии. Кроме 
этого, 31 из них (47,5%) ранее переносили инфаркт 
миокарда. В исследование не включались пациенты, 
которые имели до имплантации ИВР пароксизмы ФП, 
а также клинико-инструментальные признаки систо-
лической дисфункции левого желудочка (ЛЖ). 
Из исследования исключались больные с отсутствием 
спонтанного синусового ритма, что не позволяло про-
вести их обследование, адекватное поставленным 
задачам.

Полученные при первичном обследовании дан-
ные сравнивались с результатами спустя 6 мес после 
имплантации ИВР. За время наблюдения у 18 (27,7%) 
больных, хотя бы однократно, регистрировались эпи-
зоды ФП. Эти больные составили основную группу. 
Группа сравнения сформирована из остальных 47 
пациентов, не имевших ФП.

Оценка электро – морфологического статуса про-
водилась с помощью ЭКГ и эхокардиографии (ЭхоКГ). 
По данным ЭКГ, в 12 общепринятых отведениях ана-
лизировались параметры зубца Р – его продолжитель-
ность во II стандартном отведении, максимальная, 
минимальная длительность и дисперсия в 12 отведе-
ниях (Р

II
, Р

max
, Р

min
, Р

dis
). Последний показатель рас-

считывался как разница между максимальной и мини-
мальной продолжительностью Р во всех 12 отведениях 
ЭКГ [2]. При ЭхоКГ, проводимой в двухмерном вари-
анте четырехкамерной позиции, из апикального досту-
па измеряли поперечный размер, а также объем в абсо-
лютных цифрах и в виде индекса левого предсердия 
(ЛП) по методике Simpson. Увеличенным признавали 
диаметр ЛП более 40 мм и его объем, превышавший 32 
мл/м

2
, признаваемые как маркеры риска сердечно-

сосудистых событий [11]. Для оценки функции 
ЛЖ дополнительно в М-режиме измеряли его конеч-
ный диастолический и систолический размеры (КДР, 
КСР), используя методику Teicholz (1976) c расчетом 
конечного систолического и диастолического объемов 
(КСО, КДО) по формулам:

КДО=7,0 / (2,4 КДР) х КДР
3

КСО=7,0 / (2,4 КСР) х КСР
3

За нормальные размеры принимали значения КДР 
4,6-5,7 см, КСР – 3,1-4,3 см [7]. Расчет фракции 
выброса (ФВ) ЛЖ проводили по общепринятой мето-
дике по формуле:

ФВ ЛЖ = КДО-КСО / КДО х 100 (%) [7].

РИСК РАЗВИТИЯ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ У АМБУЛАТОРНЫХ 
БОЛьНЫХ С КАРДИОСТИМУЛЯТОРАМИ, ИМПЛАНТИРОВАННЫМИ В СВЯЗИ 
С АТРИОВЕНТРИКУЛЯРНЫМИ БЛОКАДАМИ

Иванов А.П.*, Эльгардт И.А., Аня О.К., Дедов Д.В.
Тверской клинический кардиологический диспансер, Тверь

Резюме
С целью поиска предикторов развития фибрилляции предсердий (ФП) у больных с имплантированными искусст-

венными водителями сердца (ИВР) наблюдали в течение 6 мес 65 пациентов. Выделена группа больных (18; 27,7%) 
с ФП, инструментальные показатели которых сопоставлены с 47 больными с отсутствием данной аритмии. 
Показано, что маркерами риска развития ФП можно считать увеличенную максимальную длительность и диспер-
сию зубца Р на ЭКГ, а также удлинение последнего показателя (на 13,9%) при длительном наблюдении. Кроме 
этого, показано значение объемных, но не линейных характеристик левого предсердия (ЛП), которые были в 1,44-
1,77 раза выше у пациентов с ФП, чем в отсутствие последней. В динамике выявлено дальнейшее увеличение раз-
меров ЛП независимо от ФП (на 19,8 и 14,8%), тогда как объем ЛП достоверно возрастал только у больных с ФП, 
что характеризует не просто дилатацию, а структурное ремоделирование ЛП.

Ключевые слова: искусственный водитель ритма сердца; фибрилляция предсердий; дисперсия зубца Р; 
левое предсердие. 
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Обнаружение ФП основывалось на результатах 
холтеровского мониторирования. При этом значи-
мыми считали эпизоды продолжительностью 
не менее 30 с. Инструментальное обследование про-
водили на фоне отмены медикаментозного лечения, 
в том числе антиаритмических препаратов.

Статистическую обработку полученных результа-
тов осуществляли с помощью программы “Microsoft 
Exsel 7.0” с применением прилагаемого пакета. 
Результаты представлены в виде M±SD (где 
М-среднее выборки; SD-дисперсия выборки). 
Достоверность различий определялась с помощью 
критерия t Стьюдента. Различия считали достовер-
ными при значениях p<0,05.

Результаты и обсуждение
При сравнении двух групп больных с импланти-

рованными ИВР данные ЭКГ, приведенные в табл.1, 
свидетельствуют, что среди лиц с развившейся 
ФП наиболее существенные отличия имелись 
по уровню Р

dis
, оказавшегося в 1,2 раза выше в основ-

ной группе (p<0,01). Менее значимые различия име-
лись по длительности Р

II
 и Р

max
, которые также были 

выше (в 1,1 раза) в основной группе. Спустя 6 мес 
подобная характеристика сохранялась только по дли-
тельностям Р

dis
 и Р

max.
Одновременно с этим обращает на себя внимание, 

что в динамике у пациентов группы сравнения все 
показатели либо не изменялись, либо несколько сни-
жались, хотя этот процесс и не достигал статистиче-
ски значимого уровня. Напротив, в основной группе 
выявлена обратная динамика, при этом только Р

dis
 

имел достоверное увеличение на 13,9% (p<0,05).
Принимая во внимание имеющиеся межгрупповые 

исходные различия в длительности зубца Р на ЭКГ 
во II стандартном отведении, а также его максималь-
ные уровни, можно полагать значимой роль наруше-
ний меж- и внутрипредсердной проводимости, о чем 
сообщалось ранее [3], в том числе и при осуществле-
нии ЭКС [1]. В то же время наиболее существенно 
удлиненный у них Р

dis
 указывает на преимущественное 

влияние на него гетерогенной и прерывистой прово-
димости, что, как известно, является фактором риска 
развития ФП [6]. Однако такой механизм описан для 
предсердной ЭКС [4], но он весьма вероятен и для 
стимуляции верхушки правого желудочка.

В настоящее время не вызывает сомнения связь 
электрического и структурного ремоделирования при 
сердечно-сосудистых заболеваниях, но корреляция 
различных параметров ЭКГ и морфологии, изучаемой 
методом ЭхоКГ, оценивается достаточно противоре-
чиво. Характеристика показателей ЭхоКГ у пациентов 
с имплантированным ИВР, в зависимости от развития 
у них ФП, приведена в табл.2. Как следует из получен-
ных данных, изучение только линейных размеров 
ЛП не выявило каких-либо различий между группами 
наблюдения. Напротив, объемные характеристики 
ЛП оказались достоверно (в 1,44-1,77 раза) выше 
у больных с развитием ФП. Можно полагать, что дан-
ный факт связан со сложными геометрическими про-
цессами ремоделирования ЛП, не отражающимися 
в его линейных характеристиках. Необходимо отме-
тить, что усложнение расчетов в виде анализа индекса 
объема ЛП не привело к улучшению дифференциации 
этих групп больных и различия в показателях в данном 
случае оказались значительно ниже, чем при учете 
только объема ЛП. Одновременно с этим не отмечено 
каких-либо изменений в характере систолических 
показателей функции ЛЖ, что может свидетельство-
вать об отсутствии его систолической дисфункции.

Анализ ЭхоКГ показателей спустя 6 мес после 
имплантации ИВР выявил сохранение увеличения 
ЛП у больных с развившейся ФП только по параме-
трам объема ЛП (разница в 1,96 раза; p<0,01), тогда 
как индекс объема ЛП в этот срок наблюдения 
не изменился. Вместе с тем достаточно информатив-
ным подходом следует считать анализ прироста пока-
зателей за все время наблюдения. Так, диаметр 
ЛП в основной и сравниваемых группах увеличился 
соответственно на 19,8 и 14,8% (p<0,05), вследствие 
чего можно было ожидать ухудшения функции мио-
карда предсердий в обоих группах наблюдения. 
Однако объем ЛП увеличился существенно только 
в основной группе (на 9,3%; p<0,05), тогда как в груп-
пе сравнения он достоверно не изменился и даже 
имел тенденцию к снижению (на 1,1%; p>0,05). 
Одновременно с этим только в группе сравнения 
выявлено достоверное увеличение КДР ЛЖ (на 
13,3%; p<0,05), что свидетельствует о возможном раз-
витии диастолической дисфункции ЛЖ [10]. И, если 
принять эту гипотезу во внимание, можно предполо-
жить, что нарушение диастолической функции 

Таблица 1

Показатели длительностей зубца Р на ЭКГ у обследованных пациентов (M±SD) 

Показатель (мс) Основная группа (n=18) Группа сравнения (n=47)

Исходно Через 6 мес р Исходно Через 6 мес р
Р

II
105,4±12,6 106,2±10,2 >0,05 95,8±10,6 92,5±9,6 >0,05

Р
max

113,3±9,6 115,5±8,8 >0,05 106,5±8,8* 100,1±8,9* >0,05
Р

min
41,0±12,5 39,2±9,9 >0,05 45,19,4 44,9±10,1 >0,05

Р
dis

76,1±10,1 86,7±8,4 <0,05 63,4±9,9** 59,3±9,2** >0,05

Примечание:  р – достоверность различий в группах в динамике; звездочками отмечены отличия между группами в соответствующие 
сроки наблюдения (* – p<0,05; ** – p<0,01).
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не столь существенно влияет на риск развития 
ФП у больных с имплантированными ИВР.

Оценивая полученные результаты, можно предполо-
жить, что простое уширение зубца Р на ЭКГ у пациентов 
с имплантированными ИВР может характеризовать 
ухудшение межпредсердной проводимости и развитие 
межпредсердной блокады, но это не обязательно будет 
связано с расширением ЛП [9]. Более того, только рас-
ширение ЛП вряд ли будет способствовать развитию 
у этих пациентов ФП, более важно в данном случае изме-
нение его геометрии, т. е. развитие неблагоприятного 
варианта ремоделирования ЛП [8]. И, наконец, только 
появление диастолической дисфункции ЛЖ вряд 
ли будет способствовать увеличению риска развития 
ФП. Однако последнее положение требует более деталь-
ного рассмотрения.

Выводы
1. Риск фибрилляции предсердий у пациентов 

с имплантированными стимуляторами, функцио-
нирующими в монополярном режиме из правого 
желудочка, связан с развитием электро-механиче-
ского ремоделирования левого предсердия, харак-
теризующегося увеличением дисперсии зубца Р 
на ЭКГ в 12 стандартных отведениях и повышени-
ем КДР ЛЖ, как маркера его диастолической дис-
функции.

2. При амбулаторном наблюдении пациентов 
с имплантированными ЭКС необходимо включать 
в план обследования ЭхоКГ с оценкой диастоли-
ческой функции ЛЖ и ЭКГ в 12 стандартных отве-
дениях с расчетом дисперсии зубца Р.

Таблица 2
Эхокардиографические характеристики морфологии левого предсердия и желудочка у обследованных пациентов (M±SD)

Показатель (мc) Основная группа (n=18) Группа сравнения (n=47)

Исходно Через 6 мес р Исходно Через 6 мес р
Диаметр ЛП (мм) 34,4±2,8 41,2±6,3 <0,05 33,8±5,6 38,8±7,7 <0,05
Объем ЛП (мл) 80,6±19,1 88,1±13,7 <0,05 45,4±12,6** 44,9±11,5** >0,05
Индекс объема ЛП (мл/м

2
) 43,1±9,9 41,7±8,7 >0,05 29,2±8,4* 41,9±9,1 >0,05

КДО ЛЖ (мл) 51,6±7,2 52,1±8,4 >0,05 47,3±5,1 53,6±8,8 <0,05
КСО ЛЖ (мл) 49,1±8,0 48,8±6,9 >0,05 31,2±5,2 39,9±5,1 >0,05
ФВ ЛЖ (%) 56,1±5,4 55,8±6,2 >0,05 60,0±9,8 58,8±6,9 >0,05

Примечание:  р – достоверность различий в группах в динамике; звездочками отмечены отличия между группами в соответствующие 
сроки наблюдения (* – p<0,05; ** – p<0,01).
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Abstract
To indentify the predictors of atrial fibrillation (AF) in patients with implanted artificial pacemakers (IPM), 65 such 

patients were followed up for 6 months. The AF group included 18 (27,7%) patients, while the comparison group con-
sisted of 47 AF-free individuals.

AF risk markers included increased maximal length and dispersion of P wave at electrocardiography, as well as increased 
P wave dispersion (by 13,9%) during the follow-up. In addition, volume, but not linear, characteristics of left atrium (LA) 
were 1,44-1,77 times greater in AF patients than in AF-free participants. During the follow-up period, linear LA param-
eters increased regardless of AF (by 19.8% and 14,8%, respectively), while AF volume significantly increased in AF 
individuals exclusively, which pointed to structural LA remodelling, and not only LA dilatation.

Key words: Artificial pacemaker, atrial fibrillation, P wave dispersion, left atrium. 
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Одной из самых сложных диагностических задач 
динамической оценки состояния пациентов с вну-
трижелудочковыми блокадами различной этиологии 
является выбор инструментальных критериев объек-
тивизации наблюдения. Традиционные электрокар-
диографические критерии преходящей ишемии мио-
карда в виде значимого смещения сегмента ST в связи 
с дискордантностью желудочкового комплекса имеют 
относительно невысокую специфичность и чувстви-
тельность у больных с внутрижелудочковыми блока-
дами, не превышающие соответственно 38% и 52% 
[6,9]. Оценка локальной сократимости миокарда 
на фоне блокад ножек пучка Гиса также сопряжена 
с наличием ряда эхокардиографических феноменов, 
затрудняющих ее объективизацию (оценка 
cократимости базальной части нижней стенки (НС), 
феномен привязывания движения стенки – “Wall 
Tethering”, нарушения сократимости межжелудочко-
вой перегородки (МЖП) неишемического характера, 
наличие дополнительной хорды левого желудочка, 
правожелудочковая гипертензия и т. д.) [10]. По наше-
му мнению, в качестве маркера значимого коронар-
ного поражения у больных с внутрижелудочковыми 
блокадами может быть использована увеличивающа-
яся разница абсолютной и корригированной диспер-
сии интервала QT на фоне тахисистолии.

Цель работы: сравнительная оценка абсолютной 
и корригированной брадизависимой и тахизависи-
мой дисперсии интервала QT у больных с внутриже-
лудочковыми блокадами на фоне ишемической 
болезни сердца (ИБС) и пациентов с нарушениями 
внутрижелудочковой проводимости некоронароген-
ного происхождения.

Материал и методы
Включенные в исследование 48 пациентов были 

разделены на две группы: первую группу составили 28 
больных ИБС (10 женщин и 18 мужчин) с внутрижелу-
дочковыми блокадами (15 больных с блокадой левой 
ножки пучка Гиса, 7 – с блокадой правой ножки пучка 
Гиса, 6 – с сочетанием блокады правой ножки и пере-
дней ветви левой ножки пучка Гиса) в возрасте 54,3±7,3 
лет. Диагноз ИБС подтвержден типичным стенокарди-
тическим синдромом у 8 (28,6%) больных, ранее пере-
несенным инфарктом миокарда – у 13 (46,4%) боль-
ных, диагностически значимым поражением коронар-
ного русла – у 11(39,3%) больных по данным корона-
роангиографии и мультиспиральной компьютерной 
томографии сердца, наличием признаков преходящей 
ишемии миокарда по данным ЭКГ-нагрузочных проб 
до формирования БЛНПГ у 9 (32,1%) больных. Вторую 
группу составили 20 человек (12 женщин и 8 мужчин) 
с электрокардиографическими признаками наруше-
ния внутрижелудочковой проводимости (11 больных 
с блокадой левой ножки пучка Гиса, 5 больных с бло-
кадой правой ножки пучка Гиса, 4 больных с сочетани-
ем блокады правой ножки и передней ветви левой 
ножки пучка Гиса), ранее специализировавшихся 
в лыжных гонках, со стажем занятий от 10 до 20 лет, 
не тренирующихся в течение последних 2-х лет, сред-
ний возраст которых составил 32,4±6,5 лет. У всех 
пациентов второй группы после выявления признаков 
внутрижелудочковой блокады отсутствовали клиниче-
ские проявления заболевания сердца, факторы риска 
ИБС, сцинтиграфические и компьютерно-томогра-
фические признаки поражения коронарного русла 
и миокарда.

ТАХИЗАВИСИМАЯ ДИСПЕРСИЯ ИНТЕРВАЛА QT И НАРУШЕНИЯ 
ВНУТРИЖЕЛУДОЧКОВОЙ ПРОВОДИМОСТИ: КЛИНИКО-
ИНСТРУМЕНТАЛьНЫЕ ПАРАЛЛЕЛИ

Федулаев Ю.Н.*, Федосеева О.С., Хайретдинова Г.А., Рейнер О.В.
 Российский государственный медицинский университет Росздрава, кафедра факультетской терапии педи-
атрического факультета, Москва

Резюме
У 28 больных с внутрижелудочковыми блокадами на фоне ишемической болезни сердца и у 20 бывших спортсме-

нов спорта высоких достижений с признаками нарушения внутрижелудочковой проводимости оценивали корриги-
рованную дисперсию интервала QT на минимальных и максимальных значениях ЧСС по данным холтеровского 
мониторирования ЭКГ. Показатели абсолютной и корригированной дисперсии интервала QT на минимальных 
значениях ЧСС в обеих группах достоверно не различались и соответствовали категории минимально патологиче-
ских. При оценке абсолютной и корригированной дисперсии интервала QT на максимальных значениях ЧСС у боль-
ных ишемической болезнью сердца отмечено увеличение показателей более чем на 21,3% по сравнению с исходным 
уровнем до значений умеренно патологических, а у пациентов без ИБС отмечено снижение абсолютной и корриги-
рованной дисперсии интервала QT более чем на 22,6%, по сравнению с исходным уровнем, до непатологических 
значений.

Ключевые слова: нарушения внутрижелудочковой проводимости, ишемическая болезнь сердца, абсолютная 
и корригированная дисперсия интервала QT на минимальных и максимальных значениях ЧСС, спортсмены.
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В качестве критериев исключения в обеих группах рас-
сматривали: наличие клинических признаков сердеч-
ной недостаточности не выше II ФК (по NYHA), нали-
чие несинусового нерегулярного ритма, наличие эхо-
кардиографических признаков дилятации левого желу-
дочка (ЛЖ) (КДРлж>60 мм), гипертрофии ЛЖ (толщи-
на МЖП и НСлж>13 мм), дилатации левого предсердия 
(>40 мм), снижения фракции выброса ЛЖ (ФВлж<50%), 
легочной гипертензии (давление в ЛА>30 мм рт.ст.), 
артериальной гипертонии со стойким превышением 
артериального давления свыше 140/90 мм рт.ст.

Оценку абсолютной и корригированной диспер-
сии интервала QT на максимальных и минимальных 
значениях ЧСС (соответственно: QTd max. и QTd 
min., QTdс max. и QTdс min.) (мс) проводили 
по результатам суточного мониторирования электро-
кардиограммы дважды: на максимальных и мини-
мальных значениях ЧСС по суммированному (усред-
ненному) желудочковому комплексу с определением 
опорных точек деполяризации и реполяризации 
по Азовцеву А.И. (2003).

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакета статистических программ 
“Биостатистика 4.03”. Количественные показатели пред-
ставлены в виде М±m, а качественные – в виде доли 
выборочной совокупности. Статистическая достовер-
ность считалась доказанной при р<0,05. Коэффициент 

корреляции (r) отдельных инструментальных показате-
лей оценивали по методу Пирсона [11].

Результаты и обсуждение
В табл.1 представлены собственные данные 

об абсолютных и корригированных показателях 
дисперсии интервала QT у пациентов 1 и 2 групп, 
из которых видно, что исходные значения QTd min. 
и QTdс min. как у больных с доказанной ИБС, так и у 
пациентов без ИБС, достоверно не различались. При 
этом их абсолютные значения соответствовали кате-
гории минимально патологических [8]. При оценке 
QTd max. и QTdс max. у больных ИБС отмечено досто-
верное увеличение абсолютного показателя диспер-
сии интервала QT на 21,3% (r+0,63), и высоко досто-
верное увеличение корригированного значения 
дисперсии интервала QT на 29,2% (r+0,79). 
Абсолютные их значения стали соответствовать кате-
гории умеренно патологических [8]. У больных без 
ИБС QTd max. достоверно уменьшился на 26,8%, 
(r-0,71), QTdс max. достоверно уменьшился на 22,9% 
(r-0,64), достигнув непатологических значений 
по обоим показателям [8]. При сопоставлении QTd 
max. и QTdс max. у пациентов 1 и 2 групп их различие 
превысило 44,9% (р<0,001).

Нарушения внутрижелудочковой проводимо-
сти с соответствующими различиями в скорости 

Рис.	1.  Динамика абсолютных и корригированных значений интервала QT у пациента с нарушением внутрижелудочковой проводимо-

сти без ИБС. 

Таблица 1
Динамика показателей абсолютной и корригированной дисперсии интервала QT у пациентов 1-й и 2-й групп

Показатель 1 группа (n=28) 2 группа (n=20)

Мин.ЧСС Макс.ЧСС р Мин.ЧСС Макс.ЧСС р

QTd 42,4±5,1 53,9±5,3 <0,05 40,6±4,4 29,7±4,8 <0,05

QTdс 0,34±0,026 0,48±0,035 <0,001 0,31±0,024 0,24±0,026 <0,05
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проведения электрического импульса в разных 
отделах желудочков сердца исходно предполагают 
наличие QTd, при этом чувствительность 
(cоотношение наличия внутрижелудочковой бло-
кады и QTd) у больных достаточно высока и дости-
гает 78-86% [6]. Более высокая чувствительность 
у данной категории пациентов отмечена в отноше-
нии корригированной (ЧСС-зависимой, обратно-
зависимой по H.Bazett, 1920) дисперсии интервала 
QT (QTdс), которая достигает 90% [5]. Таким обра-
зом, наличие QTd и QTdс у больных с блокадами 
ножек пучка Гиса является практически обяза-
тельным маркером нарушения, но только именно 
внутрижелудочковой проводимости, а не марке-
ром снижения коронарного или миокардиального 
резервов. Тахисистолия, в том числе и на фоне 
внутрижелудочковых блокад, у больных с диагно-
стически значимым поражением коронарного 
русла, безусловно, приводит к усилению и распро-
странению зоны ишемизации миокарда с соответ-
ствующим увеличением различия времени депо-
ляризации и реполяризации в разных участках 
миокарда, и в итоге – к увеличению абсолютных 
и корригированных значений интервала QT 
[1,2,8]. У пациентов с интактными коронарными 
артериями тахисистолия приводит к активизации 
коронарного кровотока как по основному, так 
и по коллатеральному руслу, что не приводит к 
увеличению разницы скорости деполяризации 
и реполяризации в различных участках миокарда, 
а, соответственно, – к увеличению продолжитель-
ности абсолютной и корригированной дисперсии 
интервала QT [3,4,7]. В связи с чем однократная 

оценка QTd и QTdс у больных с внутрижелудочко-
выми блокадами не несет самостоятельной инфор-
мации о наличии признаков снижения коронар-
ного резерва и, тем более, – о качественных харак-
теристиках этого снижения. Только тахизависимое 
увеличение QTd и QTdс является маркером усили-
вающейся ишемии миокарда, как и отсутствие 
увеличения (возможно, уменьшения) продолжи-
тельности QTd и QTdс – маркером отсутствия зна-
чимого коронарного поражения.

В качестве иллюстрации выдвигаемых положе-
ний предлагаем оценить данные, представленные 
на рис. 1 и 2, из которых видно, что у спортсмена 
32 лет на фоне отмечающейся около 12 лет полной 
блокады левой ножки пучка Гиса (рис.1) без кли-
нических и инструментальных признаков ИБС 
на минимальной ЧСС абсолютные и корригиро-
ванные значения интервала QT составили соот-
ветственно 48 и 0,05 мс, на максимальной ЧСС – 
соответственно 13 и 0,021 мс. Отмеченное тахиза-
висимое значительное уменьшение QTd и QTdс, 
безусловно, можно рассматривать в качестве кос-
венного критерия отсутствия значимого коронар-
ного поражения. На рис.2 представлены абсолют-
ные и корригированные показатели интервала QT 
больного с ИБС, постинфарктным кардиосклеро-
зом, блокадой правой ножки и передней ветви 
левой ножки пучка Гиса, Н1, из которых видно, 
что на минимальной ЧСС QTd и QTdс составили 
соответственно 24 и 0,032 мс, а на максимальной 
ЧСС – соответственно 67 и 0,11 мс, что соответст-
вует, практически, трехкратному тахизависимому 
приросту показателей, который, безусловно, необ-

Рис.	2.  Динамика абсолютных и корригированных значений интервала QT у больного с нарушением внутрижелудочковой проводимо-
сти на фоне ИБС.
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ходимо рассматривать в качестве косвенного мар-
кера преходящей ишемии миокарда.

Выводы
1. Наличие абсолютной и корригированной 

дисперсии интервала QT у пациентов с внутриже-
лудочковыми блокадами на фоне брадисистолии 
и эусистолии желудочков не является обязатель-
ным признаком снижения коронарного или мио-
кардиального резервов.

2. Тахизависимое увеличение абсолютной 
и корригированной дисперсии интервала QT 
у пациентов с внутрижелудочковыми блокадами 
целесообразно рассматривать в качестве косвен-
ного критерия преходящей ишемии миокарда.

3. Тахизависимое уменьшение абсолютной 
и корригированной дисперсии интервала QT 
у пациентов с внутрижелудочковыми блокадами 
свидетельствует об отсутствии диагностически 
значимого снижения коронарного резерва.
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Abstract
In 28 patients with intraventricular block and coronary heart disease (CHD), as well as in 20 professional ex-athletes with 

impaired intraventricular conductivity, corrected QT interval dispersion at maximal and minimal heart rate (HR) was 
assessed, based on the Holter ECG monitoring data. In both groups, absolute and corrected QT interval dispersion at minimal 
HR was similar and within minimally pathological range. For maximal HR, absolute and corrected QT interval dispersion 
increased by 21,3%, comparing to baseline, and reached moderately pathological range in CHD patients. In the other group, 
absolute and corrected QT interval dispersion decreased by 22,6%, compared to baseline, and reached non-pathological 
range.

Key words: Intraventricular conductivity disturbances, coronary heart disease, absolute and corrected QT interval 
dispersion at minimal and maximal heart rate, athletes.
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Постинфарктный период характеризуется появле-
нием различных нарушений ритма сердца, в том числе 
жизнеугрожающих желудочковых аритмий. 
Предпосылками для их возникновения являются раз-
нообразные сочетания нарушений возбудимости 
и проводимости миокарда, обусловленные одновре-
менным наличием зон некроза, повреждения и ише-
мии с их электрофизиологическими особенностями, 
нейрогуморальными влияниями и метаболическими 
нарушениями; механической и клапанной дисфун-
кцией сердца; дезадаптивным ремоделированием 
миокарда [4,6,9,10].

В оценке эффективности проводимого лечения 
и прогноза течения ИБС в постинфарктном периоде 
необходимо учитывать данные суточного монитори-
рования электрокардиограммы (СМЭКГ), выявляю-
щие прогностически неблагоприятные болевые и без-
болевые эпизоды ишемии миокарда [8]. Для вторич-
ной профилактики ИБС в постинфарктном периоде 
большинством исследователей предложены 
β-адреноблокаторы (БАБ), ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ), антиагреганты 
тромбоцитов, статины [1,7]. В то же время патогенети-
чески обоснованным, но малоизученным является 
использование в этом комплексе миокардиального 
цитопротектора триметазидина [2,5]. Дифференци-
рованный выбор конкретных оригинальных препара-
тов из предложенных лекарственных средств в качест-
ве составных частей схем лечения все еще недостаточ-
но разработан.

Цель настоящего исследования – определить роль 
показателей СМЭКГ по Холтеру в контроле эффек-
тивности лечения разными медикаментозными схема-
ми пациентов, перенесших Q-ИМ.

Материал и методы

В соответствии с Хельсинкской декларацией у всех 
больных было получено письменное информирован-
ное согласие на участие в клиническом исследовании 
после ознакомления с условием его проведения. 
Протокол исследования был одобрен Этическим 
комитетом Дагестанской государственной медицин-
ской академии.

В основу работы вошли результаты двухлетнего 
динамического наблюдения за 316 больными, пере-
несшими Q-ИМ (с января 2003 г. по июнь 2008 г.), 
на базе муниципальной поликлиники № 4 г. Махачкалы 
и клиники кардиологии Дагестанской государствен-
ной медицинской академии. В большинстве случаев 
диагноз ставился на основании выявления маркеров 
некроза миокарда (миоглобин, МВ-фракция креатин-
фосфокиназа, тропонин Т или I) с использованием 
качественных тест-планшетов фирмы “ACON”, США 
в постоянном сочетании с характерной для ишемиче-
ского повреждения сердца клинической картиной, 
ЭКГ- данными (патологический зубец Q или комплекс 
QS; подъем сегмента ST≥0,2 mv в двух грудных или ≥0,1 
mv в стандартных отведениях; впервые возникшая 
блокада левой ножки пучка Гиса), эхокардиографиче-
скими признаками (локальная асинергия, гипо- или 
акинез миокарда ЛЖ).

Критерии включения пациентов в исследование:
•	 верифицированный первичный Q-ИМ 

18-21-дневной давности;
•	 возраст<75 лет;
•	 информированное письменное согласие паци-

ента на участие в исследовании. 
Критерии исключения из исследования:
•	 повторный и не-Q-ИМ;

РОЛь ХОЛТЕРОВСКОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАММЫ 
В КОНТРОЛЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
В ПОСТИНФАРКТНОМ ПЕРИОДЕ

Исламова У.А., Гафурова Р.М., Абдуллаев А.А.*, Кадиева И.А., Муталипов Х.М.
 Дагестанская государственная медицинская академия Росздрава, кафедра поликлинической терапии, кар-
диологии и общей врачебной практики, Махачкала

Резюме
316 пациентов с перенесенным Q-ИМ рандомизированы в три группы. В течение шести месяцев после выписки из ста-

ционара в контрольной группе у 103 пациентов использована стандартная терапия (аспирин, эналаприл, метопролол, 
симвастатин). В испытуемой 1-й группе у 107 пациентов применен дополнительно триметазидин, во 2-й группе 106 
пациентам назначены рамиприл и карведилол в сочетании с триметазидином. Исходно, через шесть месяцев и через два 
года проведено суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру. Сочетание рамиприла, карведилола и триметазидина во 2-й 
группе оказалось наиболее эффективным в профилактике болевых и безболевых эпизодов ишемии миокарда, снижении 
регистрации наджелудочковой и желудочковой экстрасистолии. Эффективность эналаприла, метопролола в сочетании 
с триметазидином в 1-й группе была промежуточной между таковой во 2-й и контрольной группе с использованием эна-
лаприла и метопролола без триметазидина в сочетании со стандартной терапией.

Ключевые слова: постинфарктный период, суточное мониторирование электрокардиограммы, рамиприл, 
карведилол, триметазидин, эналаприл, метопролол. 
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•	 фракция выброса ЛЖ<40%;
•	 сопутствующие хронические обструктивные 

болезни легких и тяжелые болезни, способные повли-
ять на выживаемость;

•	 нарушения внутрижелудочковой проводимости 
сердца и фибрилляция предсердий;

•	 клапанные пороки сердца;
•	 частота сердечных сокращений (ЧСС) в покое 

более 100 в 1 мин,
•	 отказ больных от участия в исследовании;
•	 невозможность проспективного наблюдения;
•	 участие в любом другом исследовании.
Критерии выхода из исследования:
а) появление побочных действий лекарственных 

препаратов; б) отказ от продолжения исследования 
и лечения; в) несоблюдение режима приема лекар-
ственных препаратов.

В течение первых трех дней после выписки из ста-
ционара (18-21-й день болезни) пациенты с Q-ИM 
методом случайных чисел были рандомизированы 
на три группы, сопоставимые по полу, возрасту, куре-
нию, избыточной массе тела, фоновым и сопутствую-
щим заболеваниям, исходным средним значениям 
почти всех показателей СМЭКГ и различавшиеся 
характером последующего лечения. В контрольной 
группе из 103 больных применяли стандартную тера-
пию, включавшую аспирин 0,125 г/сут, симвастатин 
в дозе 10-20 мг/сут, метопролол в дозе 25-50 мг/сут, 
эналаприл в дозе 5-10 мг/сут и по показаниям – другие 
средства. Две группы испытуемых отличались 
от контрольной применением разных схем лекар-
ственных средств взамен или в дополнение к метопро-
лолу и эналаприлу. В 1-й группе из 107 больных в соче-
тании со стандартной терапией назначали триметази-
дин в дозе 70 мг/сут. Во 2-й группе из 106 больных 
использовали препараты карведилол в дозе 6,25-25 
мг/сут и рамиприл в дозе 2,5-5 мг/сут в сочетании 
с триметазидином в дозе 70 мг/сут. Суточные дозы 
метопролола, эналаприла, карведилола и рамиприла 
в группах вмешательства титровали до достижения 
ЧСС в покое 50-60 в 1 мин и АД – 110/70-130/80 мм рт.
ст. Испытуемое контролируемое лечение проводили 
в течение первого полугодия после выписки из стаци-

онара, которое мы условно считали ранним постин-
фарктным периодом.

Дальнейший дизайн исследования предусматривал 
соблюдение медицинских рекомендаций по модифи-
кации образа жизни на протяжении двух лет. Через 
шесть и 24 мес после профилактических мероприятий 
пациенты приглашались на контрольные визиты, 
во время которых оценивали выраженность и характер 
субъективной симптоматики, проводили общеврачеб-
ное и другие исследования по намеченному плану. 
Помимо оценки результатов общеврачебных и лабора-
торных методов исследования (клинические анализы 
крови и мочи, общий холестерин) при каждом визите 
всем пациентам проводили суточное мониторирова-
ние ЭКГ с помощью компьютерной программы 
DiaCard (ЗАО “Медиком”, Москва). Пациенты вели 
дневник самоконтроля, который позволял отдельно 
оценивать болевую и безболевую ишемию миокарда. 
У каждого из испытуемых оценивали число и продол-
жительность эпизодов болевой и безболевой ишемии, 
динамику ЧСС, нарушения ритма и проводимости. 
Для количественной характеристики изменений ЭКГ 
и нарушений сердечного ритма и проводимости рас-
считывали семь показателей, приведенных ниже при 
анализе полученных результатов.

В повторном обследовании через шесть месяцев 
приняли участие 99 пациентов контрольной, 104 – 1-й 
и 103 – 2-й групп наблюдения; через 24 месяца – соот-
ветственно 87, 94 и 96 человек. За весь период наблю-
дения посещение клиники прекратили 39 (12,0%) 
пациентов (умерли 26, по другим причинам – 13).

Полученные первичные данные подвергались 
математической обработке на компьютере IBM PC 
“Pentium-IV” с использованием электронных таблиц 
Excel фирмы Microsoft и пакета программ статисти-
ческой обработки STATISTICA 6.0 for Windows 
фирмы StatSoft, Inc. (США). Выбор методов стати-
стической обработки определялся характером рас-
пределения признаков, типом данных и дизайном 
исследования. Результаты представлены в виде сред-
них значений и стандартной ошибки среднего 
(M±m). Для сравнения двух независимых групп 
по одному признаку использовали U-критерий 

Таблица 1
Динамика показателей СМЭКГ на протяжении двух лет наблюдения у пациентов контрольной группы (n=103), 

перенесших Q-ИМ

Показатель 18-21-й день Через 6 мес Через 24 мес

Эпизоды безболевой ишемии, n 3,4±0,5* 3,2±0,5* 2,9±0,3*

Эпизоды болевой ишемии, n 1,7±0,4 1,9±0,2 2,0±0,1

Длительность эпизодов безболевой ишемии, мин 6,3±1,4 5,8±1,3 4,1±1,5

Длительность эпизодов болевой ишемии, мин 11,8±2,5 9,5±3,1 7,9±1,9

Депрессия сегмента ST, мм 1,4±0,2 1,5±0,4 1,8±0,2

Наджелудочковая экстрасистолия >30/ч, n (%) 24 (23,3) 20 (19,1) 20 (17,6)

Желудочковая экстрасистолия >30/ ч, n (%) 65 (63,1) 54 (52,4) 54 (45,6)

Примечание: * – статистически значимые отличия от исходных показателей (p<0,05)* t ≥ 2. 
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Манна-Уитни, для зависимых групп – t-критерий 
Стьюдента. Статистическую значимость различий 
или эффект сдвига, обусловленный лечением, оце-
нивали на уровне р≤0,05.

Результаты
Как следует из табл. 1, у пациентов контрольной 

группы в результате лечения эналаприлом и метопро-
лолом на фоне стандартной терапии произошли неко-
торые положительные сдвиги результатов СМЭКГ 
по Холтеру. Так, несколько уменьшились число и сред-
няя длительность эпизодов болевой и безболевой ише-
мии миокарда, а также число больных с суправентри-
кулярными и желудочковыми экстрасистолами 
(р>0,05). Эти изменения, по-видимому, обусловлены 
некоторой стабилизацией патологического процесса 

в сердце, характерной для части больных контрольной 
группы. В то же время другие показатели СМЭКГ 
не претерпевали изменений или выявлялась тенден-
ция к их ухудшению. Например, увеличилось общее 
число больных с диагностически значимой депрессией 
сегмента ST, число эпизодов болевой ишемии. Следует 
подчеркнуть, что все описанные изменения, кроме 
касающихся безболевой ишемии миокарда (р<0,05), 
были статистически незначимыми (р>0,05).

Иная картина (табл. 2) наблюдалась у пациентов, 
длительно лечившихся сочетанием триметазидина 
с эналаприлом и метопрололом (1-я группа) или 
с рамиприлом и карведилолом к (2-я группа). Так, 
у пациентов 1-й группы достоверно снизилась средняя 
длительность эпизодов болевой и безболевой ишемии 
миокарда (р<0,05). У пациентов 2-й группы, помимо 

Таблица 2
Динамика показателей СМЭКГ на протяжении двух лет наблюдения у пациентов, перенесших Q-ИМ (M±m)

Показатель 1-я группа (n=107) 2-я группа (n=106)

18-21-й
день (1)

Через
6 мес (2)

Через
24мес (3)

18-21-й
день (1)

Через
6 мес (2)

Через
24 мес (3)

Эпизоды безболевой ише-
мии, n

3,3±0,6* 3,0±0,4* 2,5±0,3* 3,5±0,4* 2,2±0,5* 1,7±0,3*

Эпизоды болевой ишемии, n 1,5±0,3 1,4±0,3 1,3±0,2 1,4±0,2 1,2±0,3 0,9±0,1*

Длительность безболевой
ишемии, мин

6,1±1,2 4,3±1,1 3,9±1,2* 6,4±1,4 4,7±1,1 3,5±1,3*

Длительность
болевой ишемии, мин

11,0±3,1 8,1±3,0 7,8±2,3* 11,5±1,9 8,8±3,0 7,1±1,7*

Депрессия
сегмента ST, мм

1,6±0,4 1,5±0,4 1,2±0,2 1,7±0,1 1,3±0,3 0,9±0,1*

Наджелудочковая экс-
трасистолия >30 в 1 ч, n (%)

28(26,5) 25(23,8) 21(19,2) 31(29,2) 17(16,5) 11(10,8)

Желудочковая экстрасисто-
лия >30 в 1 ч, n (%)

53 (49,7) 45 (42,3) 42 (39,6) 60 (53,3) 43(40,5) 31(29,1)

Примечание: * – статистически значимые отличия от исходных показателей (р<0,05) *t ≥ 2.

Таблица 3
Сравнительная оценка показателей СМЭКГ у пациентов, перенесших Q-ИМ, в течение двух лет наблюдения (M±m)

Показатель Значения в группах через 6 мес Значения в группах через 24 мес

Контроль
(n=103)

1-я
(n=107)

2-я
(n=106)

Контроль
(n=103)

1-я
(n=107)

2-я
(n=106)

1 2 3 1 2 3

Эпизоды с безболевой ишемией, 
n

3,2±0,5 3,0±0,4 2,2±0,5 2,9±0,3* 2,5±0,3* 1,7±0,3*

Эпизоды с болевой ишемией, n 1,9±0,2 1,4±0,3 1,2±0,3 2,0±0,1 1,3±0,2 0,9±0,1*

Длительность безболевой ише-
мии, мин

5,8±1,3 4,3±1,1 4,7±1,1 4,1±1,5 3,9±1,2* 3,5±1,3*

Длительность болевой ишемии, 
мин

9,5±3,1 8,1±3,0 8,8±3,0 7,9±1,9 7,8±2,3* 7,1±1,7*

Депрессия сегмента
ST, мм

1,5±0,4 1,5±0,4 1,3±0,3 1,8±0,2 1,2±0,2 0,9±0,1*

Наджелудочковая экстрасисто-
лия >30/ ч, n (%)

20 (19,1) 25(23,8) 17(16,5) 20 (17,6) 21(19,2) 11(10,8)

Желудочковая экстрасистолия 
>30/ ч, n (%)

54 (52,4) 45 (42,3) 43(40,5) 54 (45,6) 42 (39,6) 31(29,1)

Примечание: * – статистически значимые отличия от исходных показателей (p<0,05) *t ≥ 2. 
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перечисленных показателей СМЭКГ, достоверно 
уменьшилось число эпизодов болевой и безболевой 
ишемии, длительность болевой ишемии (р<0,05).

Из табл. 3 видно, что наилучшие результаты как 
по результатам СМЭКГ через шесть месяцев, так и через 
два года, достигаются в результате полугодового лечения 
пациентов, перенесших Q-ИМ, сочетанием триметази-
дина с рамиприлом и карведилолом. Так, во 2-й группе 
уменьшилось число больных с депрессией сегмента ST>1 
мм, с безболевой и болевой ишемией миокарда, надже-
лудочковой и желудочковой экстрасистолией, уменьши-
лась продолжительность эпизодов болевой и безболевой 
ишемии миокарда. В 1-й группе с сочетанием триметази-
дина, эналаприла и метопролола результаты по клиниче-
ской значимости были средними между таковыми 
в контрольной и 2-й группах наблюдения.

Обсуждение
Медикаментозное лечение пациентов, перенесших 

Q-ИМ, направлено на предупреждение дальнейшего 
прогрессирования ИБС, осложненной нарушениями 
ритма и проводимости сердца, хронической сердечной 
недостаточностью, развитием острой коронарной 
недостаточности. Ранними признаками этого являют-
ся эпизоды болевой и безболевой ишемии миокарда, 
своевременной регистрации которых и поиску наибо-
лее эффективных медикаментозных комбинаций для 
их устранения посвящена данная работа.

Комплексное стандартное лечение пациентов 
в постинфарктном периоде включает применение ста-
тинов, иАПФ, БАБ, антиагрегантов и при необходи-
мости – нитратов [4]. Определенное место в предупре-
ждении ишемии миокарда и ее последствий занимает 
миокардиальный цитопротектор триметазидин [2]. 
Целесообразность его включения в состав медикамен-
тозных сочетаний в период начала данного исследова-
ния была неопределенной, что побудило нас к сравни-
тельному испытанию комбинаций: эналоприл +мето-
пролол (контрольная группа), эналоприл+ метопро-
лол + триметазидин (1-я группа) и рамиприл + карве-

дилол + триметазидин (2-я группа). Предпочтение 
этим препаратам среди других аналогов отдано с уче-
том их фармакодинамических особенностей, эконо-
мической целесообразности, эффективности, безо-
пасности и доступности, что в целом определяет при-
верженность пациентов проводимому лечению.

Наиболее эффективной нам представлялась ком-
бинация из рамиприла, карведилола и триметазидин, 
которая статистически значимо в большей степени, 
чем другие сочетания, уменьшила число эпизодов 
болевых и безболевых ишемий миокарда, частоту экс-
трасистолий в постинфарктном периоде. Это позволи-
ло принять выдвинутую нами научную гипотезу, кото-
рая отличается существенной новизной. Другие соче-
тания также уменьшали частоту регистрации эпизодов 
ишемии миокарда в постинфарктном периоде, 
но в меньшей степени, что согласуется с результатами 
других авторов [3].

Эти данные убедительно свидетельствуют о том, 
что под влиянием длительной, полугодовой терапии 
сочетанием триметазидина с эналоприлом, метопро-
лолом или с рамипримил, карведилолом происходит 
существенное уменьшение степени ишемии миокар-
да, что способствует повышению его электрической 
стабильности.

Выводы
1. Включение триметазидина в стандартную тера-

пию приводит к уменьшению частоты регистрации 
эпизодов болевой и безболевой ишемии миокарда 
у пациентов, перенесших Q-ИМ, в большей степе-
ни, чем при использовании только стандартной 
терапии.

2. Сочетанное применение рамиприла, карведило-
ла и триметазидина на фоне стандартной терапии 
у пациентов, перенесших Q-ИМ, в течение шести 
месяцев постинфарктного периода способствует пре-
дупреждению развития аритмий сердца и ишемии 
миокарда в большей степени, чем сочетание энала-
прила с метопрололом в составе стандартного лечения. 
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Abstract
In total, 316 patients after Q wave myocardial infarction (Q-MI) were randomised into 3 groups. For 6 months after dis-

charge, the control group (n=103) received standard therapy (aspirin, enalapril, metoprolol, simvastatin). Group 1 (n=107) 
also received trimetazidine, and Group 2 (n=106) was administered ramipril, carvedilol, and trimetazidine. At baseline, 6 
months and 2 years later, 24-hour Holter ECG monitoring was performed. The combination of ramipril, carvedilol, and tri-
metazidine (Group 2) was the most effective in prevention of pain and painless episodes of myocardial ischemia, as well as in 
reduction of supraventricular and ventricular extrasystolia incidence.

The combination of enalapril, metoprolol, and trimetazidine (Group 1) was less effective than Group 2 treatment, but more 
effective than the therapy in the control group (enalapril, metoprolol, and standard therapy, without trimetazidine treatment).

Key words: Post-infarction period, 24-hour ECG monitoring, ramipril, carvedilol, trimetazidine, enalapril, meto-
prolol.
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Сочетание хронической сердечной недостаточно-
сти и метаболического синдрома является часто 
встречающейся клинической ситуацией. Эпидемио-
логические исследования свидетельствуют, что 45% 
мужчин и 18% женщин с недостаточностью крово-
обращения страдают метаболическим синдромом 
[19]. Пациенты с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) в сочетании с метаболическим син-
дромом (МС) относятся к группе высокого кардиова-
скулярного риска, что объясняется большей частотой 
и выраженностью традиционных кардиоваскулярных 
факторов у лиц с МС, суммацией неблагоприятных 
факторов, определяющий прогноз этих пациентов. 
Воздействие любого традиционного фактора риска 
на уровень сердечно – сосудистой смертности у боль-
ных ХСН и МС многократно выше, однако особую 
роль играет инсулинорезистентность, лежащая 
в основе патогенеза МС [17]. Кроме того, отмечено, 
что даже при отсутствии хронической сердечной 
недостаточности дополнительное значение в разви-
тии сердечно – сосудистых осложнений при МС игра-
ют особенности поражения сердца у пациентов с раз-
личными компонентами МС: электрическая неста-
бильность миокарда левого желудочка (ЛЖ), измене-
ния вариабельности сердечного ритма, ишемические 
и структурно-функциональные изменения миокарда 
ЛЖ, а по мере увеличения числа компонентов 
МС увеличивается тяжесть этих нарушений [6].

Медикаментозное лечение ХСН включает семь 
классов лекарственных средств [13], четыре из кото-
рых – ингибиторы АПФ, бета – адреноблокаторы, 
антагонисты альдостерона и антагонисты рецепторов к 
АII – относятся к нейрогуморальным модуляторам. 
Однако, определенные клинические ситуации (каковой 
является сочетание ХСН и МС) диктуют необходи-
мость применения вспомогательных средств, примене-
ние которых опосредовано особенностями формирова-
ния и прогрессирования ХСН в условиях дополнитель-
ного кардиоваскулярного риска. Метаболически актив-
ные препараты (цитопротекторы) в этом случае могут 
вносить дополнительный вклад в коррекцию других 
звеньев патогенеза прогрессирования хронической сер-
дечной недостаточности и повышенного кардиоваску-
лярного риска при МС: инсулинорезистентность (ИР), 
системное воспаление, дислипидемию, нарушения 
функций вегетативной нервной системы.

Мексикор – препарат из группы производных 
3-оксипиридина (ООО “ЭкоФармИнвест”, Россия). 
Для этого лекарственного средства характерно сочета-
ние двух фармакологических свойств – антигипоксиче-
ского и антиоксидантного. В качестве антигипоксанта 
Мексикор активирует сукцинатдегидрогеназный путь 
окисления глюкозы, что уменьшает кислородоемкий 
процесс окисления жирных кислот (продукция того 
же количества АТФ при меньшем потреблении О

2
). 

В качестве антиоксиданта Мексикор снижает концен-
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Резюме
Обследовано 60 пациентов в возрасте 45 – 65 лет с метаболическим синдромом (МС), страдающих хронической 

сердечной недостаточностью (ХСН) II-III функционального класса в раннем постинфарктном периоде. Больные 
были рандомизированы на две группы по 30 человек. В основной группе к базисной терапии ХСН был добавлен мек-
сикор в дозе 0,4 г/сутки. Продолжительность исследования составила 12 недель.

Показано, что дополнительное назначение цитопротектора мекcикора в комплексной терапии ХСН у больных 
с МС способствует уменьшению ФК ХСН, повышает толерантность к физической нагрузке, сопровождается 
более выраженным антиангинальным и антиаритмическим эффектом. В составе комбинированной терапии ХСН 
Мексикор положительно влияет на процессы ремоделирования сердца, улучшает диастолическую функцию левого 
желудочка и вегетативную регуляцию сердца. Применение Мексикора у пациентов с ХСН и МС оказывает благо-
приятное влияние на липидный и углеводный обмен, снижает инсулинорезистентность, уменьшает выраженность 
синдрома хронического воспаления.

Ключевые слова: метаболический синдром, хроническая сердечная недостаточность, Мексикор, ремодели-
рование ЛЖ, диастолическая функция, инсулинорезистентность, углеводный и липидный обмен, синдром 
хронического воспаления.
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трацию липопероксидов в крови [10]. 
Фармакологические свойства Мексикора подтвержда-
ются в клинических исследованиях по эффективности 
и безопасности дополнительного применения 
Мексикора при лечении хронической сердечной недо-
статочности, где было показано, что включение данно-
го препарата в состав традиционной терапии больных 
ХСН приводит к уменьшению выраженности диасто-
лической дисфункции ЛЖ как в покое, так и при стати-
ческой нагрузке [12, 14, 16].

Мексикор обладает антиишемической и гиполипи-
демической активностью [15], что позволило успешно 
использовать его в комплексной терапии ишемической 
болезни сердца [4], стабильной стенокардии, остром 
инфаркте миокарда [2, 3], нарушениях углеводного 
обмена и обмена липидов [10]. Было выявлено досто-
верное влияние Мексикора на реологические свойства 
крови [5], выраженность эндотелиальной дисфункции 
[10].

Отмеченные эффекты цитопротектора Мексикора 
позволяют позиционировать его как эффективный пре-
парат у пациентов с ХСН в сочетании с МС. Однако 
исследований, посвященных комплексному изучению 
влияния Мексикора на морфофункциональные пара-
метры сердца, состояние вегетативной нервной систе-
мы, липидный и углеводный обмен, инсулинорезистен-
тность, проявления хронического системного воспале-
ния, качество жизни у пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью и метаболическим синдромом 
в доступной литературе мы не встретили.

Цель исследования состояла в оценке новых возмож-
ностей Мексикора при его использовании в комбини-
рованной терапии у пациентов с ХСН в сочетании 
с метаболическим синдромом.

Материал и методы
Исследование носило рандомизированный про-

спективный, сравнительный характер. Протокол иссле-
дования был одобрен Региональным этическим коми-
тетом. Обследовано 60 пациентов в возрасте 45 – 65 лет, 
ХСН II-III функционального класса по классификации 

ОССН (2002) в раннем постинфарктном периоде (4 
неделя от развития инфаркта миокарда). Все включен-
ные в исследование больные имели клинико – лабора-
торные проявления МС [9]. Все пациенты получали 
базисную терапию ХСН – бисопролол в дозе 6,8+1,7 
мг/сут, эналаприл в дозе 16,3+2,7 мг/сут, аспирин 125 
мг/сут, симвастатин 23,2+3,4 мг/сут, при необходимо-
сти назначались диуретики и пролонгированные нитра-
ты.

После проведенной рандомизации на две группы, 
пациентам 1-й основной группы – 30 человек – в допол-
нение к базисной терапии назначался Мексикор в дозе 
0,4 г/сутки перорально. Продолжительность исследова-
ния составила 12 недель. Группы больных были сопо-
ставимы по возрасту, полу, тяжести заболевания, харак-
теру проводимой базисной терапии. Исходная характе-
ристика групп больных представлена в табл. 1. 

Тяжесть и выраженность основных симптомов ХСН 
определяли с помощью шкалы оценки клинического 
состояния больного с ХСН – ШОКС [13]. В динамике 
исследования проводился тест шестиминутной ходьбы 
(ТШХ).

Качество жизни оценивали с помощью специфиче-
ских опросников: Сиэтлского опросника качества 
жизни больных стенокардией [20] и Миннесотского 
опросника “Жизнь с сердечной недостаточностью” 
(Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire – 
MLHFQ) [1].

Для выявления нарушений ритма и проводимости 
сердца всем больным проводилось суточное монитори-
рование ЭКГ (СМ ЭКГ).

Изучение морфофункционального состояния сер-
дца проводили методом эхокардиографии на аппарате 
SONOLINE G 50 (Германия). Оценивали следующие 
показатели: толщину межжелудочковой перегородки 
в диастолу (МЖП, мм), толщину задней стенки 
ЛЖ в диастолу (ЗС, мм), переднезадний размер левого 
предсердия (РЛП, мм), конечный диастолический 
и конечный систолический размеры ЛЖ (КДР и КСР, 
мм), фракцию выброса (ФВ) ЛЖ. Рассчитывали массу 
миокарда ЛЖ (ММ, г) по формуле Devereux [21], индекс 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика больных, включенных в исследование

Показатель Основная группа – Базисная терапия 
+ Мексикор 

Контрольная группа – Базисная 
терапия

Число больных 30 30

Мужчины 21 (70%) 21 (70%)

Женщины 9 (30%) 9 (30%)

Средний возраст, лет 55,0 ± 4,7 56,4 ± 5,0

ИМ с з. Q 17 (56,7%) 12 (40%)

ИМ без з. Q 13 (43,3%) 18 (60%)

Ожирение 20 (66%) 23 (76%)

Индекс массы тела (ИМТ), кг/ м
2

32,2 ± 2,6 32,5 ± 2,7

Сердечная недостаточность II ФК 19(63,3%) 17 (56,7%)

Сердечная недостаточность III ФК 11(36,7%) 13 (43,3%)
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массы миокарда левого желудочка – отношение ММЛЖ 
к площади поверхности тела (ИММ, г/м

2
). 

Диастолическую функцию определяли по соотноше-
нию максимальной скорости раннего пика Е и систолы 
предсердия А, а также времени изоволюмического рас-
слабления (IVRT) и времени замедления трансмитраль-
ного потока (DT). Оценку выраженности диастоличе-
ской дисфункции по стадиям проводили с учетом 
Национальных рекомендаций ВНОК и ОССН по диаг-
ностике и лечению ХСН [13].

Гипертрофия миокарда ЛЖ диагностировалась при 
значениях ИММ ЛЖ более или равных 125 г/м² для 
мужчин и 110 г/м² для женщин [8]. Выделяли следую-
щие виды ремоделирования ЛЖ: 1) концентрическое 
ремоделирование: нормальный индекс ММЛЖ и отно-
сительная толщина стенки (ОТС) >0,45; 2) концентри-
ческая гипертрофия: увеличение ИММЛЖ и ОТС>0,45; 
3) эксцентрическая гипертрофия: увеличение ИММЛЖ 
при нормальной ОТС (<0,45) [18].

Исследование вариабельности ритма сердца (ВРС) 
проводили на приборе “ВАРИКАРД -1.41” (Россия). 
Запись осуществляли в течение 5 минут утром в состоя-
нии покоя в положении “лежа” и во время активной 
ортостатической пробы (АОП). Обработку результатов 
выполняли с помощью программного обеспечения 
используемой системы PC IBM Pentium-III. Учитывали 
следующие показатели ВРС: SDNN (мс) – стандартное 
отклонение величин интервалов RR за весь рассматри-
ваемый период; SI (%) – индекс напряжения регулятор-

ных систем; IC (%) – индекс централизации регулятор-
ных систем; HF, LF (%) – соответственно мощность 
спектра высокочастотного, низкочастотного и очень 
низкочастотного компонента вариабельности в % 
от суммарной мощности колебаний [11].

Исследование метаболических показателей включа-
ло оценку состояния углеводного (глюкоза крови нато-
щак, глюкозотолерантный тест, базальный уровень 
инсулина c расчетом HOMA индекса) и липидного 
(общий холестерин и его фракции, триглицериды, типы 
гиперлипидемии по Фредриксону [7]) обменов.

Для оценки выраженности синдрома хронического 
системного воспаления определяли уровень hsС-
реактивного белка иммуноферментным методом.

Статистическую обработку результатов проводили 
методами параметрической и непараметрической ста-
тистики. Статистически значимыми считали отклоне-
ния при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Добавление цитопротектора Мексикора к базисной 

терапии пациентов ХСН и МС сопровождалось улуч-
шением клинического состояния: повышением толе-
рантности к физической нагрузке, существенно реже 
наблюдались приступы стенокардии, требовавшие при-
ема нитропрепаратов (табл. 2). Среди больных, кото-
рым назначался Мексикор, к концу исследования 
существенно реже регистрировались нарушения ритма 
по типу предсердной и желудочковой экстрасистолии 

Таблица 2
Влияние терапии на клиническое состояние и структурно-функциональные параметры сердца

Показатель Основная группа – Базисная терапия + Мексикор (n=30) Контрольная группа – Базисная терапия (n=30)

исходно через 12 недель ∆,% исходно через 12 недель ∆,%

Кол-во приступов 
стенокардии в нед.

3,5 3,0 -14,3 3,4 3,2 -5,9#

Кол-во таб. Ni в нед. 3,5 2,9 -17,1 3,32 3,15 -5,1#

Наличие экстрасисто-
лии, %

26,7 12,3 -14,4* 30,0 22,4 -7,6

ФК 2,83±0,09 2,37±0,09 -16,3 2,78±0,09 2,56±0,09 -7,9

ШОКС 5,2±1,2 3,3±1,1 -36,5 5,0±1,1 4,3±1,1 -15,7
#

ТШХ, м 319,3±35,6 383,3±26,3* 20 323,7±39,4 347,1±38,0* 7,2
#

ФВ, % 54,3+5,6 57,0 +4,7 5 53,4+ 6,3 55,1+ 4,5  3,2

КДР ЛЖ, мм 55,6±5,3 53,96±3,8 -2,9 55,3±5,2 54,1±4,9 -2,2

КСР ЛЖ, мм 39,17+4,3 38,03+3,8 -2,9 39,0+5,07 38,07+4,7 -2,4

Примечание:  *- достоверность различий в сравнении с исходными показателями (р<0,05); # – достоверность различий между группами 
(p<0,05). 

Таблица 3
Влияние терапии на ремоделирование левого желудочка у пациентов с ХСН и метаболическим синдромом

Основная группа – Базисная терапия + Мексикор Контрольная группа – Базисная терапия 

исходно через 12 недель ∆,% исходно через 12 недель ∆,%

НГЛЖ 56,5 60,7 4,2 55,7 58,8 3,1

КГЛЖ 23,4 21,2 -2,2 23,8 22,5 -1,3

ЭГЛЖ 14,1 13,0 -1,1 14,7 13,7 -1

КРЛЖ 6,0 5,1 -0,9 5,8 5,0 -0,8



31

Стаценко М.Е. – Новые возможности Мексикора в лечении хронической сердечной недостаточности

при регистрации СМ ЭКГ (p<0,05). Результаты теста 
6-ти минутной ходьбы в группе пациентов, дополни-
тельно получавших Мексикор, улучшились на 20% vs 
7,2% в контрольной группе. Различие между группами к 
12-неделе лечения было достоверным.

Дополнительное назначение Мексикора привело к 
более благоприятным изменениям качества жизни 
(КЖ). На это указывает достоверное уменьшение сред-
него балла по результатам Миннесотского опросника 
(КЖ больных с ХСН) на 32,5% по сравнению с показа-
телями до лечения vs 14% в группе базисной терапии.

По данным Сиетлского опросника (КЖ больных 
со стенокардией) дополнительный прием Мексикора 
ассоциировался с более значительным увеличением 
среднего балла – на 29,2% в 1-й группе, составив 62,4 
балла, и на 14,4% во 2-й группе, составив 56,5 балла. 
Различие между группами на уровне тенденции (р<0,1).

По данным ШОКС отмечено уменьшение выражен-
ности сердечной недостаточности в основной группе 
на 36,5% vs 15,7% в группе базисной терапии (различия 
между группами при р<0,05).

В обеих группах по завершении исследования отме-
чалось уменьшение полостных размеров сердца (КДР 
ЛЖ, КСР ЛЖ и РЛП) (табл. 2). Однако динамика этих 
параметров, как в основной, так и в контрольной груп-
пе была недостоверна.

Среди пациентов основной и контрольной группы 
исходно присутствовали все четыре варианта геометрии 
левого желудочка (табл. 3). В конце 12-ти недельной 

комбинированной терапии с использованием 
Мексикора у больных ХСН и МС достоверных отличий 
по типам ремоделирования ЛЖ между группами выяв-
лено не было.

У всех больных, включенных в исследование, отме-
чалась диастолическая дисфункция (ДД), среди кото-
рой преобладала I-я стадия диастолической дисфун-
кции. У 3,3% больных основной группы к концу иссле-
дования восстановилась нормальная диастолическая 
функция. Также в основной группе отмечено увеличе-
ние доли I стадии ДД за счет снижения количества 
пациентов со II-й стадией. Различия между группами 
недостоверны (табл. 4).

Включение в базисную терапию ХСН Мексикора 
оказало положительное влияние на вегетативную регу-
ляцию сердечной деятельности. В 1-й группе по окон-
чании курса терапии у больных отмечалось увеличение 
среднего квадратического отклонения (SDNN) на 29,9% 
(с 33,13 мс до 43,3 мс; p<0,05) и уменьшение индекса 
напряжения (SI) регуляторных систем на 5,4% (p<0,05) 
по сравнению с исходными значениями. У больных 2-й 
группы SDNN увеличилось на 28,8%, а SI уменьшился 
на 1,7 % по сравнению с исходными значениями (одна-
ко так и не достигнул нормальных значений (уровня 
вегетативного равновесия) в обеих группах). Различия 
между группами не достоверны.

Прием Мексикора в составе комбинированной 
терапии ХСН у пациентов с МС к концу периода 
наблюдения сопровождался достоверным (р<0,05) уве-

Таблица 4
Влияние терапии на диастолическую функцию левого желудочка

Типы ДД,% Основная группа – Базисная терапия + Мексикор Контрольная группа – Базисная терапия 

исходно через 12 недель ∆,% исходно через 12 недель ∆,%

Нормальная ДФ 0 3,3 3,3 0 0 0

I 66,7 70 3,3 60 63,3 3,3

II 33,3 26,7 -6,6 40 36,7 -3,3

Таблица 5
Динамика показателей углеводного и липидного обмена

Параметр
Основная группа – Базисная терапия + Мексикор Контрольная группа – Базисная терапия 

исходно 12 недель ∆,% исходно 12недель ∆,%

Глюкоза крови натощак, 
ммоль/л

5,36± 0,4 5,14 ±0,3 -4,0 5,37 ±0,4 5,32± 0,3 -0,9

Глюкоза крови ч/з 2 часа 
после приема 75 гр. Glu, 
ммоль/л

7,45 ±0,6 7,31±0,7 -3,1 7,47± 0,9 7,33 ±0,6 -1,9

Базальный уровень инсу-
лина, мкЕД/мл

14,82 ±2,9 13,83± 3,2 -6,7 14,73± 3,2 14,67 ±2,1 -0,4

Индекс Ноmа 3,54 ±0,8 3,17± 0,8 -10,5 * 3,55± 0,6 3,49 ±0,6 -1,7#

Холестерин, ммоль/л 5,26±0,88 4,9±0,6 -6,8 5,3+0,8 4,98+0,7 -6,03

Триглицериды, ммоль/л 1,57±0,45 1,27±0,35 -19 1,56+0,39 1,47+0,34 -5,8 
#

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,08 ±0,7 2,5± 0,5 -19 3,05± 0,9 2,9 ±0,8 -5,0 
#

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,05 ± 0,2 1,23± 0,2 17 1,04± 0,2 1,17± 0,2 12,5

ИА 4,4 ±1,4 3,1 ±0,6 -30 4,3± 1,1 3,5 ±0,6 -18,6

Примечание:  * – достоверность различий в сравнении с исходными показателями (р<0,05); # – достоверность различий между группами 
(р<0,05). 
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личением HF компонента спектра по сравнению с груп-
пой контроля (с 23,7±4,7 у.е до 30±5,2 у.е vs 25,6 ±5,4 у.е 
до 27,4 ±6,2), что говорит об усилении парасимпатиче-
ских воздействий на синусовый узел. Таким образом, 
терапия Мексикором способствовала улучшению нару-
шенной автономной регуляции сердечной деятельнос-
ти за счет снижения симпатической и повышения пара-
симпатической активности.

Выявлено благоприятное влияние Мексикора 
на метаболические показатели, характеризующие угле-
водный и липидный обмен (табл. 5). К 12-й неделе 
исследования уровень глюкозы крови натощак у паци-
ентов основной группы, снизился на 4%, по сравнению 
с таковым в контрольной группе (на 0,9%). У пациентов 
ХСН и МС в основной группе базальный уровень инсу-
лина снизился на 6,7%. В контрольной группе отмечено 
снижение базального уровня инсулина на 0,9% (разли-
чия между группами при р<0,1).

Отмечено достоверное снижение степени выражен-
ности инсулинорезистентности (ИР) у пациентов 
основной группы. Индекс Homa в группе пациентов, 
дополнительно принимавших Мексикор, достоверно 
снизился на 10,5%, vs в контрольной группе – на 1,7%.

В исследовании установлено положительное влия-
ние цитопротектора Мексикор в составе комбиниро-
ванного лечения ХСН у пациентов и МС на липидный 
профиль, что выражалось в снижении уровня триглице-
ридов (ТГ) и холестерина липидов низкой плотности 

(ХС ЛПНП). Отмечено статистически значимое умень-
шение уровня ТГ крови на 19% и ЛПНП – на 19% 
у пациентов основной группы. В контрольной группе 
эти показатели снизились лишь на 5,8% и 5% соответст-
венно. В обеих группах отмечено снижение индекса 
атерогенности. Таким образом, применение Мексикора 
в составе комбинированного лечения ХСН у пациентов 
с сопутствующим МС оказывает дополнительное поло-
жительное патогенетическое влияние на липидный 
профиль крови за счет снижения уровня атерогенных 
фракций холестерина.

Благоприятное влияние включения Мексикора 
на липидный обмен подтверждается и при оценке типов 
дислипидемии пациентов исходно и по окончанию 
исследования (табл. 6). При первичном обследовании 
преобладали IIa и IIб тип дислипидемии (30,0% и 59,4% 
соответственно), III и V типы дислипидемии выявлены 
не были. У пациентов ХСН и МС основной группы, 
дополнительно к базисной терапии ХСН получавших 
Мексикор, отмечено достоверное уменьшение доли 
больных со II б типом дислипидемии с 59,4% до 42,2% 
(∆,%, -17,2) и достоверное увеличение доли больных 
с IIа типом (с 30,0% до 49,9%), что, прежде всего, опос-
редовано снижением уровня ТГ и ХС ЛПНП.

В обеих группах отмечено достоверное уменьшение 
выраженности системного воспаления, оцениваемого 
по уровню hsС-реактивного белка крови (hsCPБ). 
В проведенном исследовании дополнительный прием 
Мексикора больными с ХСН и МС сопровождался 
достоверным снижением в 1-й группе уровня hsСРБ 
на 56,2% vs 21,6% – во 2-й группе (рис.).

Возможность влияния Мексикора на выраженность 
системного воспаления, оцениваемого по уровню 
hsСРБ в проведенном исследовании установлена впер-
вые.

Таким образом, цитопротектор Мексикор в составе 
комбинированного лечения ХСН у пациентов 
с МС оказывает патогенетическое действие на допол-
нительные факторы риска, влияющих на кардиоваску-
лярный прогноз и играющих существенную роль 
в механизмах развития и прогрессирования сердечной 
недостаточности.

Выводы
1. У больных с ХСН в сочетании с метаболиче-

ским синдромом добавление к базисной терапии 

Таблица 6
Типы гиперлипидемии по Фредриксону в исследуемых группах

Типы дислипи-
демии, %

Основная группа – Базисная терапия + Мексикор Контрольная группа – Базисная терапия 

исходно через 12 недель ∆,% исходно через 12 недель ∆,%

I 1,4 1,2 -0,2 1,4 1,3 -0,1

II a 30,0 49,6 19,6* 29,0 37,7 8,7

II б 59,4 42,2 -17,2* 59,9 52,7 7,2

IV 9,2 7,0 -1,2 9,7 8,3 -1,4

Примечание: *- достоверность различий в сравнении с исходными показателями (р<0,05). 
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Рис. Изменение уровня СРБ в исследуемых группах.
Примечание:  * – достоверность различий в сравнении с исходны-

ми показателями (р<0,1); # – достоверность разли-
чий между группами (р<0,05). 



33

Стаценко М.Е. – Новые возможности Мексикора в лечении хронической сердечной недостаточности

цитопротектора Мексикор способствует уменьше-
нию ФК ХСН, достоверно повышает толерантность к 
физической нагрузке, сопровождается более выра-
женным антиангинальным и антиаритмическим 
эффектом.

2. Применение Мексикора в составе комбини-
рованной терапии ХСН у больных с МС положи-
тельно влияет на процессы ремоделирования сер-
дца, улучшает систолическую и диастолическую 
функцию ЛЖ, а также вегетативную регуляцию 
сердечной деятельности.

3. В составе комбинированной терапии ХСН 
Мексикор оказывает благоприятное влияние на липид-
ный и углеводный обмен, способствует снижению 
уровня атерогенных липидов, достоверно уменьшает 
выраженность инсулинорезистентности.

4. Применение Мексикора у больных хрониче-
ской сердечной недостаточностью и метаболическим 
синдромом статистически значимо уменьшает выра-
женность синдрома хронического воспаления, о чем 
свидетельствует достоверное снижение уровня 
С-реактивного белка. 
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Abstract
The study included 60 patients, aged 45-65 years, with metabolic syndrome (MS), Functional Class II-III chronic heart 

failure (CHF), and recent myocardial infarction (MI). The participants were randomised into 2 groups (n=30 in each). The 
main group received standard CHF therapy and Mexicor (0,4 g/d). The follow-up lasted for 12 weeks.

In MS patients, adding a cytoprotector Mexicor to complex CHF treatment was associated with CHF FC reduction, 
increased exercise capacity, and greater anti-anginal and anti-ischemic effects. As a part of combined CHF therapy, Mexicor 
facilitated myocardial remodelling regression, also improving left ventricular diastolic function and autonomic cardiac regula-
tion. In patients with CHF and MS, Mexicor therapy improved lipid and carbohydrate metabolism, reduced insulin resistance 
and chronic inflammation.

 Key words: Metabolic syndrome, chronic heart failure, Mexicor, left ventricular remodelling, diastolic function, 
insulin resistance, carbohydrate and lipid metabolism, chronic inflammation syndrome. 
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Современная тактика антигипертензивной тера-
пии предполагает широкое применение комбина-
ций различных классов антигипертензивных препа-
ратов, что позволяет добиться быстрого и оптималь-
ного снижения АД [1, 2]. Кроме того, комбиниро-
ванная антигипертензивная терапия обладает выра-
женным органопротективным эффектом, отличает-
ся хорошей переносимостью и выгодными фармако-
экономическими характеристиками, что способст-
вует повышению приверженности больных к лече-
нию [3]. Эти эффекты свойственны, в первую оче-
редь, для рациональных комбинаций препаратов, 
имеющих высокую терапевтическую эффективность 
и минимальные побочные действия компонентов. 
В российских национальных рекомендациях 
“Диагностика и лечение артериальной гипертен-
зии” (2008) и Европейского общества кардиологов 
(2007) комбинации антагонистов кальция и диуре-
тиков предложены как рациональные двухкомпо-
нентные комбинации антигипертензивных препара-
тов. Однако спектр терапевтического применения 
различных комбинаций этих препаратов нуждается 
в уточнении [1, 4].

В последние годы в связи с изменившимися пред-
ставлениями о единообразии антагонистов кальция 
было принято разделение этих препаратов по фарма-
кологическим механизмам действия и терапевтиче-
ским показаниям на производные дигидропиридина 
и недигидропиридина [5, 6]. Это объясняется тем, 
что, несмотря на формально общий механизм дей-
ствия антагонистов кальция, т. е. блокирование 
потенциал-зависимых медленных кальциевых кана-
лов L-типа, точки приложения действия производ-
ных дигидропиридина (вазоселективность) и недиги-
дропиридина (кардиоселективность) различаются [7, 
8]. Следовательно, у разных производных антагони-

стов кальция механизмы гипотензивного эффекта, 
показания и противопоказания к применению, 
а также характер побочных действий принципиально 
различны [9]. Поэтому оценка взаимодействий про-
изводных дигидропиридина и недигидропиридина 
с индапамидом необходима для выбора оптимальных 
комбинаций с учетом разных аспектов АГ. Следует 
отметить, что исследования, посвященные к изуче-
нию эффективности комбинаций диуретиков и анта-
гонистов кальция, единичны и, кроме того, сравни-
тельных клинических исследований эффективности 
комбинаций индапамида с различными производны-
ми антагонистов кальция не проводилось [10].

Целью исследования явилась оценка эффективно-
сти комбинаций индапамида ретард с производными 
дигидропиридина (амлодипином) и недигидропири-
дина (верапамилом ретард) в зависимости от типов 
кровообращения, суточного профиля артериального 
давления (АД) и диастолической дисфункции левого 
желудочка у больных умеренной АГ.

Материал и методы
В открытое клиническое исследование включали 

54 больных (30 мужчин и 24 женщин) эссенциальной 
АГ II степени. Возраст больных составил от 48 до 65 
лет и в среднем – 56,6±2,4 года. Критериями исклю-
чения являлись хроническая сердечная недостаточ-
ность III-IV функционального класса (ФК), перене-
сенный мозговой инсульт, синоатриальные и атрио-
вентрикулярные блокады, беременность, нестабиль-
ная стенокардия и ложнорефрактерная АГ. 
Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) выявлена 
в 46,3% случаев, сахарный диабет типа 2 – в 11,1%, 
стабильная стенокардия напряжения I-II ФК – 
в 20,4% и избыточная масса тела (индекс Кетле >25 
кг/м

2
) – в 31,5%.
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Резюме
Обследовано 54 больных артериальной гипертензией II степени в возрасте 42-65 лет. В исходном состоянии 

и через 16 недель после лечения проводились суточное мониторирование АД и допплер-эхокардиография. Больные 
были рандомизированы на 2 группы. В 1-й группе больные получали комбинированную терапию индапамидом и вера-
памилом ретард и во 2-й группе – индапамидом и амлодипином. Циркадный ритм АД в 1-й группе нормализовался 
у 82,8% больных и во 2-й группе – у 76,0%. Показано, что в 1-й группе комбинированная терапия наиболее эффек-
тивна у больных с диастолической дисфункцией левого желудочка (ДДЛЖ) I типа, суточным профилем нон-диппер 
и гиперкинетическим типом кровообращения. Во 2-й группе выраженные сдвиги показателей наблюдались при 
II-III типе ДДЛЖ и гипокинетическом типе кровообращения.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, комбинированная терапия, индапамид, верапамил ретард, 
амлодипин.
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Больные, получающие регулярно гипотензивные 
препараты, за 5-7 суток до начала изучаемой терапии 
прекращали их прием (период “вымывания”). Перед 
началом лечения больные были рандомизированы 
на 2 сопоставимые группы. Больным 1-й группы (29 
больных) назначали комбинацию индапамида ретард 
в дозе 1,5 мг/сут с верапамилом ретард в дозе 120-240 
мг/сут (в среднем 220,7±8,2 мг/сут). Во 2-й группе (25 
больных) больные получали комбинацию индапами-
да ретард и амлодипина в дозе 10-20 мг/сут (в среднем 
15,6±1,2 мг/сут). Лечение начинали с комбинации 
препаратов и при этом стартовые дозы верапамила 
ретард и амлодипина составили 120 мг/сут и 10 мг/сут 
соответственно. В случае необходимости дозы препа-
ратов титровали через 3-5 суток. Больные в исследо-
вание включались после получения их информиро-
ванного согласия. Протокол клинического исследо-
вания был одобрен этическим комитетом института.

До и через 16 недель после лечения проводили 
суточное мониторирование АД (СМАД) с помощью 
аппарата ABPM-02. Интервал между измерениями 
АД днем составил 30 мин и ночью – 60 мин. По дан-
ным СМАД, вычисляли следующие показатели 
за сутки, день и ночь: величины систолического 
и диастолического АД (САД, ДАД); степень ночного 
снижения (СНС) САД и ДАД; индексы времени (ИВ) 
“нагрузки гипертензией” (ИВ САД, ИВ ДАД); пока-
затели вариабельности САД и ДАД (ВарСАД, 
ВарДАД), величины утреннего подъема (ВУП) САД 
и ДАД, частота сердечных сокращений (ЧСС). 
В исходном состоянии, в 1-й группе тип диппер отме-
чался в 34,5% случаев и во 2-й группе – в 32,0% слу-
чаев. Патологические типы суточного профиля АД – 
нон-диппер и найт-пикер в 1-й группе выявлялись 
в 58,6 и 6,9% случаев и во 2-й группе – в 60,0 и 8,0% 
случаев соответственно.

Кардиогемодинамику изучали с помощью доп-
плер-эхокардиографии на аппарате ALOKA 1700 
SSD. Массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) вычисляли 
по формуле R.Devereux и соавт. [11]. Величину 
ММЛЖ индексировали на площадь поверхности 
тела, определяя индекс ММЛЖ (ИММЛЖ). ГЛЖ 
диагностировали, если величина ИММЛЖ превыша-
ла 125 г/м

2
 у мужчин и 110 г/м

2
 у женщин. Конечный 

диастолический и конечный систолический объемы 
ЛЖ (КДО, КСО) вычисляли по формуле L.Teicholz. 
Также определяли ударный и сердечный индексы 
(УИ, СИ), фракцию выброса (ФВ), общее перифери-
ческое сосудистое сопротивление (ОПСС), скорость 
циркулярного укорочения миокардиальных волокон 
(Vcf) и размер левого предсердия (ЛП). Транс-
митральный диастолический поток (ТМДП) изучали 
в апикальной четырехкамерной позиции датчика 
в режиме импульсного допплеровского излучения. 
Определяли максимальные скорости быстрого и мед-
ленного кровенаполнения ЛЖ (Ve, Va), их соотноше-

ние (Ve/Va), время изоволюмического расслабления 
(IVRT) и время замедления потока (DT) в фазу 
быстрого кровенаполнения ЛЖ.

Статистическую обработку проводили с помощью 
компьютерной программы Statistica версии 6,0 для 
Windows. Для оценки достоверности различий сред-
них показателей определяли t-критерий Стьюдента. 
Данные представлены в виде M±m. Различие считали 
достоверным при p<0,05.

Результаты
Сравнительная оценка кардиогемодинамических 

эффектов терапии в группах выявила различие с уче-
том типа кровообращения. Так, в 1-й группе наиболее 
выраженные сдвиги показателей отмечены у больных 
с гиперкинетическим типом. При этом достоверно 
уменьшилась ЧСС на 14±2 уд/мин (p<0,01). За счет 
уменьшения ЧСС и УИ (в среднем на 17,1%; p<0,01) 
достоверно снизился СИ (с 3,37±0,12 до 2,71±0,11 л/
мин/м

2
; p<0,001), а также уменьшилась ФВ (с 66,8±2,3 

до 60,1±2,1%; p<0,05). Несмотря на уменьшение сер-
дечного выброса, ОПСС снизилось с 1401,8±50,7 
до 1220,8±45,7 дин•с•см

-5
 (p<0,05). В результате, 

достоверно уменьшились САД и ДАД на 21,3% 
(p<0,001) и 16,9% (p<0,01) соответственно. При эу- 
и гипокинетическом типах показатели УИ, СИ, 
ФВ и Vcf изменились незначительно (p>0,05). Однако 
показатели САД, ДАД и ОПСС снизились достовер-
но.

Во 2-й группе, изменения показателей кардиоге-
модинамики во всех типах кровообращения имели 
аналогичную направленность, но были выраженны-
ми у больных с эу- и гипокинетическим типами. При 
исходно сниженной насосной функции сердца отме-
чено достоверное увеличение показателей УИ, 
СИ и ФВ: в среднем на 16,5; 15,5 и 12,4% соответст-
венно (p<0,05). Изменения ЧСС были незначительно 
(от –7 до + 4 уд/мин). Снижение ОПСС по сравне-
нию с гиперкинетическим типом достоверно и соста-
вило в среднем 21,1% (p<0,001). Также достоверно 
уменьшились размеры ЛЖ – КСО и КДО: на 12,9 
и 9,1% соответственно (p<0,05). В результате объем-
ной разгрузки ЛЖ достоверно уменьшился ИММЛЖ: 
с 178,2±5,7 до 160,7±5,4 г/м

2
 (p<0,05).

Известно, что нарушение диастолического крове-
наполнения ЛЖ. нередко предшествует развитию 
ГЛЖ и сердечной недостаточности [8]. Поэтому 
важно изучение влияния комбинаций индапамида 
с верапамилом ретард и амлодипином на показатели 
ТМДП и тем более, кардиогемодинамические эффек-
ты изучаемых антагонистов кальция различаются. 
Диастолическую дисфункцию ЛЖ (ДДЛЖ) диагно-
стировали у 51 больного (94,4%), из них у 30 (58,8%) 
выявлен I тип, у 8 (15,7%) – II тип (псевдонормаль-
ный) и у 13 (25,5%) – III тип (рестриктивный). 
Изучение динамики показателей ТМДП на фоне 
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лечения показало наличие различий в зависимости 
от типа ДДЛЖ. Так, в 1-й группе более выраженные 
изменения показателей ТМДП отмечены у больных 
с I типом ДДЛЖ (табл. 1). При этом показатели Va, 
IVRT и DT достоверно уменьшились в среднем 
на 17,8; 23,4% и 14,6% соответственно. Наоборот, 
показатели Ve и Ve/Va увеличились в среднем на 18,7% 
(p<0,01) и 41,4% (p<0,001) соответственно. При III 
типе ДДЛЖ и на фоне урежения ЧСС (в среднем 
на 13,4%; p<0,05) достоверным оказалось увеличение 
временных показателей – IVRT и DT в среднем 
на 15,4% (p<0,01) и 13,5% (p<0,05) соответственно.

Во 2-й группе, наиболее выраженные сдвиги пока-
зателей ТМДП отмечены у больных с III типом ДДЛЖ. 
В частности, показатели Ve и Ve/Va уменьшились 
в среднем на 17,3% (p<0,01) и 24,6% (p<0,001) соответ-
ственно, приближаясь к нормативным величинам 
(табл. 2). Показатели Va, IVRT и DT, наоборот, увели-
чились в среднем на 18,2; 10,8 и 11,1% соответственно. 
Также достоверно снизились показатели КДО, КСО 

и ЛП. Необходимо отметить, что у больных со II типом 
ДДЛЖ в 1-й группе на фоне лечения достоверно изме-
нились временные показатели ТМДП – IVRT и DT, 
а во 2-й группе – преимущественно скоростные пока-
затели – Ve и Va. Однако выраженность этих измене-
ний уступали таковой у больных с I и III типами ДДЛЖ 
в соответствующих группах больных.

Изучение динамики показателей СМАД в сравни-
ваемых группах выявило некоторые различия в зави-
симости от типа суточного профиля АД. Так, у боль-
ных-дипперов среднедневные показатели САД и ДАД 
в 1-й группе снизились больше, чем во 2-й группе 
(табл. 3). Кроме того, на фоне лечения показатели 
ИВСАД и ИВДАД за сутки в 1-й группе по сравне-
нию со 2-й группой оказались ниже. Снижение сред-
них величин ЧСС в 1-й группе оказалось достовер-
ным как днем, так и ночью: в среднем на 14,6% 
(p<0,01) и 10.1% (p<0,05) соответственно. У больных 
с типом нон-диппер изменения показателей СНС 
САД, СНС ДАД, средних ночных величин САД, ДАД 

Таблица 1
Динамика эхокардиографических показателей на фоне комбинированной терапии у больных 1-й группы 

в зависимости от типа ДДЛЖ (M±m) 

Показатели Верапамил ретард + индапамид ретард

I тип ДДЛЖ III тип ДДЛЖ

До лечения После лечения До лечения После лечения 

ЧСС, уд/мин 76,5±2,9 66,2±2,7* 79,1±2,6 68,5±2,2*

 КДО, мл 136,8±3,6 138,4±3,4 158,5±4,5 150,1±4,2

КСО, мл 49,1±2,2 54,0±2,5 79,4±2,4 74,2±2,3

ФВ, % 64,3±2,1 59,4±2,3 53,0±1,7 55,7±1,6

Ve, см/с 82,2±2,4 97,6±2,6** 108,4±3,9 99,5±3,2

Va, см/с 103,4±3,0 85,0±2,4** 63,7±2,0 67,5±2,1

Ve/Va, % 79,7±2,6 112,7±3,8*** 155,8±4,8 145,7±4,5

IVRT, мс 126,4±4,1 96,8±3,2*** 83,5±3,1 96,4±3,3**

DT, мс 253,2±8,4 216,3±8,2** 198,6±6,9 225,4±7,5*

ЛП, мм 37,3±1,2 36,4±1,3 44,7±1,4 42,4±1,3

Примечание:	достоверность различий показателей (p) до и после лечения * – p<0,05; ** – p<0,01 и *** – p<0,001.

Таблица 2
Динамика эхокардиографических показателей на фоне комбинированной терапии у больных 2-й группы 

в зависимости от типа ДДЛЖ (M±m) 

Показатели
Амлодипин + индапамид ретард

I тип ДДЛЖ III тип ДДЛЖ 

До лечения После лечения До лечения После лечения 

ЧСС, уд/мин 73,2±3,1 71,5±2,6 78,5±3,1 74,4±2,9

 КДО, мл 138,0±3,5 141,4±3,8 159,4±4,2 142,0±3,8*

КСО, мл 51,4±2,3 54,7±2,2 81,3±2,5 59,1±2,0**

ФВ, % 62,4±1,9 60,6±1,8 52,4±1,9 58,7±2,1*

Ve, см/с 83,4±2,5 95,9±2,4* 109,4±3,5 90,5±2,3**

Va, см/с 101,5±3,0 88,0±2,5* 65,9±1,8 77,9±2,2**

Ve/Va, % 80,5±3,2 111,5±3,6 162,6±5,2 122,6±4,1***

IVRT, мс 124,1±3,6 98,5±3,2* 85,1±2,9 94,3±3,1* 

DT, мс 250,6±7,7 228,0±7,1* 195,8±6,4 217,5±7,5*

ЛП, мм 38,0±1,4 37,5±1,2 43,9±1,5 38,2±1,3*

Примечание: достоверность различий показателей (p) до и после лечения * – p<0,05; ** – p<0,01 и *** – p<0,001. 
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и ЧСС в 1-й группе оказались выраженными, чем 
во 2-й группе (табл. 4). После лечения в 1-й группе 
тип диппер составил 82,8% и во 2-й группе – 76,0%. 
В обеих группах исчезли случаи типа найт-пикер, 
и резко уменьшилась частота типа нон-диппер. Также 
отмечено существенное снижение САД и/или ДАД 
в ночные часы (тип овер-диппер): в 1-й группе у 10,3% 
больных и во 2-й группе у 8,0% больных. Однако это 
не было связано с возникновением эпизодов нагруз-
ки гипотензией и, объясняется более высокой физи-
ческой активностью больных в дневные часы.

Обсуждение
Результаты проведенного исследования показыва-

ют, что различие терапевтических эффектов комби-
наций диуретика с антагонистами кальция определя-
ется отличительными фармакологическими действи-
ями самих антагонистов кальция и это должно учи-
тываться при дифференцированном выборе соответ-
ствующей комбинации этих препаратов.

В последнее время в многоцентровых клинических 
исследованиях нередко проводится сравнительная 
оценка эффективности и безопасности комбиниро-
ванных препаратов или комбинаций разных классов 

гипотензивных препаратов в определенных фиксиро-
ванных дозах компонентов [10, 12]. Однако в этом 
случае невозможно объективно оценить равноцен-
ность (сопоставимость) выбранных доз препаратов, 
которые сравниваются; а также с этической позиции 
недопустимо не достижение должного терапевтиче-
ского (гипотензивного) эффекта, так как не проводит-
ся титрование доз компонентов. Поэтому оптималь-
ным является комбинирование гипотензивных препа-
ратов с раздельным титрованием их доз в каждом 
конкретном случае. И этим объясняется достижение 
сопоставимого и оптимального снижения АД в срав-
ниваемых группах в нашем исследовании. Важным 
является то, что, несмотря на почти равную гипотен-
зивную эффективность комбинаций индапамида 
с верапамилом ретард и амлодипином выявлены раз-
личия других терапевтических эффектов этих комби-
наций. Показано, что у больных с патологическими 
типами суточного профиля АД – нон-диппер и найт-
пикер предпочтительно использование комбинации 
индапамида с верапамилом ретард, поскольку путем 
нейрогуморальной блокады обеспечивается преобла-
дающее нормализация циркадного ритма АД. Также 
выявлено, что при I типе ДДЛЖ, обусловленной нару-

Таблица 3
Динамика показателей СМАД у больных с суточным профилем АД типа диппер (M±m)

Показатели
1-я группа 2-я группа

До лечения После лечения До лечения После лечения

Суточные показатели:

САД, мм рт. ст. 165,0±5,0 130,5±4,3** 166,2±4,8 134,6±3,5**

ДАД, мм рт. ст. 96,9±3,1 83,2±2,8** 97,3±3,2 84,4±2,6**

ИВСАД, % 94,5±3,2 22,6±1,4*** 95,4±3,0 26,0±0,9***

ИВДАД, % 95,2±3,4 21,5±1,5*** 95,7±3,3 25,1±0,8***

СНС САД, % 14,3±0,6 15,2±0,5 14,1±0,4 14,9±0,5

СНС ДАД, % 13,9±0,3 14,7±0,4 14,3±0,3 14,2±0,4

ЧСС (день), уд/мин 74,2±2,5 63,4±2,2** 75,4±2,9 72,6±2,7

ЧСС (ночь), уд/мин 58,2±1,7 52,3±1,6* 59,3±1,7 56,0±2,0

ВУП САД, мм рт. ст. 43,0±1,3 30,5±0,9** 42,3±1,4 31,4±1,2**

ВУП ДАД, мм рт. ст. 15,7±0,6 12,4±0,4* 16,2±0,5 12,5±0,4*

Дневные показатели:

САД, мм рт. ст. 173,9±5,3 135,2±4,1*** 174,0±5,5 140,2±4,1***

ДАД, мм рт. ст. 106,4±3,4 87,0±2,7** 107,8±3,4 90,7±2,5**

ИВСАД, % 98,6±3,0 33,4±1,1*** 98,5±3,1 35,6±1,2***

ИВДАД, % 97,8±3,2 32,5±0,9*** 98,0±3,2 34,2±1,3***

Вар. САД, мм рт.ст. 15,0±0,6 12,7±0,4* 14,8±0,5 13,3±0,4*

Вар. ДАД, мм рт.ст. 8,7±0,3 7,6±0,3* 9,1±0,4 8,0±0,3*

Ночные показатели:

САД, мм рт. ст. 147,1±4,1 116,4±3,4*** 148,6±4,4 120,6±3,7**

ДАД, мм рт. ст. 90,6±3,2 76,7±2,5** 91,2±2,9 78,4±2,4*

ИВСАД, % 91,5±2,8 26,0±0,8*** 92,0±3,3 27,9±1,0***

ИВДАД, % 92,1±3,0 27,3±1,1*** 91,8±3,0 28,1±1,2***

Вар.САД, мм рт. ст. 12,3±0,5 10,7±0,3 12,5±0,4 10,4±0,3*

Вар.ДАД, мм рт.ст. 7,9±0,3 7,3±0,4 8,2±0,4 7,7±0,3

Примечание: достоверность различий показателей (p) до и после лечения * – p<0,05; ** – p<0,01 и *** – p<0,001. 
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шением активной релаксации ЛЖ, именно комбина-
ция индапамида с верапамилом ретард максимально 
оптимизирует показатели трансмитрального диасто-
лического потока. При II и III типах ДДЛЖ, характе-
ризующейся снижением сократимости и насосной 
функции ЛЖ, комбинация индапамида с амлодипи-
ном гемодинамически целесообразна и существенно 
улучшает диастолическую функцию ЛЖ.

Для обоснования рациональности комбинаций 
индапамида с антагонистами кальция необходимо 
учитывать взаимодействия этих препаратов. Так, 
у индапамида и антагонистов кальция, особенно 
у производных дигидропиридина имеются синерги-
ческие сосудистые механизмы [7, 13, 14]. Известно, 
что индапамид как и антагонисты кальция снижает 
внутриклеточное содержание кальция, а также повы-
шает синтез простагландина ПГЕ

2 
и

 
простоциклина 

эндотелием сосудистой стенки, является агонистом 
в отношении калиевых каналов клеточных мембран 
[14]. Кроме того, индапамид и антагонисты кальция 
обладают натрийуретическим действием. Еще одним 
важным аспектом взаимодействия индапамида 
и антагонистов кальция является эффект нейрогумо-
ральной блокады [11, 15]. Известно, что антагонисты 

кальция особенно производные недигидропиридина 
подавляют симпатоадреналовую активность и умень-
шают содержание катехоламинов в крови [9, 10], 
а индапамид за счет усиления натрийуреза вызывает 
снижение реактивности сосудистой стенки к катехо-
ламинам [2, 14].

Таким образом, синергические терапевтические 
эффекты антагонистов кальция и индапамида, 
с одной стороны, и различие фармакологических 
механизмов действия антагонистов кальция, с дру-
гой, являются предпосылками для потенцирования 
клинического эффекта и минимизации побочных 
действий препаратов, а также служат основанием 
для широкого использования комбинаций антаго-
нистов кальция и индапамида в лечении различных 
аспектов АГ. Показано, что комбинация индапами-
да с верапамилом ретард предпочтительна при 
гиперкинетическом типе кровообращения, типах 
нон-диппер и найт-пикер циркадиального ритма 
АД и у больных с нарушенной релаксацией миокар-
да ЛЖ (I тип), комбинация индапамида с амлоди-
пином имеет преобладающий эффект при эу- 
и гипокинетическом типах кровообращения и II-III 
типе ДДЛЖ.

Таблица 4
Динамика показателей СМАД у больных с суточным профилем АД типа нон-диппер (M±m)

Показатели
1-я группа 2-я группа

До лечения После лечения До лечения После лечения

Суточные показатели:

САД, мм рт. ст. 166,0±5,0 130,5±3,6** 167,2±4,8 134,6±3,5**

ДАД, мм рт. ст. 102,9±3,6 86,2±3,1** 103,4±3,2 89,4±2,3**

ИВСАД, % 97,5±3,2 30,6±1,2*** 96,4±3,4 32,7±0,9***

ИВДАД, % 96,2±3,4 28,5±1,0*** 96,5±3,3 30,1±0,8***

СНС САД, % 8,7±0,3 13,9±0,4*** 9,1±0,3 12,5±0,4**

СНС ДАД, % 8,6±0,3 13,2±0,4*** 8,5±0,3 11,8±0,4**

ВУПСАД, мм рт.ст. 39,0±1,2 28,5±1,1** 41,3±1,4 33,4±1,2*

ВУПДАД, мм рт.ст. 14,2±0,4 11,5±0,3** 14,5±0,4 12,3±0,4*

ЧСС (день), уд/мин 73,2±2,6 66,4±2,4** 74,4±2,9 72,6±3,2

ЧСС (ночь), уд/мин 67,6±2,2 58,3±1,6** 68,2±1,7 63,0±2,3

Дневные показатели:

САД, мм рт. ст. 172,9±5,3 140,2±3,7*** 173,0±5,5 142,2±3,8***

ДАД, мм рт. ст. 106,4±3,4 88,3±2,8** 105,8±3,3 90,1 ± 2,9**

ИВСАД, % 98,2±3,2 32,4±1,2*** 98,5±3,4 34,6±1,4***

ИВДАД, % 97,3±3,1 30,5±0,9*** 97,0±3,2 33,1±1,2***

Вар. САД, мм рт.ст. 15,6±0,5 13,3±0,4* 16,3±0,5 14,2±0,4*

Вар. ДАД, мм рт.ст. 10,7±0,3 8,5±0,3* 11,4±0,4 8,7±0,3*

Ночные показатели:

САД, мм рт. ст. 158,4±4,2 119,4±3,4*** 157,5±4,4 124,6±3,1**

ДАД, мм рт. ст. 97,6±3,2 78,7±2,6** 98,2±2,7 82,4±2,5**

ИВСАД, % 98,5±2,8 28,0±1,1*** 99,0±3,0 33,9±1,0***

ИВДАД, % 99,1±3,0 29,5±1,0*** 98,8±3,1 35,1±1,2***

Вар.САД, мм рт.ст. 15,0±0,5 12,2±0,4** 14,6±0,6 12,4±0,5*

Вар.ДАД, мм рт.ст. 10,7±0,3 8,1±0,3** 11,2±0,4 9,7±0,3*

Примечание: достоверность различий показателей (p) до и после лечения обозначена звездочкой: * – p<0,05; ** – p<0,01 и *** – p<0,001.
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Abstract
In total, 54 patients, aged 42-65 years, with Stage II arterial hypertension (AH) were examined. At baseline and 16 weeks 

after the treatment phase, 24-hour blood pressure monitoring (BPM) and Doppler echocardiography were performed. The 
patients were randomised into 2 groups: Group 1 received combined therapy with indapamide and verapamil retard, while 
Group 2 was administered indapamide and amlodipine. Circadian BP rhythm was normalised in 82,8% and 76,0% of the 
patients from Groups 1 and 2, respectively. In Group 1, combined therapy was more effective among patients with Type I left 
ventricular diastolic dysfunction (LVDD), non-dipper circadian BP profile, and hyperkinetic circulation type. In Group 2, the 
therapy was more effective among participants with Type II-III LVDD and hypokinetic circulation type.

 Key words: Arterial hypertension, combined therapy, indapamide, verapamil retard, amlodipine.
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Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) является одной из основных причин забо-
леваемости и смертности в мире. При этом, 
в последние годы смертность от ХОБЛ, в отличие 
от других наиболее распространенных заболева-
ний, стремительно возрастает [8, 10]. Состояние 
сердечно-сосудистой системы у больных ХОБЛ 
является одним из важнейших факторов, влияю-
щих на прогноз, а иногда определяющим его исход 
[4]. Нарушения ритма сердца (НРС) являются 
частым проявлением поражения сердца при брон-
холегочной патологии. Ряд исследований проде-
монстрировали тесную взаимосвязь между наруше-
нием функции бронхолегочной системы и возник-
новением различных нарушений ритма у больных 
ХОБЛ [5]. Показано увеличение частоты наджелу-
дочковых и желудочковых аритмий от степени 
бронхиальной обструкции.

В то же время бронхолитическая терапия, может 
оказывать влияние на течение и исход НРС: с одной 
стороны, улучшая общее состояние больных, она 
может способствовать уменьшению частоты НРС, 
с другой стороны, меняя вегетативную регуляцию 
сердца и показатели электрической стабильности 
миокарда, может усугубить их течение. Данные о вли-
янии различных бронходилататоров на наджелудоч-
ковые аритмии неоднозначны [5]. При этом, в доступ-
ной литературе практически не отражены результаты 
действия бронходилататоров на состояние электри-
ческой стабильности миокарда предсердий (показа-
тели ЭКГ высокого разрешения предсердного ком-
плекса, параметры спектрально-временных карт 
предсердного комплекса).

Целью настоящего исследования явилась сравни-
тельная оценка влияния бронхолитической терапии 
теотардом и серетидом на структуру наджелудочко-
вых аритмий и показатели ЭКГ высокого разрешения 
предсердного комплекса у больных ХОБЛ.

Материал и методы
В обследование были включены 179 человек. 

Основную группу составили 144 больных (54 женщи-
ны и 90 мужчин) ХОБЛ в стадии обострения, нахо-
дившихся на стационарном лечении в пульмонологи-
ческом отделении городской клинической больницы 
№1 г. Нальчика. Средний возраст больных составил 
47,1±1,5 года. В контрольную группу вошли 35 пра-
ктически здоровых лиц без заболеваний дыхательной 
и сердечно – сосудистой системы (23 мужчин и 12 
женщин), средний возраст которых составил 42,4±2,8 
лет. Всем пациентам было проведено клиническое 
и лабораторно-инструментальное обследование. 
Диагноз ХОБЛ был выставлен на основании крите-
риев Федеральной программы [1]. Тяжесть течения 
ХОБЛ оценивалась по критериям Европейского 
респираторного общества [9], в соответствии с кото-
рыми больные были разделены на две подгруппы: 97 
(67,4%) больных со средней степенью и 47 (32,6%) – 
с тяжелой степенью тяжести ХОБЛ.

Больные ХОБЛ были разделены на две группы. 
Помимо антибактериальной и муколитической тера-
пии больным первой группы (83 пациента) с бронхо-
литической целью был назначен  теофиллин  в суточ-
ной дозе 700 мг, больным второй группы (61 паци-
ент) – серетид в виде дозированного аэрозоля для 
ингаляций 25/125 мкг/доза по 2 дозы 2 раза в сутки.

НАДЖЕЛУДОЧКОВЫЕ АРИТМИИ И ЭКГ ВЫСОКОГО РАЗРЕШЕНИЯ 
У БОЛьНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНьЮ ЛЕГКИХ 
НА ФОНЕ БРОНХОЛИТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ
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Резюме
Работа предпринята с целью оценки влияния бронхолитической терапии на структуру наджелудочковых арит-

мий и показатели ЭКГ высокого разрешения предсердного комплекса у больных ХОБЛ. Проведено обследование 144 
больных ХОБЛ и 35 лиц контрольной группы, включающее суточное мониторирование ЭКГ, регистрацию ЭКГ 
высокого разрешения с временным и спектрально-временным картированием предсердного комплекса.

Терапия теофиллином и серетидом больных со средней и тяжелой степенью тяжести ХОБЛ сопровождалась 
уменьшением частоты наджелудочковых аритмий. При этом лечение теотардом больных с тяжелой степенью 
тяжести ХОБЛ сопровождалось увеличением среднего количества наджелудочковых экстрасистол. На фоне 
терапии серетидом в обеих группах и теофиллином у больных со средней степенью тяжести ХОБЛ отмечалось 
положительное влияние на показатели ЭКГ высокого разрешения предсердного комплекса и спектрально-времен-
ных карт. Таким образом, у больных с тяжелой степенью тяжести ХОБЛ и наджелудочковыми нарушениями 
ритма сердца в качестве бронхолитика более целесообразным является применение серетида.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, наджелудочковые аритмии, электрокардиог-
рамма высокого разрешения, спектрально-временное картирование зубца Р, бронхолитическая терапия. 
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Всем больным в течение первых двух дней и на 14 
сутки пребывания в стационаре были выполнены 
спирометрия и комплексное электрокардиографиче-
ское обследование. Суточное мониторирование ЭКГ 
проводилось с помощью носимых мониторов 
«Кардиотехника – 4000» (Санкт-Петербург), реги-
страция ЭКГ высокого разрешения с временным 
и спектрально–временным анализом предсердного 
комплекса производилась с использованием компью-
терного кардиографа «KARDi” (Зеленоград, Россия). 
Критерием обнаружения поздних потенциалов пред-
сердий (ППП) считали наличие как минимум двух 
из перечисленных параметров: FiP более 129 мс, 
Under5 более 33 мс, RMS20 менее 1,8 мкВ [6]. При 
спектрально-временном картировании (СВК) зубца 
Р весь анализируемый частотный диапазон был раз-
делен на три части: до 30 Гц, 30-59 Гц и более 60 Гц. 
Временной диапазон был также разделен на три 
части: до 30 мс, от 31 до 60 мс и более 60 мс [2,7].

Для анализа и оценки полученных данных приме-
нялись стандартные методы описательной статисти-
ки: вычисление средних значений и их стандартных 
ошибок (М±m). Достоверность различий средних 
значений между группами определялась с помощью 
непарного теста Стьюдента, внутри группы – с помо-
щью парного теста Стьюдента. Достоверность разли-
чий в частоте выявления неблагоприятных клиничес-
ких признаков оценивалась с помощью критерия χ2

 
Пирсона. Для оценки взаимосвязи количественных 
показателей был выполнен корреляционный анализ. 
Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием программы Statistica 6,0 фирмы 
StatSoft.

Результаты и обсуждение
При 24-часовом мониторировании ЭКГ у боль-

ных ХОБЛ отмечена существенно более высокая 
частота наджелудочковых аритмий по сравнению 

Таблица 1
Динамика среднего количества нарушений ритма сердца по данным 24-часового мониторирования ЭКГ на фоне 

терапии  теофиллином у больных с различной степенью тяжести ХОБЛ (М±m)

Показатели Контрольная 
группа
(n=35)

 Средняя степень тяжести (n=59) Тяжелая степень тяжести (n=24)

До лечения На фоне лечения До лечения На фоне лечения

Одиночная наджелудочковая 
экстрасистолия, э/с в сут

27,96±2,32 182,78±43,32^ 100,90±20,16*^ 657,50±263,64^
+

1094,16±313,71^

Парная наджелудочковая экс-
трасистолия, э/с в сут

1,8±0,60 16,87±2,91^ 14,66±1,23^ 61,00±12,37^
+

131,50±19,84*^

Групповая наджелудочковая экс-
трасистолия, э/с в сут

0 4,00±0,91^ 3,25±0,12^ 9,00^ 13,00

Наджелудочковая тахикардия, 
т/сут

1,00 2,00^ 0 3,25±0,27^
+

0

Одиночная желудочковая экс-
трасистолия, э/с в сут

18,29±3,54 409,67±195,43^ 176,00*^ 649,50±228,97^
+

914,25±353,75^

Парная желудочковая экс-
трасистолия, э/с в сут

0 0 0 2,00^ 0

Примечание:  * – p<0,05 по отношению к соответствующему показателю до лечения, ^ – p<0,05 по отношению к контрольной группе, 
+
 – p<0,05 по отношению к группе больных со средней степенью тяжести.

Таблица 2
Динамика среднего количества нарушений ритма сердца по данным 24 – часового мониторирования ЭКГ на фоне 

терапии серетидом у больных с различной степенью тяжести ХОБЛ (М±m)

Показатели Контрольная группа 
(n=35)

 Средняя степень тяжести (n=38) Тяжелая степень тяжести (n=23)

До лечения На фоне лечения До лечения На фоне лечения

Одиночная наджелу-
дочковая экстрасисто-
лия, э/с в сут

27,96±2,32 81,75±5,52^ 44,35±4,72*^ 414,60±169,25^
+

552,20±220,52*^

Парная наджелудоч-
ковая экстрасистолия, 
э/с в сут

1,80±0,60 4,50±1,20^
+

2,00*^ 12,50±2,05^ 12,50±2,50^

Групповая наджелудоч-
ковая экстрасистолия, 
э/с в сут

0 6,00±0,45^ 4,01±0,82^ 7,40±1,59^ 7,40±1,10^

Наджелудочковая тахи-
кардия, т/сут

1,00 2,00 1,00 3,25±0,53^ 3,25±0,40*^

Примечание:  * – p<0,05 по отношению к соответствующему показателю до лечения, ^ – p<0,05 по отношению к контрольной группе, 
+
 – p<0,05 по отношению к группе больных со средней степенью тяжести.
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с контрольной группой. Экстрасистолия регистриро-
вались у 84 (58,3%) больных ХОБЛ, при этом более 
высокая частота обнаружения наджелудочковых 
аритмий и их количество отмечены в группе пациен-
тов с тяжелой степенью тяжести ХОБЛ. Похожие 
результаты получены Задионченко В.С. с соавт.(2003), 
где также отметчалась более высокая наджелудочко-
вая эктопическая активность у больных с тяжелой 
степенью тяжести ХОБЛ [3].

На фоне приема бронходилататоров частота над-
желудочковой экстрасистолии существенно снизи-
лась – она регистрировалась у 52 (36,1%) больных. 
На фоне приема теофиллина экстрасистолия обнару-
жена у 25 (30,1%) пациентов, серетида – у 27 (44,3%) 
больных. При этом в подгруппах пациентов с тяже-
лой степенью тяжести ХОБЛ частота наджелудочко-
вых аритмий также была существенно выше.

На фоне терапии  теофиллином у пациентов 
со средней степенью тяжести ХОБЛ отмечается 
достоверное уменьшение среднего количества оди-
ночных НЖЭ, а также некоторое уменьшение числа 
парных и групповых НЖЭ. В группе больных с тяже-
лой степенью тяжести ХОБЛ терапия теофиллином 
сопровождалась достоверным возрастанием количе-
ства одиночных и парных наджелудочковых экс-
трасистол, а также повышением числа групповых 
НЖЭ (табл. 1).

Терапия серетидом пациентов со средней степе-
нью тяжести ХОБЛ сопровождалась уменьшением 
среднего количества всех наджелудочковых аритмий, 
при этом отмечено достоверное уменьшение средне-
го количества одиночных и групповых наджелудоч-

ковых экстрасистол. В группе больных с тяжелой 
степенью тяжести ХОБЛ на фоне лечения серетидом 
происходило некоторое увеличение среднего количе-
ства одиночных наджелудочковых экстрасистол, 
а количество парных, групповых НЖЭ и НЖТ пра-
ктически не менялось (табл. 2).

При анализе показателей ЭКГ высокого разреше-
ния предсердного комплекса у больных ХОБЛ отме-
чены более выраженные нарушения процессов депо-
ляризации: длительность FiP, длительность низкоам-
плитудных сигналов Under5 были выше, а квадрат 
последних 20 мс фильтрованного зубца P – RMS20 – 
ниже по сравнению с контрольной группой. ППП 
обнаружены у 10 (6,94%) больных ХОБЛ. Длительность 
FiP и Under5 зависела от степени тяжести ХОБЛ: 
более высокие показатели FiP и Under5 отмечены 
у больных с тяжелой степенью тяжести ХОБЛ.

В группе больных со средней степенью тяжести 
ХОБЛ, принимавших теофиллин, отмечено недо-
стоверное уменьшение продолжительности FiP 
и Under5. У пациентов с тяжелой степенью тяжести 
ХОБЛ терапия теофиллином сопровождалась 
достоверным увеличением длительности FiP, 
а изменения Under5 и RMS20 имели недостовер-
ный характер (табл.3). Терапия серетидом сопрово-
ждалась улучшением вышеназванных показателей 
ЭКГ высокого разрешения в обеих группах, но зна-
чимая динамика наблюдалась у больных со средней 
степенью тяжести ХОБЛ (табл.4). На фоне бронхо-
литической терапии отмечено снижение частоты 
обнаружения поздних потенциалов предсердий – 
они зарегистрированы только у 5 больных: у 3 

Таблица 3
Динамика показателей ЭКГ ВР предсердного комплекса на фоне терапии  теофиллином у больных с различной 

степенью тяжести ХОБЛ (M±m)

Параметры ЭКГ ВР Контрольная группа 
(n=35)

 Средняя степень тяжести (n=59) Тяжелая степень тяжести (n=24)

До лечения На фоне лечения До лечения На фоне лечения

FiP, мс 103,57±2,36 104,86±3,66 102,81±3,94 110,45±3,84^
+

118,00±4,87^
+
*

Under5 мкВ, мс 12,74±1,52 38,26±4,82^ 36,08±3,18^ 43,90±7,54^
+

46,41±2,51^
+

RMS20 мс, мкВ 4,78±0,58 3,12±0,30^ 3,31±0,31^ 2,92±0,39^ 2,17±0,45^*

ППП, n (%) 0 3 (5,08%) 1 (1,69%) 4 (16,67%) 2 (8,33%)

Примечание:  * – p<0,05 по отношению к соответствующему показателю до лечения, ^ – p<0,05 по отношению к контрольной группе, 
+
 – p<0,05 по отношению к группе больных со средней степенью тяжести.

Таблица 4
Динамика показателей ЭКГ ВР предсердного комплекса на фоне терапии серетидом у больных с различной 

степенью тяжести ХОБЛ (M±m)
Параметры ЭКГ ВР Контрольная группа 

(n=35)
 Средняя степень тяжести (n=38) Тяжелая степень тяжести (n=23)

До лечения На фоне лечения До лечения На фоне лечения

FiP, мс 103,57±2,36 106,50±9,57 95,40±7,60* 111,30±4,14^ 107,19±5,08
+

Under5 мкВ, мс 12,74±1,52 35,94±3,37^ 30,12±3,27^ 41,40±4,38^ 39,90±4,55^
+

RMS20 мс, мкВ 4,78±0,58 3,38±0,40 4,02±0,76^ 2,87±0,61^ 3,01±0,67^

ППП, n (%) 0 1 (2,63%) 0 2 (8,70%) 2 (8,70%)

Примечание:  * – p<0,05 по отношению к соответствующему показателю до лечения, ^ – p<0,05 по отношению к контрольной группе, 
+
 – p<0,05 по отношению к группе больных со средней степенью тяжести. 
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(3,6%) больных, получавших теофиллин, и у 2 
(3,3%) больных, получавших серетид.

Неблагоприятные изменения показателей ЭКГ 
ВР предсердного комплекса у больных ХОБЛ, веро-
ятно, связаны с замедлением деполяризации в мио-
карде предсердий, а также изменением активности 
отделов вегетативной нервной системы, что проявля-
лось увеличением длительности фильтрованного 
зубца Р – FiP – и длительности низкоамплитудных 
сигналов Under5 и появлению различных наджелу-
дочковых аритмий.

При спектрально-временном картировании зубца 
Р локальные пики были обнаружены у всех обследо-
ванных пациентов. При этом наибольшее количество 
среднечастотных и высокочастотных локальных 
пиков отмечалось в середине и в конце предсердного 
комплекса.

На фоне лечения теофиллином больных со сред-
ней степенью тяжести ХОБЛ отмечено снижение 
общего количества локальных пиков преимущест-
венно за счет низкочастотных и среднечастотных 
пиков, расположенных в начале и в середине пред-
сердного комплекса. Терапия теофиллином больных 
с тяжелой степенью тяжести ХОБЛ сопровождалась 
повышением количества локальных пиков всех 
частот, расположенных преимущественно в середине 
желудочкового комплекса. На фоне терапии серети-
дом отмечено снижение общего количества локаль-
ных пиков в группах больных как со средней, так и с 
тяжелой степенью тяжести ХОБЛ (табл. 5).

Анализ взаимосвязи нарушений ритма сердца 
и параметров ЭКГ ВР предсердного комплекса 
у пациентов обнаружил корреляционную связь между 
длительностью низкоамплитудных сигналов Under5, 
среднеквадратичной амплитудой RMS20 и частотой 
наджелудочковой тахикардии (r=0,75, р<0,01и r=0,61, 
р<0,05 соответственно).

При анализе зависимости среднего количества 
нарушений ритма от наличия локальных пиков в раз-
личных частотно-временных зонах СВК у пациентов 
ХОБЛ были выявлены следующие особенности. 
Среднее количество наджелудочковых экстрасистол 

у больных ХОБЛ было выше при наличии локальных 
пиков в любом из частотно-временных диапазонов. 
Наблюдались взаимосвязи между средним количест-
вом наджелудочковых экстрасистол и наличием сред-
нечастотных локальных пиков в середине и высокоча-
стотных локальных пиков в конце предсердного ком-
плекса. Среднее количество наджелудочковых тахи-
кардий также было связано с наличием локальных 
пиков в определенных частотно-временных зонах 
СВК предсердного комплекса: среднее количество 
наджелудочковых тахикардий было выше при наличии 
среднечастотных и высокочастотных локальных пиков 
в середине и в конце предсердного комплекса.

Проанализировав прогностическое значение изме-
нений показателей ЭКГ ВР предсердного комплекса 
и СВК, мы пришли к заключению, что среднечастот-
ные и высокочастотные локальные пики, наряду 
с поздними потенциалами предсердий, являются отра-
жением неоднородности деполяризации предсердий 
и ассоциируются с наджелудочковыми аритмиями.

Выводы
1. Больные ХОБЛ характеризуются более высокой 

частотой наджелудочковых нарушений ритма сердца 
и их среднесуточного количества по сравнению 
с контрольной группой. Наджелудочковые аритмии 
уменьшаются на фоне терапии теофиллином и в 
большей степени – под действием серетида.

2. Терапия теофиллином (при средней степени 
тяжести ХОБЛ) и серетидом (как при средней, так 
и тяжелой степени тяжести ХОБЛ), оказывает поло-
жительное влияние на показатели ЭКГ высокого 
разрешения предсердного комплекса, снижает 
количество локальных пиков на спектрально-вре-
менных картах, в то время как у больных с тяжелой 
степенью тяжести ХОБЛ терапия теофиллином 
сопровождается их неблагоприятными изменения-
ми. У больных с тяжелой степенью тяжести ХОБЛ 
с позиции состояния электрической стабильности 
предсердий в качестве бронхолитической терапии 
более целесообразным является использование 
серетида по сравнению с теофиллином.

Таблица 5
Динамика среднего количества локальных пиков предсердного комплекса в различных ортогональных отведениях 

спектрально-временных карт у больных ХОБЛ на фоне терапии теофиллином и серетидом (M±m)

Ортогональные 
отведения

Теофиллин Серетид

Средняя степень тяжести 
(n=59)

Тяжелая степень тяжести 
(n=24)

Средняя степень тяжести 
(n=38)

Тяжелая степень тяжести 
(n=23)

До лечения На фоне 
лечения

До лечения На фоне 
лечения

До лечения На фоне 
лечения

До лечения На фоне 
лечения

X 1,20±0,05 0,74±0,04 1,73±0,07 2,47±0,27 1,07±0,09 0,52±0,05 1,88±0,17 0,82±0,13

Y 1,46±0,09 0,83±0,11 1,85±0,18 2,80±0,19 1,25±0,18 0,61±0,12 1,98±0,13 0,98±0,13

Z 1,00 0,90±0,09 1,60±0,06 2,10±0,27 1,08±0,09 0,51±0,04 1,91±0,16 0,74±0,17

Примечание:  * – p<0,05 по отношению к соответствующему показателю до лечения, 
+ 

–
 
p<0,05 по отношению к группе больных со сред-

ней степенью тяжести. 
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Abstract
The study aimed at the assessment of broncholytic therapy effects on supraventricular arrhythmia structure and high-

definition ECG characteristics of atrial complex among patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). In total, 
144 COPD patients and 35 controls underwent 24-hour ECG monitoring and high-definition ECG with time and spectral 
mapping of atrial complex.

Theophylline and seretide therapy resulted in reduced supraventricular arrhythmia incidence among patients with 
mild to moderate COPD. Among participants with severe COPD, theophylline therapy was associated with increased 
mean number of supraventricular extrasystoles. Seretide therapy in both groups and theophylline therapy in patients 
with moderate COPD demonstrated beneficial effects on high-definition ECG parameters of atrial complex, as well as 
spectral and time mapping characteristics. Therefore, seretide could be a better broncholytic choice in patients with 
severe COPD and supraventricular arrhythmias.

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease, supraventricular arrhythmias, high-definition ECG, spectral and 
time mapping of P wave, broncholytic therapy.

© Коллектив авторов, 2010
E-mail: muna1947@mail.ru
Тел.: (8662) 42-07-44

[Шугушев Х.Х. (*контактное лицо) – д.м.н., профессор, зав. кафедрой, Гурижева М.В. – к.м.н., ассистент кафедры, Василенко В.М. – 
к.м.н., доцент кафедры].



45

R. Romito – Сравнительные эффекты лерканидипина, фелодипина и нифедипина ГИТС

Блокаторы кальциевых каналов (БКК) широко 
используются для лечения системной артериальной 
гипертензии. Все препараты этого класса эффектив-
но снижают артериальное давление у больных 
гиперто нией, как в виде монотерапии, так и в сочета-
нии с антигипертензивными средствами иных клас-
сов [1, 2]. В частности, дигидропиридиновые (ДГП) 
БКК улучшают прогноз у пожилых пациентов с изо-
лированной систолической гипертензией [3]. Кроме 
того, в недавно опубликованном рандомизирован-
ном, плацебо-контролируемом перекрестном иссле-
довании [4] ДГП БКК были более эффективны, чем 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
либо бета-блокаторы, в отношении снижения систо-
лического артериального давления (САД) у больных 
с гипертензией в возрасте 65-86 лет (средний возраст 
77,3 года).

Лерканидипин является ДГП БКК третьего поко-
ления и характеризуется медленным началом и боль-
шей продолжительностью действия, а также сосуди-
стой селективностью и отсутствием отрицательных 
инотропных эффектов [5, 6]. Этот препарат эффекти-
вен при различных вариантах артериальной гипертен-
зии, и его терапевтическая эффективность сходна 
с таковой для других ДГП БКК [7]. Лерканидипин 
хорошо переносится; связанные с его приемом побоч-
ные эффекты (ПЭ) аналогичны таковым при антиги-
пертензивной терапии другими ДГП БКК [8]. В то же 
время, в отличие от остальных ДГП, лерканидипин 

не вызывает достоверного увеличения частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС) как после приема первой 
дозы, так и при долгосрочной терапии [9, 10]. Вплоть 
до настоящего времени не проводилось прямых срав-
нений лерканидипина с другими ДГП БКК в отноше-
нии действия на артериальное давление и ЧСС.

Исследование Lercanidipine in Adults (LEAD) было 
проведено с целью сравнения антигипертензивной 
эффективности лерканидипина, фелодипина и нифе-
дипина ГИТС у взрослых пациентов с мягкой и уме-
ренной артериальной гипертензией. Кроме того, 
в данном исследовании сравнивались переносимость 
трех БКК и их эффекты на ЧСС в покое и в условиях 
стресса.

Методы
Участники исследования
В данном многоцентровом, двойном слепом 

исследовании с использованием параллельных групп, 
выполненном в Италии и Испании, были рандомизи-
рованы 325 мужчин и женщин в возрасте 31-74 лет, 
с мягкой и умеренной артериальной гипертензией 
(диастолическое артериальное давление, ДАД, ≥95 
мм рт. ст. и ≤109 мм рт. ст.). Восемьдесят участников, 
ранее получавших антигипертензивную терапию 
(преимущественно ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента либо БКК), были равномерно 
распределены между тремя группами вмешательства. 
Критериями исключения были уровень САД ≥180 

СРАВНИТЕЛьНЫЕ ЭФФЕКТЫ ЛЕРКАНИДИПИНА, ФЕЛОДИПИНА 
И НИФЕДИПИНА ГИТС НА АРТЕРИАЛьНОЕ ДАВЛЕНИЕ 
И ЧАСТОТУ СЕРДЕЧНЫХ СОКРАЩЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ 
С МЯГКОЙ И УМЕРЕННОЙ АРТЕРИАЛьНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ: 
ИССЛЕДОВАНИЕ LERCANIDIPINE IN ADULTS (LEAD)
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Резюме
Целью данного многоцентрового, двойного слепого исследования с использованием параллельных групп было 

сравнение эффектов трех дигидропиридиновых блокаторов кальциевых каналов – лерканидипина, фелодипина 
и нифедипина ГИТС (гастроинтестинальная терапевтическая система) – на артериальное давление 
и частоту сердечных сокращений у 250 пациентов с мягкой и умеренной артериальной гипертензией (диасто-
лическое артериальное давление ≥95 мм рт. ст. и ≤109 мм рт. ст.). Пациенты рандомизированно получали 
лерканидипин (10 мг/сут), фелодипин (10 мг/сут) или нифедипин ГИТС (30 мг/сут) в течение 4 недель. Через 
4 недели терапии дозы препаратов удваивались при отсутствии ответа на лечение. Спустя 8 недель между 
группами лечения не было отмечено достоверных различий по уровню артериального давления. Увеличение 
частоты сердечных сокращений в условиях стресса, наблюдавшееся во всех трех группах как исходно, так 
и по окончанию курса терапии, не наблюдалось во время фазы активного лечения. Частота побочных эффек-
тов, связанных с терапией, в группах лерканидипина и нифедипина ГИТС была ниже, чем в группе фелодипина 
(р<0,05). Частота развития отеков достигала 5,5% в группе лерканидипина, по сравнению с 13,6% в группе 
фелодипина и 6,6% в группе нифедипина ГИТС.
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мм рт. ст., данные о недавно перенесенных остром 
инфаркте миокарда или инсульте, застойная сердеч-
ная недостаточность (класс III-IV по NYHA), клини-
чески значимые нарушения сердечного ритма, нару-
шение функции печени и почек (уровень креатинина 
≥1,5 мг/дл), сахарный диабет 1 типа либо декомпен-
сированный диабет 2 типа, индекс массы тела >30, 
курение (более 10 сигарет в день), либо иные клини-
ческие состояния, способные затруднить интерпре-
тацию результатов исследования.

Протокол исследования
После однонедельного периода “отмывания” (у 80 

пациентов, ранее получавших антигипертензивную 
терапию) и двухнедельного начального периода пла-
цебо, больные рандомизировались в группы лечения 
лерканидипином (10 мг/сут однократно; n=109), 
фелодипином (10 мг/сут однократно; n=110) или 
нифедипином ГИТС (30 мг/сут однократно; n=106). 
Через 4 недели активного лечения доза препарата 

удваивалась у больных, не отвечающих на терапию, 
либо у лиц без нормализации артериального давле-
ния. Эта доза принималась в течение дополнитель-
ных 4 недель. При каждом визите, в утренние часы (в 
среднем через 24±2 ч после приема последней дозы 
препарата) измерялись уровни САД, ДАД и ЧСС 
в покое. Не менее чем за 30 минут до каждого измере-
ния запрещалось курение и прием кофеин-содержа-
щих продуктов. На протяжении всего исследования 
запрещался прием препаратов, способных повлиять 
на ЧСС. Запись электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 
отведениях выполнялась у всех участников на скри-
нинг-визите (3-я неделя), в конце начального перио-
да (0-ая неделя) и по окончании исследования (8-ая 
неделя).

Во время периода “отмывания” и по окончании 
фазы двойного слепого лечения выполнялись стан-
дартные лабораторные исследования (общие анализы 
крови и мочи, определение уровней глюкозы нато-
щак, азота мочевины, триглицеридов, холестерина, 
креатинина, общего билирубина, натрия, калия, ала-
нинаминотрансферазы и аспартатаминотрансфера-
зы). ЧСС измерялась при записи ЭКГ в течение 1 
минуты, в покое и в условиях стресса (психо-эмоцио-
нальный и изометрический стресс). Психо-
эмоциональный стресс моделировался с помощью 
словесно-цветового теста Струпа (Stroop Color and 
Word Test) либо обратного счета. Изометрический 
стресс моделировался с помощью динамометра (30% 
от максимального сжатия в течение 3 минут). 
Изометрическая стресс-проба проводилась через 30 
минут после пробы с психо-эмоциональной нагруз-
кой. Для оценки воспроизводимости результатов, оба 
стресс-теста выполнялись за 2 недели до рандомиза-
ции и в начале исследования. Частота ПЭ, независи-
мо от их связи с приемом изучаемых препаратов, 
оценивалась во всех трех группах вмешательства. 
ПЭ сообщались самими участниками либо регистри-
ровались исследователями.

Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом каждого участвующего центра. 
Исследование выполнялось согласно этическим 
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Таблица 1
Исходные демографические и клинические характеристики пациентов

Лерканидипин
(n=89)

Фелодипин
(n=79)

Нифедипин ГИТС
(n=82)

Пол (М/Ж) 41/48 37/42 39/43

Курильщики, n (%) 19 (21,4) 9 (11,4) 10 (12,3)

Больные диабетом (%) 17 7 10

Возраст (лет)* 57,5±9,3 55,6±8,3 58,4±8,6

Рост (см)* 164,1±9,9 166,1±8,2 165,5±9,2

Вес (кг)* 71,8±11,1 74,3±9,6 74,6±9,1

Индекс массы тела* 26,5±2,5 26,9±2,3 27,2±2,0

Примечание:  ГИТС – гастроинтестинальная терапевтическая система; *показатели представлены в виде M±m.

Рис.	1.	 Динамика артериального давления (абсолютные зна-
чения) через 4 и 8 недель терапии тремя блокаторами 
кальциевых каналов, по сравнению с исходным уровнем. 
САД/ДАД – систолическое/диастолическое артериаль-
ное давление; ГИТС – гастроинтестинальная терапев-
тическая система; *р<0,01 для сравнения результатов 
до и после лечения данным препаратом.
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принципам и нормам, в соответствии с Хельсинкской 
Декларацией и требованиями надлежащей клиниче-
ской практики. Перед включением в исследование 
либо перед выполнением любой связанной с иссле-
дованием процедуры у всех пациентов было получено 
письменное информированное согласие.

Статистический анализ
Гомогенность исходной популяции больных была 

подтверждена с помощью однофакторного дисперси-
онного анализа для непрерывных переменных и точ-
ного критерия Фишера для категориальных перемен-
ных. Дисперсионный анализ также применялся для 
оценки уровней САД, ДАД и ЧСС. Оценка различий 
между группой лерканидипина и двумя другими груп-
пами была выполнена с использованием нецентраль-
ного F-распределения. Точный тест Фишера исполь-
зовался для анализа показателей ответа на лечение 
и нормализации АД. Число пациентов с ПЭ, связан-
ными с терапией, число случаев прекращения уча-

стия в исследовании вследствие ПЭ и параметры ЭКГ 
в каждой группе лечения также анализировались 
с помощью точного теста Фишера.

Результаты
В анализ были включены данные 250 больных – 89 

из группы лерканидипина, 79 из группы фелодипина 
и 82 из группы нифедипина ГИТС. Среди 325 скри-
нированных больных, 43 не выполнили протокол 
исследования по различным причинам: 32 прервали 
участие вследствие ПЭ, 2 нарушили протокол, 8 ото-
звали информированное согласие, и 1 был потерян 
для дальнейшего наблюдения. Из оставшихся 282 
пациентов, принявших участие в исследовании, 32 
не были включены в анализ вследствие недостаточ-
ной приверженности терапии либо сомнительных 
результатов обследований. Между тремя группами 
терапии отсутствовали статистически значимые раз-
личия в отношении числа больных, прекративших 
участие в исследовании. В то же время, этот показа-

Таблица 2
Артериальное давление до и после активного лечения

До лечения После лечения

4 недели 8 недель

САД (мм рт. ст.)

Лерканидипин 10-20 мг (n=89) 154,7±11,4 142,4±13,6* 140,5±13,4*

Фелодипин 10-20 мг (n=79) 155,1±11,5 139,7±12,7* 138,4±10,3*

Нифедипин ГИТС 30-60 мг (n=82) 155,1±12,1 143,4±12,4* 141,5±10,4*

ДАД (мм рт. ст.)

Лерканидипин 10-20 мг (n=89) 98,7±3,4 88,0±8,0* 86,5±6,5*

Фелодипин 10-20 мг (n=79) 98,7±3,0 85,2±7,2* 85,1±6,6*

Нифедипин ГИТС 30-60 мг (n=82) 98,6±3,2 88,3±6,4* 85,7±6,9*

Примечание:		показатели представлены в виде M±m; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное 
давление; ГИТС – гастроинтестинальная терапевтическая система; *р<0,01 для сравнения результатов до и после лечения 
данным препаратом. 

Рис.	2.		Доля пациентов, ответивших на лечение, и больных с нор-
мализацией артериального давления по окончанию лече-
ния каждым препаратом.

Примечание:		ГИТС – гастроинтестинальная терапевтическая 
система.
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Рис.	3.		Динамика частоты сердечных сокращений (ЧСС) в усло-
виях психо-эмоционального и изометрического стресса.

Примечание:		ГИТС – гастроинтестинальная терапевтическая 
система.
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тель был максимальным в группе фелодипина (20/110, 
18,2%) и минимальным в группе лерканидипина 
(10/109, 9,2%).

Исходные демографические и клинические харак-
теристики пациентов были сходными во всех трех 
группах лечения (табл. 1). Ни для одного из изучае-
мых параметров не было отмечено статистически 
значимых различий. В то же время, число курильщи-
ков было максимальным в группе лерканидипина. 
Кроме того, все группы были сопоставимы по частоте 
сопутствующей патологии (наиболее часто встреча-
лись нарушения углеводного и липидного обмена 
и артроз, равномерно распределенные среди групп 
вмешательства) и характеру ранее назначенной тера-
пии. Число больных диабетом было наибольшим 
в группе лерканидипина. Через 4 недели активного 
лечения доза препаратов была удвоена у 14 больных 
(15,7%) в группе лерканидипина, у 1 пациента (1,3%) 
в группе фелодипина и у 11 больных (13,4%) в группе 
нифедипина ГИТС.

Действие препаратов на артериальное давление
Уровни САД и ДАД достоверно снижались во всех 

группах чрез 4 недели лечения (табл. 2) и продолжали 
снижаться к окончанию периода активной терапии 
(рис. 1). Абсолютное снижение уровня артериального 
давления по окончанию исследования было практи-
чески одинаковым во всех трех группах. Число отве-
тивших на лечение больных (пациенты с ДАД <90 
мм рт. ст. по окончанию курса лечения, либо со сни-
жением АД не менее чем на 10 мм рт. ст. по сравне-
нию с исходным уровнем), как и число участников 
с нормализацией давления (ДАД <90 мм рт. ст. 
по окончанию курса лечения), было сходным во всех 
группах (рис. 2). Аналогичные результаты были полу-
чены для САД (ответом на лечение считался уровень 
САД <140 мм рт. ст. по окончанию курса лечения, 
либо снижение САД не менее чем на 20 мм рт. ст. 
по сравнению с исходным уровнем; нормализацией 

САД считался уровень САД <140 мм рт. ст. по оконча-
нию курса лечения).

Действие препаратов на частоту сердечных сокра-
щений в покое и в условиях стресса

До начала терапии уровни ЧСС в покое были 
сходными в группах лерканидипина (74,1±10,3 уда-
ров в минуту, уд/мин), фелодипина (73,8±9,7 уд/мин) 
и нифедипина ГИТС (73,3±9,4 уд/мин). Ни один 
из трех препаратов достоверно не увеличил ЧСС 
(74,9±10,0 уд/мин в группе лерканидипина; 72,6±9,8 
уд/мин в группе фелодипина; 73,0±9,7 уд/мин в груп-
пе нифедипина ГИТС). Идентичные результаты 
тестов с психо-эмоциональной и изометрической 
нагрузкой, выполненных за две недели до рандомиза-
ции и в начале исследования, подтвердили воспроиз-
водимость полученных данных. При выполнении 
этих тестов регистрировалось достоверное увеличе-
ние ЧСС (р<0,01), выраженность которого была оди-
наковой во всех трех группах, как до начала активной 
терапии, так и по ее окончанию (рис. 3). Увеличение 
ЧСС на фоне стресс-тестов не возрастало под дей-
ствием любого из трех вариантов активной терапии.

Безопасность
За все время исследования не было зарегистриро-

вано ни одного фатального случая. У одного больного 
в группе лерканидипина был диагностирован неопла-
стический процесс в почках и у одного пациента 
в группе нифедипина ГИТС проявилась мягкая сте-
нокардия. По мнению исследователей, у обоих паци-
ентов это не было связано с изучаемыми препарата-
ми. Абсолютное количество связанных с приемом 
БКК ПЭ было ниже в группе лерканидипина. В част-
ности, головная боль, отеки, головокружение и утом-
ляемость/усталость реже наблюдались у принимав-
ших лерканидипин больных, чем у пациентов, полу-
чавших фелодипин либо нифедипин ГИТС. 
Ни у одного больного из группы лерканидипина 
не было отмечено головокружения и слабости/утом-
ляемости. Данное исследование не обладало доста-
точной статистической силой для сравнения частоты 
отдельных ПЭ. В то же время, в группе лерканидипи-
на частота отеков (5,5% против 13,6%), головной 
боли (4,6% против 13,6%) и сердцебиения/тахикар-
дии (0,9% против 5,5%) была ниже, чем в группе 
фелодипина, и сопоставима с таковой в группе нифе-
дипина ГИТС (6,6%, 6,6% и 0,9%, соответственно). 
Во всех случаях развития отеков, этот ПЭ регистри-
ровался при минимальных дозах препарата, предус-
мотренных протоколом исследования.

Число всех ПЭ, связанных с лечением, а также 
число пациентов, прекративших участие в исследо-
вании вследствие ПЭ, были достоверно ниже 
в группах лерканидипина и нифедипина ГИТС, чем 
в группе фелодипина (рис. 4). В частности, число 
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Рис.	4.  Частота побочных эффектов (ПЭ), связанных с лечени-
ем, и прекращения участия в исследовании вследствие 
ПЭ в трех группах терапии.

Примечание:		ГИТС – гастроинтестинальная терапевтическая 
система; *р<0,05. 
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случаев прекращения участия в исследовании из-за 
развития отеков было минимальным в группе лер-
канидипина (1/109, 0,9%), при большей частоте 
в группах нифедипина ГИТС (4/106, 3,8%) и фело-
дипина (5/110, 4,5%).

За все время исследования ни в одной из групп 
лечения не было отмечено клинически значимых 
изменений лабораторных показателей. Также не было 
отмечено клинически значимых изменений ЭКГ.

Обсуждение
Результаты исследования LEAD показали, что 

при терапии тремя ДГП БКК – лерканидипином, 
фелодипином и нифедипином ГИТС – у пациентов 
с мягкой и умеренной артериальной гипертензией 
достоверно и сопоставимо снижаются уровни САД 
и ДАД. Гипотензивный эффект, отмечавшийся 
через 4 недели лечения, сохранялся, либо был 
более выраженным через 8 недель активной тера-
пии. Это свидетельствует о том, что антигипертен-
зивная активность изучаемой дозы лерканидипина 
(10-20 мг/сут однократно) эквивалентна таковой 
для изучаемых доз фелодипина (10-20 мг/сут одно-
кратно) и нифедипина ГИТС (30-60 мг/сут одно-
кратно). Полученные данные подтверждают эффек-
тивность каждого из препаратов в отношении сни-
жения артериального давления у пациентов 
с гипертензией [11]. В пользу этого также свиде-
тельствует анализ показателей ответа на лечение 
и нормализации давления. По окончанию лечения 
доля больных с нормализацией артериального дав-
ления была достаточно большой во всех трех груп-
пах. В то же время, увеличение дозы препарата 
в два раза потребовалась большему числу пациен-
тов в группах лерканидипина и нифедипина ГИТС, 
по сравнению с группой фелодипина.

Число связанных с лечением ПЭ было достовер-
но ниже у получавших лерканидипин и нифедипин 
ГИТС участников, чем у принимавших фелодипин 
пациентов. Различия между группами лерканиди-
пина и нифедипина не достигали статистической 
значимости. В целом, на основании общего числа 
ПЭ, числа ПЭ, связанных с лечением, и количества 
больных, прекративших участие в исследовании 
вследствие ПЭ, лерканидипин обладал лучшим 
профилем переносимости, несмотря на то, что 
в группе лерканидипина было больше курильщи-
ков и больных диабетом (для данных категорий 
больных контроль гипертензии является непростой 
задачей). При лечении лерканидипином частота 
периферических отеков нижних конечностей была 
ниже, чем при терапии другими ДГП БКК. Это 
может объясняться различными механизмами: 
меньшим несоответствием между вазодилатацией 
артериол и венул вследствие менее выраженных 
симпатической активации и веноконстрикции [12, 

13], менее выраженным увеличением проницаемо-
сти сосудистой стенки с последующей экстраваза-
цией жидкости [13], а также продемонстрирован-
ной в эксперименте дилатацией как афферентных, 
так и эфферентных клубочковых артериол под дей-
ствием лерканидипина [14].

Наши результаты также показали, что ЧСС в покое 
не увеличивалась на фоне приема трех изучаемых 
БКК. Ни один из вариантов терапии не изменял харак-
тер тахикардической реакции на стресс, что свидетель-
ствует о ненарушенном нейрогуморальном контроле 
сердечно-сосудистого гомеостаза [15]. У принимав-
ших лерканидипин больных тахикардическая реакция 
на психо-эмоциональный и изометрический стресс 
была менее выраженной, чем у пациентов, получав-
ших фелодипин и нифедипин ГИТС.

Таким образом, данное исследование подтвердило 
антигипертензивную эффективность лерканидипина 
и продемонстрировало, что профиль переносимости 
этого препарата (на основании количества связанных 
с лечением ПЭ и случаев прекращения участия 
в исследовании вследствие ПЭ) достоверно лучше, 
чем у фелодипина, и сопоставим с таковым для нифе-
дипина ГИТС. Более того, было показано, что на фоне 
антигипертензивной терапии лерканидипином 
не наблюдается отрицательной динамики сердечно-
сосудистых показателей.
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Abstract
This multicenter, double-blind, parallel-group study compared the effects of three dihydropyridine calcium channel block-

ers (lercanidipine, felodipine, and nifedipine gastrointestinal therapeutic system, GITS) on blood pressure and heart rate in 
250 patients with mild to moderate hypertension (diastolic blood pressure ≥95 mm Hg and ≤109 mm Hg). Patients were ran-
domized to 4 weeks of treatment with once-daily doses of lercanidipine 10 mg, felodipine 10 mg, or nifedipine GITS 30 mg. 
After 4 weeks of treatment, the dose was doubled in nonresponding patients. At 8 weeks, no significant differences in blood 
pressure were observed among the three groups. Increases in heart rate in all three groups induced by stressful conditions 
before and after treatment were not exacerbated during active treatment. The incidence of adverse drug reactions was lower 
in the lercanidipine and nifedipine groups than in the felodipine group (р<0,05); in particular, the incidence of edema for 
lercanidipine was 5,5% vs. 13% for felodipine and 6,6% for nifedipine.
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Применение антитромбоцитарных препаратов  
является одним из самых эффективных подходов 
в профилактике сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО). Ацетилсалициловую кислоту (АСК)  исполь-
зуют с 70-х годах прошлого столетия и за 40 лет при-
менения препарат не только не утратил своего клини-
ческого значения, но и до настоящего времени оста-
ется наиболее широко распространенным препара-
том для профилактики тромбозов. Широкое приме-
нение препаратов АСК обозначило основную про-
блему, связанную с развитием нежелательных реак-
ций, прежде всего развитие НПВС-гастропатии, 
которая в той или иной степени отмечается у 25% 
пациентов, а в 5-10% случаев может стать причиной 
отмены препарата [1]. Частота развития более опа-
сной формы НПВС – гастропатии, желудочно-
кишечного кровотечения (ЖКК) при длительном 
приеме АСК составляет 2-3% [2].

В развитии НПВС-гастропатии в последнее время 
непоследняя роль отводится местному дествию АСК 
на слизистую оболочку желудка. Предполагают, что 
АСК непосредственно или через провоспалительные 
цитокины может вызывать апоптоз эпителиальных 
клеток [3]. В связи с этим одним из возможных путей, 
направленных на повышение безопасности и перено-
симости АСК, является разработка желудочно-рези-
стентных лекарственных форм АСК. Среди них наи-
более рациональным представляется выбор так назы-
ваемых кишечнорастворимых (КР) форм АСК, доля 
которых в общей структуре препаратов АСК с улуч-
шенными кислотоустойчивыми свойствами на фар-
мацевтическом рынке составляет 90,9%.

Технология желудочно-резистентных таблеток, 
а также вспомогательные вещества, входящие 
в их состав, способствуют растворению и высвобо-
ждению АСК в щелочной среде 12-перстной кишки. 
Таким образом, снижается риск повреждающего дей-
ствия АСК на слизистую оболочку желудка [4]. 
На отечественном фармацевтическом рынке 
КР формы АСК представлены в широком ассорти-
менте препаратов. Из них 66,7% препараты отечест-
венного производства, 33,3% – производителей зару-
бежных компаний. Препараты КР АСК отличаются 
особенностями технологии разных производителей, 
а также набором вспомогательных веществ, входящих 
в состав таблеток. Данные фармацевтические факто-
ры обусловливают различия фармакокинетических 
параметров, в частности степени растворения и выс-
вобождения лекарственного вещества (ЛВ) в желудке 

и кишечнике, что в свою очередь предопределяет 
степень безопасности АСК в отношении слизистой 
оболочки желудка. С целью оценки биоэквивален-
тности различных КР форм АСК был проведен тест 
“растворение”.

Материалы и методы
Для сравнения в иследовании использовали 

КР формы АСК отечественных и зарубежных фарма-
цевтических компаний: “Аспирин®Кардио” 100 
мг (Bayer AG, Германия), “Тромбо АСС®” 100 
мг (Lannacher Heilmittel GmbH, Австрия), “АСК-
Кардио®” 100 мг (ЗАО Медисорб, РФ) и “Аспикор®” 
100 мг (ЗАО Вертекс, РФ). Серия каждого наименова-
ния включала 6 таблеток.

Исследования по тесту “Растворение” проведены 
согласно НД 42-12959-03 Аспирин®Кардио, таблет-
ки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой 100, 
300 мг [5]. Недостатком принятого теста “Растворение” 
является отсутствие регистрации профиля высвобо-
ждения ЛВ через определенные промежутки време-
ни. Для устранения данного недостатка нами прове-
ден расширенный анализ высвобождения АСК через 
короткие интервалы времени.

Каждую таблетку помещали в среды, соответству-
ющие pH желудочного и кишечного содержимого. 
В качестве среды растворения 1 (соответствующей 
кислой среде желудка) использован 0,1М раствор 
хлористоводородной кислоты. Для приготовления 
среды растворения 2 (соответствующей щелочной 
среде кишечника) к 750 мл среды растворения 1 при-
бавляли 250 мл фосфатного буфера и доводили рН до 
6,8±0,05 с помощью 25% раствора натрия гидрокси-
да. Основная процедура исследования проходила 
в несколько этапов с применением тестера раствори-
мости “лопастная мешалка” DT-700 Erweca 
(Германия) с предварительно заданными параметра-
ми: скорость вращения лопастей – 50 об/мин, t = 
37±0,5 С

о
, расстояние лопастей до таблетки 2 см.

В каждый из 6 сосудов вносили 750 мл среды рас-
творения 1, куда помещали таблетку. Через заданные 
интервалы времени – 20, 40, 60, 80, 120 мин от нача-
ла исследования – осуществляли отбор проб по 5 
мл без возобновления среды 1. Фильтровали через 
мембранный фильтр (величина пор 8 мкм) и далее 
определяли количественное содержание АСК 
на спектрофотометре СФ-2000-02. Регистрировали 
оптическую плотность испытуемого раствора и стан-
дартного раствора 1 в кювете с толщиной слоя 10 

СРАВНИТЕЛьНАЯ ОЦЕНКА КИШЕЧНОРАСТВОРИМЫХ ТАБЛЕТОК 
АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ РАЗНЫХ ПРОИЗВОДИТЕЛЕЙ ПО ТЕСТУ 
“РАСТВОРЕНИЕ”

Рафальский В.В.*, Лосенкова С.О., Крикова А.В., Максименкова К.И., Багликов А.Н.
СГМА – ГОУ ВПО Смоленская государственная медицинская академия Росздрава, Смоленск
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мм с максимумом поглощения 280 нм (диапазон 
волн 200 – 380 нм), используя в качестве раствора 
сравнения среду растворения 1. Через 120 минут 
от начала испытания после последнего отбора проб 
среды 1 прибавляли 250 мл фосфатного буфера 
с доведением рН до 6,8±0,05 с помощью 25% раство-
ра натрия гидроксида. Через заданные интервалы 
времени – 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90 мин от момента 
замены среды растворения 1 на среду растворения 2 
(фосфатный буфер) отбирали пробы без возобновле-
ния среды для количественного определения высво-
бодившегося в раствор лекарственного вещества. 
Каждая отобранная проба (5 мл) профильтрована 
через мембранный фильтр с величиной пор 0,8 мкм. 
Оптическую плотность испытуемого раствора опре-
деляли аналогичным образом в максимуме поглоще-
ния 265 нм, используя в качестве раствора сравне-
ния среду растворения 2.

На основании полученных данных строились про-
фили высвобождения АСК из таблеток разных произ-
водителей в кислой и щелочной средах, которые под-
вергались статистической обработке. Для количест-
венных показателей каждой серии исследуемых 
таблеток определяли интервал вариации (минимум 
и максимум) и среднее групповое значение, среднее 
квадратичное отклонение, а также стандартную 
ошибку среднего.

Результаты испытания сопоставляли с требовани-
ями нормативной документации НД № 42 – 12959 – 
03. Согласно данным требованиям, в 0,1М растворе 
хлористоводородной кислоты (среда растворения 1) 
через 120 минут в раствор может перейти не более 
10% от заявленного количества АСК и не менее 75% 
от заявленного количества АСК должно перейти 
в раствор через 90 минут в фосфатном буфере (рН = 
6,8). В случае, если величина растворения у одной 
из 6 таблеток на разных стадиях исследования 
не соответствовала требованиям нормативных доку-
ментов, то подвергали анализу еще 6 таблеток каждо-
го наименования.

Результаты
Статистическая обработка полученных данных, 

представленных в табл.1, показала, что КР таблетки 
АСК разных производителей принципиально 
не отличались друг от друга по характеру высвобо-
ждения лекарственного вещества из таблеток. 
В кислой среде из таблеток каждой исследуемой 
серии через 120 минут высвобождалось не более 10% 
от заявленного количества АСК, в щелочной среде 
(рН = 6,8) – не менее 75% от заявленного количества 
через 90 минут, что соответствует требованиям нор-
мативной документации НД №42 – 12959-03.

По результатам исследования в кислой среде пока-
затели растворимости таблеток разных серий варьи-
ровали в пределах, установленных нормативной 
документацией. На рис.1 графически представлена 
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Рис.	1.		Профиль высвобождения АСК в кислой среде из таблеток 
разных производителей.

Таблица 1
Высвобождение АСК в кислой и щелочной среде

 Среда растворения  Время растворения, мин Количество АСК, перешедшей в раствор, %

АСК-Кардио, 
100 мг

Аспирин®Кардио, 
100 мг

Тромбо АСС, 
100 мг

Аспикор, 100 мг

 0,1 М раствор кислоты хло-
ристоводородной (среда 1)

20 2,89±0,11 2,92±0,31 2,40±0,21 3,46±0,08

40 3,91±0,41 3,53±0,35 3,83±0,39 3,98±0,27

60 5,09±0,52 4,31±0,18 4,78±0,29 4,49±0,31

80 6,03±0,46 5,27±0,56 5,95±0,60 5,34±0,58

120 8,18±0,41 7,66±0,30 8,15±0,19 6,44±0,67

 Буферный раствор 
рН 6,8±0,05 (среда 2)

5 25,66±2,79 30,01±1,07 28,06±2,89 30,51±3,09

10 32,69±3,25 32,92±2,41 30,51±3,05 36,43±3,89

20 39,86±0,35 38,18±1,65 43,00±4,38 43,38±4,55

30 46,23±1,34 47,56±2,12 51,90±5,56 52,39±4,03

45 62,93±1,24 67,12±1,51 65,88±1,46 71,46±1,53

60 75,37±1,68 73,94±2,00 75,40±1,63 79,30±4,75

90 85,01±2,36 84,64±4,51 85,56±2,38 90,54±3,47
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динамика высвобождения АСК из КР различных 
производителей в кислой среде.

Наиболее чувствительными к воздействию кислой 
среды оказались таблетки АСК-Кардио и Тромбо 
АСС. Через 120 минут в кислой среде высвободилось 
8,18% АСК из таблеток АСК-Кардио, из таблеток 
Тромбо АСС – 8,15% соответственно. Наименьшее 
количество АСК перешло в кислый раствор при 
испытании таблеток Аспикор – 6,44 %. Однако следу-
ет отметить, что на ранних стадиях эксперимента 
(интервалы отбора проб через 20, 40 мин) серия 
таблеток Аспикор оказалась менее устойчивой к дей-
ствию 0,1М раствора кислоты хлористоводородной. 
При этом средние показатели растворимости превы-
шали значения других исследуемых препаратов 
(3,46% и 3,98% соответственно).

Доля лекарственного вещества, перешедшего 
через 120 мин в кислый раствор из таблеток 
Аспирин®Кардио, составила 7,66 %. Показатели 
высвобождения в кислой среде АСК из таблеток 
Аспирин®Кардио были стабильно низкими на про-
тяжении всего периода эксперимента. В пробах, ото-
бранных при исследовании таблеток Аспирин®Кардио 
через 20, 40, 60, 80 мин, количественное содержание 
АСК было ниже, чем у других исследуемых препара-
тов. Полученные данные могут косвенно свидетель-
ствовать о более высоком профиле безопасности 
таблеток Аспирин®Кардио и Аспикор в отношении 
слизистой оболочки желудка.

В щелочной среде, согласно данным исследования, 
вариабельность показателей растворимости среди 
таблеток разных производителей была менее выраже-
на. На протяжении всего периода эксперимента в фос-
фатном буфере таблетки разных производителей 
демонстрировали сопоставимые результаты (рис. 2).

На заключительном этапе эксперимента профиль 
растворимости таблеток несколько изменился. Анализ 

отобранных через 90 минут проб для количественного 
определения высвободившегося в раствор лекарствен-
ного вещества показал, что более высокие значения 
количественного содержания АСК в щелочной среде 
оказались при исследовании таблеток Аспикор (90,54%). 
Остальные препараты на заключительной стадии экспе-
римента продемонстрировали сопоставимые показате-
ли растворимости в щелочной среде. Из таблеток ACK-
Кардио, Аспирин®Кардио и Тромбо АСС в щелочной 
раствор, спустя 90 минут, перешло 85,1%, 84,64% 
и 85,56% лекарственного вещества соответственно.

Обращает на себя внимание, что в ходе исследова-
ния для некоторых таблеток на разных стадиях резуль-
таты не удовлетворяли требованиям НД по значениям 
норм допустимых отклонений при определении коли-
чественного содержания АСК. В том случае, если вели-
чина растворения у 1 из 6 таблеток превышала 10%, 
то подвергали анализу еще 6 таблеток каждого наиме-

Таблица 2
Отклонение показателей высвобождения АСК из разработанных КР таблеток различных производителей 

от требований нормативных документов

 Среда растворения  Время растворе-
ния, мин

Доля случаев отклонения от требований НД, %

АСК-Кардио, 
100 мг

Аспирин®Кардио, 
100 мг

Тромбо АСС, 
100 мг

Аспикор, 100 мг

 0,1 М раствор кислоты 
хлороводородной

20 - 50,0 - -

40 33,3 33,3 33,3 -

60 50,0 - - -

80 - 33,3 50,0 50,0

120 - - - 33,3

 Буферный раствор 
рН 6,8±0,05

5 50,0 - 50,0 50,0

10 33,3 - 50,0 50,0

20 - - 50,0 50,0

30 - - 33,3 -

45 - - - -

60 - - - -

90 - - - -

0
0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

5 10 20 30 45 60 90

К
ол

и
че

ст
во

 в
ы

св
об

од
и

вш
ей

ся
 

и
з 

та
бл

ет
ки

 А
С

К
, %

АСК кардио

Аспирин®Кардио

Тромбо АСС

Аспикор

Интервалы времени отбора проб, мин

Рис.	2.  Профиль высвобождения АСК в щелочной среде из табле-
ток разных производителей.
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нования. Анализ отклонений показателей высвобожде-
ния АСК от требований нормативной документации 
показал, что наиболее часто дополнительное проведе-
ние эксперимента требовалось для таблеток Аспикор 
и Тромбо АСС (табл. 2). В пробах, отобранных через 80 
минут от начала эксперимента в кислой среде, 50% 
таблеток Аспикор и ТромбоАСС не отвечали требова-
ниям нормативной документации. Через 120 минут 
в кислой среде из таблеток Аспикор в 33,3% случаев 
величина растворения превышала 10%. Наиболее ста-
бильные показатели соответствия растворимости тре-
бованиям НД в кислой среде от серии к серии оказались 
у таблеток Аспирин®Кардио. Повторное испытание 
для данного препарата требовалось только на ранних 
стадиях эксперимента. Через 120 минут количество 
АСК, перешедший в раствор из всех 6 образцов табле-
ток Аспирина®Кардио, соответствовало требованиям 
НД.

В щелочной среде дополнительное проведение 
исследования требовалось значительно чаще. При этом 
таблетки серии Аспикор и ТромбоАСС вновь проде-
монстрировали наименее стабильные из всех препара-
тов показатели качества. В отобранных через 5, 10, 20 
минут пробах 50% таблеток Аспикор и ТромбоАСС 
не отвечали требованиям нормативной документации. 
Наиболее стабильные и качественные величины рас-
творения оказались у таблеток Аспирин®Кардио. 
В щелочной среде на всех этапах взятия проб только 
в группе таблеток Аспирин®Кардио показатели раство-
римости для всех образцов были стабильны и не требо-
вали повторного проведения испытания.

Обсуждение
Развитие проявлений НПВС-гастропатии является 

одним из факторов, сдерживающих широкое исполь-
зование АСК как антитромботического средства. 
Причем в последнее время уделяется внимание 
не только “большим” проявлениям гастропатии (кро-
вотечения из ЖКТ), которые приводят к отмене пре-
парата лечащим врачом, но и “малых” (изжога, тош-
нота, рвота, боли в эпигастрии и др.), которые являют-
ся причиной низкой комплаентности к терапии [6]. 
По данным зарубежной литературы, после года тера-
пии АСК отмена приема препарата по разным причи-
нам, в первую очередь вследствие развития НПВС-
гастропатии, встречается в 18% случаях [7]. В свою 
очередь, низкая приверженность к длительному прие-
му АСК ассоциируется с повышением риска возник-
новения неблагоприятных сосудистых событий. Мета-
анализ 6 рандомизированных исследований, объеди-
нивший 50279 пациентов убедительно показал, что 
пациенты с низкой приверженностью лечению АСК 
имеют значительно больший риск развития неблаго-
приятных исходов по сравнению с пациентами, следу-
ющими всем предписанным рекомендациям (отноше-
ние шансов – 3.14 [ДИ – 1.75–5.61], р=0.0001) [8].

Существуют исследования, в которых было уста-
новлено снижение частоты развития НР после замены 
обычного АСК на КР форму [9]. В этом свете представ-
ляет интерес анализ представленных на фармацевти-
ческом рынке препаратов КР АСК, отличающихся 
особенностями технологии и набором вспомогатель-
ных веществ, входящих в состав таблеток.

В ходе проведенного нами исследования было 
установлено, что формально все изученные препара-
ты соответствовали требованиям фармакопейной 
статьи НД 42-12959-03. В то же время препараты 
имели отличия, особенно, если проводился расши-
ренный анализ высвобождения АСК по времени. 
Наиболее стабильные показатели растворимости 
в разных средах характерны для таблеток 
Аспирин®Кардио и Аспикор. Таблетки данных пре-
паратов в сравнении с другими исследуемыми препа-
ратами в меньшей степени высвобождают ЛВ в кислой 
среде. В щелочной среде показатели растворимости 
таблеток Аспирин®Кардио и Аспикор сопоставимы 
или превышают таковые у других исследуемых препа-
ратов. В клинической интерпретации это может озна-
чать, что таблетки данных производителей в условиях 
кислой среды желудка менее подвержены воздейст-
вию хлористоводородной кислоты желудочного сока. 
Таким образом, результаты исследования свидетель-
ствуют о возможно более высоком профиле безопас-
ности в отношении слизистой желудка КР таблеток 
Аспирин®Кардио и Аспикор.

Кроме того, в ходе исследования учитывалось 
количество случаев отклонения от требований нор-
мативной документации, что требовало проведения 
повторного эксперимента и косвенно определяло 
качество исследуемых препаратов. Оказалось, что 
доля случаев отклонения результатов от требований 
нормативной документации у отдельных препаратов 
была различной. Наиболее часто дополнительным 
испытаниям подвергали таблетки Тромбо АСС 
и Аспикор. Напротив, наиболее стабильные количе-
ственные показатели демонстрировали таблетки 
Аспирин®Кардио, что значительно реже требовало 
проведения повторных экспериментов.

Заключение
Все четыре исследуемых препарата КР АСК – 

Аспирин®Кардио, АСК-Кардио, Аспикор, Тромбо 
АСС – соответствуют требованиям фармакопейной 
статьи. Расширенный по времени анализ фармакоки-
нетики исследуемых препаратов показал, что наиболь-
шей стабильностью показателей растворения в кислой 
среде желудка отличаются таблетки Аспирин®Кардио 
и Аспикор, а в щелочной среде кишечника – 
Аспирин®Кардио. Таблетки Аспирин®Кардио на всех 
стадиях исследования соответствовали требованиям 
нормативной документации и значительно реже тре-
бовали повторного проведения эксперимента.
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Острый инфаркт миокарда (ОИМ) – лидирующая 
причина смертности в большинстве стран мира, в том 
числе и в Российской Федерации. Известно, что 
более половины больных ОИМ в возрасте до 65 лет 
погибает до начала терапии. ОИМ вызывается разры-
вом или изъязвлением атеросклеротической бляшки, 
которые приводят к окклюзирующему коронарному 
тромбозу. Восстановление антероградного кровотока 
в инфаркт-связанной артерии (ИСА) сохраняет мио-
кард и уменьшает летальность [8]. В клинической 
практике реперфузия может быть достигнута посред-
ством первичной ангиопластики или назначением 
тромболитической терапии, каждый из этих методов 
имеет свои достоинства и недостатки.

Первичная ангиопластика не только восстанавли-
вает антероградный кровоток, но и устраняет стеноз 
в ИСА. Успешная ангиопластика гемодинамически 
значимого стеноза также уменьшает риск появления 
возвратной ишемии и повторного инфаркта миокар-
да, что было доказано в исследованиях PRAGUE, 
2002; DANAMI-2, 2003.

Тромболитическая терапия (ТЛТ) является одним 
из самых распространенных и доступных медика-
ментозных способов устранения стойкой окклюзии 
коронарной артерии недавно сформировавшимся 
тромбом. Прекращение кровотока по коронарной 
артерии приводит к возникновению типичной для 
ишемии миокарда боли в грудной клетке в покое 
(или ее эквивалентов), которая не исчезает после 
применения нитроглицерина и сопровождается 
появлением на ЭКГ подъемов сегмента ST. В ранние 
сроки заболевания такую форму обострения ИБС 
называют острым коронарным синдромом с подъе-
мами сегмента ST или инфарктом миокарда (ИМ) 
с подъемами сегмента ST (ИМПST) [9,10,11]. При 

ИМПST необходимо как можно быстрее, полноцен-
но и стойко восстановить проходимость коронарной 
артерии, кровоснабжающей зону ИМ. От того, 
насколько успешным окажется это первоначальное 
лечение, во многом зависят глубина и протяжен-
ность формирующегося ИМ, а также исходы заболе-
вания [24].

В двух исследованиях (TIMI – IIIB и OASISregistry) 
сравнивалась эффективность консервативной тера-
пии и инвазивного метода лечения, которые показа-
ли себя в равной степени эффективными. 
Исследование TIMI-III B стало первым контролируе-
мым исследованием, в котором 1473 больных 
с ИМПST были рандомизированы к ранней инвазив-
ной и ранней консервативной тактике лечения. Доля 
больных с неблагоприятными исходами (смерть и/
или ИМ) за 6 недель составила 7,2% в группе инва-
зивного и 7,8% в группе консервативного лечения 
(р=0,69). Отсутствие преимуществ у какого-либо 
из подходов сохранялось и через год наблюдения 
(10,8 и 12,2% неблагоприятных исходов соответст-
венно). Таким образом, ранняя инвазивная стратегия 
не имела явного преимущества перед консерватив-
ной при оценке влияния на конечный результат. 
Однако был зарегистрирован явный симптоматиче-
ский эффект: больные, рандомизированные к ранне-
му инвазивному лечению, выписывались достоверно 
раньше.

На сегодняшний день критерием начала ТЛТ 
в клинических рекомендациях предлагается учиты-
вать подъемы сегмента ST ≥ 1 мм или ≥ 2 мм в отведе-
ниях V1-V3 и ≥ 1 мм в других отведениях [4,5,6,14,17] 
при том, что они должны выявляться не менее, чем 
в двух смежных отведениях ЭКГ, а также остро воз-
никшую блокаду левой ножки пучка Гиса.

ТРОМБОЛИТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ У БОЛьНЫХ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА
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Резюме
Острый инфаркт миокарда (ОИМ) – лидирующая причина смертности в большинстве стран мира, в том числе 

и в Российской Федерации. ОИМ вызывается разрывом или изъязвлением атеросклеротической бляшки, которые 
приводят к окклюзирующему коронарному тромбозу. Тромболитическая терапия (ТЛТ) является одним из самых 
распространенных и доступных медикаментозных способов устранения стойкой окклюзии коронарной артерии 
недавно сформировавшимся тромбом. В многочисленных известных международных многоцентровых рандомизиро-
ванных исследованиях, охвативших десятки тысяч пациентов во всем мире, были показаны высокая эффектив-
ность и абсолютный успех системной тромболитической терапии при остром инфаркте миокарда (ОИМ), проде-
монстрировавшие определяющую роль раннего проведения тромболизиса (GISSI I, 1986; ISIS 2, 1988; AIMS, 199 
GUSTO I8 III, 1993–1997). Ранняя ТЛТ оказывает положительное влияние на электрическую стабильность мио-
карда, предупреждает развитие гемодинамических осложнений и ремоделирования, уменьшая тем самым вероят-
ность инвалидизации и уровень летальности пациентов.
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Стрептокиназа – непрямой активатор плазмино-
гена, выделенный из культуры β-гемолитического 
стрептококка; активирует плазминоген, как связан-
ный с тромбом, так и циркулирующий в крови. 
В результате из-за возникновения системной плазми-
немии снижается уровень фибриногена, плазминоге-
на, факторов свертывания крови V и VIII и возникает 
системная гипокоагуляция, сохраняющаяся некото-
рое время после прекращения введения препарата 
[14,21]. При введении препарата возможно возник-
новение артериальной гипотензии, что связывают 
с образованием брадикинина. В/в инфузия стрепто-
киназы обеспечивает более частое восстановление 
кровотока по артерии, кровоснабжающей зону ИМ (в 
среднем 48, 51 и 70% через 60, 90 и 120-180 мин после 
начала введения фибринолитика в сравнении с 15, 21 
и 24%, соответственно, в отсутствие ТЛТ) [13]. В мно-
гочисленных исследованиях, выполненных 1984-
1992 гг., включавших такие крупные, как GISSI-1 
(11802 человек), ISIS-2 (17187 человек), ASSET (5012 
человек) и EMERAS (4534 человека) была доказана 
клиническая целесообразность в/в введения стрепто-
киназы у широкого спектра больных с ИМПST в дозе 
1,5 млн. ЕД в течение 60 мин (снижение смертности 
при приемлемой частоте серьезных кровотечений, 
включая внутричерепные) [9,15,16]. Соответственно, 
именно такой способ введения препарата рекоменду-
ется для широкого клинического использования.

В последние годы получает распространение при-
менение рекомбинантного тканевого активатора 
плазминогена – сериновой протеазы, идентичной 
природному эндогенному активатору плазминогена, 
синтезируемому эндотелием сосудов (алтеплаза, 
ретеплаза, тенектаплаза) [2,3,6,7,17,20]. Коммерчески 
доступные рекомбинантные формы тканевого акти-
ватора плазминогена представлены преимуществен-
но одноцепочечной молекулой (алтеплаза) и преиму-
щественно двухцепочечной (дутеплаза). Дутеплаза 
в первоначальных клинических исследованиях 
не продемонстрировала преимущества перед стреп-
токиназой и ее использование было прекращено 
[14,20].

Уникальным свойством препарата Актилизе (алте-
плаза) является его очень высокая избирательность 
в отношении связанного с фибрином плазминогена, 
что обеспечивает его преимущественную активацию 
на поверхности фибринового тромба. Алтеплаза 
не обладает антигенными свойствами и не оказывает 
существенного влияния на гемодинамику; пироген-
ные и аллергические реакции в ответ на ее введение 
встречаются редко. При внутривенном введении 
алтеплаза относительно неактивна, быстро распреде-
ляется и через 20 мин в плазме сохраняется менее 10% 
от ее первоначального количества. Исследование 
TIMI продемонстрировало более высокую тромболи-
тическую активность алтеплазы по сравнению 

со стрептокиназой [23]. Аналогичные результаты 
представлены и в работе С.Г. Калининой [2]. В остром 
периоде ИМ алтеплаза быстрее и чаще вызывает 
лизис окклюзирующего тромба в инфарктсвязанной 
коронарной артерии [22]. Алтеплаза более эффектив-
на в снижении ранней смертности у больных ИМ, 
чем стрептокиназа, однако, чаще вызывает внутриче-
репные кровоизлияния.

Сравнение исходов ТЛТ с применением стрепто-
киназы и тканевого активатора плазминогена перво-
начально было проведено в двух крупных исследова-
ниях GISSI-2 (20891 больной) и ISIS-3 (41299 боль-
ных) [12,13].

Преимущество алтеплазы перед стандартным вве-
дением стрептокиназы было доказано в крупном кли-
ническом исследовании GUSTO-1, включавшем 
41021 больных, результаты которого были опублико-
ваны в 1993 г.[18]. В отличие от предшествующих 
исследований, алтеплаза в дозе ≤ 100 мг, подобранной 
по весу, вводилась в нем не за 3, а за 1,5 ч (ускорен-
ный – accelerated или front-loaded режим введения) 
и сочеталась с в/в инфузией НФГ. Было показано, что 
эти изменения способствуют более эффективному 
восстановлению кровотока по коронарной артерии 
[19]. В дальнейшем именно такой режим использова-
ния алтеплазы был рекомендован к широкому приме-
нению и стал эталоном сравнения с новыми фибри-
нолитиками.

Наиболее вероятной причиной преимущества 
алтеплазы, вводимой в течение 90 мин, перед стреп-
токиназой является более быстрое и полноценное 
восстановление проходимости коронарной артерии, 
которая кровоснабжает зону ИМ. Так, в ангиографи-
ческом исследовании, выполненном на большом 
количестве больных (2431 человека), включенных 
в GUSTO-1, установлено, что частота ранней (в пер-
вые 90 мин) реканализации коронарной артерии при 
ускоренном введении алтеплазы в сочетании с в/в 
НФГ достоверно выше, чем у получавших стрептоки-
назу с п/к или в/в НФГ, а также комбинацию фибри-
нолитиков (81, 54, 60 и 73%, соответственно) [17]. 
При использовании алтеплазы чаще удавалось рано 
восстановить нормальный кровоток по сосуду – 3 
степени по критериям TIMI (54% против менее 40% 
в других трех группах больных; р<0,001), а частота 
реокклюзий не увеличивалась. При этом фракция 
выброса левого желудочка была выше у больных 
с успешной реканализацией коронарной артерии, 
а самые высокие значения определялись при полно-
ценном восстановлении кровотока. Аналогичная 
закономерность отмечена для смертности на протя-
жении ближайшего месяца.

В исследовании, проведенном Барбараш О.Л., 
изучалось также влияние различных тромболитиче-
ских препаратов (алтеплаза, стрептокиназа) на кли-
ническое течение и отдаленный прогноз заболева-
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ния, а также на показатели метаболизма оксида азота 
больных острым инфарктом миокарда (ИМ). В это 
исследование было включено 70 больных острым 
ИМПST. Оценивались особенности клинического 
течения ИМ в обеих группах пациентов, годичный 
прогноз заболевания, показатели метаболизма окси-
да азота и перекисного окисления липидов в течение 
острого периода ИМ. Высокая эффективность тром-
болитической терапии была выявлена в группе паци-
ентов, получавших алтеплазу. В данной группе отме-
чалось более благоприятное течение как острого, так 
и отдаленного периодов ИМ, выявлена более значи-
мая активация показателей свободнорадикального 
окисления, чем в группе с применением стрептоки-
назы, что обусловлено более эффективной реваску-
ляризацией и реперфузией. Таким образом, в этом 
исследовании были показаны преимущества ткане-
вого активатора плазминогена алтеплазы в отноше-
нии влияния на клиническое течение острого перио-
да ИМ и отдаленный прогноз, что, по-видимому, свя-
зано не только с большей частотой эффективной 
реваскуляризации миокарда, но и с оптимизацией 
функции эндотелия [1].

Цель нашего исследования – сравнительное 
изучение эффективности тромболитических препа-
ратов алтеплазы (Актилизе) и стрептокиназы в остром 
периоде инфаркта миокарда (ИМ).

Материал и методы 
В качестве материала для исследования были 

использованы истории болезни, поступивших в кар-
диологическое отделение ГБСМП №1 г. Казани 
в первые сутки от начала заболевания (до 6 часов). 
Из них – тромболизис был проведен 33 (15,6%) боль-
ным до 75 лет (средний возраст – 66 ± 1,5 лет), среди 
них 12 женщин и 21 мужчина. 17 пациентам с подъе-
мом сегмента ST ИМ вводили алтеплазу в дозе 
100 мг в/в, 16 пациентам с ИМ вводили стрептокина-
зу в дозе 1,5 млн ЕД в/в капельно, учитывая противо-
показания к назначению препаратов.

Всем пациентам проводилось общеклиническое 
обследование с верификацией диагноза на основа-

нии клинических данных и определением тактики 
лечения. Все больные получали 325-500 мг аспирина 
при поступлении. Гепарин или его низкомолекуляр-
ные фракции назначались всем больным, доза титро-
валась по АЧТВ или МНО. Купирование болевого 
синдрома осуществлялось наркотическими анальге-
тиками (морфин, промедол). Нитраты, β-блокаторы, 
ИАПФ и другие группы препаратов применялись 
по показаниям.

Критериями для проведения ТЛТ являлись: первые 
6 часов от начала заболевания; ангинозный приступ 
более 30 минут; ЭКГ: подъем сегмента ST > 1 мВ в любых 
двух отведениях от конечностей, подъем сегмента ST > 
2 мВ в двух смежных грудных отведениях; появление 
блокады левой ножки пучка Гиса.

Из числа больных, получивших стрептокиназу (16 
пациентов, мужчин – 62,5%, женщин – 37,5%) 
ИМ задней стенки был диагностирован у 46,8% боль-
ных, переднебоковой стенки – у 51,9%, у 1,3% боль-
ных ИМ был циркулярным. У 83,5% больных ИМ был 
первичным, у 16,5% больных – повторным; ТЛТ 
проведена 9 больным (56,25%) в первые 3 часа после 
развития болевого приступа, 5 (31,25%) – через 4-6 
часов после начала болей, 2 (12,5%) – через 6 часов.

В группе больных, которым была введена алтепла-
за, мужчины составили 10 человек (58,8%), женщи-
ны – 7 (41,2%). Среди них в первые 3 часа после воз-
никновения ангинозного приступа получили ТЛТ 
алтеплазой 12 больных (70,6%), а остальные 3 
(29,4%)  – в течение 4-6 часов. ИМ задней стенки был 
выявлен у 51,3% больных, обширный – у 47,2%, 
а циркулярное поражение – у 1,5% больных. 
Подавляющее большинство больных, получивших 
алтеплазу, (96,4%) имели первичный ИМ.

Препарат “стрептокиназа” производства 
АО “Белмед-препараты” (Беларусь) вводили по стан-
дартной методике в дозе 1 500 000 ЕД на 100 мл физи-
ологического раствора внутривенно капельно в тече-
ние 1 часа. Препарат “алтеплаза” (Актилизе, 
“Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ”) вводили в дозе 
100 мг за 90 минут: 15мг в/в струйно, 50 мг в/в капель-
но за 30 минут и 35мг в/в капельно в течение 60 минут. 
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Диаграмма	1.  Зависимость эффективности ТЛТ от времени 
ее проведения.  

Диаграмма	2.	Частота возникновения осложнений при ТЛТ.
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После завершения ТЛТ назначался гепарин в дозе 
1000 ЕД/ч внутривенно через дозатор. Все больные 
также получали до начала ТЛТ аспирин в дозе 325 мг, 
в дальнейшем – в дозе 125 мг в сутки.

Эффективность проведенной ТЛТ оценивалась 
электрокардиографическим методом. Эффективной 
считалась тромболитическая терапия в том случае, 
если происходило снижение сегмента ST на 50 % 
и более в тех отведениях, где подъем сегмента ST был 
максимальным через 3 часа от начала тромболитиче-
ской терапии. ЭКГ снимали до начала тромболитиче-
ской терапии, сразу после ТЛТ, через 1,5 часа, 3 часа 
и через 6 часов.

Результаты обработаны при помощи пакетов при-
кладных программ Statistica for Windows 6.0 (StatSoft 
Inc., США, 2001), а также – пакета статистического 
анализа программы Excel 2003 (Microsoft, США, 2003). 
Определялся характер распределения выборок. Для 
всех видов анализа проводилась оценка репрезента-
тивности полученных результатов. Статистически зна-
чимыми считались значения p<0,05.

Результаты и обсуждение 
В большинстве случаев определения биохимиче-

ских показателей значимых различий между подгруп-
пами не было. Другие показатели, такие как САД, 
ДАД, ЧСС, также не имели достоверных межгруппо-
вых различий.

Зависимость эффективности тромболитической 
терапии от времени ее проведения от начала болевого 
приступа в разных подгруппах оказалась разной. Так, 
при введении стрептокиназы наиболее высокие 
результаты были достигнуты при назначение ТЛТ 
в первые 3 часа от начала болевого приступа (0-3 
часа), и эффективность терапии составляла 84,4%, 
а самые низкие результаты – после 6 часов от начала 
болевого приступа, где эффективность терапии соста-
вила лишь 58,7%.

В первые 3 часа алтеплаза была введена подавляю-
щему большинству больных второй группы (78,7%), 
остальные больные (21,3%) получили алтеплазу 
в течение 4-6 часов. Эффективность терапии в группе 
больных, которые получили ТЛТ алтеплазой в пер-
вые 3 часа составила 89,7%, а в группе больных, полу-
чивших препарат в промежутке 4-6 часов от момента 
развития болевого приступа – 88,1% (диаграмма 1).

В группе больных, пролеченных алтеплазой, у 8 
пациентов отмечалось снижение сегмента ST в тече-
ние первого часа после введения препарата (призна-
ки реперфузии), тогда как в другой группе – всего 
лишь у 3 пациентов.

Эффективность ТЛТ алтеплазой в различных 
возрастных группах варьировала от 96,3% в груп-
пах 36-45 лет, до 80,5% в группе 66-75 лет и стати-
стических достоверных различий не было выявле-
но. В обеих группах больных не была выявлена 

достоверно значимая эффективность тромболити-
ческой терапии в зависимости от пола. Также 
не выявлена статистически достоверная зависи-
мость эффективности тромболитической терапии 
от локализации инфаркта миокарда. Следует толь-
ко отметить, что при циркулярном ИМ эффектив-
ность ТЛТ недостоверно ниже, чем при других 
локализациях ИМ.

При анализе частоты возникновения осложнений 
при ТЛТ стрептокиназой, нарушения ритма встрети-
лись у 6 (37,5%) больных (диаграмма 2).При введении 
алтеплазы нарушения ритма возникли у 4 больных 
(23,5%).

Вторым по частоте возникновения осложнением 
стала артериальная гипотония в обеих группах. 
В группе терапии стрептокиназой данное осложне-
ние было у 5 больных (31,25%), при введении алте-
плазы – в 5,9% случаев (у 1 больного).

Геморрагические осложнения имели место у 1 
больного (в 6,25% случаев от общего числа наблюде-
ний), которому вводилась стрептокиназа.

Аллергическая реакция была отмечена в группе 
больных, пролеченных алтеплазой, в виде гиперемии 
на месте введения у 2 (11,8%) пациентов.

Летальные исходы при терапии стрептокиназой 
имели место в 3 случаях (на 3 сутки от начала заболе-
вания): острая сердечная недостаточность – 58,5%, 
разрывы миокарда – 36,2%. В случае ТЛТ алтеплазой 
1 пациент умер на 3 сутки от начала заболевания 
от острой сердечной недостаточности.

Выводы
1. Чем раньше начато введение тромболитика, тем 

эффективнее ТЛТ. Пол больного, равно как и лока-
лизация ИМ, не оказывали существенного влияния 
на эффективность ТЛТ.

2. Наиболее частыми осложнениями при ТЛТ 
стрептокиназой и алтеплазой были нарушения 
ритма – такие, как желудочковая экстрасистолия 
и ускоренный идиовентрикулярный ритм в первые 
3  часа после начала введения тромболитического 
препарата.

3. Гипотония довольно часто являлась причиной 
удлинения времени введения стрептокиназы, что, 
возможно, снизило ее эффективность.

4. Более низкие показатели летальности были при 
терапии алтеплазой, но необходимо отметить, что 
в данной группе больных терапия проведена в первые 
6 часов от начала болевого приступа. Летальность при 
остром инфаркте миокарда при проведении ТЛТ, 
в основном, обусловлена теми же причинами, что 
имеют место и при отсутствии данного вида терапии.

5. По нашим данным, наиболее безопасным 
и оптимальным приемом было введение алтеплазы 
в стандартной дозе в первые 6 часов от начала заболе-
вания. 
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Литература

Abstract
Acute myocardial infarction (AMI) is the leading cause of mortality in the most countries, including the Russian 

Federation. AMI is caused by rupture or erosion of atherosclerotic plaque, followed by occlusive coronary thrombosis.
Thrombolytic therapy (TLT) is one of the most widely used and accessible pharmaceutical methods for treating recent 

thrombosis-related coronary occlusion. Many international multi-centre randomized studies, including tens of thousands 
participants worldwide, have demonstrated high effectiveness and excellent success rates for systemic TLT in AMI patients. 
The importance of early TLT has been emphasized (GISSI I, 1986; ISIS 2, 1988; AIMS, 1990; GUSTO I8 III, 1993–1997).

Early TLT has beneficial effects on myocardial electric stability and prevents hemodynamic complications and remodel-
ling, therefore, reducing the risk of disability and mortality.
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Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) – неод-
нородная по этиологии и патогенезу группа заболева-
ний. Механизмы, приводящие к ее развитию, 
до конца неизвестны, в настоящее время предполага-
ют взаимодействие генетических дефектов и факто-
ров риска (ассоциированных состояний). Факторы 
риска развития легочной артериальной гипертензии 
рассматривают с учетом уровня доказательности дан-
ных. Определенная связь с ЛАГ показана для ряда 
лекарственных препаратов, весьма вероятная с пор-
тальной гипертензией и заболеваниями печени. 
Новые возможные факторы риска включают серпо-
видно-клеточную анемию, β-талассемию [5, 6]. 
Диагноз формируется согласно Венецианской кли-
нической классификации легочной гипертензии 
(2003 г.). Клиническая классификация необходима 
для стандартизации диагностических методов 
и лечебных мероприятий. Первую категорию “ легоч-
ная артериальная гипертония” разделили на три 
группы: идиопатическая легочная гипертония 
(ИЛАГ), семейная легочная артериальная гиперто-
ния и артериальная легочная гипертония, связанная 
с другими заболеваниями и факторами риска 
(ЛАГСДЗФР) [2, 6]. Третья группа ЛАГСДЗФР наи-
более разнородная по клиническим проявлениям и, 
по-видимому, этот пункт классификации почти 
не используется при оформлении медицинской доку-
ментации в практической медицине.

Проблема методов лечения ЛАГ по-прежнему 
остается актуальной. Новый подход к лечению при 
легочной гипертензии включает использование про-
станоидов, антагонистов рецепторов эндотелина 
и ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа [3, 4]. Эти 
препараты сегодня практически не используются, 
в повседневной практике чаще назначают перифери-
ческие вазодилататоры – антагонисты кальция, 
нитраты, но ограничением их применения может 
стать активация симпатической нервной системы [1]. 
Ингибитор If каналов клеток синусового узла ивабра-
дин позволяет контролировать число сердечных 
сокращений, не влияя на сократительную функцию 
миокарда и электрофизиологические параметры. 
Приводим собственное наблюдение.

Больная С., 20 лет, поступила в гастроэнтерологи-
ческое отделение республиканской клинической 
больницы им. Г.Г. Куватова (Уфа) 14.05.2009 с диагно-
зом: Аутоиммунный гепатит выраженной активно-

сти. Осложнения: гепатоцеллюлярная недостаточ-
ность I ст. Сопутствующие заболевания: хронический 
панкреатит средней тяжести, фаза обострения; пер-
вичная легочная гипертензия. При поступлении 
жалобы на одышку при незначительной физической 
нагрузке, сердцебиение, общая слабость, отеки 
нижних конечностей, иногда вздутие живота.

Из анамнеза болезни: с 2005 года страдает аутоим-
мунным гепатитом, который развился после кратков-
ременного профилактического приема противоту-
беркулезных препаратов. С этого времени регулярно 
лечится, постоянно принимает преднизолон 5 мг/сут, 
азатиоприн 25 мг/сут. Вирусный гепатит, туберкулез, 
сахарный диабет в анамнезе отрицает. C 2005 года 
постоянно регистрируется умеренная нормохромная 
анемия, высокая степень гиперпротеинемии до 107 
г/л. При проведении УДС сосудов печени и селезен-
ки выявляются гиперэхогенность стенок сосудов 
печени; повышение периферического сопротивле-
ния сосудов в бассейне печени, коллатерали по ходу 
воротной вены, не исключается наличие синдрома 
Бада-Киаре (2005, 2006, 2008 гг.). По данным сцин-
тиграфии печени (2005, 2006 гг.) – гепатит с перехо-
дом в цирроз печени.

С 2005 г. – синусовая тахикардия с ЧСС 92-100-120 
уд/мин, параметры эхокардиографии (ЭхоКГ) в пре-
делах нормы, но регистрируется выпот в полость 
перикарда. В 2006 г. ЭхоКГ не проводилась, а в 2007 
году выявлена дилатация правых камер сердца, выпот 
в полости перикарда, выраженная легочная гипер-
тензия до 81 мм рт. ст., по данным ЭКГ – признаки 
выраженной гипертрофии правого желудочка. 
Сцинтиграфия легких – нарушение капиллярного 
кровотока, больше слева.

В амбулаторной карте и историях болезни форму-
лировка сопутствующего диагноза после консульта-
ций кардиолога, кардиохирурга, пульмонолога разли-
чалась: 1. Идиопатическая легочная гипертензия. 
Осл: Хроническое легочное сердце, ст. субкомпенса-
ции; 2. Первичная легочная гипертензия, недостаточ-
ность трикуспидального клапана и клапанов легоч-
ной артерии; 3. Болезнь Аэрза; 4. Идиопатическая 
легочная гипертензия; Болезнь Аэрза. Осл. 
Хроническое легочное сердце, субкомпенсация.

К лечению с 2007 г. были назначены верапамил 40 
мг×3раза в сут, пентоксифиллин 2%-5,0 мл в/в капель-
но, затем пентоксифиллин внутрь 0,2×2-3 раза в сут. 

СЛУЧАИ ИЗ ПРАКТИКИ

ЛЕГОЧНАЯ АРТЕРИАЛьНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ И ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ

Ахметзянова Э.Х.*, Гайнитдинова В.В., Габдрахимова З.Г., Гареева Г.И.
 Башкирский государственный медицинский университет, кафедра терапии последипломного образова-
ния; Республиканская клиническая больница им. Г.Г.Куватова, Уфа
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В течение года больная принимала антагонисты каль-
ция с положительным эффектом, но дилтиазем вызы-
вал гипотензию. Проводилась регулярная кислородо-
терапия. Состояние прогрессивно ухудшалось, 
в течение 2008 г. возникают отеки ног, нарастает 
одышка, принимает верошпирон 50 мг/сут, индапа-
мид-ретард.

Объективно при поступлении в 2009 г.: состояние 
средней тяжести. Положение активное. Правильного 
телосложения. Кожные покровы физиологической 
окраски, чистые. Гиперемия лица. Видимые слизи-
стые бледно-розового цвета. Склеры обычной окра-
ски. Периферические узлы не увеличены. Пастозность 
стоп. Вены нижних конечностей без особенностей. 
Грудная клетка цилиндрической формы, перкутор-
но – легочный звук. Аускультативно – дыхание вези-
кулярное, хрипов нет, частота дыхания 18 – 19 в мину-
ту. Тоны сердца приглушены, ритмичные, пульс 118 
в минуту; АД – 90/60 мм рт.ст. Живот мягкий, уме-
ренно болезненный в эпигастрии, правом подребе-
рье. Размеры печени по Курлову 9×8×7 см. Селезенка 
перкуторно на 12 ребре. Симптом поколачивания 
с обеих сторон отрицательный. Мочеиспускание 
не затруднено. Стул регулярный.

В общем анализе крови умеренная нормохромная 
анемия, гематокрит 31–33%, относительный лимфо-
цитоз. Общий анализ мочи – гипостенурия. 
Биохимический анализ крови – повышение уровня 
общего белка – 94 г/л, общего билирубина – 33,2 
мкмоль/л, связанного – 8,2 и непрямого билируби-
на – 25,0, тимоловой пробы – до 20 ед, АЛТ- до 62 
е/л, АСТ – до 56 е/л. a- амилазы – 76 л, ЩФ – 271 
е/л, ГГТ- 29,6 е/л, липазы – 72,3 е/л. Элекрофорез 
белков сыворотки крови: альбумины – 43%, a

1
-гло-

булины – 3,72%, a2 – 8,24%, β- 9,4%, γ- 35,5%. 
Коагулограмма: протромбин по Квику – 57,8 % 
(норма 75,0-125,0), МНО – 1,42, индекс АПТВ – 1,26.

Кровь на ВИЧ, Hbcor, Hbs Ag, КСР на сифилис – 
отрицательная, антитела к вирусному гепатиту 
С не обнаружены.

Количественное определение методом ИФА анти-
тел к микросомам печени и почек (Anti-LKM-1-IgG), 
к растворимым печеночным антигенам (Anti-SLA/
LP-IgG) – отрицательный результат.

Количественное определение антимитохондри-
альных антител (Anti-M2-IgG) – 68,5 Ru/ ml (норма 
до 20 Ru/ ml).

Качественное определение антиядерных антител 
(ANA Screen-IgG) в сыворотке крови методом ИФА: 
индекс 7,2 (норма до 1,0).

Иммунограмма – повышены уровни Ig G до 35,8 
г/л, Ig М – до 2,4 г/л, ЦИК- до 190 ед., фагоцитарное 
число -13,0.

ЭКГ при поступлении (от 15.05.09) – синусовая 
тахикардия, ЧСС – 110 уд в мин. Умеренное диффуз-
ное нарушение реполяризации миокарда, выражен-

ная гипертрофия правого желудочка.; при выписке – 
синусовый ритм, ЧСС – 70 уд в мин.

УЗИ органов брюшной полости. Печень: размеры 
не изменены, контуры четкие, неровные, эхоген-
ность паренхимы неравномерно понижена, струк-
тура диффузно неоднородная; сосудистый рисунок 
без особенностей. Желчный пузырь гипотоничной 
формы, контуры четкие, ровные, толщина стенки 
до 3 мм, в просвете – пристеночное гиперэхоген-
ное, неподвижное образование 12×10 мм, взвесь. 
Внутри и внепеченочные желчные протоки не рас-
ширены. Селезенка без особенностей. 
Поджелудочная железа: головка 26 мм, тело 13 мм, 
хвост 21 мм, контуры четкие, ровные, эхогенность 
ткани умеренно понижена, структура диффузно 
неоднородная. Проток не расширен. Почки: разме-
ры справа 106×40 мм, слева – 109×45 мм, располо-
жение обычное, контуры четкие, ровные, паренхи-
ма почек 17 мм, эхогенность средняя, очаговой 
патологии не выявлено. Выделительная система 
не расширена, без очаговой патологии. 
Надпочечники не увеличены.

УДС сосудов печени и селезенки. По ходу воротной 
вены мелкие коллатерали, сужение внутрипеченоч-
ного сегмента нижней полой вены до 6-12 мм, стенки 
гиперэхогенны. Повышение периферического сопро-
тивления в бассейне общей печеночной артерии. 
Предположение о наличии синдрома Бада-Киаре.

Компьютерная томография ОГК: легочные поля 
симметричные, воздушные, расширены диаметры 
внутрилегочных сосудов. Средостение не смещено 
и не расширено. Просвет трахеи и главных бронхов 
не изменен. Лимфатические узлы паравазальной, 
паратрахеальной, бифуркационной и бронхиальной 
групп не увеличены. Сердце обычно расположено 
и имеет правильную конфигурацию. Увеличены 
камеры сердца, преимущественно расширены желу-
дочки. Расширен легочный ствол до 40 мм и его глав-
ные ветви (правая ЛА – 24 мм, левая ЛА – 26 мм). 
Заключение: картина легочной гипертензии, дилата-
ции камер сердца.

ЭхоКГ: размер правого желудочка – 59 мм, правого 
предсердия -52×49 мм. Гипертрофия миокарда право-
го желудочка (толщина стенки субкостально – 8,5 
мм). Парадоксальное движение МЖП. Значитель ная 
дилатация правых камер сердца. Выраженная легоч-
ная гипертензия – 83-85 мм рт. ст. Значительная три-
куспидальная недостаточность. Систолическая и диа-
столическая функции левого желудочка не наруше-
ны. ФВ 64%. Незначительный выпот в полости пери-
карда.

При наблюдении в стационаре отмечается тенден-
ция к гипотензии: АД 90/60 – 80/60 мм рт.ст., реги-
стрировались эпизоды обморочных состояний (кру-
жилась голова, внезапное падение), дежурным вра-
чом фиксируются ЧСС- 120, АД – 80/40 мм рт.ст.
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Учитывая постоянную синусовую тахикардию 
в сочетании с артериальной гипотензией и противо-
показания к назначению антагонистов кальция, был 
назначен ивабрадин 10 мг в сутки. На фоне лечения 
препаратом через 3 дня появилось двоение в глазах. 
После снижения суточной дозы до 5 мг двоение 
в глазах прекратилось. На 5 сутки лечения ивабради-
ном ЧСС снизилась до 85 уд/мин, через 10 дней – 
до 70 уд/мин, также снизилась степень легочной 
гипертензии до 70 мм рт.ст. Положительное влияние 
ивабрадина на гемодинамику у больной с высокой 
степенью ЛАГ показывает возможности в лечении 
этой категории больных ингибиторами If каналов. 
В приведенном клиническом случае аутоиммунный 
гепатит развился после приема противотуберкулез-

ных препаратов, динамика заболевания характери-
зовалась тяжелым поражением печени с выражен-
ной активностью, гепатоцеллюлярной недостаточ-
ностью, формированием цирроза печени и умерен-
ной нормохромной анемией. Синусовая тахикардия 
появилась с начала заболевания и, хотя размеры 
сердца были в пределах нормы, выявлялся выпот 
в перикард. Уже через 2 года после начала заболева-
ния печени регистрируется высокая степень легоч-
ной гипертензии, хотя ЛАГ обычно диагностируется 
спустя 4-7 лет после диагностики портальной гипер-
тензии [2]. В данном случае можно говорить об ауто-
иммунном гепатите с внепеченочными проявлениями, 
легочной артериальной гипертензии, ассоциированной 
с портальной гипертензией.
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Благоприятные эффекты таурина (Т), так называ-
емой “чудесной молекулы”, были впервые отмечены 
в разработанной нами животной модели гипертензии 
у крыс со спонтанной гипертензией (Spontaneously 
Hypertensive Rats, SHR) [1, 2] и у склонных к разви-
тию инсульта крыс линии SHR (Stroke-prone SHR, 
SHRSP) [3, 4]. В настоящее время эти данные под-
тверждены эпидемиологически, в охватившем 61 
популяцию международном исследовании CARDIAC 
(Cardiovascular Diseases and Alimentary Comparison – 
сравнение сердечно-сосудистой заболеваемости 
и особенностей питания), которое было выполнено 
при координации ВОЗ [5-8]. В экспериментальных 
исследованиях были убедительно продемонстрирова-
ны протективные свойства Т в отношении гипертен-
зии [9], инсульта и атеросклеротического поражения 

артерий [10-12]. Также известно, что Т эффективно 
предупреждает развитие неалкогольного стеатогепа-
тита (НАСГ), распространенность которого в разви-
тых странах продолжает нарастать [13]. Согласно 
результатам исследования CARDIAC, потребление Т 
с продуктами питания снижает риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) и увеличивает продолжи-
тельность жизни у японцев [12]. В этой популяции 
показатели смертности от коронарной болезни сер-
дца (КБС) являются самыми низкими среди развитых 
стран. Более того, в недавно выполненном исследо-
вании было показано, что высокая суточная экскре-
ция Т и магния (М) с мочой ассоциируется с досто-
верно более низкими уровнями факторов риска ССЗ, 
как на индивидуальном, так и на популяционном 
уровне [14].

ТАУРИН В НОРМЕ И ПАТОЛОГИИ: РЕЗУЛьТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛьНЫХ 
И ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Y. Yamori, T. Taguchi, A. Hamada, K. Kunimasa, H. Mori, M. Mori
 Институт мирового развития здравоохранения, Университет Мукогавы, Нишиномия, Япония

Резюме
Протективные свойства таурина (Т) в отношении профилактики инсульта и сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ) были впервые выявлены в экспериментальных исследованиях с использованием животных моделей у предрасполо-
женных к развитию инсульта крыс со спонтанной гипертензией (stroke-prone spontaneously hypertensive rats, SHRSP). 
В качестве возможных механизмов протективного действия Т рассматриваются модуляция активности симпатиче-
ской нервной системы, снижение артериального давления (АД) и противовоспалительный эффект. В недавно выполнен-
ных эпидемиологических исследованиях было продемонстрировано участие медиаторов воспаления в патогенезе инсуль-
та и атеросклероза – заболеваний, при которых эффективность Т доказана экспериментально. У крыс линии SHRSP 
с более выраженной реактивной гиперхолестеринемией и склонностью к отложению липидов в стенках артерий липид-
ные депо быстро накапливаются не только в артериальной, но и в печеночной ткани, чему препятствует прием Т. 
В многоцентровом эпидемиологическом исследовании CARDIAC (CVD and Alimentary Comparison), выполненном при 
координации ВОЗ, оценивались особенности диеты, факторов риска ССЗ и смертности в 61 популяции. Было показано, 
что суточная экскреция Т с мочой достоверно и обратно связана со смертностью от коронарной болезни сердца. У лиц 
с высокой суточной экскрецией Т отмечались достоверно более низкие значения индекса массы тела, систолического 
и диастолического АД, общего холестерина (ОХС) и индекса атерогенности (ИА-ОХС/ХС) липопротеидов высокой 
плотности, по сравнению с участниками с низкой экскрецией Т. Эффект Т на уровни факторов риска ССЗ был более 
выраженным у лиц с высокой суточной экскрецией Т и магния (М). Участники с большей экскрецией Na и большей 
частотой сердечных сокращений (ЧСС), а также с достоверно более высокими уровнмями АД, чем у лиц с низкой ЧСС, 
были разделены на две группы – с высокой и низкой экскрецией Т, в зависимости от средних значений суточной экскре-
ции Т с мочой. Поскольку в первой группе уровни АД были достоверно ниже, чем во второй, можно предположить, что 
Т препятствует соле-зависимому повышению давления. Средние значения суточной экскреции Т с мочой были высокими 
в популяции Guiyang (Китай) и низкими – в популяции St. John’s (Ньюфаундленд, Канада). Эти две популяции отлича-
лись, соответственно, низкими и высокими уровнями факторов риска ССЗ. Двести лет назад австралийские абориге-
ны, проживавшие на побережье провинции Виктория и потреблявшие продукты с высоким содержанием Т и М, не стра-
дали ССЗ. В настоящее время эта популяция отличается крайне высоким уровнем факторов сердечно-сосудистого 
риска. Это свидетельствует о том, что диета, сходная с диетой древних охотников и собирателей, включающая 
богатые Т и М морепродукты, овощи, фрукты, орехи и молоко, обладает кардиопротективным действием. 
Протективные свойства Т, способствующие увеличению продолжительности здоровой жизни, были впервые показаны 
экспериментально у животных и позднее подтверждены в эпидемиологических исследованиях у человека.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ЭКСПЕРИМЕНТ
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1. Таурин (Т) и профилактика сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ)

С момента создания модели на животных с генети-
чески детерминированным развитием инсульта (крысы 
линии SHRSP), она активно использовалась в экспери-
ментальных диетологических и фармакологических 
исследованиях [7, 9, 10, 15]. В выполненных нами 
экспериментах, при назначении крысам линии SHRSP 
диеты с высоким либо низким содержанием рыбного 
белка, а также при добавлении соли (1%) к питьевой 
воде либо без нее, было показано, что богатый Т рыб-
ный белок предотвращает развитие тяжелой солезави-
симой гипертензии и снижает частоту инсульта с 80% 
до 10% [4, 15]. Диета с высоким содержанием рыбного 
белка и низким содержанием соли в питьевой воде 
ассоциировалась со снижением частоты инсульта до 0%. 
Дальнейшее изучение свойств ряда аминокислот рыб-
ного белка у крыс линии SHRSP подтвердило эффек-
тивность Т в отношении снижения артериального дав-
ления (АД) [9]. В наших экспериментах по изучению 
влияния различных аминокислот и других нутриентов 
на уровень АД и частоту инсульта у крыс линии SHRSP, 
было продемонстрировано, что серосодержащие ами-
нокислоты, такие как Т и метионин, успешно снижают 
как АД, так и частоту инсульта [6]. Лизин также преду-
преждал развитие инсульта, хотя и не влиял на уровень 
давления. Нами было высказано предположение, что 
адекватное поступление аминокислот к сосудистой 
стенке обладает протективным действием в отношении 
развития инсульта [6, 15].

Полученные результаты послужили стимулом к 
дальнейшему изучению связанных с диетой механиз-
мов развития инсульта у крыс линии SHRSP, а также 
у человека. Основным местом развития инсульта явля-
ются базальные ганглии, кровоснабжаемые перфориру-
ющими артериями – ветвями артерий основания голов-
ного мозга. При гипертензии кровоток в перфорирую-
щих артериях уменьшается, что вызывает сосудистое 
повреждение за счет недостаточного кровоснабжения 
артериальной стенки [15, 16]. Вследствие анатомиче-
ских особенностей, единственным источником пита-
ния для стенок перфорирующих артерий является кровь 
в просвете сосуда, при условии адекватного функцио-
нирования гематоэнцефалического барьера. Артерии 
основания головного мозга, напротив, питаются за счет 
специальных капилляров сосудистой стенки (vasa 
vasorum). Выполненные нами в 1990-х гг. морфологиче-
ские исследования с использованием электронной 
микроскопии впервые показали, что сосудистое повре-
ждение начинает развиваться во внешнем слое гладких 
миоцитов, максимально удаленном от просвета сосуда 
[15, 16]. Кроме того, нами была продемонстрирована 
активация макрофагов в ответ на сосудистое поврежде-
ние внешнего слоя перфорирующих артерий головного 
мозга. Это связанное с нарушением трофики сосуди-
стое повреждение предшествует развитию воспалитель-

ной реакции. На стадии выраженного сосудистого 
повреждения поражается и внутренний слой мозговых 
сосудов, что приводит к разрыву сосудистой стенки 
и кровоизлиянию в ткань головного мозга, либо к сосу-
дистому тромбозу и инфарцированию мозговой ткани 
[15, 16]. Эти патологические процессы были подтвер-
ждены и у человека, в образцах, полученных при аутоп-
сии с использованием иммунно-гистохимических 
методов [17]. Было продемонстрировано, что макрофа-
ги способны не только вызывать повреждение мозговых 
сосудов, но и способствовать его обратному развитию. 
Как и у крыс линии SHRSP, гладкие миоциты сосудов 
человека, минимально удаленные от интимы и просве-
та сосуда, остаются интактными на начальных этапах 
сосудистого повреждения. Таким образом, можно пред-
положить, что активация макрофагов и других воспали-
тельных клеток способствует прогрессированию цереб-
роваскулярного повреждения с развитием осложнений, 
вплоть до некроза сосудов. В то же время, при высоком 
содержании в клетках воспаления Т, поступающего 
с продуктами питания, Т-хлорамин нейтрализует отри-
цательное действие хлор-индуцируемых свободных 
радикалов [18], что способствует сохранению, либо 
регенерации клеток сосудов и восстановлению сосуди-
стой стенки [19].

С того времени, когда нами была продемонстриро-
вана важная роль воспаления в развитии инсульта 
у крыс, патогенетическая концепция инсульта и атеро-
склероза у человека претерпела существенные измене-
ния [20]. В частности, в многочисленных когортных 
исследованиях было показано, что высокочувствитель-
ный С-реактивный белок (вч-СРБ), маркер и продукт 
воспаления, является надежным предиктором ишеми-
ческого инсульта и атеросклеротической КБС [21, 22]. 
Таким образом, участие Т в контроле процессов местно-
го воспаления играет важную роль в профилактике 
инсульта. Связь потребления рыбного белка с меньшей 
частотой инсульта была впервые показана в экспери-
ментальных исследованиях у крыс линии SHRSP 
в 1970-х гг. [4, 15]. Также была продемонстрирована 
клиническая эффективность потребления белка трески 
в отношении снижения уровня СРБ у человека [23]. 
Рыбный белок, богатый Т и серосодержащими амино-
кислотами, способен предупреждать поражение мозго-
вых сосудов за счет противовоспалительного эффекта 
и местного синтеза Т-хлораминов. Эти данные согласу-
ются с результатами нашего международного эпидеми-
ологического исследования, подтвердившего, что среди 
5 изученных факторов, отношение Т/ К (креатинин) 
было обратно связано с частотой инсульта и КБС [12].

2. Таурин (Т) и липотоксичность в сосудистой стенке 
и ткани печени

С целью создания лучшей модели атеросклероза 
у крыс линии SHRSP, в 1972 г. нами было начато выве-
дение специальной разновидности крыс SHRSP, с более 
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выраженной реактивной гиперхолестеринемией 
на фоне диеты с высоким содержанием жира и холесте-
рина [24]. Через 2-3 недели у этих крыс не только разви-
валась реактивная гиперхолестеринемия, но и отмеча-
лись кольцевидные отложения липидов в мезентери-
альных артериях мелкого калибра. Данная модель могла 
быть использована для изучения начального этапа 
отложения липидов в стенках артерий при атеросклеро-
зе, поскольку аналогичные кольцевидные жировые 
депо были обнаружены в атеросклеротических бляшках 
артерий основания головного мозга у человека [25].

Ранее была продемонстрирована эффективность Т, 
поступающего с продуктами питания, в отношении 
предотвращения гиперхолестеринемии и отложения 
жировых депо в мезентериальных артериях у крыс 
линии SHRSP на фоне диеты с высоким содержанием 
жира и холестерина [26,27]. Это гипохолестеринемиче-
ское действие было подтверждено у студентов-медиков, 
получавших Т в дозе 6 г/сут в течение 3 недель [28]. 
Согласно экспериментальным данным, благоприятные 
эффекты Т в отношении гиперхолестеринемии и отло-
жения жировых депо в артериях обусловлены усилени-
ем продукции желчных кислот и активацией 7а-гидрок-
силазы – фермента, регулирующего процесс метаболи-
зации холестерина и синтеза желчных кислот [26]. 
Активация этого фермента, в свою очередь, обусловле-
на усилением экспрессии гена холестерин-7а-гидрок-
силазы [29]. Снижению уровня холестерина на фоне 
богатой Т диеты соответствует усиление экспрессии 
этого гена. Кроме того, известно, что прием Т эффек-
тивно повышает содержание рецепторов липопротеи-
дов низкой плотности (ЛПНП) в печеночной ткани, что 
подтверждается ускорением распада I-125-меченых 
ЛПНП [30]. Таким образом, гипохолестеринемическое 
действие Т может быть обусловлено увеличением содер-
жания рецепторов ЛПНП, ускорением метаболизации 
холестерина в желчные кислоты, а также снижением 
активности кишечной ацил-КоА-холестерин-ацил-
трансферазы [26, 31].

В настоящее время нами изучается роль активации 
рецепторов окисленных ЛПНП (LOX-1, oxidized LDL 
receptors), содержание которых у крыс линии SHRSP 
увеличивается на фоне богатой жиром и холестерином 
диеты [32]. Известно, что Т способен уменьшать жиро-
вые отложения в стенках артерий [26]. Таким образом, Т 
может предотвращать увеличение содержания рецепто-
ров LOX-1, благодаря местному антиоксидантному дей-
ствию Т-хлорамина [19, 31]. Подавляющий эффект Т 
на рецепторы LOX-1 был подтвержден в эксперимен-
тальных моделях диабета и гипертензии [33, 34].

Нами была также разработана новая модель НАСГ 
(неалкогольный стеатогепатит) [35]. В настоящее время 
частота этой патологии продолжает нарастать как 
в Японии, так и в других развитых странах, вследствие 
изменения характера питания, с увеличением потребле-
ния жирного мяса и уменьшением потребления рыбы. 

Используемый на протяжении 37 последних лет подвид 
крыс линии SHRSP, характеризующийся более выра-
женной реактивной гиперхолестеринемией и быстрым 
отложением липидов в стенках артерий, был назван 
“крысы, предрасположенные к развитию липидоза 
артерий” (arterio-lipidosis prone rats, ALR; SHRSP 5/
Dmcr) [36]. В недавно выполненных исследованиях 
было подтверждено, что крысы линии ALR могут также 
выступать в качестве модели НАСГ. На фоне диеты, 
богатой жиром и холестерином, у этих животных в тече-
ние 8-12 недель развивается не только стеатоз печени, 
но и воспалительная реакция с активным фиброзом, 
формированием псевдодолек и типичной морфологи-
ческой картиной гиалиновых телец Маллори (рис.1). 
Ожидается, что в этой новой модели НАСГ будет 
эффективным прием Т с продуктами питания. Ранее 
было показано, что у крыс с развитием стеатоза печени 
на фоне богатой жиром и холестерином диеты назначе-
ние Т в виде подкожных инъекций снижает сывороточ-
ные уровни липидов и трансаминаз, маркеров повре-
ждения гепатоцитов и биомаркеров окислительного 
стресса. Более того, Т подавлял печеночную экспрес-
сию мРНК таких цитокинов, как фактор некроза опу-
холей-альфа и трансформирующий фактор роста – 
бета, возможно, участвующих в процессах повреждения 
печени и развитии фиброза. При этом усиливалась 
экспрессия адипонектина – цитокина, обладающего 
благоприятным действием. Следует отметить, что, 
с морфологической точки зрения, описанные выше 
животные модели стеатоза печени не могут рассматри-
ваться в качестве моделей НАСГ у человека либо крыс 
линии ALR. Известно, что прием Т снижает сывороточ-
ные уровни холестерина и уменьшает жировые отложе-
ния в стенках артерий у крыс линии ALR [36]. Если 
удастся продемонстрировать, что Т также улучшает 
морфологическую картину НАСГ у этих животных, 
можно ожидать благоприятный эффект “чудесной 
молекулы” Т и у человека, проявляющийся в снижении 
риска ССЗ и НАСГ, как основной патологии при мета-
болическом синдроме. Это, в свою очередь, будет спо-
собствовать увеличению продолжительности здоровой 
жизни у человека.

Таким образом, в выполненных нами эксперимен-
тальных исследованиях был убедительно показан 
потенциал Т в отношении профилактики КБС, инсуль-
та и, возможно, НАСГ – патологии, все чаще встречаю-
щейся в условиях урбанизации и изменения характера 
питания и образа жизни населения.

3. Таурин (Т) и коронарная болезнь сердца (КБС)
3.1.	Роль	Т	в	профилактике	ССЗ
На основании приведенных выше эксперименталь-

ных данных, подтверждающих благоприятный эффект 
Т и других нутриентов в профилактике ССЗ, Y. Yamori 
в 1982 г. было предложено провести международное 
кооперативное исследование ассоциации особенностей 
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характера питания, факторов риска ССЗ и сердечно-
сосудистой смертности. Протокол исследования был 
одобрен международным экспертным комитетом 
на двух заседаниях, организованных Центром ВОЗ 
по первичной профилактике ССЗ в 1983 и 1985 гг. [5-7]. 
Исследование CARDIAC является многоцентровым 
одномоментным эпидемиологическим исследованием, 
в которое вошли 100 мужчин и 100 женщин 48-56 лет, 
методом случайной выборки отобранных из 61  популя-
ции. Программа обследования участников включала 
определение массы тела, роста, АД с помощью системы 
автоматического измерения давления, сывороточных 
уровней общего холестерина (ОХС) и холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП). При 
дополнительном анализе суточной мочи определялась 
суточная экскреция и отношение к Кр таких биомарке-
ров, как Na, калий (K), М, Т, изофлавоны и азот моче-
вины, с целью оценки потребления поваренной соли, 
овощей, молочных продуктов, морепродуктов, сои 
и белка [5-8, 37, 38]. Ассоциация особенностей питания 
с уровнем АД и смертностью от ССЗ изучалась, соответ-
ственно, в основном и развернутом исследованиях. 
По данным основного исследования, средние популя-
ционные уровни как систолического, так и диастоличе-
ского АД (САД, ДАД) были прямо связаны со средне-

популяционным суточным потреблением Na, оцени-
вавшимся по суточной экскреции Na с мочой [7, 37, 38]. 
Среднепопуляционное отношение М/Кр в суточной 
моче было обратно связано с уровнями САД и ДАД, 
причем для ДАД эта обратная связь достигала статисти-
ческой значимости [7]. В развернутом исследовании 
была продемонстрирована достоверная прямая ассоци-
ация между стандартизованными по возрасту показате-
лями смертности от инсульта и среднепопуляционны-
ми уровнями суточной экскреции Na, отношения Na/K 
в суточной моче, а также относительного содержания 
арахидоновой кислоты в фосфолипидах плазмы [8]. 
При этом показатели смертности от инсульта были 
достоверно и обратно связаны с уровнями ОХС. 
Смертность от КБС была достоверно и прямо связана 
со среднепопуляционными уровнями ОХС сыворотки 
и обратно связана с отношением полиненасыщенных к 
насыщенным жирным кислотам, относительным 
содержанием омега-3 жирных кислот в фосфолипидах 
плазмы и суточной экскрецией Т с мочой, что подтвер-
ждало протективный эффект потребления морепродук-
тов в отношении КБС [8, 37].

В популяциях мужчин и женщин – участников 
исследовании CARDIAC – изучались 5 связанных 
с характером питания маркеров с использованием 

мм

мм

µм

µм

Рис.1.		Гистопатологические изменения у крыс линии ALR, в течение 8 недель получавших диету с высоким содержанием жира и холе-
стерина. А, В: жировые отложения в брыжеечной артерии крыс линии ALR при окрашивании масляным красным О; поля 
низкого и высокого разрешения. C, D: фиброз печеночной ткани у крыс линии ALR при окрашивании по Азану; поля низкого 
и высокого разрешения.
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моделирования структурными уравнениями (structural 
equation modeling). Данные маркеры включали ОХС, 
ИМТ, а также отношения Na/Кр, М/Кр и Т/Кр в суточ-
ной моче (рис.2) [12, 38]. Полученные результаты убе-
дительно продемонстрировали, что большие значения 
отношения Т/Кр были достоверно связаны со сниже-
нием риска КБС у мужчин и женщин, в то время как 
повышение уровня ОХС ассоциировалось с увеличени-
ем риска. Следует отметить, что нами была впервые 
показана достоверная связь между уровнями М и сни-
жением риска КБС. В связи с высоким содержанием М 
в морепродуктах, уровни Т и М прямо коррелируют 
между собой. Показатели суточной экскреции Т с мочой 
существенно варьировали в 61 изучавшейся популяции 
и были прямо связаны с потреблением морепродуктов. 
Эти показатели были максимальными во всех японских 
популяциях, характеризующихся ежедневным потре-
блением рыбы и морепродуктов. В связи с низкими 
уровнями смертности от КБС, японские популяции 
были исключены из последующего анализа связи фак-
торов риска ССЗ и суточной экскреции Т и М. Таким 
образом, в анализ вошли данные 3960 участников из 41 
популяции исследования CARDIAC [14].

3.2.	Влияние	Т,	М	и	сочетания	Т	и	М	на	факторы	риска	
ССЗ

Среди 41 обследованной популяции средний инди-
видуальный уровень отношения Т/Кр в суточной моче 
достигал 639,4 ммоль/г. Лица со значениями отношения 
Т/Кр в суточной моче не менее и ниже среднего уровня 
рассматривались как участники с высоким и низким 
потреблением Т, соответственно. У лиц с высоким 
потреблением Т наблюдались достоверно более низкие 
уровни факторов риска ССЗ, по сравнению с лицами 
с низким потреблением Т. В частности, в первой группе 
были значимо ниже значения индекса массы тела 
(ИМТ), САД и ДАД, ОХС и индекса атерогенности, 
отражающего риск развития атеросклероза и КБС [14]. 
Кроме того, у лиц с отношением М/Кр в суточной моче 
не ниже среднего значения были достоверно ниже 
уровни факторов сердечно – сосудистого риска, 

по сравнению с участниками со значениями этого пока-
зателя, не достигавшими средней величины [14]. 
Дальнейший анализ показал, что у лиц с высокими 
значениями отношений Т/Кр и М/Кр в суточной моче 
(не ниже средних величин) уровни ИМТ, САД, ДАД, 
ОХС и ИА существенно ниже, чем у лиц с низкой 
экскрецией Т и М (ниже средних значений) (рис. 3).

В связи с высокой статистической значимостью раз-
личий по уровням факторов риска ССЗ между участни-
ками с высокой и низкой экскрецией Т и М, дальней-
ший анализ был посвящен дополнительному негатив-
ному эффекту потребления поваренной соли (Na) у лиц 
с низкой экскрецией Т и М, а также дополнительному 
благоприятному влиянию низкого потребления Na 

ИМТ САД ДАД ОХС ИА

кг/м
2

мм рт. ст. мм рт. ст. мг/дл

Т/Кр
М/Кр

Рис.	3.		Факторы сердечно-сосудистого риска у лиц с высокой 
и низкой экскрецией таурина и магния (Т-М). Т/Кр – 
отношение таурина (Т, ммоль) к креатинину (Кр, г) 
в суточной моче; М/Кр – отношение магния (М, мг) 
к Кр в суточной моче; Т/Кр + и – Т/Кр ≥ и < среднего 
значения (639,4), соответственно; М/Кр + и – М/Кр ≥ 
и < среднего значения (82,8), соответственно; ИМТ – 
индекс массы тела; САД – систолическое артериаль-
ное давление; ДАД – диастолическое артериальное 
давление; ОХС – общий холестерин; ИА – индекс ате-
рогенности (ОХС / ХС липопротеидов высокой плот-
ности). В скобках приведено число участников. 

Примечание:		в скобках приведено число участников; статистиче-
ски достоверные различия: ***р<0,001. 

Мужчины Женщины

ОХСОХС

ИМТ ИМТ

Na/Кр Na/Кр

М/Кр М/Кр

Т/Кр Т/Кр

КБС

Рис.2.	 Предполагаемые механизмы связи между 5 зависящими от характера питания факторами и коронарной болезнью сердца (КБС). 
Результаты моделирования структурными уравнениями по данным исследования CARDIAC; ОХС – общий холестерин; ИМТ – 
индекс массы тела (индекс Кетле); Na/Кр – отношение натрия (Na, г) к креатинину (Кр, г) в суточной моче; М/Кр – отноше-
ние магния (М, мг) к Кр в суточной моче; Т/Кр – отношение таурина (Т, ммоль) к Кр в суточной моче.

Примечание: статистически достоверные различия: *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001.
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у лиц с высокой экскрецией Т и М (рис. 4). Участники 
с высокой и низкой экскрецией Т и М были разделены 
на подгруппы с высокой и низкой экскрецией Na, 
в зависимости от среднесуточного потребления соли (≥ 
либо <10,2 г/сут), оценивавшегося по суточной экскре-
ции Na с мочой. Различия уровней ИМТ, САД, ДАД 
и ИА, но не ОХС, оставались статистически достовер-
ными между лицами с высокой экскрецией Т и М, при 
низкой экскреции Na, и лицами с низкой экскрецией Т 
и М, при высокой экскреции Na (рис.4). В отличие 
от потребления Na, потребление К ассоциировалось 
со снижением уровней факторов риска ССЗ, в частно-
сти, АД. В связи с этим, лица с высокой и низкой 
экскрецией Т и М были дополнительно разделены 
на подгруппы с высокой и низкой экскрецией К, в зави-
симости от величины отношения К/Кр (рис. 5). 
Различия уровней факторов сердечно-сосудистого 
риска, за исключением ОХС, оставались статистически 
значимыми между лицами с высокой либо низкой 
экскрецией К, Т и М. У участников с высокой экскре-
цией К, Т и М уровень ОХС был значимо выше, чем 
у лиц с низкой экскрецией К, Т и М, что свидетельство-
вало о связи высокого потребления К и ХС с продукта-
ми питания. Таким образом, все изученные факторы 
риска ССЗ (ИМТ, САД, ДАД, ОХС и ИА) в большей 
степени зависели от высокой либо низкой экскреции Т 
и М, чем от экскреции Na и К.

4. Таурин и солезависимая гипертензия
В исследовании CARDIAC средне – популяцион-

ные уровни САД и ДАД у мужчин, но не у женщин, 
были прямо и достоверно связаны со средними уровня-
ми экскреции Na с суточной мочой. Среди женщин эта 
ассоциация достигала статистической значимости лишь 
для САД у участниц в постменопаузе, что свидетельст-
вовало о связанных с полом особенностях солезависи-
мого повышения АД [39]. Поскольку солевая чувстви-
тельность зависит от взаимодействия генетических 
и внешних факторов (например, характера питания), 
участники исследования CARDIAC были разделены 
на подгруппы с высокой и низкой экскрецией Na 
в зависимости от среднего потребления соли (≥ либо < 
10,2 г/сут, соответственно), оцениваемого по экскреции 
Na с суточной мочой. Как показано на рис.6, у лиц 
с высокой экскрецией Na уровень САД был достоверно 
выше как у всех участников, так и у мужчин и женщин 
по отдельности. Различия уровней ДАД достигали ста-
тистической значимости среди всех участников и среди 
мужчин, но не среди женщин, что говорит о соответст-
вии индивидуальных и средне-популяционных данных.

По данным исследования CARDIAC, ЧСС была 
связана с риском ССЗ [40], что согласуется с результата-
ми других эпидемиологических исследований, показав-
ших обратную связь между ЧСС и продолжительно-
стью жизни у пожилых [41, 42]. Анализ средне-популя-

Рис.	4.		Факторы сердечно-сосудистого риска у лиц с высокой и низ-
кой экскрецией таурина и магния (Т-М) и высокой либо низ-
кой экскрецией натрия. Т/Кр – отношение таурина (Т, ммоль) 
к креатинину (Кр, г) в суточной моче; М/Кр – отношение 
магния (М, мг) к Кр в суточной моче; Na – содержание натрия 
в суточной моче (NaCl, г/сут); Т/Кр + и – – Т/Кр ≥ и < сред-
него значения (639,4), соответственно; М/Кр + и – – М/Кр ≥ 
и < среднего значения (82,8), соответственно; Na + и – – Na ≥ 
и < среднего значения (10,14), соответственно; ИМТ – индекс 
массы тела; САД – систолическое артериальное давление; 
ДАД – диастолическое артериальное давление; ОХС – общий 
холестерин; ИА – индекс атерогенности (ОХС / ХС липопро-
теидов высокой плотности). 

Примечание:		в скобках приведено число участников; статистически 
достоверные различия: ***р<0,001.
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Рис.5.		Факторы сердечно-сосудистого риска у лиц с высокой 
и низкой экскрецией таурина, магния и калия (Т-М-К). 
Т/Кр – отношение таурина (Т, ммоль) к креатинину (Кр, 
г) в суточной моче; М/Кр – отношение магния (М, мг) к 
Кр в суточной моче; К/Кр – отношение калия (К, мЭкв) 
к Кр в суточной моче; Т/Кр + и – – Т/Кр ≥ и < среднего 
значения (639,4), соответственно; М/Кр + и – – М/Кр ≥ 
и < среднего значения (82,8), соответственно; К + и – – К 
≥ и < среднего значения (46,1), соответственно; ИМТ – 
индекс массы тела; САД – систолическое артериальное 
давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
ОХС – общий холестерин; ИА – индекс атерогенности 
(ОХС / ХС липопротеидов высокой плотности). 

Примечание:		в скобках приведено число участников; статистиче-
ски достоверные различия: *р<0,05; ***р<0,001.
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ционных параметров в исследовании CARDIAC проде-
монстрировал, что высокая суточная экскреция Т 
с мочой достоверно связана с низкими уровнями ИМТ, 
САД, ДАД и ЧСС. Роль Т в развитии солезависимого 
повышения АД была изучена в подгруппах мужчин 
с высокой экскрецией Na и высокой (не ниже среднего 
значения – 71,5 уд/мин) либо низкой (ниже среднего 
значения) ЧСС. Как показано на рис. 7, у лиц с высокой 
экскрецией Na и высокой ЧСС были достоверно выше 
уровни САД и ДАД, по сравнению с участниками с низ-
кой ЧСС. Это свидетельствует о том, что сочетание 
высокой ЧСС и высокого потребления соли (по дан-
ным суточной экскреции Na с мочой) связано с солеза-
висимым повышением АД, вероятно, вследствие акти-
вации симпатической нервной системы. При дальней-
шем анализе лица с высокой экскрецией Na и высокой 
либо низкой ЧСС были разделены на подгруппы 
с высокой либо низкой экскрецией Т (отношение Т/Кр 
≥ либо < среднего значения, соответственно). Высокая 
экскреция Т ассоциировалась с достоверно более низ-
кими уровнями САД и ДАД лишь у лиц с высокой 
экскрецией Na и высокой ЧСС. Эти результаты позво-
ляют предположить, что Т уменьшает выраженность 
солезависимого повышения АД у человека, так же, как 
и в экспериментальных исследованиях у солечувстви-
тельных гипертензивных крыс линии SHRSP и DOCA. 

При назначении Т АД снижалось в большей степени 
у солечувствительных крыс SHRSP, чем у крыс SHR 
и нормотензивных крыс линии Wistar-Kyoto [9]. 
На фоне высокого потребления соли у гипертензивных 
крыс линии DOCA Т уменьшал не только выражен-
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Рис.6.  Уровни артериального давления у лиц с высокой и низкой 
экскрецией натрия с суточной мочой. Na – содержание 
натрия в суточной моче (NaCl, г/сут); Na + и – – Na ≥ и < 
среднего значения (10,14), соответственно; САД – систо-
лическое артериальное давление; ДАД – диастолическое 
артериальное давление. 

Примечание:		в скобках приведено число участников; статистически 
достоверные различия: **р<0,01; ***р<0,001.
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ность повышения АД, но и экскрецию катехоламинов 
[43]. Это подтверждает вероятный нейрогенный меха-
низм развития солечувствительной гипертензии. Ранее 
нами было показано, что у здоровых добровольцев 
ответ АД и уровня катехоламинов на холодовой стресс 
достоверно более выражен среди лиц с гипертензией 
в семейном анамнезе, по сравнению с лицами, чьи род-
ственники не страдали гипертензией [15,44]. Таким 
образом, результаты исследования CARDIAC, свиде-
тельствующие о том, что среди лиц с высокой экскре-
цией Na и высокой ЧСС уровни АД ниже при высокой 
экскреции Т, поддерживают гипотезу о возможном 
влиянии Т на нейрогенный механизм повышения дав-
ления при солезависимой гипертензии.

5. Таурин (Т) и магний (М) в популяциях высокого 
и низкого риска

У лиц с высоким потреблением Т и М, оцениваемым 
по их суточной экскреции с мочой, наблюдаются досто-
верно более низкие уровни факторов риска ССЗ, чем 
у лиц с низкой экскрецией Т и М [14]. В связи с этим, 
был выполнен дополнительный анализ особенностей 
образа жизни и характера питания среди популяций 
исследования CARDIAC, в которых уровни суточной 
экскреции Т и М были выше и ниже средних значений 
для всех изученных популяций (n=41). В частности, 
в популяции Guiyang (юго-западный Китай, рядом 
с Гуанчжоу), уровни суточной экскреции Т и М были 
выше, чем соответствующие средние значения для всех 
популяций исследования CARDIAC [38]. Напротив, 

в популяции St. John’s (Ньюфаундленд, Канада), уров-
ни экскреции Т и М были ниже, чем средние значения 
для всех, вошедших в исследование CARDIAC, популя-
ций. Исследование состояния здоровья в популяции 
Guiyang было впервые выполнено в 1988 г. Повторное 
исследование было проведено в 1997 г. после несколь-
ких лет быстрого экономического роста Китая [38]. Эта 
популяция включает такие народности, как Miao и Pui, 
вплоть до настоящего времени придерживающиеся тра-
диционного характера питания. Их диета отличается 
ежедневным потреблением соевых бобов и разнообраз-
ных соевых продуктов (например, тофу – коагулиро-
ванного соевого белка), приготовленных с использова-
нием богатой М воды, а также высоким потреблением 
пресноводной рыбы. Таким образом, основными источ-
никами Т и М для данной популяции являются пресно-
водная рыба, соя и соевые продукты. Распространенность 
факторов риска ССЗ в популяции Guiyang весьма низ-
кая, при минимальной частоте ожирения, гипертензии 
и гиперхолестеринемии. Это свидетельствует о том, что 
диета с высоким содержанием Т и М идеальна для про-
филактики ССЗ (рис. 8). В популяции Guiyang уровни 
ИМТ, САД и ДАД, ОХС и ИА были достоверно ниже, 
чем соответствующие средние значения для всех попу-
ляций исследования CARDIAC. Напротив, популяция 
St. John’s включает потомков шотландских и ирланд-
ских иммигрантов, занимающихся овцеводством 
и рыболовством. Морская рыба, как правило, засалива-
ется и отправляется в США и Канаду. В отличие 
от Японии, сырая рыба в пищу не употребляется. 
Поскольку в диете популяции St. John’s преобладало 
мясо, уровни экскреции Т и М были ниже, чем средние 
значения для всех популяций исследования CARDIAC. 
Уровни факторов риска ССЗ среди мужчин и женщин 
популяции St. John’s были значительно выше, чем 
в популяции Guiyang, характеризующейся высоким 
потреблением Т и М (рис. 9). Популяция St. John’s 
отличается высоким уровнем смертности от ССЗ, 
в то время как популяция Guiyang характеризуется низ-
кой сердечно-сосудистой смертностью и высокой про-
должительностью жизни. Эти данные свидетельствуют 
о том, что высокое потребление Т и М с продуктами 
питания оказывает благоприятное действие на процес-
сы физиологической регуляции гомеостаза на клеточ-
ном и организменном уровнях. Богатая Т и М диета 
может предупреждать развитие ССЗ и увеличивать про-
должительность здоровой жизни у человека. Известно, 
что среди лиц с высокой суточной экскрецией Т и М 
с мочой уровни факторов риска ССЗ достоверно сниже-
ны. В исследовании CARDIAC популяция Guiyang 
отличалась более высокой экскрецией и потреблением 
Т и М, а также более низкими уровнями факторов ССЗ, 
чем популяция St. John’s. Таким образом, регулярный 
прием богатых Т и М морепродуктов, сои, орехов 
и молока может быть рекомендован для профилактики 
ССЗ.

САД ДАД

мм рт. ст. мм рт. ст. мм рт. ст. мм рт. ст.

ЧСС ЧСС ЧСС ЧСС

Т/Кр Т/Кр

Рис.7.		Влияние таурина на уровни артериального давления 
у мужчин с высоким потреблением соли и высокой 
частотой сердечных сокращений. Критерии высокого 
потребления соли указаны на рис.6. В анализ вошли 
участники с известными значениями частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС). Т/Кр – отношение таурина (Т, 
ммоль) к креатинину (Кр, г) в суточной моче; Т/Кр + и – 
Т/Кр ≥ и < среднего значения (639,4), соответственно; 
ЧСС + и – ЧСС ≥ и < среднего значения (72,9), соответ-
ственно. САД – систолическое артериальное давление; 
ДАД – диастолическое артериальное давление. 

Примечание:		в скобках приведено число участников; статисти-
чески достоверные различия: *р<0,05; **р<0,01; 
***р<0,001.
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6. Богатые Т и М продукты питания в диете 
австралийских бушменов

Изучение состояния здоровья популяций, вошед-
ших в международное исследование CARDIAC, про-
должается с 1985 г. по настоящее время при координа-
ции ВОЗ. В частности, нами было установлено, что 
за последние 7 лет частота хронических неинфекцион-
ных заболеваний, связанных с особенностями образа 
жизни, значительно выросла среди австралийских або-
ригенов [38, 45]. Ожирение, гипертензия и диабет раз-
виваются в этой популяции на 20-30 лет раньше, чем 
среди других австралийских и японских популяций 
(рис. 9) [45]. Потребление М среди австралийских буш-
менов существенно уменьшилось вследствие прекра-
щения регулярного приема добываемых в буше орехов, 
семян, зерновых продуктов, бобов, фруктов и водоро-
слей – пищи, богатой М (рис. 10). Для аборигенов, 
проживавших на побережье штата Виктория, основны-
ми источниками продуктов питания были море и пре-
сноводные реки. Аборигены, проживавшие в области 
Framlingham, Виктория, начали разводить угрей 8000 
лет назад. На морском побережье недалеко от Мельбурна 
были найдены крупные отложения раковин (“холмы” 
из раковин), что свидетельствует о важной роли добы-
ваемых в буше продуктов питания и морепродуктов – 
богатых источников Т и М – в диете австралийских 
аборигенов. В доколониальную эпоху аборигены ежед-
невно употребляли в пищу различные сорта рыбы 
и моллюсков, богатые Т (рис. 11). В качестве консерви-
рованной пищи использовались копченые угри, также 
богатые Т и докозагексаеновой кислотой. По данным 
анализа двухнедельной диеты аборигенов, занимав-
шихся охотой и собирательством, источниками энергии 
были сложные углеводы (34%), жиры (13%) и белки 
(53%) [46]. Несмотря на то, что точный состав диеты 
аборигенов остается неизвестным, можно предполо-
жить, что ежедневно они употребляли в пищу 400 г 
ямса, 300 г лягушек, 5 г миндаля, 140 г морского карася, 
200 г моллюска венерки и 300 г улиток. Эти продукты 
содержат около 100 г углеводов, 15 г жира, 170 г белка 
и приблизительно 1300 ккал. На фоне подобной диеты 
суточное потребление Т и М составляло, соответствен-
но, около 3200 и 640 мг, что достоверно выше, чем сред-
ние уровни потребления Т и М в популяциях исследо-
вания CARDIAC.

Кроме того, до контакта с экспедицией капитана 
Кука в начале 18-го века австралийские аборигены 
не употребляли поваренной соли. На основании дан-
ных исследования CARDIAC, можно предположить, 
что распространенность факторов риска ССЗ среди 
аборигенов была крайне низкой, как и в современных 
популяциях с высоким потреблением Т и М, но низким 
потреблением Na. Богатые Т и М продукты с низким 
содержанием Na, по-видимому, составляли основу 
диеты древнего человека в эпоху охоты и собирательст-
ва. Продолжительность этой эпохи в 10 раз превышает 

продолжительность эпохи земледелия и скотоводства. 
Таким образом, традиционная диета, богатая Т и М, 
на геномном уровне способствует снижению риска 
ССЗ.

7. Влияние Т и М на патофизиологию сердечно-
сосудистой системы и продолжительность жизни

Как Т, так и М, играют ключевую роль в поддержа-
нии жизненно важных процессов: Т участвует в физио-
логических клеточных реакциях, влияя на осморегуля-
цию, антиоксидантную защиту, стабилизацию мембран 
и кальциевый обмен [47-49], а также на метаболизм 
липидов и риск развития дислипидемии и атеросклеро-
за за счет участия в конъюгации желчных кислот [47, 
48]. Относительно недавно было установлено, что 
Т-конъюгированный дериват эндогенной желчной 
кислоты – урсодеоксихолевая кислота -, уменьшает 
выраженность стресса эндоплазматического ретикулу-
ма (ЭР) и восстанавливает гомеостаз глюкозы у лабора-

Рис.	9.  Распространенность гипертензии и гиперхолестеринемии. 
Гипертензия: систолическое артериальное давление ≥140 
мм рт. ст. и/или диастолическое артериальное давление 
≥90 мм рт. ст.; гиперхолестеринемия: общий холестерин 
≥220 мг/дл. 

Артериальное давление ≥140/90 мм рт. ст. Общий холестерин ≥220 мг/дл
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Рис.	8.		Распространенность хронических неинфекционных 
заболеваний, связанных с образом жизни, в популяци-
ях с высокой и низкой экскрецией таурина и магния. 
Ожирение: ИМТ ≥30; гипертензия: систолическое арте-
риальное давление ≥140 мм рт. ст. и/или диастолическое 
артериальное давление ≥90 мм рт. ст.; гиперхолестерине-
мия: общий холестерин ≥220 мг/дл. 

Примечание:	статистически достоверные различия: *р<0,05; 
**р<0,01; ***р<0,001. 
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торных мышей с диабетом 2 типа [50]. Ослабление 
выраженности стресса ЭР может восстанавливать чув-
ствительность к инсулину в печеночной, мышечной 
и жировой тканях, способствуя обратному развитию 
тканевого поражения при гепатостеатозе, диабете 
и ожирении. Доказано, что высокое потребление Т 
с продуктами питания уменьшает выраженность апоп-
тоза и атеросклероза, по-видимому, вследствие умень-
шения стресса ЭР [51].

Более того, было показано, что процесс ускоренного 
старения эндотелиальных клеток-предшественников 
(ЭКП) у крыс линии SHRSP [52] замедляется под дей-
ствием Т. Согласно клиническим данным, Т препятст-
вует развитию эндотелиальной дисфункции у куриль-
щиков [53-55]. Эти данные об участии Т в патофизио-
логических процессах позволяют предположить, что 
высокое потребление Т может увеличивать продолжи-
тельность жизни за счет профилактики ССЗ и других 
хронических неинфекционных заболеваний, связан-
ных с особенностями образа жизни.

В свою очередь, М занимает восьмое место по массе, 
объему и числу атомов среди всех известных химиче-
ских элементов на земле. Он является наиболее распро-
страненным внутриклеточным двухвалентным катио-
ном и коэнзимом приблизительно 300 ферментов, регу-
лирующих различные биологические функции. Магний 
участвует во всех ферментных реакциях с участием АТФ 
(например, регуляции внутриклеточного ионного 
баланса под действием Na-K АТФ-азы). Таким образом, 
согласно экспериментальным и клиническим данным, 
М играет важную роль в поддержании сердечно-сосу-
дистого здоровья и профилактике гипертензии и диабе-
та [56-58]. Снижение внутриклеточных уровней свобод-
ного М наблюдается при процессах старения и разви-
тия гипертензии у крыс линии SHRSP [59]. 
Дополнительный прием М способствует повышению 
содержания свободного М в лимфоцитах и снижению 
АД у крыс SHRSP с гипертензией [60].

Эти экспериментальные данные были не так 
давно подтверждены в клинике, у пациентов с мяг-
кой гипертензией. У этих больных дополнительный 
прием пидолата М (600 мг/сут) ассоциировался 
с достоверным снижением амбулаторных уровней 
АД, а также с повышением внутриклеточной кон-
центрации свободных М и К, при снижении внутри-
клеточной концентрации свободных Ca и Na [61]. 
В данном исследовании дополнительный прием М 
сочетался с повышением сывороточных уровней М 
и суточной экскреции М с мочой. Таким образом, 
суточная экскреция М с мочой коррелировала 
с потреблением М. Прием М также способствовал 
снижению АД, благодаря подавлению симпатиче-
ской активации и блокаде кальциевых каналов 
N-типа [62].

Поскольку эволюционно обусловленный характер 
питания человека предусматривает высокое потребле-
ние М и Т, оба этих нутриента играют важную роль 
в поддержании гомеостаза и профилактике ССЗ.

Заключение
Помимо участия в различных физиологических 

и патофизиологических процессах, Т обладает профи-
лактическим эффектом в отношении ССЗ, что было 
впервые продемонстрировано в экспериментальных 
моделях, у крыс с генетической предрасположенностью 
к развитию гипертензии и инсульта (крысы линии SHR 
и SHRSP). В международных эпидемиологических 
исследованиях, выполненных за последние 25 лет, было 
показано, что суточная экскреция Т с мочой обратно 
связана со стандартизованной по возрасту смертностью 
от инсульта и КБС. Высокая суточная экскреция Т 
с мочой, особенно в сочетании с высокой экскрецией 
М, достоверно связана с более низкими уровнями фак-
торов риска ССЗ, а также с меньшей распространенно-
стью ожирения, гипертензии и гиперхолестеринемии. 
Эти данные согласуются с результатами эксперимен-
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тальных исследований у животных и эпидемиологиче-
ских исследований у человека, подтверждающими бла-
гоприятные сердечно-сосудистые эффекты Т и сочета-
ния Т и М. Таким образом, Т играет важную роль 
в диетологической профилактике ССЗ и хронических 
неинфекционных заболеваний, связанных с особенно-
стями образа жизни.

Сокращения:
ДАД – диастолическое артериальное давление; 

ИА – индекс атерогенности; ИМТ – индекс массы тела; 
К – калий; КБС – коронарная болезнь сердца; Кр – 
креатинин; ЛПВП – липопротеиды высокой плотно-
сти; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; М – 
магний; НАСГ – неалкогольный стеатогепатит; ОХС – 
общий холестерин; САД – систолическое артериальное 
давление; СРБ – С-реактивный белок; ССЗ – сердеч-
но-сосудистые заболевания; Т – таурин; ЧСС – частота 
сердечных сокращений; ЭР – эндоплазматический 
ретикулум; ALR – arteriolipidosis prone rats, крысы, 
предрасположенные к развитию липидоза артерий; 

Ca – calcium, кальций; CARDIAC Study – Cardiovascular 
Diseases and Alimentary Comparison study, исследование 
“Сравнение сердечно-сосудистой заболеваемости и 
особенностей питания”; Na – natrium, натрий; SHR – 
spontaneously hypertensive rats, крысы со спонтанной 
гипертензией; SHRSP – stroke-prone spontaneously 
hypertensive rats, склонные к развитию инсульта крысы 
со спонтанной гипертензией.
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Abstract
Taurine (T) was first noted as beneficial for stroke and cardiovascular diseases (CVD) prevention in genetic rat models, 

stroke-prone spontaneously hypertensive rats (SHRSP).
The preventive mechanisms of T were ascribed to sympathetic modulation for reducing blood pressure (BP) and anti-

inflammatory action. Recent epidemiological surveys revealed the involvement of inflammatory mediators in the pathogenesis 
of stroke and also atherosclerosis for which T was proven to be effective experimentally. Arterio-lipidosis prone rats, a sub-
strain of SHRSP selectively bred for higher reactive hypercholesterolemia, quickly develop not only arterial fat deposition but 
also fatty liver which could be attenuated by dietary T supplementation. CARDIAC (CVD and Alimentary Comparison) Study 
was a WHO-coordinated multi-center epidemiological survey on diets and CVD risks and mortalities in 61 populations. 
Twenty-four-hour urinary (24U) T was inversely related significantly with coronary heart disease mortality. Higher 24U-T 
excreters had significantly lower body mass index, systolic and diastolic BP, total cholesterol (T-Cho), and atherogenic index 
(AI: T-Cho/high density lipoprotein-cholesterol) than lower T excreters. T effects on CVD risks were intensified in individuals 
whose 24U-T and -magnesium (M) excretions were higher. Furthermore, higher Na excreters with higher heart rate whose 
BP were significantly higher than those with lower heart rate were divided into two groups by the mean of 24U-T, high and 
low T excreters. Since the former showed significantly lower BP than the latter, T may beneficially affect salt-sensitive BP rise. 
Included among the typical 61 populations, were Guiyang, China or St. John’s, Newfoundland, Canada, in which the means 
of both 24U-T and -M were high or low, respectively. The former and the latter had low and high CVD risks, respectively. 
Australian Aboriginals living at the coastal area in Victoria were supposed to eat T- and M-rich bush and sea foods and be 
free from CVD 200 years ago, but they presently have nearly the highest CVD risks indicating that T- and/or M-containing 
seafood, vegetables, fruits, nuts, milk, etc, similar to prehistoric hunters’ and gatherers’ food should be good for CVD preven-
tion.

The preventive effects of T, good for health and longevity, first noted experimentally, were also proven epidemiologically 
in humans.
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1. Актуальность проблемы
Миокардиты – это поражения сердечной мышцы 

преимущественно воспалительного характера, 
обусловленные непосредственным или опосредован-
ным (через иммунные механизмы) воздействием 
инфекции, химических и физических факторов, 
а также возникающие при аллергических и аутоим-
мунных заболеваниях. Миокардиты являются одной 
из основных проблем в клинике внутренних болезней 
и требуют патогенетически обоснованного лечения 
с применением комбинированных программ иммуно-
терапии.

Ведущая роль в возникновении миокардитов при-
надлежит инфекционным заболеваниям, а наиболее 
частой первопричиной миокардитов является микроб-
ная (преимущественно, вирусная) инфекция, способ-
ствующая хронизации заболевания. Связь с предшест-
вующей инфекцией выявляется у 60-80% больных.

Нельзя упускать из виду и возможную наследствен-
ную предрасположенность к данному заболеванию. 
По этой причине наряду с воспалением большое пато-
физиологическое значение имеет и степень развития 
в пораженном миокарде фиброзной ткани, которая 
замещает участки паренхимы, содержащие повре-
жденные кардиомиоциты. Значительное разрастание 
фиброзной ткани обусловливает дальнейшее развитие 
систолической дисфункции и, в конечном итоге, фор-
мирование синдрома хронической СН.

С момента первичного инфицирования вирусом 
(доклиническая стадия) и до появления первых симпто-
мов (клиническая стадия) миокардита проходит доста-
точно продолжительное время (от 1 до 4 недель), 
на протяжении которого у подавляющей части инфи-
цированных больных происходит опосредованная 
иммунологическими механизмами элиминация виру-
са (рис. 1). При этом течение самого миокардита 
в постинфекционном периоде может приобретать 
характер хронического воспаления, которое поддер-
живается формируемым на фоне инфекции (часто 
персистирующей) постинфекционным клинико-
иммунологическим синдромом (ПИКИС).

В своем развитии миокардит проходит несколько 
последовательных стадий, а именно:

(а) начальную стадию – с экстракардиальным 
инфекционным (первичным) синдромом и слабо-
выраженным вторичным иммунодефицитом 
(ВИД);

(б) промежуточную стадию – стадию локализованных 
в миокарде очагов воспаления с картиной выраженного 
синдрома постинфекционного ВИД (СПИВИД);

(в) конечную стадию, включающую в себя миокардио-
дистрофию (МКД), которая сопровождается формиро-
ванием постинфекционного аутоиммунного синдрома 
(ПИФАС) или СПИВИД в сочетании с ПИФАС 
(СПИВИДАС) с возможной трансформацией изначаль-
но острого инфекционного миокардита (ИМ) в хрониче-
ски-рецидивирующий миокардит (ХРМ), преимущест-
венно, аутоиммунного генеза (АИМ) и развитием карти-
ны дилятационной кардиомиопатии (ДКМП).

Трансформация первичного (инфекционного) 
миокардита в ХРМ (как правило, АИМ, с ассоцииро-
ванным ПИФАС) с последующим формированием 
очагов МКД определяется, в значительной степени, 
факторами молекулярной (АГ) мимикрии со стороны 
инфицирующих возбудителей. У меньшей части боль-
ных, сохранивших в крови и ткани миокарда первич-
ный микробный материал в активной форме, в даль-
нейшем развивается ХРМ с классическим набором 
клинико-морфологических признаков воспаления 
и формированием СПИВИД. Оба варианта течения 
миокардита требуют дифференцированного подхода к 
выбору схем лечебно-реабилитационных мероприя-
тий и надлежащего контроля за лечением.

Миокардит, будучи хроническим воспалительным 
заболеванием с прогрессирующим течением, часто 
выступает в роли предвестника СН и ДКМП с формиро-
ванием в итоге той или иной формы ПИКИС (в том 
числе, ПИФАС как одной из форм локализованного 
аутоиммунного синдрома) [7, 23, 30, 42, 48].

2. Особенности иммунопатогенеза ХРМ: 
фундаментальные и клинические аспекты

2.1. Краткая история вопроса
Согласно современным представлениям, повре-

ждение миокарда при первичных (инфекционных) 
миокардитах связано, главным образом, с запуском 
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цитотоксических реакций изначально в отношении 
патогенов-инфектов или миокардиальных клеток, 
инфицированных кардиотропным вирусом или вну-
триклеточным паразитом (ВКП) [22, 68]. Неизбежным 
следствием этого является повреждение кардиомио-
цитов, сопровождаемое вторичными модификация-
ми АГ структуры клеток сердца и рождением т.н. 
нео- и суперАГ, в результате чего миокардиальные 
АГ становятся причинами аутоагрессии.

Согласно общепринятой точке зрения, первичные 
(доклинические) поражения мышцы сердца при мио-
кардите возникают, чаще всего, вследствие токсиче-
ского воздействия микробного агента, и степень уча-
стия в этих процессах иммунной системы пациента 
минимальна. При этом, однако, гибель кардиомио-
цитов сопровождается активацией клеток иммунной 
системы, которые секретируют иммуномедиаторы, 
способные стимулировать гипертрофию миокарда 
[14, 36]. Весь этот комплекс изменений вызывает 
прогрессирующую дилатацию сердца и ведет к систо-
лической и диастолической дисфункции и ухудше-
нию насосной функции сердца в целом.

Развитие и прогрессирование миокардита огра-
ничено конкретным органом-мишенью, в данном 
случае – тканью миокарда, что имеет весьма сущест-
венное практическое значение для интерпретации 
картины иммунопатологии. В этой связи при поиске 
потенциальных мишеней, участвующих в формиро-

вании ПИКИС, следует, в первую очередь, учиты-
вать сами миокардиальные АГ (кардиомиозин/КМ 
и др.) или АГ детерминанты микробного происхож-
дения, содержащие в своей структуре мимикрирую-
щие эпитопы.

В настоящее время в литературе накоплен значи-
тельный фактический материал, касающийся непо-
средственного участия в патогенезе ХРМ иммунной 
системы. А среди глобальных факторов, способству-
ющих хронизации миокардита, особое место занял 
ПИКИС, провоцируемый либо инфекционными 
факторами различной природы, либо особенностями 
самого заболевания и его осложнениями, либо неа-
декватно применяемыми антимикробными средства-
ми. К наиболее часто встречающимся формам такого 
синдрома следует отнести СПИВИД, ПИФАС 
и СПИВИДАС. Поэтому естественно, что для ХРМ 
весьма характерна картина ассоциированной имму-
нопатологии, отражающая формирование того или 
иного варианта ПИКИС в зависимости от двух фак-
торов – (а) спектра микробного пейзажа и (б) той или 
иной формы ПИКИС.

2.2. Современная модель патогенеза ХРМ
Принципиальными для предлагаемой нами моде-

ли эволюции миокардита с возможностью хрониза-
ции и соответствующими рисками развития постин-
фекционных осложнений являются масштаб и харак-
тер участия механизмов наследственной ветви имму-

Рис.	1. Стадии развития и прогрессирования миокардита.
Примечание:  АТ – антитело; ЦТЛ – цитотоксический Т-лимфоцит; ИФН - интерферон; ИЛ – интерлейкин; NK – естественная клет-

ка-киллер; ДКМП - дилятационная кардиомиопатия.
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нитета уже на ранних стадиях заболевания. Поэтому 
своевременная (адаптационно-приспособительная 
или лекарственно-принудительная) активация таких 
механизмов заметно минимизирует риск хронизации 
патологического (изначально инфекционного) про-
цесса и препятствует прогрессированию большинст-
ва осложнений, оказывая в дальнейшем стимулирую-
щий эффект на механизмы адаптивного иммунитета.

2.2.1.	 Наследственный	 иммунитет	 как	 ключевой	
фактор	естественной	резистентности	в	ходе	хрониза-
ции	миокардита.

Особенности патогенеза и течения ХРИЗ и ХРМ, 
в частности, подтверждают важную роль иммуноге-
нетических механизмов в патогенезе данной катего-
рии заболеваний.

2.2.1.1. Комплекс HLA и его роль в патогенезе мио-
кардитов.	 Связь риска хронизации миокардитов 
с HLA до конца не установлена, однако, существуют 
единичные данные, указывающие на ассоциации 
между развитием АИМ и аллелями некоторых HLA-
локусов, имеющих отношение к презентации АГ. 
В этой связи полученные [57] и данные [17], свиде-
тельствующие о том, что клетки миокарда при АИМ 
активно синтезируют молекулы HLA класса II и, тем 
самым, приобретают способность распознаваться 
CD4

+
-Т клетками, привлекли особое внимание 

(рис. 2). Т.е., система HLA II осуществляет жесткий 
контроль над степенью предрасположенности особи 
к хронизации миокардита с индукцией и развитием 
ПИФАС, делая это через аутореактивные ЦТЛ, про-
активированные мимикрирующими детерминантами 
вируса Коксаки [45].

2.2.1.2. Механизмы фагоцитоза. Для миокардитов 
и ХРМ, в частности, характерны выраженные нару-
шения в системе неспецифической резистентности, 
как одного из факторов наследственного иммуните-
та. Рядом авторов отмечены высокие уровни 
C-реактивного белка (ЦРБ) и, в особенности, дефи-
цит нейтрофильного фагоцитоза на всех стадиях забо-
левания – от острой стадии до хронизации процесса.

Макрофаги (Мф) и продукты их жизнедеятельно-
сти имеют существенное значение в индуктивной 
стадии воспаления, а также в реструктуризации 
и поствоспалительной репарации ткани. Мф посту-
пают в очаг воспаления благодаря хемотаксису, после 
чего на самых ранних этапах миокардита происходит 
лизис чужеродных клеток (бактериальных или инфи-
цированных кардиотропным вирусом кардиомиоци-
тов) с последующим формированием в миокарде 
признаков местного воспаления [15, 16, 19, 20, 35, 47, 
55, 56]. В большинстве работ, посвящённых иммуно-
патологии при миокардитах, отмечены нарушения 
в составе фагоцитарного звена, имеющие плейотроп-
ную природу и адресуемые как к генетическим фак-
торам иммунного ответа, так и к воздействию микроб-
ных токсинов.

При крайне тяжелых вариантах миокардитов 
(например, при ЗАМ) фагоцитарная функция угнета-
ется как качественно, так и количественно – на этом 
этапе формируется синдром ингибирования презента-
ции Мф большинства инфекционных детерминант, 
сопровождающийся существенным уменьшением 
экспрессии HLA-молекул и резким обеднением 
резервов, предназначенных для осуществления 
иммунного ответа.

2.2.1.3. Система комплемента.	 Значительная роль 
среди инструментов наследственного иммунитета 
принадлежит также системе комплемента – одного 
из механизмов, реагирующих непосредственно 
на инфекционный возбудитель [13, 24, 26, 40, 44, 61, 
70, 72, 74, 75, 80, 81, 82, 83]. Недостаточность системы 
комплемента может приводить к нарушениям клас-
сического пути активации и негативно влиять на про-
цессы ранней нейтрализации патогена, приводя к 
утяжелению картины ПИКИС [3, 8,10, 34, 73]. Так 
у большинства больных с бактериальным миокарди-
том отмечена недостаточность C1-C3, C5-C9, часто 
в сочетании с угнетением фагоцитарной функции 
естественных клеток-киллеров (NK).

Весомое место в прогрессировании ХРМ бактери-
альной природы занимает C3-компонент, дефицит 
которого обуславливает самые тяжелые формы мио-
кардита с отсутствием резервов для элиминации 
погибших микробных клеток.

Функции комплемента тесно взаимосвязаны 
с процессами не только лизиса бактерий, но и хемо-
таксиса, опсонизации, а также апоптоза (см. ниже) 
Мф, что имеет существенное значение для формиро-
вания дефицита в составе наследственного звена 
иммунитета. При этом следует заметить, что, помимо 
традиционного участия в антимикробной защите, 
активация комплемента в структурах сердца может 
также приводить к повреждению самой ткани мио-
карда, главным образом, при реализации механизмов 
аутоагрессии при формировании ПИФАС (или 
СПИВИДАС), в связи с чем особое внимание должно 
быть уделено C5a-компоненту, который способен 
вызывать на ранних стадиях инфекционного воспа-
ления блокаду фагоцитоза и приводить в итоге к 
параличу функций наследственного иммунитета.

В литературе также широко обсуждается версия 
оригинального механизма, посредством которого 
активированная система комплемента в сочетании 
с другими инструментами наследственной ветви 
иммунитета принимает участие в развитии и прогрес-
сировании при миокардите воспалительного процес-
са.

Как считает большинство исследователей, в каче-
стве маркеров при миокардитах и ХРМ, в частности, 
следует рассматривать сывороточные значения 
и соответствующие индексы C1, C3, CH50 и С5-С9, 
наиболее полно отражающие состояние системы 
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комплемента при миокардитах в целом, в том числе, 
при хронизации заболевания.

2.2.1.4. Дендритные клетки (ДК) и их роль в патоге-
незе миокардитов. Клетки микроокружения в очаге 
миокардиального воспаления, в первую очередь ДК, 
принимают активное участие в контроле интенсив-
ности воспалительного процесса и размеров самого 
очага, целый ряд многофункциональных цитокинов 
и адгезионных молекул (в том числе, с коротко-
дистантным радиусом действия). Для разных катего-
рий микробных патогенов (см. ниже), провоцирую-
щих развитие ХРМ на фоне той или иной формы 
ПИКИС, ДК реализуют разные, но конкретные 
механизмы контроля, обеспечивая уникальную взаи-
мосвязь между инструментами наследственного 
и адаптивного иммунитета и определяя формирова-
ние той или иной формы ПИКИС. Так, например, 
снижение содержания в периферической крови 
ДК рассматривается как важный признак СПИВИД 

при тяжелых и прогрессирующих миокардитах. 
ДК играют ключевую роль в инициации первичного 
иммунного ответа и могут, естественно, претендовать 
на место перспективных кандидатов для будущих 
программ антимикробной иммунотерапии у больных 
миокардитами.

2.2.1.5.Механизмы цитотоксичности.	Среди семей-
ства цитотоксических клеток особая роль принадле-
жит NK, осуществляющих, наряду с Мф, функции 
первого бастиона антимикробной защиты. Данная 
субпопуляция, обладая мощным молекулярным ком-
плексом с цитотоксическими свойствами (перфори-
ном и др.), в значительной степени определяет 
эффективность работы наследственных механизмов 
антимикробной защиты.

При миокардитах, в частности, субпопуляции NK 
подвержены развитию аномалий в значительной сте-
пени. Причем, установлено, что состояние естествен-
ной цитотоксичности (ЕЦТ), помимо традиционных 

Рис.	2. Многостадийный характер иммунного ответа при течении ХРИЗ.
Примечание:  при развитии иммунного ответа на (микробный) АГ или (органотканевой) аутоАГ такой АГ-индуктор утилизирует сразу 

две мишени для запуска иммунного ответа, а именно: В-лимфоцит (через БКР непосредственно) и/или АПК (в АПК АГ 
подвергается процессингу с целью формирования высокоиммуногенного пептида); функции АПК при этом выполняют 
либо ДК, либо В-клетки; процессированные пептиды презентируются в виде тримолекулярного комплекса, состояще-
го из АГ пептида, ТКР (на поверхности “наивной” Th0-клетки) и молекул HLAII (в формировании такого комплекса 
также активно участвует молекула CD4); а взаимодействие молекул CD80/86(расположенных на поверхности АПК) с 
молекулой CD28 (на Th0-клетке), обеспечивает рождение костимуляторного сигнала, необходимого для процесса акти-
вации Т-лимфоцитов, а именно: Th0 клетка-предшественник превращается либо в Th1-, либо в Th2-лимфоцит под 
влиянием соответсвующих цитокинов (показано штриховой линией); процесс активации CD8

+
-клеток носит совер-

шенно иной характер; ХРИЗ – хронически-рецидивирующее инфекционное заболевание; В – В-лимфоцит; АПК – 
АГ-презентирующая клетка; АГ – антиген; АТ – антитело; Th – Т клетка-хелпер; ДК – дендритная клетка; ТКР и БКР – 
Т-клеточный и В-клеточный рецепторы, соответственно; HLA – главный комплекс гистосовместимости; ФНО, ИФН и 
ИЛ – фактор некроза опухолей, интерферон и интерлейкин, соответственно.
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параметров, определяется содержанием CD57
+
, 

CD8
+
, CD158a

+
, CD158b

+
 и CD161

+ 
– клеток с высо-

коспециализированными функциями киллинга.
2.2.1.6. Цитокины и другие иммуномедиаторы. 

Нарушения в составе цитокинового каскада, в частно-
сти, преобладание синтеза провоспалительных цито-
кинов над противовоспалительными лежит, как 
известно, в основе хронизации инфекционно-воспа-
лительного процесса и, в частности, миокардитов. 
В этой связи важную роль на самых ранних этапах 
первичного миокардита играет ряд цитокинов, обес-
печивающих интенсивную миграцию (траффик) кле-
ток между кровотоком и зоной воспаления в миокар-
де, а также иммуномедиаторный эффект в самом очаге 
поражения (в области входных ворот инфекции). 
Последнее вызывает особый интерес, ибо миокардит 
представляет собой локализованный вариант ПИКИС, 
в развитии которого хемокины и другие медиаторы 
принимают активное участие. А группа хемокинов 
и хемокиновых рецепторов, вовлеченных в механизмы 
реализации хемотаксиса, реально необходимы для 
защиты. Наряду с традиционной хемотактической 
активностью, хемокины принимают участие в актива-
ции лейкоцитов, индуцируют экспрессию молекул 
адгезии, необходимых для осуществления межклеточ-
ной кооперации в очагах воспаления и, тем самым, 
способствуют миграции лейкоцитов через эндотелий 
и внеклеточный матрикс [28, 58, 60, 65, 78, 84].

Другие цитокины (в первую очередь, селектины 
и адгезины, в частности, ICAM-1) также имеют выра-
женную тенденцию к росту сывороточных концен-
траций в периоды обострения миокардитов, что 
иллюстрирует важную роль сосудистого эндотелия 
в трансмиграции и накоплении иммуноцитов (в том 
числе, нейтрофилов) в зонах воспаления и подтвер-
ждает необходимость создания препаратов нового 
поколения.

Еще одни, важные в патогенетическом отноше-
нии, цитокины – TNF-a и ИФН-a – участвуют 
в формировании лимфоидной реакции на воспале-
ние и местной резистентности к патогену, выступая 
при миокардитах в роли медиатора воспалительного 
ответа – продукция TNF-a, секретируемого Т- 
и В-Лц, повышается в целом ряде случаев, в том 
числе, у больных, демонстрирующих признаки 
ПИФАС или СПИВИДАС. Поэтому на фоне пер-
вичной инфекции одной из причин индукции 
ПИФАС (или трансформации последнего 
в СПИВИДАС) может являться дисбаланс в сети 
цитокинов, проявляющийся усилением продукции 
провоспалительных и подавлением синтеза проти-
вовоспалительных цитокинов [5, 52, 87].

Так, для больных в ранних стадиях миокардита 
уже характерно повышение базального уровня ФНО-
a, причем для более тяжелого и злокачественного 
течения заболевания характерны более высокие кон-

центрации этого цитокина, который продуцируется 
Лц и Мц, активируемыми непосредственно в очагах 
воспаления. Повышение уровня ФНО-a в перифери-
ческой крови больных миокардитом обычно рассма-
тривается как фактор, утяжеляющий течение заболе-
вания [18,59,66]. При этом нельзя не учитывать спо-
собность ФНО-a усиливать экспрессию Fas-АГ 
на клетках-мишенях, подготавливая их, тем самым, к 
апоптозу (см. ниже) [67].

Не менее важна в развитии ХРМ и роль другого 
провоспалительного цитокина – ИНФ-a.	В ходе раз-
вития и эволюции ХРМ участвуют клетки не только 
наследственной, но и адаптивной ветвей иммунитета 
с продукцией широкого спектра антимикробных 
и антитканевых ЦТЛ и АТ как базовых инструментов 
иммунной системы [9, 69].

Уже на ранних стадиях миокардита на фоне актив-
ной работы наследственного иммунитета начинает 
развиваться АГ-специфический иммунный ответ 
на внедрившийся возбудитель. При этом микроорга-
низм захватывается особым видом клеток, получив-
ших название АГ-презентирующих или АПК (к ним, 
в частности, относятся ДК), которые с током лимфы 
мигрируют в регионарные лимфатические узлы, где, 
вступая в контакт с Т-Лц, передают информацию о 
патогене.

Основным этапом АГ-специфического ответа 
является дифференцировка Т-Лц по двум ключевым 
направлениям:

Наблюдаемая при миокардите картина СПИВИД 
сопровождается формированием диспропорций и в 
соотношении Т-хелперов, и Т-супрессоров. Более 
того, сложность течения миокардитов с рисками хро-
низации и трансформации в ХРМ обусловлена тен-
денцией к неблагоприятному пути эволюции иммун-
ного ответа – переключению с Th1-пути, направлен-
ного на элиминацию первичного микробного возбу-
дителя, на Th2-зависимый иммунный ответ, прово-
цирующий тенденции к суперинфицированию и раз-
витию более тяжелых форм ПИКИС.

При ХРМ и, особенно, АИМ отмечены случаи 
увеличения в крови не только общего числа зрелых 
Т-Лц, но и некоторых регуляторных субпопуляций, 
несущих активационные маркеры, что может свиде-
тельствовать о существовании иных механизмов (в 
том числе, аутоиммунного генеза), отличных от клас-
сического СПИВИД. И, действительно, при наибо-
лее тяжелых формах ХРМ продемонстрировано фор-
мирование ПИФАС на фоне СПИВИД (т.е., 
СПИВИДАС), особенно при смешанных (бактери-
ально-вирусных или вирусно-паразитарных) инфек-
циях, с резкой активацией аутореактивных ЦТЛ 
и гиперсекрецией провоспалительных цитокинов. 
Для большинства таких больных (преимущественно, 
с АИМ) характерна типичная картина ПИФАС, для 
которого ключевое значение в случае, например, 
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ЗАМ и МКС имеют увеличение индексов активации 
Т/В-Лц, рост экспрессии активационных маркеров 
на клетках обеих линий дифференцировки, форми-
рование диспропорций в составе иммунорегулятор-
ных субпопуляций с одновременным возрастанием 
роли ДК, значительное уменьшение интенсивности 
апоптоза аутореактивных ЦТЛ, что согласуется с мне-
нием большинства исследователей, подчеркивающих 
исключительную значимость механизмов Th1-
зависимой аутоагрессии против миокарда в патогене-
зе АИМ. У больных с ДАМ выраженных признаков 
иммунопатологии не обнаружено, в связи с чем дан-
ную группу можно рассматривать как самостоятель-
ный вариант течения АИМ, требующей индивидуаль-
ного подхода к разработке патогенетически обосно-
ванных, но иных лечебно-реабилитационных меро-
приятий.

Весьма интересной представляется и субпопуля-
ция с фенотипом CD30

+
, имеющая тенденцию к 

динамике при АИМ и коррелирующая с целым рядом 
других субпопуляционных параметров – свидетелей 
активации ДК и Т-звена иммунитета.

Еще одной субпопуляцией, способной влиять 
на процессы реализации физиологических эффектов, 
являются CD44

+
CD62L

+
 Т-Лц, несущие рецепторы к 

комплементу и участвующие на определенных стади-
ях хронизации миокардитов с развитием АИМ 
в индукции комплемент-зависимой цитотоксично-
сти и процессах активации и пролиферации ауторе-
активных к миокарду ЦТЛ. Содержание в крови 
вышеуказанных клеток возрастает в случаях ЗАМ 
и МКС, коррелируя с ростом других субпопуляций, 
экспрессирующих активационные маркеры.

Существенное место занимает появление в крови 
больных с АИМ значительного числа CD45R0

+ 
Т-Лц, 

способных прилипать в составе миокардиальных оча-
гов воспаления к компонентам микроокружения 
и выполняющих функции Т-клеток памяти или 
индукторов Т-хелперов.

Особый интерес вызывают NK, составляющие 
гетерогенную популяцию Лц с широким спектром 
мишеней для атаки. На фоне стабильной численно-
сти определенной части NK с каноническими фено-
типами, отмечено возрастание ряда особых субпопу-
ляций – с фенотипами CD8

+
CD57

+
 и CD4

+
CD7

–

CD28
–
. Не исключено, что именно эти специализи-

рованные клетки-киллеры могут являться активным 
участником событий на самых ранних стадиях хрони-
зации миокардита и индукции ПИФАС, фокусируя 
свой цитотоксический потенциал в зоне воспаления 
и определяя, в значительной степени, тяжесть забо-
левания и его неблагоприятный прогноз.

В роли партнера NK на ранних стадиях хрониза-
ции АИМ могут выступать лимфокин-активирован-
ные клетки-киллеры (LAK) и субпопуляция с фено-
типом CD8

+
CD28

–
, способная секретировать суб-

станции с цитолитическими свойствами и вызывать 
активную деструкцию миокарда с формированием 
ДКМП с переходом в дальнейшем в МКД. 
Продемонстрированные нами ассоциативные взаи-
мосвязи между содержанием в крови субпопуляций, 
экспрессирующих маркеры активации с одной сторо-
ны и течением АИМ, с другой, позволят дать обосно-
ванную клиническую оценку корреляционных взаи-
моотношений между субпопуляционными феноти-
пами и формированием той или иной формы ХРМ.

Рис.	3. Клинико-иммунологические критерии СПИВИД.
Примечание:	СПИВИД – синдром постинфекционного вторичного иммунодефицита.
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Для больных с ЗАМ и МКС отличительной осо-
бенностью являются и признаки гиперфункции 
В-звена, проявляющей себя в увеличении численно-
сти зрелых В-Лц и возрастании, в ряде случаев, ЗАМ 
и МКС сывороточных аутоАТ, что типично для фор-
мирования аутоиммунного синдрома. При этом инте-
ресно, что на фоне роста большинства субпопуляций 
с В-клеточными фенотипами у больных с ЗАМ 
и МКС количество CD7

+
-Лц при МКС снижено. 

Обнаруженные нами сдвиги в иммунорегуляторном 
и эффекторном звеньях иммунитета сочетаются при 
ЗАМ и, отчасти, при МКД с низкими индексами 
апоптоза циркулирующих в крови Т-Лц.

В случае ЗАМ одним из важнейших иммунологи-
ческих критериев прогрессирования процесса явля-
ется обогащение периферической крови субпопуля-
циями ДК, гиперфункция которых обуславливает 
нарушение процессов презентации АГ клеткам 
иммунной системы, а, в конечном итоге, формирова-
ние признаков аутоиммунного синдрома. Четыре 
важнейших субпопуляции ДК, экспрессирующих 
функционально активные маркеры CD28/CD80/
CD83/CD86, увеличены у больных с ЗАМ, провоци-
руя персистирующую активацию Т-звена.

Самостоятельный интерес представляет факт уве-
личения в крови больных субпопуляций, несущих 
адгезивные молекулы, участвующих в реализации 
миграционных свойств клеток и обеспечивающих 
сложный механизм взаимодействия иммуноцитов 
с компонентами внеклеточного матрикса и регулиру-
ющих, тем самым, характер и интенсивность аутоим-
мунного воспалительного процесса в очагах пораже-
ния миокарда. Среди клеток с адгезивными феноти-
пами тенденцию к росту у больных с ЗАМ и МКС 
проявили в разных диапазонах большинство субпо-
пуляций, а через взаимодействие с клетками, экспрес-
сирующих, помимо адгезинов, различные рецепторы 
к адгезивным и костимуляторным молекулам, воз-
можно осуществлять контроль за миграцией Т-Лц 
и Мф через эндотелий сосудов, что может играть 
важную роль в патогенезе ранней фазы АИМ. 
Не исключено, что в ближайшем будущем участие 
клеток, экспрессирующих молекулы адгезии, в пато-
генезе процессов хронизации миокардитов и АИМ, 
в частности, станет важнейшей составляющей 
в создании новой терапевтической идеологии в лече-
нии ХРМ и других ХРИЗ аутоиммунного генеза.

Прогрессирование АИМ и риск хронизации забо-
левания с трансформацией в ДКМП или МКД 
с одновременным формированием ПИФАС или 
СПИВИДАС зависят, в числе прочих факторов, 
от субпопуляционной архитектоники перифериче-
ской крови. При этом содержание в кровотоке отдель-
ных субпопуляций и, более того, их комбинации 
в составе определенных клеточных кластеров обнару-
живают коррелятивную зависимость как между 

отдельными кластерами в пределах анализируемой 
численности субпопуляционных параметров, так 
и между кластерами и формой ПИКИС и/или вари-
антом течения заболевания. При анализе межкла-
стерных взаимосвязей наиболее значимые корреля-
ции установлены в группе с ЗАМ для активационных 
и костимуляторных маркеров, с одной стороны, 
и маркеров ДК – с другой. При МКД такого рода 
корреляция свое значение утрачивает в силу норма-
лизации в кровотоке значительной доли регулятор-
ных ДК. Для активационных и костимуляторных 
маркеров, с одной стороны, и степенью агрессивно-
сти основного заболевания (при ЗАМ отмечалось 
увеличение всех маркеров, а при ДАМ рост ограни-
чился двумя – CD28

+
 и CD80

+
), с другой, также уста-

новлены весьма значимые корреляции. В то же время 
у больных с МКД, отличающихся по характеру тече-
ния от остальных пациентов, в корреляционную 
группу вошли субпопуляции с иными активационны-
ми маркерами, а именно, CD38

+
, CD69

+
 и HLA-DR

+
, 

динамика которых обнаруживала прямую корреляци-
онную зависимость с другими клиническими параме-
трами – частотой обострения АИМ и развитием экс-
тракардиальных очагов поражения.

Не менее существенной является выявленная 
нами коррелятивная зависимость между содержани-
ем клеток, экспрессирующих активационные марке-
ры, и клетками с цитотоксическими функциями. 
Такие корреляции продемонстрированы для клеток 
с активационными фенотипами CD28

+
, CD80

+
 

и CD23
+
, с одной стороны, и цитотоксическими клет-

ками с фенотипами CD94
+
 и CD8

+
CD94

+
, с другой, 

для больных с ДАМ и для более широкого диапазона 
клеток с обеих сторон (CD28

+
, CD80

+
, CD86

+
, CD2

+
, 

CD2
+
CD150

+
, CD23

+
, CD25

+
, CD4

+
CD25

+
, CD30

+
, 

CD38
+
, CD69

+
, CD71

+
, CD158

+
a/b, HLA-DR

+
, HLA-

DR
+
CD3

+
, CD16

+
, CD56

+
, CD68

+
, CD71

+
, CD161

+
, 

CD14
+
CD163

+
) для пациентов с ЗАМ. В группе с ЗАМ 

обнаружена обратная зависимость – на фоне роста 
большинства клеток с активационными фенотипами 
отмечено снижение числа высокоспециализирован-
ных цитотоксических клеток с фенотипами CD57

+
, 

CD8
+
CD57

+
, CD94

+
, CD8

+
CD94

+
, CD158

+
, 

CD8
+
CD158

+
.

Механизмы цитотоксичности (в том числе, 
АТ-зависимой и АТ-опосредованной) при аутоим-
мунном синдроме, как известно, имеют решающее 
значение для прогрессирования АИМ и ухудшения 
сократительной функции миокарда в ходе прогресси-
ролвания миокардита. В этой связи весьма показа-
тельным является еще один пример ассоциативно-
сти – при положительной динамике большинства 
цитотоксических клеток с каноническими фенотипа-
ми течение болезни приобретает злокачественный 
характер в случае активной формы АИМ и прогрес-
сирующую форму – в случае МКД.
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Весьма интересны прямые взаимосвязи между 
активностью и степенью агрессивности АИМ, 
с одной стороны, и динамикой клеток еще с одним 
активационным фенотипом CD21

+
 – если при ДАМ 

отмечается едва видимый рост численности указан-
ной субпопуляции, то в группе с ЗАМ такая корреля-
ция приобретает выраженный характер. У больных 
с МКД ассоциативность такого рода отсутствовала. 
Можно, таким образом, полагать, что экспрессируе-
мый на ДК и В-Лц CD21

+
 – маркер, являющийся 

рецептором для комплемента, приобретает ключевое 
значение для активации В-клеток и индукции меха-
низмов комплемент-зависимой АТ-опосредованной 
цитотоксичности, в первую очередь, при прогресси-
ровании АИМ, что и наблюдается при ЗАМ.

Существенное значение для лечащего врача имеет 
обнаруженная нами прямая корреляционная зависи-
мость между степенью агрессивности заболевания 
в случае ЗАМ и прогрессирования МКД, с одной сто-
роны, и динамикой клеток с фенотипом CD44

+
, 

определяющих характер межклеточных контактов 
в зоне воспалительного очага, с другой. При ДАМ 
такая корреляция отсутствует.

Иными словами, неоднозначность аномалий 
в составе клеточных субпопуляций и их функциональ-
ной активности может указывать на поражение при 
ХРМ более глубоких (в том числе, регуляторных) зве-
ньев иммунитета, определяющих картину ПИКИС. 
По мнению исследователей, особую клиническую зна-
чимость в практике ведения больных с миокардитами 
приобретает скрининг регуляторных субпопуляций, 
в число которых входят, в первую очередь, клетки, 

несущие активационные маркеры. Более того, изуче-
ние экспрессии активационных маркеров на клетках 
периферической крови имеет значительные преиму-
щества по сравнению с изучением эндомиокардиаль-
ных биоптатов, оснащая врача общей практики, в сущ-
ности, неинвазивным методом иммунодиагностики, 
позволяющим осуществлять мониторинг за состояни-
ем иммунной системы пациента и проводить обосно-
ванный подбор терапии.

2.2.2.2. Роль проапоптотических механизмов. 
В регуляции апоптоза иммуноцитов (преимущест-
венно, Т-Лц) и иных клеток, участвующих во взаимо-
действии иммунной системы пациента с инфекцион-
ным возбудителем в ходе развития и прогрессирова-
ния ХРИЗ и ХРМ, в частности, важнейшим участни-
ком является Fas-система, которая играет централь-
ную роль в функционировании иммунной системы 
и гомеостаза в целом, что немаловажно для практиче-
ского врача, ведущего непрерывный мониторинг 
пациентов с ХРИЗ и ХРМ, ассоциированных 
с ПИКИС.

В наших работах мы обнаружили более, чем у трети 
больных с ХРМ, повышенное содержание в крови 
CD95-Лц, что свидетельствует об активации апоптоза 
при хронизации миокардита, в первую очередь, 
на фоне ПИФАС. В этой связи изучение ассоциатив-
ных связей между параметрами апоптоза, с одной сто-
роны, и другими показателями антимикробного имму-
нитета, с другой, позволяет прогнозировать характер 
течения ранних форм миокардита, в том числе, у часто 
болеющих пациентов. Не исключено, что значитель-
ная часть из компонентов этой сложной по архитекто-
нике системы будет задействована в создании совре-
менных фармпрепаратов для контроля за апоптозом 
как иммуноцитов, так и пораженных микробным 
патогеном клеток-мишеней (в том числе, кардиомио-
цитов) у больных миокардитами.

2.2.2.3. Особенности B-клеточного звена. К настоя-
щему моменту накопилось достаточно данных, сви-
детельствующих об определённой роли гуморального 
иммунитета в развитии ХРИЗ и ХРМ, в первую оче-
редь, миокардитов аутоиммунной природы.

Большинство авторов отмечают высокие цифры 
сывороточных IgG- и IgM-изотипов, особенно 
в острой и активной (при ХРМ) фазе миокардита, 
а также тенденцию в отдельных случаях к гиперсекре-
ции IgA.

Стадий-зависимую тенденцию к росту сывороточ-
ных титров IgG продемонстрировали ряд авторов, 
доказавшие достоверную корреляцию между высо-
ким содержанием в крови IgG в активных фазах ХРМ 
и снижение содержания в стадии ремиссии, причем 
между динамикой IgG как критериальных маркеров 
повреждения миокарда и рядом других параметров 
иммунитета выявлены выраженные ассоциативные 
связи. При наличии микробного АГ со слабым имму-

Рис.	4. Развитие ПИФАС.
Примечание: первичный инфекционный патоген участвует 
в индукции и развитии ПИФАС двумя путями: (а) за счет ресурсов 
молекулярной мимикрии со стороны перекрестно-реагирующих 
(мимикрирующих) АГ детерминант патогена (красные стрелки); 
(б) способности патогена генерировать АГ-неспецифические сиг-
налы (синие стрелки), способствующие индукции хронического 
воспалительного процесса с дальнейшим прогрессированием 
иммунного ответа через т.н. адъювантный эффект; ПИФАС – 
постинфекционный аутоиммунный синдром; АГ – антиген.
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ногенным потенциалом, находящегося в избытке 
по отношению к антимикробным АТ (что характерно 
для некоторых форм СПИВИД), небольшие по раз-
мерам (малые) ЦИК могут длительное время оста-
ваться в кровотоке, не участвуя в активации компле-
мента (и поэтому лишенные возможности поддержи-
вать воспалительный процесс в этом традиционном 
для процессов воспаления ключе). Такого рода ЦИК, 
однако, циркулируя в крови на протяжении длитель-
ного периода времени, провоцируют аутоиммунное 
повреждение стенки сосудов, что следует также учи-
тывать при составлении прогноза ХРИЗ и ХРМ, 
в частности.

Помимо АТ с известными патогенными идиоти-
пами, большое внимание при миокардитах должно 
уделяться природным АТ, входящих в IgM-семейство 
и обнаруживаемых на ранних стадиях миокардита. 
Такие АТ имеют низкую авидность, однако, величи-
ны этой авидности сопоставимы со степенью аффин-
ности ТКР, связывающие функции которых доста-
точно изучены.

Важную роль в прогрессировании процесса при 
миокардитах могут играть и высокоавидные АТ IgG-
изотипа, причем цитотоксическая активность сыво-
роток в отношении мишеней определяется не только 
авидностью и идиотипическим спектром АТ, но и соот-
ношением в популяции таких АТ высоко- и низкоа-
видных фракций, когда высокоавидные АТ IgG-
изотипа поливалентно связываются с микробными 
эпитопами и ведут к реализации эффекторных фун-
кций антимикробных АТ.

Особый интерес привлекают каталитические 
АТ (абзимы), обладающие, подобно ферментам, спе-
цифической каталитической (ДНК-гидролизующей 
или протеолитической) активностью в отношении 
индуцирующего АГ. В этом плане наиболее информа-
тивный объект для ХРМ и, в особенности, АИМ 
представляют АТ с протеолитической активностью 
или АТ-протеазы. У определенной части больных 
с АИМ присутствуют АТ-протеазы и ДНК-абзимы 
в едином тандеме.

Суммируя вышеизложенное, можно сказать, что 
существуют два принципиальных пути нарушений 
иммунного ответа, способствующих при миокарди-
тах хронизации инфекционого процесса: (а) дефект 
эффекторных звеньев и (б) нарушения в системе 
межклеточной регуляции. В последнем случае внима-
ние клинициста представляется особенно важным 
с точки зрения превентивных мероприятий, препят-
ствующих хронизации миокардита (и/или его тран-
сформации в АИМ) с формированием ПИФАС или 
СПИВИДАС.

Вышеизложенное требует более углубленного 
исследования в отношении эффекторной и регуля-
торной функций В-звена иммунитета, однако его 
следует учитывать при составлении прогноза миокар-

дитов на фоне той или иной формы ПИКИС и для 
формулирования программы иммуногенодиагности-
ки и протокола иммунотерапии.

2.3. Особенности базового арсенала средств взаимо-
действия микробного возбудителя с инструментами 
антимикробного иммунитета: синдромальные последст-
вия их реализации (формирование ПИКИС) и их взаи-
мосвязь с хронизацией миокардита

В хронизации инфекционного заболевания и мио-
кардитов, в частности, развитии осложнений и фор-
мировании синдромальной иммунопатологии важ-
ную роль играет ряд факторов, среди которых ключе-
вое место принадлежит:

(а) особенностям иммунореактивности инфици-
рованного пациента;

(б) патогенному (в том числе, мимикрирующему) 
потенциалу инфекционного возбудителя (в том 
числе, бактериальной природы).

В патогенезе ХРИЗ, к которым относится ХРМ, 
существенная роль принадлежит первичному и супе-
ринфицирующему инфекционным патогенам, спо-
собных в тандеме формировать крупные микробные 
ассоциаты. При этом у большинства больных мио-
кардитами, как правило, обнаруживаются в различ-
ных сочетаниях весьма определенные типы вирусов 
и/или высевается традиционная бактериальная (или 
паразитарная) микрофлора, значительная часть кото-
рой обладает выраженными адгезивными свойства-
ми, усиливающими патогенный потенциал инфици-
рующих возбудителей.

При этом роль микробов не ограничивается толь-
ко патогенным потенциалом. Так, формирование 
у больного миокардитом ПИФАС или трансформа-
ция СПИВИД в СПИВИДАС определяется широкой 
палитрой факторов микробной природы (в том числе, 
факторами молекулярной мимикрии), однако, анамне-
стическая связь с предшествующей инфекцией 
у таких больных выявляется не во всех случаях, 
а попытки локализовать сам микробный ассоциат 
не всегда успешны. Поэтому рассматривать патогенез 
ХРМ и оценивать факторы, способствующие хрони-
зации миокардита, в рамках обновленной модели 
патогенеза следует всегда с учетом двух базовых усло-
вий, а именно, (а) формируемого ПИКИС и (б) 
микробного пейзажа, участвующего в формировании 
формы синдрома.

2.3.1.	Формы	ПИКИС	в	ходе	развития,	прогрессиро-
вания	и	хронизации	миокардитов

2.3.1.1. СПИВИД у больных с ХРМ. В	большинстве 
случаев хронизация миокардита сопровождается 
формированием классического варианта СПИВИД, 
роль которого в развитии персистирующего инфек-
ционного процесса можно понять, проанализировав 
спектр механизмов, участвующих в иммунной защите 
макроорганизма от действия инфекционных агентов.
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СПИВИД характеризуется снижением функции 
эффекторных звеньев иммунной системы (а точнее, 
подавлением механизмов клеточного или гумораль-
ного иммунитета), что существенно ослабляет иммун-
ный ответ на патогенный инфекционный фактор, 
приводя к его персистенции или суперинфицирова-
нию условно-патогенными микроорганизмами, спо-
собными поддерживать в миокардиальных очагах 
воспалительный процесс, усугубляя тяжесть заболе-
вания и провоцируя риски вторичных осложнений [6, 
16, 21, 36, 43, 76, 77]. А сочетанная инфекция с уча-
стием бактериальных, вирусных и паразитарных воз-
будителей характерна для больных с выраженными 
нарушениями в составе, в первую очередь, наследст-
венного звена иммунитета; механизмы адаптивного 
иммунитета играют при этом важную, но второсте-
пенную роль.

Одним из важнейших факторов, определяющих 
развитие того или иного типа иммунного ответа, 
является локализация возбудителя.

При внеклеточной локализации возбудителя 
(большинство бактерий, грибы, крупные паразиты) 
АГ возбудителя доступны для распознавания иммун-
ной системой, и поэтому развивается преимущест-
венно В-клеточный ответ, опосредуемый Th2-
лимфоцитами с синтезом антимикробных АТ, оказы-
вающих в отношении возбудителя прямое воздейст-
вие. Итогом такого ответа, как правило, является 
картина СПИВИД (рис. 3), иногда трансформирую-
щаяся в СПИВИДАС. Классическим примером такого 
ответа является стрептококковый миокардит (в осо-
бенности, у больного СПИД), при которой другие 
механизмы иммунологической реактивности имеют 
вспомогательное значение.

При внутриклеточной локализации возбудителя 
развивается клеточный иммунный ответ с продук-
цией ЦТЛ и макрофагов, опосредуемый Th1-
лимфоцитами. Образуемые при этом типе ответа 
антимикробные АТ неспособны взаимодействовать 
с внутриклеточными формами микробного патогена, 
что существенно ограничивает защитную роль АТ. 
В таких случаях происходит не избирательная элими-
нация возбудителя, а гибель всего кардиомиоцита, 
что способствует развитию обширных деструктивных 
процессов в ткани миокарда и формированию карти-
ны СПИВИД или ПИФАС (а часто и СПИВИДАС).

Сегодня уже не секрет, что при внутриклеточной 
локализации возбудителя одной из весомых и патоге-
нетически обоснованных причин хронизации миокар-
дита является развитие иммунного ответа не по Th1-, 
а по Th2-типу. При таком сценарии образующиеся 
антимикробные АТ способны взаимодействовать 
только с внеклеточными формами инфекционного 
возбудителя (например, в случае миокардита бактери-
альной этиологии или на фоне очередного обострения 
ХРМ, спровоцированного присоединившейся к виру-

сной бактериальной инфекции), что существенно 
ограничивает защитную роль гуморального звена [1, 
2]. Сценарий такого рода наблюдается при образова-
нии очагов миокардиодистрофии по мере прогресси-
рования вирусного миокардита и его трансформации 
в АИМ.

Угнетение АТ-продуцирующей функции 
В-лимфоцитов может быть связано и с необоснован-
ным выбором схемы антимикробной терапии, что 
крайне негативно отражается на эффективности 
лечения в целом. Более того, неконтролируемая 
нагрузка пациента, страдающего ХРМ, антимикроб-
ными препаратами, ведет к персистированию инфек-
ции и появлению мутаций, индуцирующих формиро-
вание синдрома лекарственной резистентности.

Структура СПИВИД неоднородна при различных 
вариантах миокардита. Так, для основной массы 
больных со СПИВИД (около 20-30% от общей 
численности пациентов с ХРМ) характерна комбини-
рованная форма синдрома, тогда как у больных 
с доброкачественным течением миокардита (ДАМ) 
и миокардиодистрофией преобладают селективные 
варианты (например, селективный Т-лимфоцитарный 
ВИД или дефицит фагоцитарной функции).

Немаловажную негативную роль в хронизации 
миокардита и прогрессировании ХРМ, наряду 
со СПИВИД, играет присоединяемое к очагам ауто-
иммунное воспаление, индуцируемое вторичным 
повреждением миокардиальной паренхимы. Такого 
рода повреждения могут быть спровоцированы 
АГ мимикрией со стороны микробных патогенов (см. 
ниже), что приводит, как правило, к формированию 
ПИФАС (или СПИВИДАС),	 осложняющих течение 
основного заболевания и снижающего эффектив-
ность проводимой терапии.

2.3.1.2. ПИФАС у больных с ХРМ. Длительная 
АГ стимуляция в зоне первичного миокардиального 
воспаления может приводить к развитию локальной 
аутоагрессии против ткани-мишени (прежде всего 
в области входных ворот инфекции). Особый интерес 
в связи с угрозой аутоагрессии представляет собой 
вышеупомянутый ПИФАС, в основе котого лежит 
активация аутореактивных ЦТЛ и продукция широ-
кого круга АТ, перекрестно реагирующих и с эпитопа-
ми патогена-инфекта, и с органо-тканевыми (мио-
кардиальными) АГ инфицированного пациента (в 
рамках феномена АГ мимикрии) (рис. 4).

Феномен молекулярной мимикрии продемостри-
рован для перекрестно-реагирующих с миокардиаль-
ными эпитопами АГ детерминант целого ряда виру-
сов [79, 88] и группы хламидийных инфекций. 
На предранних стадиях развития миокардита (в фазе 
первичной вирусной инфекции) авторы обнаружива-
ли высокие титры АТ сразу к двум категориям детер-
минант – вирус-специфическим и миокардиальным 
[64]. По мере снижения уровня виремии и заверше-
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ния фазы инфекции титр основных противовирусных 
АТ заметно уменьшался, тогда как концентрация 
антимиокардиальных аутоАТ значительно возраста-
ла, свидетельствуя о прогрессировании аутоагрессии 
и развитии типичной картины АИМ полным набо-
ром клинико-серологических и иммунологических 
признаков.

Патоген-инфект.	 Последствия такого феномена, 
в основе которого лежит активация аутореактивных 
ЦТЛ перекрестно-реагирующими (мимикрирующими) 
эпитопами патогена-инфекта, реализуются при рас-
познавании Т-клетками аутоАГ детерминант. При 
этом эффекты мимикрии сводятся к активации допол-
нительных (антимиокардиальных) клонов аутореак-
тивных ЦТЛ, ранее (в инфекционной фазе) уже про-
активированных патогеном. Более того, даже после 
элиминации мимикриющего АГ (или патогена в целом) 
клиническая картина ПИФАС может не только сохра-
няться, но и прогрессировать за счет широты пере-
крестной реактивности, заложенной в природе реаги-
рующих между собой детерминант двух различных 
категорий – микробного происхождения и аутоэпи-
топов пациента. Поэтому ПИФАС, обладающий “ура-
ганным” по своей природе характером, способен ата-
ковать организм пациента практически с любого 
органа, давая развитие не только локальным, 
но и системным формам аутоиммунной патологии, 
причем риски и масштабы такой патологии резко 
возрастают с увеличением частоты инфекционных 
заболеваний и набора патогенных факторов (в случае 
микст-инфекций) [11, 25, 49, 53, 57, 64, 70, 84, 85,]. 
А развивающиеся в этих условиях СПИВИД 
и СПИВИДАС снижают возможности иммунитета, 
способствуя персистенции возбудителей и развитию, 
таким образом, порочного круга, поддерживающего 
в миокарде патологический процесс.

Особо интенсивное развитие ПИФАС связано 
с активацией лимфоцитов под влиянием суперАГ 
(комплексов обычных микробных АГ с лекарствен-
ными метаболитами), а также высвобождения в кро-
воток т.н. криптических (внутримолекулярных) ауто-
АГ детерминант (феномен диверсификации эпитопов) 
вследствие повреждения тканей пациента инфек-
цией.

Так, в ходе инфекционной (начальной) фазы забо-
левания (до момента индукции ПИФАС) антими-
кробные АТ и, что особенно важно, антимикробные 
ЦТЛ нацелены на конкретный фрагмент микробного 
АГ или патогена в целом, утилизируя набор собствен-
ных TКР и возможности АПК.

Естественно, если микробный АГ, презентируе-
мый Т-клеткам инфицированного пациента, облада-
ет мимикрией с миокардиальными АГ этого же паци-
ента, иммунная система, как правило, начинает атаку 
не только на внедрившиеся патогены, но и на мио-
кард пациента, ткань которого экспрессируют пере-

крестно-реагирующие с патогенами эпитопы. Даже 
после элиминации патогена клиническая картина 
ПИФАС может прогрессировать за счет широты 
перекрестной реактивности, заложенной в природе 
мимикрирующих АГ детерминант сразу двух различ-
ных категорий – эпитопов микробного происхожде-
ния и эпитопов миокарда. Таким образом, ПИФАС 
способен атаковать в организме инфицированного 
пациента практически любой орган или ткань, давая 
в постинфекционной фазе заболевания начало разви-
тию АИМ одной из форм ХРМ.

2.3.1.3. СПИВИДАС у больных с ХРМ. Наблюдаемые 
у таких больных нарушения в составе адаптивной 
ветви иммунитета, сопровождающиеся формирова-
нием у пациента СПИВИДАС, существенно осложня-
ют течение инфекционного заболевания, способст-
вуя его хронизации. Особое место занимает 
СПИВИДАС у больных с локализацией инфекцион-
ного процесса в пределах конкретного органа или 
ткани – (а) респираторные заболевания (хрониче-
ский обструктивный бронхит и др.) или (б) инфекци-
онно-воспалительные заболевания сердца (ХРМ 
и эндокардиты).

3. Заключение
СПИВИД, являясь определяющим фактором 

на ранних стадиях развития ХРИЗ и миокардитов, 
в частности, по мере хронизации основного заболева-
ния уступает место новым факторам иммунопатоло-
гии – факторам аутоиммунной агрессии (ПИФАС 
и СПИВИДАС).

При этом, если ПИФАС занимает лидирующее 
положение на промежуточных стадиях воспалитель-
ного процесса, то СПИВИДАС, обусловленный сразу 
двумя механизмами иммунопатологии – аутоиммун-
ной агрессией в сочетании с ВИД, является, по сути, 
формой ПИКИС, который определяет не только мас-
штаб хронизации заболевания, но и распространен-
ность деструктивных и воспалительных поражений, 
что диктует неблагоприятный прогноз для пациента. 
Более того, в поздних стадиях развития и прогресси-
рования миокардита, когда инфекционный процесс 
затухает, а течение заболевания становится хрониче-
ски-рецидивирующим (в том числе, с участием 
ПИФАС или СПИВИДАС), иной становится и сама 
система критериальных признаков миокардита.

Очевидно то, что течение миокардита зависит, как 
правило, сразу от двух ключевых факторов патогене-
за – (а) патогенного (в том числе, мимикрирующего) 
потенциала инфекционного возбудителя и (б) формы 
ПИКИС. Поэтому в соответствии с задачами в осно-
ву рекомендуемой нами диагностической идеологии 
в отношении больных с ХРМ следует положить соче-
тание двух категорий исследований:

1) патогенетически ориентированную диагности-
ку формы ПИКИС;
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2) этиотропную диагностику основного заболева-
ния, а лечение таких пациентов должно быть направ-
лено не только на ликвидацию инфекционного возбу-
дителя, но и на восстановление физиологического 
уровня иммунного гомеостаза с минимизацией мас-
штабов ПИКИС.

Данные обстоятельства диктуют необходи-
мость дальнейшего исследования ассоциативных 
связей между конкретными параметрами иммун-
ной функции и корреляцией этих параметров 
с клинической картиной миокардита и его ослож-
нений.
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Взаимосвязь между ожирением, метаболическим 
синдромом (МС), сахарным диабетом 2 типа (СД) и 
ишемической болезнью сердца (ИБС) хорошо извест-
на. Однако, механизмы формирования инсулиноре-
зистентности (ИР), эндотелиальной дисфункции и 
прогрессирования атеросклероза у пациентов с ожи-
рением до конца не изучены. Негативное влияние на 
сердечно-сосудистую систему висцеральной жировой 
ткани связано с её гормональной активностью.

Прямое участие в развитие эндотелиальной дис-
функции, тромбообразовании и атерогенезе таких 
адипокинов как лептин и адипонектин является свя-
зующим звеном между висцеральным ожирением и 
сердечно-сосудистой патологией. 

Метаболизм	Лептина	и	Адипонектина
Лептин – это гормон, открытый в 1994 году, син-

тезируется только клетками белой жировой ткани 
(БЖТ). Лептин играет важную роль в центральной и 
периферической регуляции энергетического баланса 
и метаболизма через специфические рецепторы, рас-
положенные в различных органах и тканях. Он ока-
зывает влияние на атерогенез, неоангиогенез и тром-
богенез [1], стимулирует сосудистое воспаление, 
оксидативный стресс, гипертрофию гладкомышеч-
ных клеток (ГМК) сосудов, тем самым принимая 
участие в патогенезе СД 2 типа, артериальной гипер-
тонии (АГ), ИБС и их осложнений. Лептин впервые 
был выделен у мышей из «Оb» гена, отвечающего за 
ожирение. Результатом воздействия лептина на 
рецепторы Оb-Rb в гипоталамусе является уменьше-
ние аппетита и увеличение расхода энергии, что регу-
лирует массу жировой ткани в организме. На перифе-
рии эффекты лептина реализуются через следующие 
группы рецепторов на мембранах клеток: Ob-Ra, 
Ob-Rc, Ob-Rd и Ob-Rf. Прогрессирование ожирения 

и увеличение при нем кардиоваскулярного риска свя-
зано не только с гиперлептинемией, но и с резистен-
тностью рецепторов к лептину в гипоталамусе. 
Механизмы, приводящие к лептинрезистентности, 
до конца не изучены. У человека выделен ряд белков, 
участвующий в нейтрализации действия лептина, в 
частности С-реактивный белок (СРБ), который непо-
средственно блокирует способность лептина связы-
ваться с его рецепторами в тканях. In vivo введение 
человеческого СРБ мышам ухудшало способность 
лептина регулировать чувство насыщения и голода 
[2]. Кроме того, доказано существование мутаций 
лептина и его рецепторов, приводящих к развитию 
лептинрезистентности, вызывающей генетически 
обусловленное ожирение.

Адипонектин (или адипоQ) является одним из важ-
ных протеинов, продуцируемых БЖТ, который цир-
кулирует в плазме крови в концентрации 5-30 µг/мл и 
составляет 0,01% от всех протеинов плазмы. В сосу-
дистом русле адипонектин циркулирует в виде много-
меров с различной молекулярной массой – низкой, 
средней и высокой. Выявлены 2 вида рецепторов к 
адипонектину: рецепторы 1 типа расположены в 
мышцах и эндотелиальных клетках, а рецепторы 2 
типа – в печени. В отличие от других адипокинов, 
уровень адипонектина обратно пропорционален 
количеству жировой ткани в организме. Адипонектин 
обладает противовоспалительным и антиатероген-
ным действием. Низкие концентрации адипонектина 
приводят к ИР, АГ и эндотелиальной дисфункции.

Адипокины	и	эндотелиальная	дисфункция	
Механизм действия лептина на эндотелиальные 

клетки до настоящего времени остаётся спорным. 
Исследования in vitro демонстрируют, что лептин в 
высоких концентрациях вызывает вазодилатацию у 
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крыс. В то же время было выявлено, что у людей с 
ожирением гиперлептинемия ослабляет 
NO-зависимую вазодилатацию как in vivo, так и in 
vitro [3]. В нескольких исследованиях показано, что 
лептин вызывает эндотелиальную дисфункцию у 
пациентов, уже имеющих сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ). В то же время не выявлено никакой 
взаимосвязи между лептином и эндотелиальной фун-
кцией в исследование у здоровых подростков [4]. 
Поэтому до настоящего времени роль лептина в регу-
ляции функции эндотелия остается спорной. 
Возможно, эти эффекты отличаются у пациентов с 
наличием или отсутствием абдоминального ожире-
ния.

 В эндотелиоцитах человека имеются рецепторы к 
адипонектину. Дефицит данных рецепторов сопрово-
ждается снижением продукции NO и фосфорилиро-
вания NO-синтетазы (еNOS), вызывая вазодилата-
цию. Было выявлено, что адипонектин стимулирует 
продукцию NO эндотелиальными клетками аорты 
крупного рогатого скота, мышей, пупочной вены 
человека [5]. У пациентов с СД 2 типа была выявлена 
взаимосвязь гипоадипонектинемии с нарушением 
вазодилатации. Высокомолекулярные формы адипо-
нектина подавляют апоптоз эндотелиоцитов. Таким 
образом, гиперадипонектинемия оказывает протек-
тивный эффект на сосудистый эндотелий. 

Адипокины	и	липидный	спектр	
Доказано, что лептин стимулирует активность 

липопротеинлипазы, увеличивает накопление холе-
стерина липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) в пенистых клетках, способствуя быстрому 
формированию атеросклеротической бляшки, осо-
бенно при наличии гипергликемии. В нескольких 
исследованиях продемонстрирована обратная связь 
между концентрацией лептина в плазме крови и 
уровнем холестерина липопротеидов высокой плот-
ности (ХС ЛПВП) и аполипопротеина А, обладаю-
щих антисклеротическим действием. Кроме того, при 
гипергликемии лептин замедляет выведение холесте-
рина из сосудистого русла, уменьшает концентрацию 
ХС ЛПВП, таким образом, усугубляет дислипидемию 
у пациентов с СД 2 типа [6]. 

Выявлена положительная связь содержания ади-
понектина с уровнем ХС ЛПВП и отрицательная 
связь с ТГ плазмы и ХС ЛПНП. Адипонектин снижа-
ет накопление липидов в макрофагах и подавляет их 
трансформацию в пенистые клетки. Кроме того, ади-
понектин подавляет стимулированную окисленными 
липопротеидами пролиферацию клеток [7].

Адипокины	и	провоспалительные	маркеры
В ряде исследований доказано, что лептин стиму-

лирует секрецию фактора некроза опухоли-a (ФНО-
a), интерлейкинов 2 и 6 (ИЛ-2, ИЛ-6) и других цито-

кинов, увеличивает синтез и накопление свободных 
радикалов, а также продукцию этого протеина моно-
цитами, вызывающего их миграцию и адгезию на 
сосудистую стенку [8]. Кроме того, лептин стимули-
рует выработку трансформирующего фактора роста 
(TGF-β) эндотелиальными клетками, стимулирую-
щего выработку ингибитора активатора плазминоге-
на (PAI-I), тем самым потенцируя атеротромбоз [9]
Даже в физиологических концентрациях лептин сти-
мулирует синтез СРБ в гепатоцитах [2], также показа-
на положительная корреляция лептина и СРБ.

Адипонектин обратно пропорционально коррели-
рует с уровнем СРБ. Возможно, одним из механизмов 
гипоадипонектинемии при ожирении является 
подавление его синтеза и секреции ФНО-a, который 
в избытке синтезируется макрофагами, расположен-
ными в жировой ткани. В свою очередь сам адипо-
нектин в высоких концентрациях подавляет продук-
цию провоспалительных цитокинов, прежде всего 
ФНО-a. Было выявлено, что ИЛ-6 также ингибирует 
экспрессию гена адипонектина в культурах клетках, 
тем самым снижая его концентрацию в плазме.

 
Адипокины	и	ГМК	сосудов	

Лептин стимулирует миграцию и пролиферацию 
ГМК, а также экспрессию металлопротеиназ в стенке 
аорты in vitro (10). Кроме того, лептин стимулирует 
синтез и секрецию эндотелиальными клетками мощ-
ного вазоконстриктора эндотелина-1. В одном из 
исследований показано, что лептин потенцирует 
образование гидроксиаппатита, вызывающего каль-
цификацию ГМК и снижение эластичности сосудов 
[11]. 

Адипонектин подавляет экспрессию молекул адге-
зии эндотелиоцитами, снижая тем самым привлече-
ние моноцитов к сосудистой стенке. Кроме того, 
адипонектин блокирует митоген-активированную 
протеинкиназу и подавляет пролиферацию ГМК, 
одного из основных механизмов формирования ате-
росклеротической бляшки. Адипонектин также бло-
кирует выработку металлопротеиназ, которые участ-
вуют в разрушении фиброзной покрышки атероскле-
ротической бляшки и в нео-ангиогенезе.

Адипокины	и	тромбообразование	
Лептин усиливает продукцию Р-селектина тром-

боцитами человека, тем самым активирует их агрега-
цию in vitro. При гиперлептинемии выявлена актива-
ция АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов у 
пациентов с ожирением. У 44 женщин с ожирением 
лептин плазмы положительно коррелировал с коли-
чеством 11-дегидротромбоксана	– В2 в моче, кроме 
того, уменьшение уровня лептина в плазме, достига-
емое с помощью диеты, приводило к подавлению 
агрегации тромбоцитов [12]. В различных исследова-
ниях была выявлена положительная корреляция леп-



90

Российский кардиологический журнал № 6 (86) / 2010

тина с концентрацией РАI-I, взаимосвязь лептина с 
уровнем фибриногена, фактора Виллебранда, РАI-I 
(13). Таким образом, лептин активирует агрегацию 
тромбоцитов, участвует в системе коагуляция-фибри-
нолиз, повышает риск тромбобразования и развития 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с 
ожирением.

Рецепторы к адипонектину располагаются также 
на мембране тромбоцитов. Выявлено, что адреналин-
индуцированная агрегация тромбоцитов значительно 
подавляется при введение адипонектина в сосудистое 
русло. Доказано, что адипонектин блокирует синтез 
sCD40L тромбоцитами, тем самым уменьшая их агре-
гацию. Адипнектин обратно пропорционально коре-
лирует с Р-селектином, sCD40L и адреналином, 
непосредственно участвующих в тромбообразовании. 
Таким образом, адипонектин оказывает антитромбо-
тический эффект. 

Адипокины	и	инсулинорезистентность	
В норме лептин увеличивает чувствительность 

тканей к инсулину, блокирует его синтез и секрецию 
β-клетками поджелудочной железы. Инсулин в свою 
очередь стимулирует синтез лептина в адипоцитах, 
поэтому количество лептина положительно коррели-
рует с уровнем инсулина плазмы. Таким образом, 
формируется гормональная обратная связь, называе-
мая адипоинсулярной осью. Но, при таких патологи-
ческих состояниях как ожирение лептин начинает 
оказывать негативное влияние на инсулинрегулируе-
мое усвоение глюкозы тканями. При ожирении нару-
шается физиологическая регуляция лептином массы 
тела, так как формируется лептинрезистентность как 
в гипоталамусе, так и на периферии, в том числе на 
уровне β-клеток поджелудочной железы. Это вызыва-
ет гиперинсулинемию, которая приводит к развитию 
СД 2 типа у пациентов с ожирением.

Адипонектин повышает чувствительность тканей к 
инсулину, а снижение его концентрации наблюдается 
у пациентов с ожирением и СД 2 типа. Было выявле-
но, что у обезьян снижение концентрации адипонек-
тина в плазме предшествует ожирению, ИР и являет-
ся ранним маркером метаболических нарушений. 
Адипонектин циркулирует в плазме крови и оказыва-
ет прямое воздействие через свои рецепторы на клет-
ки печени, скелетной мускулатуры, усиливая их чув-
ствительность к инсулину, а также повышает эффек-
тивность сигнальных путей инсулина, благодаря уве-
личению фосфорилирования инсулиновых рецепто-
ров в скелетных мышцах. Доказано, что адипонектин 
ускоряет захват глюкозы, повышая экспрессию и 
транслокацию её переносчика на мембране клетки – 
GLUT4. Адипонектин стимулирует утилизацию глю-
козы и окисление жирных кислот в скелетных мыш-
цах и печени через увеличение экспрессии генов, 
участвующих в β-окислении, а также подавляет глю-

конеогенез. Выявлено, что при ожирении снижается 
экспрессия рецепторов к адипонектину в тканях, что 
усиливает ИР. Возможно, синтез агонистов рецепто-
ров к адипонектину и сенсетайзеров адипонектина 
может служить одним из основных направлений 
лечения ИР и связанных с ней МС и СД 2 типа.

Адипокины	и	артериальная	гипертония	
Существует положительная корреляционная зави-

симость между цифрами артериального давления 
(АД) и уровнем лептина плазмы вне зависимости от 
наличия ожирения и артериальной гипертензии. 
Доказано, что длительно существующая гиперлепти-
немия увеличивает АД, оказывая вазоконстриктор-
ный эффект через стимуляцию синтеза эндотелина-1, 
усиление реабсорбции натрия и оксидативного стрес-
са. Так у животных с ожирением ослаблено влияние 
лептина на натрийурез. Выявлено, что корреляция 
между АД и лептином зависит от пола. У здоровых 
женщин исходные уровни лептина несколько выше, 
чем в популяции здоровых мужчин, но взаимосвязь 
между АД и уровнем лептина больше выражена у 
мужчин [14]. Этническая и расовая принадлежность 
также могут влиять на взаимосвязь АД и лептина. 

Артериальная гипертония характеризуется повы-
шением активности симпатической нервной систе-
мы, при этом β-адренергическая стимуляция приво-
дит к подавлению экспрессии гена адипонектина). В 
свою очередь гипоадипонектинемия способствует 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы в жировой ткани, приводя к артериальной 
гипертонии. В одном из исследований у животных 
было выявлено, что на фоне диеты с высоким содер-
жанием соли и низкими концентрациями адипонек-
тина в плазме регистрировались более высокие зна-
чения систолического АД по сравнению с группой 
контроля [15]. А восстановление нормальной продук-
ции адипонектина сопровождалось нормализацией 
цифр АД. В другом исследовании было выявлено, что 
у пациентов с артериальной гипертензией и даже у 
пациентов с высоким нормальным АД отмечалась 
гипоадипонектинемия [16].

Адипокины	и	риск	ССЗ
С повышенным риском ССЗ ассоциируется высо-

кий уровень лептина в крови. Так, гиперлептинемия 
была выявлена у мужчин с острым инфарктом мио-
карда и являлась независимым предиктором разви-
тия острого инфаркта миокарда у женщин с АГ (17). 
Кроме того, повышение уровня лептина в плазме 
было выявлено у пациентов с отягощенной наслед-
ственностью по ССЗ [18], на протяжении 5 лет наблю-
дения было предиктором развития ССЗ. У пациентов 
с развитием рестенозов после баллонной ангиопла-
стики коронарных артерий также выявлялась гипер-
лептинемия (19). Имеются данные о том, лептин 
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является независимым фактором риска развития 
геморрагического инсульта у мужчин и женщин (20). 
Была выявлена корреляция между уровнем лептина и 
толщиной комплекса интима-медиа сонных артерий 
у пациентов с ожирением без СД. Кроме того, гипер-
лептинемия является независимым фактором риска 
развития СД 2 типа.

Другим предиктором ССЗ является низкий уро-
вень адипонектина). Например, концентрация 
адипонектина ниже 4 µг/мл увеличивает риск раз-
вития ИБС в 2 раза и ассоциируются с неблаго-
приятным прогнозом у пациентов с диагностиро-
ванной ИБС (21). Анализ 13 проспективных 
исследований, включивший 14 598 человек, пока-
зал, что высокие показатели адипонектина были 
связаны с низким риском развития СД 2 типа и 
снижением у них сердечно-сосудистого риска (22). 
Было показано, что уровень адипонектина обрат-
но пропорционально связан с ИМТ, возрастом, 
частотой приёма алкоголя (22). У пациентов с 
ИБС и низким уровнем адипонектина выявляются 
более выраженные атеросклеротические измене-
ния коронарных артерий по данным коронарогра-
фии, чем у больных с высокими его концентраци-
ями (23). Низкие концентрации адипонектина в 
сочетании с высокими концентрациями ИЛ-6 у 
пациентов с ожирением и МС, ассоциируются с 
самым высоким риском развития ССЗ (24), а 
самый высокий риск развития СД 2 типа и ИБС 
наблюдаются у пациентов с сочетанием низких 
концентрацией адипонектина с низким уровнем 
ХС ЛПВП. Кроме того, низкие концентрации ади-
понектина положительно коррелировали со степе-
нью кальциноза коронарных артерий и бессим-
птомными стенозами, выявленными ангиографи-
чески у пациентов с СД 2 типа и без него (25).

Коррекция	гиперлептинемии	и	гипоадипонектинемии	
Терапевтические вмешательства в систему адипо-

кинов являются перспективным направлением в сни-
жение сердечно-сосудистого риска у пациентов с 
ожирением. Гиперлептинемия и гипоадипонектине-
мия являются модифицируемыми факторами риска 
развития ССЗ.

Модификация	образа	жизни	
Доказано, что снижение уровня лептина плазмы 

можно добиться как соблюдением диеты, так и сни-
жением общего веса. Так при употребление в пищу 
большого количества рыбы можно добиться значи-
тельного уменьшения уровня лептина, причем рыб-
ная диета была значительно эффективней диеты, 
содержащей продукты только растительного проис-
хождения (26). Также было доказано, что у пациентов 
с ожирением снижение массы тела с помощью моди-
фикации образа жизни, гастропластики и медика-

ментозной терапии сопровождается увеличением 
уровня адипонектина (27). 

Медикаментозная	коррекция
Блокаторы ренин-ангиотезни-альдостероновой 

системы. Наиболее изученной группой, оказываю-
щей влияние на секрецию и синтез адипокинов явля-
ются блокаторы ренин-ангиотезин-альдостероновой 
системы. Лептин плазмы крови коррелирует с уров-
нем ренина у пациентов с гипертонической болезнью. 
Введение ангиотензина II сопровождается повыше-
нием образования свободных кислородных радика-
лов, которые могут быть одним из факторов, приво-
дящих к снижению продукции адипонектина. В 
одном из исследований показано, что антагонисты 
рецепторов к ангиотензину II (АРА- II) уменьшают 
количество подкожной и висцеральной жировой 
ткани, повышают чувствительность периферических 
тканей к инсулину и уменьшают уровень лептина 
(28). В другом исследование было выявлено, что тера-
пия рамиприлом 10 мг снижала уровень лептина на 
16%, а терапия кандесартаном 16 мг на 12% (29). 
Кроме того, было выявлено, что повышение показа-
телей адипонектина плазмы можно достигнуть также 
применением рамиприла и АРА-II (лозартана, вал-
сартана, кандерсатана (30). АРА	– II оказывают сти-
мулирующие влияние на уровень адипонектина 
посредством нескольких механизмов. Так некоторые 
АРА-II могут выступать как активаторы ядерных 
рецепторов РРАRγ, тем самым индуцируя непосред-
ственно синтез адипонектина. Так, телмисартан уве-
личивает активность РРАRγ на 30-50% (31). Другие 
АРА-II увеличивают уровень адипонектина, оказывая 
влияние на посттрансляционном уровне. Ирберсартан 
увеличивал уровень адипонектина, снижая его вну-
триклеточную деградацию.

Блокаторы кальциевых каналов. В одном из иссле-
дований применение 10 мг амлодипина было достиг-
нуто уменьшение уровня лептина на 12%. В другом 
исследовании антагонист кальциевых каналов – эфо-
нидипин также влиял на значения лептина, умень-
шая его показатели на 12% от исходного уровня (32).

a- и β- блокаторы. Было проведено исследование, 
где пиндолол показал себя как препарат, снижающий 
показатели лептина плазмы. Другой β – блокатор	– 
атенолол наоборот увеличивал уровень лептина плаз-
мы. Эффекты других препаратов этого класса не 
оценивались. У пациентов с артериальной гиперто-
нией, ожирением и гиперлептинемией a – блокаторы 
уменьшали показатели лептина плазмы при длитель-
ном применении (33).

Тиазидные диуретики. В одном из исследований 
применение диуретиков не сопровождалось измене-
нием показателей лептина плазмы. В другом исследо-
вании терапия индапамидом сопровождалась сниже-
нием концентрации адипонектина плазмы (34).
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Статины и фибраты. При применении аторваста-
тина было показано доза-зависимое снижение секре-
ции лептина культивированными адипоцитами (35). 
Лечение фенофибратом оказывало положительное 
влияние на метаболический статус и увеличивало 
показатели адипонектина плазмы (36).

Метформин. В одном из исследований метфор-
мин эффективно снижал показатели инсулина и 
лептина плазмы у пациентов с морбидным ожире-
нием без СД 2 типа, причем, чем выше было содер-
жание лептина в плазме, тем эффективнее происхо-
дило снижение его концентрации на терапии мет-
формином (37). В другом исследовании было выяв-
лено, что метформин в течение 6 месяцев лечения 
снижал концентрацию лептина плазмы у пациентов 
с ожирением и СД 2 типа, а также у пациентов жиро-
вым гепатозом печени (38). У женщин с поликисто-
зом яичников в течение 3 месяцев терапии метфор-
мином отмечалось снижение концентрации лепти-
на, а на фоне приема метформина в дозе 1000 мг/сут 

отмечалось значительное повышение концентрации 
адипонектина в плазме (39). Было показано, что у 
подростков с ожирением терапия в течение 6 меся-
цев метформином увеличивала соотношение адипо-
нектин/лептин в плазме (40). 

Таким образом, адипокины являются важными 
участниками процесса формирования, прогрессиро-
вания АГ, атеросклероза и других ССЗ и их осложне-
ний. Это участие обусловлено негативным влиянием 
гиперлептинемии и гипоадипонектинемии на инсу-
линорезистентность, сосудистое воспаление, дис-
функцию эндотелия, гиперплазию ГМК, тромбоо-
бразование и другие патогенетические механизмы 
развития ССЗ. Опубликованные данные о методах 
коррекции уровня адипокинов изменением образа 
жизни, а также рядом медикаментозных препаратов 
открывают новые возможности управления риском 
развития ССЗ и их осложнений. Это направление 
профилактической кардиологии требует тщательного 
изучения и внедрения в клиническую практику.
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Abstract
Worldwide, obesity prevalence is reaching the level of epidemics. It has been demonstrated that the risk of cardiovascular 

disease development and progression is very high in obese patients. The main mechanism, underlying negative effects of adi-
pose tissue on cardiovascular system, is its hormonal activity. Leptin, a hormone produced by white adipocytes, plays an 
important part in endothelial dysfunction, thrombogenesis, and atherogenesis. In obesity, the concentration of adiponectin, 
which has anti-atherogenic, anti-inflammatory, and insulin-sensitizing effects, is substantially decreased. Correction of such 
modifiable risk factors as hyperleptinemia and hypoadiponectinemia is one of the methods for cardiovascular prevention.

Key words: Obesity, leptin, adiponectin, cardiovascular disease.
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Несмотря на значительные успехи в лечении сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и разработке 
эффективных программ профилактики [1, 2], ССЗ 
являются одной из ведущих причин смертности 
в большинстве стран [3]. В связи с нарастающей эпи-
демией ожирения, а также увеличивающейся распро-
страненностью сахарного диабета и хронических 
заболеваний почек, патология сердца и сосудов оста-
ется основной причиной сердечно-сосудистой смер-
тности [4-6].

В настоящее время считается, что связующим зве-
ном между факторами риска ССЗ, такими как гипер-
тензия, диабет и курение, является сосудистая эндо-
телиальная дисфункция [7]. В норме сосудистый 
эндотелий влияет на тонус сосудов, их структуру 
и проницаемость, адгезию и миграцию провоспали-
тельных клеток, а также показатели гемостаза. Кроме 
того, в норме эндотелий сосудов играет важную роль 
в профилактике окислительного повреждения. 
Эндотелиальная дисфункция может быть одним 
из наиболее ранних изменений, которые запускают 
каскад дезадаптации, приводящий к поражению 
органов-мишеней [8].

Эндотелиальная дисфункция коронарных артерий 
ассоциируется с увеличением риска ССЗ [9]. Так, 
в ходе проспективного исследования у пациентов, 
которым выполнялась катетеризация сердца, марке-
ры эндотелиальной дисфункции были независимыми 

предикторами сердечно-сосудистых событий в тече-
ние 46 месяцев наблюдения, наряду с традиционны-
ми факторами риска ССЗ (наличие ишемической 
болезни сердца (ИБС), возраст, индекс массы тела) 
[9]. К маркерам эндотелиальной дисфункции, обла-
дающим прогностической значимостью, относилась 
динамика коронарного сосудистого сопротивления 
(γКСС) при пробе с интракоронарным введением 
ацетилхолина и последующей констрикцией эпикар-
диальных сосудов. Прогноз был более благоприят-
ным у пациентов с лучшими показателями ответа 
микрососудов на двухминутную интракоронарную 
инфузию ацетилхолина [9].

Между толщиной комплекса интима-медия 
(intima-media thickness, IMT) сонных артерий 
и риском инфаркта миокарда (ИМ) и мозгового 
инсульта отмечается линейная корреляция [10]. 
В недавно выполненном мета-анализе 8 исследова-
ний было показано, что риск ИМ и инсульта повы-
шается приблизительно на 25% и 15%, соответствен-
но, при увеличении показателя IMT сонных артерий 
на одно стандартное отклонение [10]. В других иссле-
дованиях было продемонстрировано нарушение 
вазодилататорной функции эндотелия у сестер и бра-
тьев больных с гипертензией [11, 12]. Общим патоло-
гическим фактором, лежащим в основе этого фено-
мена, может быть полиморфизм аргинина – основ-
ного переносчика оксида азота, обусловливающий, 

ВЛИЯНИЕ БЛОКАДЫ АНГИОТЕНЗИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ НА ФУНКЦИЮ 
ЭНДОТЕЛИЯ: ФОКУС НА ОЛМЕСАРТАН МЕДОКСОМИЛ

C. Ferrario
Центр по исследованию гипертонии и кардиоваскулярных заболеваний, Университет Вэйк Форрест, США

Резюме
Эндотелиальная дисфункция является связующим звеном между сердечно-сосудистыми факторами риска 

и начальными стадиями сердечно-сосудистого континуума, приводящего к поражению органов-мишеней. 
Ангиотензин II, обладающий прессорным эффектом компонент ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
повышает артериальное давление (АД) за счет вазоконстрикции и задержки натрия и жидкости. Кроме того, 
ангиотензин II обладает прооксидантным действием, способствующим развитию эндотелиальной дисфункции 
и сосудистого ремоделирования. Блокаторы рецепторов к ангиотензину (БРА) снижают не только уровень АД, 
но и показатели заболеваемости и смертности у пациентов с артериальной гипертензией, гипертрофией левого 
желудочка, сахарным диабетом и патологией почек. Олмесартан медоксомил является эффективным, длительно 
действующим и хорошо переносимым БРА, который предотвращает либо способствует обратному развитию 
эндотелиальной дисфункции в экспериментальных моделях атеросклероза, гипертензии, диабета, нефропатии 
и ретинопатии у животных. Также было показано, что олмесартан медоксомил, пролекарство антигипертензив-
ного препарата олмесартана, способствует уменьшению выраженности эндотелиальной дисфункции у пациентов 
с гипертензией или диабетом. Согласно результатам рандомизированных исследований, олмесартан медоксомил 
уменьшает сосудистое воспаление и объем крупных атеросклеротических бляшек, увеличивает содержание цирку-
лирующих эндотелиальных клеток-предшественников, улучшает эндотелий-зависимую релаксацию и нормализу-
ет морфологию резистивных сосудов. Важно отметить, что влияние олмесартана медоксомила на эндотелиаль-
ную функцию считается не зависящим от гипотензивного эффекта этого препарата.

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, блокатор рецепторов к ангиотензину, олмесартан медоксо-
мил, гипертензия, атеросклероз.
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по меньшей мере, частично, связь между эндотели-
альной дисфункцией, метаболизмом L-аргинина 
и оксида азота и эссенциальной артериальной гипер-
тензией [13].

Развитие и прогрессирование эндотелиальной 
дисфункции

Развитие и прогрессирование атеросклероза явля-
ется результатом воспалительных процессов, в том 
числе экспрессии маркеров активации эндотелия 
[14]. В частности, молекулы адгезии сосудистой стен-
ки-1 способствуют адгезии моноцитов 
и Т-лимфоцитов на стенках сосудов. Целый ряд цито-
кинов и факторов роста, таких как макрофагальный 
колониестимулирующий фактор-1 (М-КСФ-1) 
и трансформирующие факторы роста (ТФР) альфа 
и бета, высвобождаясь из очагов воспаления, вызыва-
ют дополнительную миграцию лейкоцитов и стиму-
лируют пролиферацию гладких миоцитов сосудов.

Как было показано ранее, моноцитарная инфиль-
трация интимы является характерным признаком 
ранних стадий формирования атеросклеротической 
бляшки [15-18]. Хемоаттрактанты, такие как моноци-
тарный хемоаттрактантный протеин-1 (monocyte 
chemoattractant protein-1, MCP-1), синтезируются 
в условиях сосудистого воспаления и способствуют 
проникновению моноцитов в интиму. После инфиль-
трации сосудистого эндотелия, моноциты трансфор-
мируются в тканевые макрофаги, которые, в свою 
очередь, становятся так называемыми пенистыми 
клетками после захвата липидных частиц. Накопление 
пенистых клеток приводит к формированию види-
мых липидных полосок на внутренней поверхности 
артерий. Автором и его коллегами была впервые 
показана ведущая роль ангиотензина II (АТ II) в регу-
ляции каскада событий, приводящих к формирова-
нию и накоплению пенистых клеток [15-18].

Эндотелиальная дисфункция сопровождается 
накоплением липидов, воспалением и пролифера-
цией гладких миоцитов сосудов. Миграция прово-
спалительных клеток, пролиферация гладких миоци-
тов сосудов и накопление липидов, за счет формиро-
вания пенистых клеток, в свою очередь, способству-
ют утолщению интимы и формированию атероскле-
ротической бляшки. Атеросклероз преимущественно 
развивается на участках сосудов с турбулентным кро-
вотоком и низким напряжением сдвига [19].

Роль ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) в развитии эндотелиальной дисфункции

Хорошо известна роль ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС) в регуляции натриевого 
и водного обмена, а также в поддержании уровня 
артериального давления (АД). По последним дан-
ным, эта система также играет важную роль в патоге-
незе сахарного диабета 2 типа и ожирения [20-26].

Согласно классическим представлениям о дей-
ствии РААС, октапептид АТ II является последним 
звеном данного эндокринного сигнального механиз-
ма. Связывание АТ II с рецепторами 1 типа (АТ

1
) 

приводит к вазоконстрикции, задержке жидкости 
и натрия, а также оказывает митогенное и пролифе-
ративное действие на сосудистый эндотелий и глад-
кие миоциты сосудов [27]. Имеются данные о том, 
что АТ II участвует в процессах патологического вос-
паления, усиливая окислительный стресс за счет вли-
яния на уровни никотинамидадениндинуклеотид-
фосфата (НАДФ) – основного источника активных 
форм кислорода (АФК) в тканях сосудов. АТ II также 
ускоряет процесс старения эндотелиальных клеток-
предшественников (ЭКП) [28]. Старение ЭКП уско-
рено у пациентов с эссенциальной гипертензией, 
в то время как у больных с ИБС снижены уровни 
ЭКП в периферической крови [29].

В основополагающем исследовании, изучавшем 
роль АТ II в развитии атеросклероза у приматов [30], 
был впервые продемонстрирован важный вклад 
ренин-ангиотензиновой системы в формирование 
липидных полосок. В этом исследовании назначение 
блокатора рецепторов к ангиотензину (БРА) лозарта-
на предотвращало формирование аортальных липид-
ных полосок за счет механизма, не зависящего 
от снижения АД. Ключевая роль АТ II в развитии 
эндотелиальной дисфункции и формировании атеро-
склеротических бляшек показана на рис. 1. 
Выполненные позднее исследования у мутантных 
мышей подтвердили участие рецепторов АТ

1
 в разви-

тии атеросклероза. В частности, у мышей с “выклю-
чением” (knockout) аполипопротеида Е (АпоЕ -/-) 
отмечалось нарушение эндотелий-зависимой релак-
сации, выраженное усиление высвобождения гидрок-
сильных радикалов и развитие атеросклеротического 
поражения сосудов на фоне богатой холестерином 
диеты. Напротив, у мышей с выключением рецепто-
ров АТ

1 
(АТ

1 
-/-) выраженность сосудистого окисли-

тельного стресса, эндотелиальной дисфункции 
и формирования атеросклеротических бляшек была 
значительно слабее, независимо от уровней 
АД и холестерина плазмы. При скрещивании мышей 
линий АпоЕ -/- и АТ

1 
-/-, у их потомства (АпоЕ -/-, 

АТ
1 

-/-) наблюдались достоверно более низкие уров-
ни АД и высвобождения гидроксильных радикалов, 
по сравнению с мышами линии АпоЕ -/-, а также 
отсутствие развития атеросклероза. Результаты дан-
ных исследований позволяют предположить осново-
полагающую роль активации рецепторов АТ

1 
в

 
атеро-

генезе [31]. В процессе поиска механизма, лежащего 
в основе атерогенного действия АТ II, нами было 
обнаружено, что ранняя активация моноцитов 
обусловлена нарушением регуляции ренин-ангио-
тензиновой системы костного мозга, поскольку 
гиперхолестеринемия стимулирует моноцитарную 



96

Российский кардиологический журнал № 6 (86) / 2010

экспрессию костномозговых рецепторов CD11b 
(+) 

[32-34].
В последние 10 лет стала очевидной необходимость 

пересмотра классической модели действия РААС. Был 
обнаружен и описан дополнительный компонент этой 
системы, обладающий антагонистическим действием 
по отношению к биологическим эффектам РААС. 
Этим веществом является гептапептид АТ-(1-7), полу-
чаемый при гидролизе АТ I несколькими тканеспеци-
фичными эндопептидазами (пролил-олигопептидаза 
и тимет-олигопептидаза в эндотелиоцитах и гладких 
миоцитах сосудов, неприлизин в почечной ткани) 
и взаимодействующий со связанными с G-протеином 
рецепторами mas [35-38]. Не так давно было показано, 
что АТ-(1-7) также синтезируется под действием гомо-
лога ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) 
– так называемого АПФ2. АПФ2 является мембран-
ной металлопептидазой с высокой специфичностью 
в отношении АТ II. АПФ2 отвечает за тканевой баланс 
между АТ II и АТ-(1-7), при участии митоген-активи-
руемой протеинкиназы фосфатазы [27, 39]. Как 
и АТ II, АТ-(1-7) обладает плейотропным действием, 
однако, в отличие от АТ II, АТ-(1-7) действует в каче-
стве вазодилататора и ингибитора роста. Было показа-
но, что АТ-(1-7) обладает антагонистическим действи-
ем в отношении АТ II в эндотелиоцитах человека [40]. 
Роль АТ-(1-7) при ССЗ и гипертензии представлена 
в табл. 1.

Мутация генов АПФ2 приводила к выраженному 
повышению уровней АТ II и нарушению сократимо-
сти миокарда в экспериментальной модели гипертен-
зии у крыс [41]. Напротив, “выключение” АПФ 
у мышей с дефицитом АПФ2 восстанавливало нор-
мальный сердечно-сосудистый фенотип [41]. Эти 
данные свидетельствуют о том, что баланс между 
двумя частями РААС поддерживается за счет их раз-
нонаправленного действия (рис. 2).

Согласно ранее высказанному Ferrario предполо-
жению [42], в норме обе части системы РААС – АПФ/
АТ II и АПФ2/АТ-(1-7) – обеспечивают равновесие 
между пролиферативными и антипролиферативны-
ми эффектами. Однако в условиях патологии, при 
нарушении физиологического баланса и декоменси-
рованном повышении активности АПФ/АТ II компо-
нента РААС, создаются условия, благоприятствую-
щие развитию гипертензии и сердечно-сосудистого 
ремоделирования.

Таким образом, лекарственные средства, блокиру-
ющие действие АТ II, должны предотвращать либо 
способствовать обратному развитию эндотелиальной 
дисфункции, а также улучшать долгосрочные показа-
тели заболеваемости и смертности в различных кли-
нических группах пациентов. Это предположение 
было подтверждено при создании трех классов лекар-
ственных средств, непосредственно действующих 
на РААС – ингибиторов АПФ, БРА и прямых инги-

Таблица 1
АТ-(1-7) при сердечно-сосудистых заболеваниях и артериальной гипертензии

Исследования у животных

Блокада действия АТ-(1-7) дозозависимо повышает АД у крыс на фоне низкосолевой диеты [89]

Введение антител к АТ-(1-7) в желудочки головного мозга повышает АД у крыс [90]

АТ-(1-7) влияет на барорецепторный контроль ЧСС на уровне ядер одиночного тракта [91]

АТ-(1-7) обладает кардиопротективным действием у крыс с сердечной недостаточностью, вызванной АТ II [92]

АТ-(1-7) предупреждает развитие ишемического повреждения и нарушений сердечного ритма в изолированных сердцах крыс [93, 94]

АТ-(1-7) расширяет афферентные артериолы, повышает СКФ и усиливает натрийурез и диурез [95-97]

АТ-(1-7) препятствует пролиферации неоинтимы после сосудистого повреждения в сонных артериях крыс [52]

АТ-(1-7) уменьшает вызываемый АТ II синтез белка в кардиомиоцитах [56]

АТ-(1-7) уменьшает площадь поверхности миоцитов у крыс с ИМ, вызванным лигированием коронарных артерий [98]

Олмесартан, но не атенолол, повышает уровни АТ I, АТ II и АТ-(1-7) у крыс линии SHR [57]

Олмесартан, но не атенолол или гидралазин, повышает уровни АПФ2 и АТ-(1-7) и уменьшает выраженность ремоделирования аорты 
у крыс линии SHR [55]

Олмесартан и лозартан повышают уровни мРНК АПФ2 в неинфарцированной ткани желудочков у крыс [53]

Олмесартан усиливает кардиальную экспрессию АПФ2 у крыс линии SHR с предрасположенностью к развитию мозгового инсульта 
[58]

Олмесартан усиливает интенсивность иммунного окрашивания для АПФ2 в неоинтиме поврежденных сонных артерий у крыс линии 
SHR [62]

Кардиальный АПФ2 метаболизирует АТ II в АТ-(1-7) в сердечной ткани у крыс с гипертензией [59]

Исследования у человека

Уровни АТ-(1-7) плазмы и мочи снижены у пациентов с нелеченной гипертензией [99]

Уровни АТ-(1-7) плазмы и мочи повышаются при снижении АД на фоне терапии, подавляющей активность РААС [100-102]

Сокращения:  АД – артериальное давление; АПФ – ангиотензин-превращающий фермент; АТ – ангиотензин; ИМ – инфаркт миокарда; 
мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота; РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система; СКФ – скорость клу-
бочковой фильтрации; SHR, spontaneously hypertensive rats – крысы со спонтанной гипертензией. 
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биторов ренина (ПИР). Наиболее изученными явля-
ются ингибиторы АПФ и БРА, широко используемые 
для лечения гипертензии и профилактики ССЗ. 
В то же время, в недавно выполненном исследовании 
было продемонстрировано выраженное антиатеро-
склеротическое действие ПИР алискирена у получав-
ших высокожировую диету лабораторных мышей 
с мутацией рецепторов липопротеидов низкой плот-
ности, ЛПНП (ЛПНПр-/-) [43].

БРА, селективно связывающиеся с рецепторами 
АТ

1
, широко применяются в лечении гипертензии. 

Препараты этого класса улучшают прогноз у больных 
с гипертензией, гипертрофией левого желудочка, 
сахарным диабетом, патологией почек и застойной 
сердечной недостаточностью [44-51].

БРА олмесартан медоксомил является длительно 
действующим антагонистом рецепторов АТ II, при-
меняемым для лечения мягкой, умеренной и тяжелой 
гипертензии, в виде монотерапии либо в сочетании 
с другими препаратами. Помимо долгосрочного сни-
жения АД, олмесартан медоксомил способен устра-
нять нарушения, приведшие к развитию эндотели-
альной дисфункции, в экспериментальных моделях 
ССЗ у животных, а также у больных с гипертензией 
и ССЗ. Благоприятный эффект этого препарата 
на эндотелиальную функцию дополняет действие 
ингибиторов 3-гидрокси-3-метил-глутарил-коэнзим 
А (ГмГ-КоА) редуктазы. Имеющиеся данные позво-
ляют предположить, что олмесартан влияет на карди-
альную и сосудистую экспрессию АПФ2 и способст-
вует превращению АТ II в вазодилататорный, анти-
пролиферативный пептид АТ-(1-7) [27, 30, 39, 42, 
52-62]. Целью данной статьи является обзор опубли-
кованных исследований, изучавших эффекты олме-

сартана медоксомила на эндотелиальную дисфун-
кцию как в экспериментальных животных моделях, 
так и у человека.

Исследования у человека
Олмесартан медоксомил улучшает функцию эндо-

телия у пациентов с гипертензией за счет целого ряда 
механизмов. Этот препарат уменьшает выраженность 
сосудистого микровоспаления и объем крупных ате-
росклеротических бляшек, улучшает эндотелий-
зависимую релаксацию и нормализует морфологию 
резистивных сосудов. Благоприятное действие олме-
сартана медоксомила на функцию эндотелия у чело-
века представлено в табл. 2.

Эффект олмесартана медоксомила на маркеры 
сосудистого воспаления: исследование EUTOPIA
Олмесартан медоксомил достоверно уменьшал 

выраженность сосудистого воспаления у больных 
с гипертензией – участников исследования EUTOPIA 
(European Trial on Olmesartan and Pravastatin in 
Inflammation and Atherosclerosis). В это многоцентро-
вое рандомизированное, плацебо-контролируемое 
исследование вошли 199 пациентов с гипертензией 
и сосудистым микровоспалением. Критериями сосу-
дистого микровоспаления были наличие атероскле-
ротической патологии любой локализации (напри-
мер, ИБС или поражение периферических артерий), 
сахарный диабет 2 типа, и/или уровни холестерина 
ЛПНП 3,89-6,48 ммоль/л (152-253 мг/дл) [63]. 
Помимо наличия гипертензии (измеренное в поло-
жении сидя диастолическое АД (сДАД) 95-110 мм рт. 
ст.), критериями включения были уровень высоко-
чувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ) >3 

Таблица 2
Основные благоприятные эффекты олмесартана медоксомила на эндотелиальную функцию у человека

Эффекты олмесартана медоксомила у лиц с гипертензией [55-59]

Уменьшение выраженности сосудистого микровоспаления

Снижение уровня вч-СРБ (по сравнению с исходными значениями)

Снижение уровня вч-ФНО-альфа (по сравнению с исходными значениями)

Снижение уровня ИЛ-6 (по сравнению с исходными значениями)

Снижение уровня MCP-1 (по сравнению с исходными значениями)

Увеличение содержания регенеративных ЭКП в периферической крови

Уменьшение объема крупных атеросклеротических бляшек (по сравнению с атенололом)

Улучшение эндотелий-зависимой дилатации коронарных артерий

Более выраженная динамика корригированного коронарного кровотока

Более выраженная динамика коронарного сосудистого сопротивления при холодовой прессорной пробе, по данным позитронно-
эмиссионной томографии

Нормализация морфологии резистивных сосудов у пациентов с гипертензией

Уменьшение средних значений индекса аугментации (давление аугментации / пульсовое давление), как суррогатного показателя рас-
тяжимости сосудов

Уменьшение толщины сосудистой стенки, площади поперечного сечения медии и отношения толщины сосудистой стенки к диаме-
тру просвета сосуда для резистивных артерий в глютеальных подкожных биоптатах

Сокращения:  вч-СРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; вч-ФНО – высокочувствительный фактор некроза опухолей; 
ИЛ-6 – интерлейкин-6; ЭПК – эндотелиальные клетки-предшественники; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1 – 
моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1. 
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и ≤20 мг/л, а также выявляемые сывороточные кон-
центрации интерлейкина-6 (ИЛ-6) и молекул меж-
клеточной адгезии-1 (intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1) [63]. Пациенты рандомизировались в отно-
шении приема плацебо либо олмесартана медоксо-
мила в дозе 20 мг/сут на протяжении 12 недель. 
У больных с уровнями дДАД ≥90 мм рт. ст. к лечению 
мог быть добавлен гидрохлортиазид в дозе 12,5 или 25 
мг/сут. Через 6 недель двойной слепой терапии все 
участники начинали дополнительный прием ингиби-
тора ГмГ-КоА редуктазы правастатина в дозе 20 мг/
сут, продолжавшийся до момента окончания иссле-
дования [63]. В окончательный анализ вошли данные 
100 пациентов из группы олмесартана медоксомила 
и 99 больных из группы плацебо.

Основной конечной точкой был эффект терапии 
медоксомилом олмесартаном (в виде монотерапии 
либо в сочетании с правастатином) на уровни ряда 
маркеров воспаления – вч-СРБ, высокочувствитель-
ного фактора некроза опухолей (вч-ФНО) альфа, 
ИЛ-6, ICAM-1 и MCP-1 [63]. Олмесартан медоксо-
мил достоверно снижал исходные концентрации вч-
СРБ, вч-ФНО-альфа, ИЛ-6 и MCP-1 (p<0,05 для всех 
сравнений с исходными уровнями) после 6 и 12 
недель терапии. В группе плацебо, напротив, не отме-
чалось достоверного снижения исходных уровней 
воспалительных маркеров, за исключением концен-
трации ИЛ-6 на 6-ой неделе (но не на 12-ой неделе) 
[63]. Через 12 недель терапии различия в уровнях вч-
ФНО-альфа между группами олмесартана медоксо-
мила и плацебо были статистически достоверными.

На 6-ой неделе в обеих группах отсутствовала зна-
чимая динамика показателей липидного профиля. 
Как и ожидалось, добавление правастатина приводи-
ло к достоверному снижению уровней общего холе-

стерина и холестерина ЛПНП с 6-ой по 12-ую неделю 
терапии [63]. Исходные уровни систолического 
АД (САД) значимо снизились в обеих группах, одна-
ко это снижение было достоверно более выраженным 
в группе олмесартана медоксомила, по сравнению 
с группой плацебо, на протяжении всего исследова-
ния, за исключением 12-ой недели [63].

Эффект олмесартана медоксомила на ЭКП 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа

БРА увеличивают содержание регенеративных 
ЭКП в периферической крови больных с сахарным 
диабетом 2 типа – заболеванием, сопровождающим-
ся развитием эндотелиальной дисфункции [64]. 
В рандомизированном, двойном слепом, плацебо-
контролируемом исследовании, до начала терапии 
олмесартаном медоксомилом, содержание ЭКП было 
достоверно ниже у 18 больных с сахарным диабетом 2 
типа и гипертензией, по сравнению с 38 сопостави-
мыми по возрасту здоровыми добровольцами [64]. 
После 12 недель терапии олмесартаном медоксоми-
лом в дозе 40 мг/сут (n=9), содержание циркулирую-
щих ЭКП у пациентов с диабетом 2 типа значимо 
увеличилось (с 231 до 465 на одно поле высокого 
разрешения; р<0,05 для сравнения с плацебо). Прием 
олмесартана медоксомила не сопровождался измене-
нием содержания клеток-предшественников гемопо-
эза CD34.

Эффект олмесартана медоксомила 
на атеросклеротические бляшки: исследование MORE

Результаты исследования MORE (Multicentre, 
Olmesartan, atherosclerosis Regression Evaluation) 
позволяют предположить, что прием олмесартана 
медоксомила уменьшает объем крупных атероскле-

•
•
•
•

Ангиотензин II

Окислительный стресс

Повышение активности НАДФ-оксидазы

Увеличение образования активных форм кислорода

Перекисное окисление ЛПНП, усиление 
экспрессии ЛПР ОЛПНП-1

Уменьшение содержания 
оксида азота

Вазоконстрикция

Активация PAI-1

Агрегация тромбоцитов

Эндотелиальная 
дисфункция

Воспаление

Повышение сосудистой проницаемости, 
усиление лейкоцитарной инфильтрации

Активация сигнальных механизмов (NFκB…)

Синтез медиаторов воспаления
Молекулы адгезии (VCAM-1, ICAM-1…)
Хемокины (MCP-1, интерлейкин-8…)
Цитокины (интерлейкин-1, интерлейкин-6, ФНО)
Growth factors – Факторы роста

Пролиферация ГМЦС

Накопление матрикса

Активация ММП

Тканевое ремоделирование

Рис.	1.  Формирование атеросклеротической бляшки и эффекты АТ II. (Воспроизведено с разрешения Elsevier из Lancet, 369, Schmeider RE, 
Hilgers KF, Schlaich MP. Renin-angiotensin system and cardiovascular risk, 1208–1219 [109]. Copyright © 2007).

Сокращения:  ГМЦС – гладкие миоциты сосудов; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ЛПР ОЛПНП-1 – лектиноподобные 
рецепторы окисленных липопротеидов низкой плотности-1; ММП – матричная металлопротеиназа; НАДФ – никоти-
намидадениндинуклеотидфосфат; НБР – норбормид; ФНО – фактор некроза опухолей; ICAM-1, intercellular adhesion 
molecule-1 – молекулы межклеточной адгезии-1; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1 – моноцитарный хемоаттрак-
тантный протеин-1; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1 – ингибитор активатора плазминогена-1; VCAM-1, vascular cell 
adhesion molecule-1 – сосудистые молекулы клеточной адгезии-1. 
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ротических бляшек у пациентов с гипертензией, 
независимо от снижения АД [65]. Через 2 года тера-
пии группы лечения достоверно не различались 
по определяемому с помощью двухмерного ультраз-
вукового исследования (УЗИ) показателю IMT общих 
сонных артерий (ОСА) – основной конечной точке. 
Среди больных, рандомизированных в отношении 
приема олмесартана медоксомила (20-40 мг/сут; 
n=78), среднее изменение IMT ОСА составляло 
-0,090 мм, в то время как у пациентов, рандомизиро-
ванных в отношении терапии атенололом (50-100 мг/
сут; n=77), оно достигало -0,082 мм. Среднее измене-
ние объема атеросклеротической бляшки, оценивае-
мое с помощью трехмерного УЗИ, составляло -4,4 µл 
и +0,1 µл в группах олмесартана медоксомила и ате-
нолола, соответственно, однако это различие 
не достигало статистической значимости. В то же 
время, среди пациентов с исходным объемом бляшки 
не менее медианного (≥33,7 µл), уменьшение объема 
бляшки было значимо более выраженным в группе 
олмесартана медоксомила, чем в группе атенолола 
(-11,5 µл против +0,6 µл, соответственно; р=0,023 для 
сравнения с атенололом). Между группами олмесарт-
ана медоксомила и атенолола не наблюдалось стати-
стически значимых различий в отношении средних 
исходных уровней САД и ДАД (158/96 против 157/96 
мм рт. ст., соответственно), а также в отношении 
среднего снижения САД и ДАД спустя 2 года терапии 
(-25/-15 против -22/-14 мм рт. ст., соответственно). 
В группе атенолола было больше мужчин (73% про-
тив 50% в группе олмесартана медоксомила), куря-
щих пациентов (38% против 31%) и лиц с ССЗ в анам-
незе (14% против 9%) [65]. Нельзя исключить воз-
можность того, что отсутствие межгрупповых разли-
чий для динамики объема атеросклеротических бля-
шек объяснялось техническими ограничениями 
метода трехмерного УЗИ в отношении оценки бля-
шек небольшого объема.

Эффект олмесартана медоксомила на эндотелий-
зависимую релаксацию

В рандомизированном исследовании, куда вошли 
26 пациентов с нелеченной артериальной гипертен-
зией (АД >140/90 мм рт. ст.), олмесартан медоксомил 
улучшал эндотелий-зависимую дилатацию коронар-
ных артерий. Через 12 недель среднее снижение САД 
было сходным у больных, рандомизированных 
в отношении приема олмесартана медоксомила (-28,7 
мм рт. ст.; n=13) и амлодипина (-26,7 мм рт. ст.; n=13) 
[66]. В группе олмесартана медоксомила отмечалось 
достоверное увеличение динамики корригированно-
го коронарного кровотока (р<0,001 для сравнения 
показателей до и после лечения), а также значимое 
снижение ∆КСС в ходе холодовой прессорной пробы, 
по данным позитронно-эмиссионной томографии 
(р<0,01 для сравнения показателей до и после лече-

ния) [66]. Напротив, прием амлодипина в течение 12 
недель не оказывал существенного влияния на эти 
два параметра [66].

Среди принимавших олмесартан медоксомил 
больных также отмечалась достоверная обратная кор-
реляция между динамикой активности сывороточной 
супероксиддисмутазы (СОД) и КСС [58].

В исследовании, выполненном Naya и соавторами 
[66], было показано, что терапия БРА (олмесартаном 
медоксомилом), но не блокатором кальциевых кана-
лов (амлодипином), оказывала благоприятное дей-
ствие на коронарную микроциркуляцию и улучшала 
эндотелий-зависимую дилатацию коронарных арте-
рий, независимо от снижения АД [66].

Эффект олмесартана медоксомила на морфологию 
сосудов: исследование vIOS [67, 68]

Целью исследования VIOS (Vascular Improvement 
with Olmesartan medoxomil Study) была оценка влия-
ния олмесартана медоксомила на сосудистое ремоде-
лирование у не страдающих сахарным диабетом 
пациентов с артериальной гипертензией 1 ст., по дан-
ным офисных измерений АД. В целом, 100 больных 
были рандомизированы в отношении 12-месячной 
терапии олмесартаном медоксомилом (20 мг/сут) 
либо атенололом (50 мг/сут). При необходимости, 
для достижения оптимального контроля АД доза 
каждого препарата удваивалась, после чего к лечению 
мог быть добавлен гидрохлортиазид, амлодипин либо 
гидралазин [67]. Среднее снижение АД на 12-ой, 
28-ой и 52-ой неделях терапии достоверно не разли-
чалось в обеих группах, что было обусловлено дизай-
ном исследования.

Исходные средние значения индекса аугментации 
(давление аугментации / пульсовое давление), сурро-
гатного маркера сосудистой растяжимости, значимо 
снижались по окончанию терапии олмесартаном 
медоксомилом, однако не менялись в группе атено-
лола. Также наблюдалось достоверное снижение цен-
трального аортального давления, сопоставимое 
в обеих группах лечения [67]. В то же время, до начала 
терапии средний уровень центрального аортального 
давления у всех участников составлял 131±16 мм рт. 
ст., что соответствует предгипертензии, по критериям 
Седьмого доклада Объединенного Национального 
Комитета по профилактике, диагностике и лечению 
повышенного артериального давления (Seventh 
Report of the Joint National Committee on Prevention, 
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 
Pressure, JNC 7).

До начала терапии показатели толщины сосуди-
стой стенки (wall width, WW), площади поперечного 
сечения медии (media cross sectional area, MCSA) 
и отношения толщины сосудистой стенки к диаметру 
просвета сосуда (wall-to-lumen ratio, W/L) резистив-
ных артерий в глютеальных подкожных биоптатах 
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были достоверно выше у 55 пациентов с гипертен-
зией, чем у 11 здоровых добровольцев с нормальным 
АД [67]. Исходно эти показатели были сопоставимы-
ми у пациентов, рандомизированных в отношении 
приема олмесартана медоксомила (n=27) и атенолола 
(n=22). Через 12 месяцев терапии достоверное сни-
жение всех показателей состояния артериол наблю-
далось в группе олмесартана медоксомила (р<0,01 для 
сравнения с исходными уровнями), но не атенолола. 
Среднее исходное отношение W/L у больных, полу-
чавших олмесартан медоксомил, достоверно снизи-
лось через 1 год терапии (11,1%±0,5 против 14,9%±0,8, 
соответственно; р<0,01), в то время как в группе ате-
нолола аналогичного снижения отношения W/L 
не отмечалось (15,5% против 16,0%, соответственно; 
р>0,05). У принимавших олмесартан медоксомил 
пациентов показатели отношения W/L через 1 год 
лечения (11,1%) были сопоставимыми с таковыми 
у здоровых лиц из группы контроля (11,0%). Таким 
образом, в исследовании VIOS было продемонстри-
ровано, что у больных с гипертензией 1 ст. терапия 
олмесартаном медоксомилом в течение 1 года приво-
дила к нормализации морфологии резистивных сосу-
дов, независимо от снижения АД [67].

Исследования на животных
В многочисленных животных моделях атероскле-

роза было показано, что олмесартан уменьшает выра-
женность окислительного стресса и сосудистого вос-
паления, а также предотвращает либо способствует 
обратному развитию атеросклеротического пораже-
ния и сосудистого ремоделирования. Этот препарат 
также продемонстрировал ренопротективный эффект 
в животных моделях патологии почек и ретинопро-
тективное действие в животных моделях ретинопа-
тии.

Животные модели диабета, инсулинорезистентности 
и метаболического синдрома

У мышей на фоне высокожировой диеты отмеча-
ется усиление выраженности окислительного стресса 
в тканях сердца, сосудов и печени [69]. В животной 
модели диабета олмесартан (5 мг/кг/сут) уменьшал 
выраженность воспалительных и фиброзных измене-
ний в ткани сердца, улучшал функцию эндотелия 
и замедлял прогрессирование сосудистого ремодели-
рования [69]. Этот препарат также предотвращал 
развитие стеатоза печени, замедлял прогрессирова-
ние печеночного фиброза и препятствовал наруше-
нию обмена димера сосудистой эндотелиальной 
NO-синтазы (endothelial NO synthase, eNOS). 
Благоприятное действие олмесартана ассоциирова-
лось с уменьшением активности киназы-1, регулиру-
ющей сигналы апоптоза (apoptosis signal regulating 
kinase-1, ASK-1). АФК активируют киназу ASK-1, 
которая, в свою очередь, участвует в развитии вызы-

ваемых АТ II гипертрофии и ремоделирования мио-
карда [70]. Следует отметить, что при приеме гидра-
лазина у этой же линии мышей с диабетом снижение 
АД не сопровождалось изменениями показателей 
ремоделирования миокарда, эндотелиальной дис-
функции или печеночного фиброза [69]. Более того, 
у мышей с дефицитом ASK-1 олмесартан не оказывал 
влияния на вышеуказанные параметры. Результаты 
данного исследования позволяют предположить, что 
АТ II играет ведущую роль в процессах сердечно-
сосудистого ремоделирования и эндотелиальной дис-
функции, и что одним из механизмов, за счет кото-
рых олмесартан предотвращает ремоделирование 
сосудов, является уменьшение образования АФК 
[69].

Модели гипертензии
У крыс со спонтанной гипертензией (spontaneously 

hypertensive rats, SHR) прием олмесартана в дозе 15 
мг/кг/сут, в возрасте животных от 8 до 12 недель, при-
водил к достоверному снижению отношения массы 
миокарда левого желудочка к массе тела, а также к 
нормализации содержания коллагена в сердечной 
ткани и отношения толщины медии к диаметру прос-
вета сосуда. Достоверное улучшение показателей 
содержания коллагена в ткани аорты наблюдалось 
и при приеме более низкой дозы олмесартана (1 мг/
кг/сут), но не эналаприла (2 мг/кг/сут) [71].

В другом исследовании у крыс линии SHR, кото-
рое послужило поводом к проведению исследования 
VIOS (см. выше; [67]), прием олмесартана в дозе 10 
мг/кг/сут в течение 8 недель ассоциировался с более 

Рис.	2.  Ренин-ангиотензин-альдостероновая система. 
Воспроизведено с разрешения из Trask AJ, Ferrario CM. 
Angiotensin-(1–7): pharmacology and new perspectives 
in cardiovascular treatments. Cardiovasc Drug Rev. 
2007;25(2):162–174 [60]. Copyright © 2007. Blackwell 
Publishing.

Сокращения:  АТ – ангиотензин; АПФ – ангиотензин-превраща-
ющий фермент; АТ1 – ангиотензиновые рецепторы 
1 типа; АТ2 – ангиотензиновые рецепторы 2 типа; 
НЕП – неприлизин; ПОП – пролил-олигопептида-
за; ТОП – тимет-олигопептидаза.
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выраженным уменьшением артериолярного отноше-
ния W/L, чем прием атенолола, несмотря на сопоста-
вимое снижение АД в обеих группах терапии [57]. 
Прием олмесартана приводил к достоверному увели-
чению диаметра просвета сосудов и снижению пока-
зателей WW и W/L мезентериальных сосудов, по срав-
нению с контрольной группой крыс линии SHR. 
Снижение отношения W/L было также достоверно 
более выраженным, чем в группе атенолола. Несмотря 
на то, что терапия атенололом снижала показатели 
WW и W/L, она не приводила к достоверному увели-
чению диаметра просвета сосудов. При внутрисосу-
дистом давлении от 20 до 100 мм рт. ст., диаметр 
просвета сосудов был значимо больше у получавших 
олмесартан животных, чем у крыс из группы контр-
оля или группы атенолола. Отношение массы мио-
карда к массе тела, являющееся показателем гипер-
трофии миокарда, достоверно снизилось в группе 
олмесартана, но не атенолола. Результаты этого 
исследования согласуются с данными клинического 
испытания VIOS, продолжавшегося 1 год, и свиде-
тельствуют о том, что терапия олмесартаном может 
восстанавливать нарушенную морфологию резистив-
ных сосудов

Назначение олмесартана в возрасте от 17 до 20 
недель у солечувствительных мышей линии Dahl 
с гипертензией и выраженной сердечной недостаточ-
ностью уменьшало образование АФК, препятствова-
ло инфильтрации тканей макрофагами, а также пре-
дотвращало развитие желудочковой гипертрофии 
и фиброза [72]. Добавление олмесартана в дозе 0,3 мг/
кг/сут к терапии ингибитором АПФ (темокаприл 0,2 
мг/кг/сут) сопровождалось дополнительным сниже-
нием уровней 4-гидрокси-2-ноненал-модифициро-
ванного протеина – продукта перекисного окисления 
липидов и маркера образования АФК [72]. 
Благоприятное действие олмесартана в этих моделях 
могло быть обусловлено, по меньшей мере, частично, 
влиянием на уровни АПФ2 и повышением концен-
трации АТ-(1-7) [53, 61]. Так, в исследовании 
Yokoyama и соавторов [57] было продемонстрировано 
повышение уровней АТ I, АТ II и АТ-(1-7) у крыс 
линии SHR, получавших олмесартан, но не атенолол. 
В другом исследовании у крыс линии SHR прием 
олмесартана в дозе 10 мг/кг/сут усиливал продукцию 
АПФ2 и АТ-(1-7) и приводил к обратному развитию 
ремоделирования аорты [55]. В этом исследовании 
терапия олмесартаном сопровождалась пятикратным 
увеличением экспрессии мРНК АПФ2 в ткани груд-
ного отдела аорты. Прием атенолола и гидралазина, 
напротив, не влиял на экспрессию мРНК АПФ2. 
В данной модели олмесартан селективно уменьшал 
отношение толщины медии к диаметру просвета 
сосуда, а также толщину медии в грудном отделе 
аорты, но не в сонных артериях. Эти результаты гово-
рят о том, что не зависящее от снижения АД ремоде-

лирование сосудов регулируется рецепторами АТ
1
 

и может быть предупреждено либо приостановлено 
при терапии БРА [55]

В последующих экспериментах у крыс линии SHR 
лечение олмесартаном в дозе 10 мг/кг/сут в течение 
14 дней приводило к уменьшению (-61%) поперечной 
площади неоинтимы сонных артерий, подвергшихся 
баллонному повреждению [62]. Интенсивность 
иммунного окрашивания для АПФ2 в ткани повре-
жденных артерий была достоверно выше в группе 
олмесартана, чем в группе плацебо. Обе группы 
не отличались по показателям толщины комплекса 
интима-медия или интенсивности иммунного окра-
шивания в неповрежденной коллатеральной сонной 
артерии. Это свидетельствует о том, что изменение 
экспрессии АПФ2 не объясняется снижением 
АД [62].

У нормотензивных крыс лигирование коронарных 
артерий приводит к развитию ИМ, дисфункции 
и гипертрофии левого желудочка, а также к повыше-
нию уровней АТ I, АТ II и АТ-(1-7) плазмы, увеличе-
нию сывороточной концентрации альдостерона 
и снижению содержания мРНК рецепторов АТ

1a
 [53]. 

Блокада рецепторов АТ
1a

 при 28-дневной терапии 
БРА (лозартаном либо олмесартаном) приводила к 
уменьшению выраженности гипертрофии миокарда, 
снижению концентрации альдостерона и дополни-
тельному повышению уровней АТ. В группе олмесар-
тана, но не лозартана, отмечалось улучшение сокра-
тимости миокарда. Оба БРА приводили к трехкратно-
му повышению уровней мРНК АПФ2 и уменьшению 
экспрессии рецепторов АТ

1a
 в неповрежденной ткани 

желудочков [53]. Благоприятное действие терапии 
БРА в данной модели не зависело от снижения АД или 
размера зоны инфаркта. Эти данные позволяют пред-
положить, что повышение активности АПФ2 и более 
интенсивное превращение АТ II в АТ-(1-7) противо-
действуют вазопрессорному эффекту перехода АТ I 
в АТ II под влиянием АПФ.

Животные модели атеросклероза
Развивающийся на фоне гиперхолестеринемии 

атеросклероз у обезьян-макак (Macaca fascicularis) 
сходен с атеросклерозом у человека. У этих животных 
длительная диета с высоким содержанием холестери-
на приводит к появлению аортальных жировых поло-
сок, которые обнаруживаются при внутрисосудистом 
УЗИ, а также к повышению уровней ТФР-бета-1, 
ICAM-1 и М-КСФ с макрофагальной инфильтрацией 
интимы, о чем свидетельствует усиленное связывание 
специфических антител в образцах ткани аорты [30, 
73, 74]. При приеме олмесартана в дозе 10 мг/кг/сут 
уровни ТФР-бета-1, ICAM-1 и М-КСФ оставались 
сходными с таковыми у животных из группы контр-
оля, получавших диету с нормальным содержанием 
холестерина. Кроме того, прием олмесартана досто-
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верно уменьшал макрофагальную инфильтрацию 
интимы, выраженность отложения липидов в аорте, 
размеры зоны атеросклеротического поражения 
интимы и аортальное отношение площади интимы 
и медии.

В последующем 12-месячном исследовании  
с использованием аналогичной модели атеросклероза 
[74], прием олмесартана в дозе 3 мг/кг/сут, достовер-
но снижал сывороточные уровни MCP-1 и маркеров 
воспаления, по сравнению с группой контроля 
(гиперхолестериновая диета без приема олмесарта-
на). Терапия олмесартаном также значимо уменьшала 
отношение объема интимы к общему объему грудно-
го отдела аорты и способствовала обратному разви-
тию существующего атеросклеротического пораже-
ния аорты, о чем свидетельствовало уменьшение 
отношения площади атеросклеротического пораже-
ния к общей площади аорты. Важно отметить, что 
в данных исследованиях благоприятные эффекты 
терапии олмесартаном не сопровождались достовер-
ным изменением уровней АД, общего холестерина, 
холестерина ЛПНП либо холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП) [73, 74].

У кроликов линии Watanabe с наследственной 
гиперлипидемией олмесартан и правастатин оказы-
вали взаимодополняющее действие в отношении 
замедления прогрессирования атеросклероза. Прием 
олмесартана (0,5 мг/кг/сут) и правастатина (25 мг/кг/
сут) приводил к достоверному снижению уровней 
АД и холестерина крови, а также к значимому умень-
шению площади и толщины зон атеросклеротическо-
го поражения аорты и снижению содержания холе-
стерина в аортальной ткани. Антиатеросклеротическое 
действие комбинации этих препаратов было досто-
верно более выраженным, чем для монотерапии 
олмесартаном либо правастатином по отдельности. 
[75]. Результаты иммуногистохимического окраши-
вания поперечных срезов аорты подтвердили, что оба 
препарата уменьшали макрофагальную инфильтра-
цию, правастатин подавлял процесс накопления 
липидов, и олмесартан уменьшал экспрессию MCP-1 
и образование такого маркера окислительного стрес-
са, как конечный продукт гликирования N

γ
–(карбок-

симетил) лизин [75].
Комбинированная терапия олмесартаном и пра-

вастатином приводила к дополнительному улучше-
нию параметров ремоделирования левого желудочка 
у крыс с ИМ, вызванным лигированием левой пере-
дней нисходящей коронарной артерии. Монотерапия 
каждым из препаратов сопровождалась уменьшением 
размера кардиомиоцитов, однако этот эффект был 
более выраженным при совместном назначении 
олмесартана и правастатина. Кроме того, комбини-
рованная терапия ассоциировалась со снижением 
уровней мРНК предсердного натрийуретического 
пептида в ткани левого желудочка. Влияние терапии 

на выраженность гипертрофии кардиомиоцитов было 
дозозависимым [75].

При приеме сочетания олмесартана и правастати-
на также наблюдалось достоверное замедление про-
грессирования атеросклероза у АпоЕ*3 трансгенных 
мышей линии Leiden. У этих животных на фоне диеты 
с высоким содержанием холестерина развивается 
липопротеидный профиль, сходный с таковым 
у человека. В группе комбинированной терапии, 
по сравнению с группой контроля, достоверно умень-
шались число и размер зон атеросклеротического 
поражения, а также содержание макрофагов 
и Т-лимфоцитов в поперечных срезах аорты. В виде 
монотерапии либо в сочетании с правастатином, 
олмесартан уменьшал содержание макрофагов в оча-
гах атеросклеротического поражения, по сравнению 
с группой контроля [76].

Сочетание олмесартана и правастатина улучшало 
эндотелиальную функцию на фоне солевой нагрузки 
у солечувствительных крыс линии Dahl с гипертен-
зией [77]. Эндотелий-зависимая релаксация при 
пробе с ацетилхолином, ремоделирование коронар-
ных сосудов и активность eNOS достоверно улучша-
лись после 4 недель приема олмесартана (0,5 мг/кг/
сут) и правастатина (100 мг/кг/сут). Олмесартан пре-
дотвращал развитие нарушений обмена димеров 
сосудистой eNOS и дигидрофолат-редуктазы более 
эффективно, чем правастатин. В свою очередь, пра-
вастатин, но не олмесартан медоксомил, усиливал 
фосфорилирование Akt.

Исследования на мышах с дефицитом АпоЕ
Известно, что мыши с дефицитом АпоЕ предра-

сположены к развитию атеросклероза. На фоне диеты 
с высоким содержанием холестерина у них развивает-
ся выраженное атеросклеротическое поражение 
проксимального отдела аорты, и выявляются призна-
ки окислительного стресса (более интенсивное окра-
шивание для НАДФ-оксидазы – фермента, отвечаю-
щего за образование АФК) [78]. В дозе 3 мг/кг/сут 
олмесартан достоверно уменьшал активность НАДФ-
оксидазы, образование супероксида, формирование 
атеросклеротических бляшек и отложение липидов 
[78]. В другом исследовании мыши с дефицитом 
АпоЕ получали высокохолестериновую либо нор-
мальную диету на протяжении 25 недель. Прием 
олмесартана в дозе 10 мг/кг/сут приводил к значимо-
му уменьшению зон атеросклеротического пораже-
ния аорты и площади поперечного сечения аорталь-
ных клапанов в обеих группах мышей [79].

Нефропротективные эффекты
Было показано, что олмесартан достоверно умень-

шает экскрецию протеина и бета-2-микроглобулина 
с мочой, выраженность клубочкового склероза 
и тубулоинтерстициального повреждения, а также 



103

C. Ferrario – Влияние блокады ангиотензиновых рецепторов на функцию эндотелия

интенсивность окрашивания для ТФР-бета, сосуди-
стого эндотелиального фактора роста и коллагена IV 
типа в клубочках крыс с сахарным диабетом [80]. 
У крыс линии SHR отмечается усиленная внутрипо-
чечная продукция ангиотензиногена, приводящая к 
повышению уровней АТ II, гипертензии и пораже-
нию почек. Олмесартан уменьшал экскрецию общего 
белка с мочой, предотвращал склероз клубочков 
и экспансию интерстиция, а также уменьшал содер-
жание моноцитов/макрофагов в интерстиции и клу-
бочках крыс SHR. Кроме того, этот препарат снижал 
уровни мРНК и протеина ангиотензиногена в корко-
вом веществе почек, по данным ПЦР в режиме реаль-
ного времени [81]. У крыс SHR с ожирением олме-
сартан значимо снижал АД, почечные уровни пенто-
зидина (коррелирующие с выраженностью протеину-
рии), а также уменьшал гистологически выявляемое 
поражение почек и протеинурию [82]. В другом 
исследовании у крыс SHR прием олмесартана, но не 
нифедипина или атенолола, приводил к достоверно-
му уменьшению протеинурии и предотвращению 
поражения клубочков и тубулоинтерстиция, прояв-
ляющегося активацией мезангия, повреждением 
подоцитов и тубулоинтерстиция и воспалительной 
клеточной инфильтрацией. В этой животной модели 
олмесартан селективно предотвращал патологиче-
ское накопление железа в интерстиции, уменьшал 
выраженность хронической гипоксии и экспрессии 
гем-оксигеназы и p47phox (субъединицы НАДФ-
оксидазы), а также подавлял образование пентозиди-
на. Уникальное нефропротективное действие олме-
сартана не зависело от снижения АД и объяснялось, 
по всей вероятности, уменьшением выраженности 
окислительного стресса, коррекцией хронической 
гипоксии, подавлением образования конечных про-
дуктов гликирования и патологического накопления 
железа [83].

Ретинопротективные эффекты
В ряде животных моделей ранних и поздних ста-

дий ретинопатии было продемонстрировано благо-
приятное действие олмесартана. Этот препарат дозо-
зависимо предотвращал удлинение пиковых осцил-
ляторных потенциалов у крыс линии SHR с сахарным 
диабетом и предрасположенностью к развитию 
инсульта. У мышей с кислород-индуцированной 
ретинопатией олмесартан (1 мг/кг/сут) достоверно 
предупреждал неоваскуляризацию сетчатки. 
Плазменные концентрации олмесартана в этих 
экспериментах были сопоставимыми с in vitro значе-
ниями IC

50
 для рецепторов АТ

1
 [84].

Дополнительные эффекты олмесартана
При использовании животных моделей ССЗ было 

показано, что олмесартан обладает антипролифера-
тивным эффектом. В частности, олмесартан досто-

верно уменьшал частоту эндотелиальных воспали-
тельных осложнений у мышей с сосудистым повре-
ждением (наложение полиэтиленовой манжеты 
на область бедренной артерии) [85]. В дозе 3 мг/кг/
сут олмесартан значимо снижал уровни ФНО-альфа 
и MCP-1, а также уменьшал образование неоинтимы 
и пролиферацию гладких миоциов сосудов. В другом 
исследовании, с использованием аналогичной моде-
ли эндотелиального воспаления, олмесартан умень-
шал содержание бромодеоксиуридин-позитивных 
гладких миоцитов сосудов в медии и неоинтиме. 
Кроме того, этот препарат предотвращал фосфорили-
рование внеклеточной сигнал-регулируемой киназы 
ERK – фермента, участвующего в процессах прогрес-
сирования фиброза и клеточной пролиферации. Эти 
данные свидетельствуют о том, что олмесартан влия-
ет на деление клеток в очагах воспаления [86]. Терапия 
олмесартаном также достоверно уменьшала скорость 
синтеза ДНК в гладких миоцитах сосудов in vitro, 
по данным оценки инкорпорации [3H]-тимидина, 
и блокировала активацию ERK [87].

Показатели эндотелий-зависимой релаксации 
аорты у 12-месячных крыс линии Wistar-Kyoto досто-
верно нарушены, по сравнению с 3-месячными 
животными той же линии [88]. Таким образом, взро-
слые крысы линии Wistar-Kyoto могут быть использо-
ваны в качестве модели связанной с возрастом эндо-
телиальной дисфункции. Тирон, химическая “ловуш-
ка” супероксида, несколько улучшал показатели 
эндотелий-зависимой релаксации, что свидетельст-
вует в пользу участия супероксида в развитии связан-
ной с возрастом эндотелиальной дисфункции. 
Двухнедельная терапия олмесартаном в дозе 5 мг/кг/
сут приводила к достоверному снижению продукции 
супероксида у 12-месячных крыс линии Wistar-Kyoto. 
На фоне длительного приема олмесартана либо темо-
каприла, но не церивастатина или гидралазина, также 
улучшались показатели эндотелий-зависимой релак-
сации. Экспрессия протеина циклооксигеназы-2 
(ЦОГ-2) и продукция супероксида, повышенные 
в тканях аорты взрослых крыс, уменьшались под дей-
ствием олмесартана и темокаприла. Эти результаты 
говорят о том, что подавление активности РААС при-
водит к обратному развитию связанной с возрастом 
эндотелиальной дисфункции, отчасти благодаря 
ингибированию образования ЦОГ-2-зависимых 
вазоконстрикторных факторов и супероксидных ани-
онов [88].

Выводы
Эндотелиальная дисфункция является связующим 

звеном между различными факторами риска ССЗ, 
а также одним из наиболее ранних проявлений сердеч-
но-сосудистого континуума – каскада патологических 
изменений, приводящего к поражению органов-мише-
ней у пациентов с артериальной гипертензией. Было 
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установлено, что эндотелиальная дисфункция коронар-
ных артерий ассоциируется с повышением риска ССЗ, 
и что увеличение показателя IMT сонных артерий явля-
ется предиктором ИМ и мозгового инсульта. У больных 
с гипертензией, по сравнению со здоровыми лицами, 
отмечается утолщение и увеличение жесткости стенок 
крупных артерий. Таким образом, антигипертензивная 
терапия должна быть направлена на обратное развитие 
патологических процессов, вызывающих эти структур-
ные изменения, а также на нормализацию показателей 
состояния сосудистой стенки.

АТ II является мощным вазоконстриктором, кото-
рый вызывает задержку натрия и жидкости и оказы-
вает митогенное и пролиферативное действие 
на сосудистый эндотелий и гладкие миоциты сосу-
дов. В норме эти эффекты уравновешиваются под 
действием АТ-(1-7). В патологии влияние АТ II ста-
новится доминирующим, что приводит к развитию 
эндотелиальной дисфункции. БРА восстанавливают 
нарушенный баланс между компонентами РААС, 
в том числе за счет нормализации активности звена 
АПФ2/АТ-(1-7) [42, 54].

Результаты ранее выполненных [89] и недавно 
завершенных исследований свидетельствуют о том, 
что блокаторы рецепторов к АТ II отличаются между 
собой по механизмам действия. В систематическом 
обзоре, который был направлен на выявление факто-
ров, влияющих на антигипертензивную активность 
БРА, и использовал данные 35 исследований суточ-
ного амбулаторного мониторирования АД, было 
показано, что максимальное снижение САД и ДАД 
отмечается при терапии олмесартаном [90]. Эти кли-
нические данные согласуются с результатами иссле-
дований фармакологических характеристик олмесар-
тана. В частности, в исследованиях in vitro олмесартан 
подавлял вызываемое АТ II сокращение ткани аорты 
морских свинок в 160, 3,4 и 1,2 раза сильнее, чем 
лозартан, EXP-3174 и кандесартан, соответственно 
[91, 92]. Поскольку действие олмесартана продолжа-
лось на протяжении более чем 90 минут после пре-
кращения непосредственного контакта ткани аорты 
с этим препаратом, можно предположить, что олме-
сартан является специфичным и неконкурентным 
антагонистом вазоконстрикции, вызываемой АТ II. 
Это означает, что даже при высокой концентрации 
АТ II, физиологический ответ на действие этого 
вещества остается минимальным. Напротив, даже 
в присутствии высоких концентраций конкурентных 
антагонистов, характеризующихся быстрым обрати-
мым связыванием с рецепторами и относительно 
коротким ингибирующим действием, физиологиче-
ский ответ на АТ II не уменьшается. Сравнительные 
исследования фармакокинетических свойств олме-
сартана показали, что его значения IC

50
 для связыва-

ния с рецепторами в 8 и 474 раза, соответственно, 
превышают таковые для телмисартана и лозартана 

[93]. Другой особенностью олмесартана является его 
способность подавлять действие АПФ. Так, прием 
олмесартана у крыс линии SHR, предрасположенных 
к развитию мозгового инсульта, сопровождался сни-
жением плазменных уровней АТ II и одновременным 
повышением концентрации АТ-(1-7) плазмы, за счет 
увеличения активности АПФ2 [58]. Эти эксперимен-
тальные данные согласуются с результатами ранее 
выполненного исследования, в котором у пациентов, 
получавших олмесартан в течение 2 лет, не наблюда-
лось повышения уровней АТ II плазмы [94]. На пер-
вый взгляд, это противоречит данным, свидетельст-
вующим о повышении плазменных уровней АТ II при 
приеме БРА [95]. В то же время, особенности свойств 
олмесартана медоксомила на молекулярном уровне 
могут объяснять высокую специфичность и уникаль-
ность действия этого препарата.

Экспериментальные исследования с использова-
нием целого ряда животных моделей показали, что 
терапия олмесартаном достоверно уменьшает выра-
женность воспаления и предотвращает атеросклеро-
тическое поражение либо способствует его обратному 
развитию. Положительные эффекты олмесартана 
были продемонстрированы в животных моделях ате-
росклероза, гипертензии, сахарного диабета, нефро-
патии и ретинопатии. Исследования у животных 
также показали, что сочетание олмесартана и права-
статина обладает взаимодополняющими плейотроп-
ными эффектами в отношении замедления прогрес-
сирования атеросклероза. Олмесартан уменьшает 
выраженность воспаления, в то время как праваста-
тин замедляет прогрессирование атеросклероза.

Олмесартан медоксомил вызывает продолжитель-
ное, клинически значимое снижение АД у пациентов 
с гипертензией. В настоящее время известно, что улуч-
шение эндотелиальной функции на фоне терапии 
олмесартаном у больных гипертензией не зависит 
от гипотензивного действия этого препарата. В рандо-
мизированном, плацебо-контролируемом исследова-
нии EUTOPIA олмесартан медоксомил достоверно 
уменьшал выраженность сосудистого воспаления у лиц 
с гипертензией. В крупном рандомизированном иссле-
довании MORE двухлетняя терапия олмесартаном 
не приводила к значимому снижению показателя IMT 
общих сонных артерий, по сравнению с атенололом. 
Тем не менее, в группе олмесартана медоксомила отме-
чалось достоверное уменьшение объема крупных атеро-
склеротических бляшек, отсутствовавшее в группе ате-
нолола. В исследовании VIOS прием олмесартана 
медоксомила в течение 1 года ассоциировался с норма-
лизацией морфологии резистивных сосудов у пациен-
тов с гипертензией. В группе олмесартана, но не атено-
лола, достоверно снижались показатели WW, MCSA 
и W/L. Более того, по окончанию исследования среднее 
отношение W/L в группе олмесартана медоксомила 
приближалось к таковому у здоровых лиц с нормаль-
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ным АД. В ряде клинических исследований было про-
демонстрировано, что олмесартан медоксомил значимо 
повышает содержание регенеративных ЭПК в перифе-
рической крови и улучшает эндотелий-зависимую 

релаксацию. Следует подчеркнуть, что улучшение эндо-
телиальной функции на фоне приема олмесартана 
медоксомила, по всей видимости, не зависит от гипо-
тензивного действия этого препарата.
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Abstract
Endothelial dysfunction is the common link between cardiovascular disease risk factors and the earliest event in the cas-

cade of incidents that results in target organ damage. Angiotensin II, the terminal pressor effector arm of the renin-angioten-
sin-aldosterone system, increases blood pressure (BP) by vasoconstriction and sodium and fluid retention, and has a pro-
oxidative action that induces endothelial dysfunction and contributes to vascular remodeling. Angiotensin receptor blockers 
(ARBs) reduce BP and morbidity and mortality in patients with hypertension, ventricular hypertrophy, diabetes mellitus, and 
renal disease. Olmesartan medoxomil is a long-acting, well-tolerated, effective ARB that prevents or reverses endothelial 
dysfunction in animal models of atherosclerosis, hypertension, diabetes, nephropathy, and retinopathy. Olmesartan 
medoxomil, a prodrug of olmesartan approved for the treatment of hypertension, has been shown to ameliorate endothelial 
dysfunction in patients with hypertension

or diabetes. In randomized studies, the drug reduces vascular inflammation and the volume of large atherosclerotic 
plaques, increases the number of regenerative endothelial progenitor cells in the peripheral circulation, improves endothelium-
dependent relaxation, and restores the normal resistance vessel morphology. Importantly, the impact of olmesartan medoxomil 
on endothelial dysfunction is thought to be independent of BP lowering.

Keywords: Endothelial dysfunction, angiotensin receptor blocker, olmesartan medoxomil, hypertension, atheroscle-
rosis.
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Первый тиазидный диуретик для лечения артери-
альной гипертонии (АГ) применили 1958 году. Это 
событие вошло в историю как одно из десяти ключевых 
открытий XX века в области кардиологии. На протяже-
нии 40 лет диуретики, наряду с бета-блокаторами, явля-
лись препаратами первого выбора для лечения пациен-
тов с АГ [1]. В настоящий момент диуретики широко 
применяются не только для снижения АД, но и и для 
лечения изолированной систолической АГ и хрониче-
ской сердечной недостаточности. Более того, тиазид-
ные и тиазидоподобные диуретики наиболее часто при-
меняют для комбинированной антигипертензивной 
терапии [2, 3].

Применение диуретиков в клинической практике – 
механизм действия и эффект

В зависимости от локализации почечной патологии 
и механизма действия мочегонные препараты или диуре-
тики делятся на 6 групп: тиазиды, тиазидопободные, 
петлевые, калий-сберегающие, осмотические диуретики 
и ингибиторы карбоангидразы.

Тиазидные диуретики действуют, в основном, на клет-
ки дистального извитого канальца изнутри, где они бло-
кируют реабсорбцию натрия хлорида. Это приводит к 
снижению объема циркулирующей крови и, следова-
тельно, к снижению сердечного выброса и уровня АД. 
Этот эффект наступает через 1-2 часа и длится, как пра-
вило, 12-18 часов. Тиазиды являются самыми сильными 
калий-выводящими мочегонными препаратами.

Тиазидоподобные диуретики по структуре схожи 
с тиазидами, при этом, наряду с незначительной диуре-
тической активностью, обладают выраженным антиги-
пертензивным эффектом.

Петлевые диуретики воздействуют на толстые восхо-
дящие отделы петли Генле, блокируя реабсорбцию ионов 
натрия, хлора и воды, вызывают выраженный диурез. 
Эти препараты используют для лечения отечного син-
дрома различного генеза.

Калий-сберегающие диуретики (спиронолактон) 
связаны с конкурентной блокадой связывания альдосте-
рона с рецепторами собирательных трубок почечных 
нефронов, вследствие чего уменьшаются реабсорбция 
натрия и секреция калия. В результате повышается выве-
дение натрия и воды при сохранении калия в кровотоке. 
Эти препараты применяются, в основном, при сердеч-
ной недостаточности, асците и при гипокалиемии.

Осмотические диуретики вызывают нарушение реаб-
сорбции жидкости и натрия в канальциевом аппарате 
почек, что связано с их высокой осмотической активно-
стью. В конечном итоге это приводит к массивному диу-
резу. Механизм действия еще одного диуретика свзян 
с угнетением фермента карбоангидразы в проксималь-
ных канальцах почек, вследствие чего снижается реаб-
сорбция бикарбоната. При этом нереабсорбированный 
натрий выделяется в виде бикарбонатов с мочой [1].

Среди всех мочегонных препаратов для длительного 
контроля АД используют две группы препаратов: тиазид-
ных и таизидопободных диуретиков [3].

Антигипертензивный эффект тиазидных диуретиков 
носит дозо-зависимый характер. При дозе гипотиазида 
(наиболее часто употребляемого тиазида в России!) 
50-100 мг в сутки гипотензивный эффект отмечается 
у 80-90% больных, при дозе 25 мг – у 60-75% и при 12,5 
мг – только у 50-60%. Наряду с этим препарат имеет ряд 
негативных метаболических эффектов. В первую оче-
редь, это диабетогенный эффект, влияние на липидный 

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ИНДАПАМИДА НА РАЗЛИЧНЫХ 
ЭТАПАХ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО КОНТИНУУМА И В ОТДЕЛьНЫХ 
ГРУППАХ ПАЦИЕНТОВ

Мамедов М.Н.
ФГУ “Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росмедтехнологий”

Резюме
Начиная с 60-х годов XX века тиазидные диуретики широко применяются для лечения артериальной гипер-

тонии. В проспективных исследованиях показана их роль в снижении сердечно-сосудистых осложнений.
Тиазидоподобный диуретик – индапамид – применяется в малых дозах и, в отличие от тиазидов, гораздо 

меньше влияет на реабсорбцию натрия хлорида, соответственно обладает минимальным калий-выводящим 
действием. Доказано, что он выступает в качестве периферического вазодилататора за счет блокады каль-
циевых каналов и стимуляции синтеза простагландина Е

2
.

В ряде российских исследований продемонстрировано, что дженерик индапамида – Индап (индапамид, 
PRO.MED.CS Praha a.s., Czech Republic) – обладает действенным гипотензивным, кардио- и нефропротек-
тивным эффектом и, кроме того, является метаболически нейтральным.

В сравнительных исследованиях показано, что индап биологически и терапевтически эквивалентен обеим 
формам оригинального препарата и может применяться как в монотерапии, так и в сочетании с другими 
классами препаратов.

Ключевые слова: артериальная гипертония, индапамид, эффективность, механизм действия.
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и пуриновый обмены. Механизм негативного метаболи-
ческого действия тиазидов обусловлен выраженным 
выводом калия. Потеря внеклеточного и внутриклеточ-
ного калия в бета-клетках поджелудочной железы приво-
дит к нарушению секреции инсулина и гипергликемии. 
Установлено, что диабетогенный эффект является дозо-
зависимым [4]. По данным исследования MRFIT, при-
менение гипотиазида в дозе более 50 мг в сутки в течение 
6 лет привело к развитию сахарного диабета 2 типа на 7%, 
тогда как в двух исследованиях (SHEP, TOMHS) на фоне 
25 мг гипотиазида не отмечается достоверного увеличе-
ния риска последнего [5].

Тиазидоподобные диуретики относятся к молодому 
поколению мочегонных препаратов. Они применяются 
в малых дозах и, в отличие от тиазидов, гораздо меньше 
влияют на реабсорбцию натрия хлорида, соответственно 
обладают минимальным калий-выводящим свойством. 
Эти обстоятельства позволяют допустить отсутствие 
у тиазидоподобных диуретиков отрицательного метабо-
лического и диабетогенного эффекта. Благодаря сосудо-
расширяющему эффекту, эти препараты широко приме-
няются в качестве антигипертензивного препарата как 
в виде монотерапии, так и в сочетании с другими гипо-
тензивными препаратами [1, 4, 6, 7].

Роль диуретиков в снижении сердечно-сосудистых 
осложнений

За последние 30 лет проведено более 10 крупных 
исследований с участием диуретиков. В сравнительных 
исследованиях с твердыми конечными точками изуча-
лась роль диуретиков в снижении сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности.

В исследовании SHEP (Systolic Hypertension in the 
Elderly Program) пациенты старше 60 лет с изолирован-
ной АГ путем рандомизации распределялись в две груп-
пы: первая из них получала хлорталидон в дозе 12,5-25 
мг в сутки, а вторая – плацебо [8]. При необходимости 
в первую группу добавляли атенолол 25-50 мг в сутки, 
в группу плацебо – другие антигипертензивные препара-
ты. Конечными точками считали смертельный и несмер-
тельный инсульт, инфаркт миокарда и смертность от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Снижение уровня 
АД до 143/68 мм рт.ст. (в группе плацебо – 155/72 мм рт.
ст.) на фоне хлорталидона сопровождалась снижением 
случаев инфаркта миокарда, инсульта и всех сердечно-
сосудистых осложнений.

В 2002 году были опубликованы результаты одного 
из масштабных исследований в истории медицины 
(ALLHAT), в котором участвовали 42000 больных 
с АГ в сочетании с одним или несколькими факторами 
риска. У 1/3 больных наряду с АГ имел место сахарный 
диабет и другие метаболические нарушения. Целью 
исследования было сравнить влияние диуретика хлорта-
лидона в дозе 12,5-25 мг и других антигипертензивных 
препаратов (доксазозин 2-8 мг, амлодипин 2,5-10 мг, 
лизиноприл 10-40 мг) на сердечно-сосудистую заболева-

емость и смертность. На фоне хлорталидона отмечалось 
преимущественное снижение риска инсульта и сердеч-
ной недостаточности, тогда как по частоте смертельного 
и несмертельного инфаркта миокарда эффективность 
диуретика и ингибитора АПФ были сопоставимы [9].

В многоцентровом исследование HYVET изучались 
преимущества и риски антигипертензивной терапии 
у пациентов в возрасте старше 80 лет. Критерием включе-
ния в исследование были уровень систолического 
АД (САД) в положении сидя 160-199 мм рт. ст. и диасто-
лического АД (ДАД) в положении сидя ≤109 мм рт. ст. 
Первичными конечными точками исследования были 
все случаи инсульта. В качестве вторичной точки рассма-
тривались: общая смертность, смертность от инсульта, 
сердечно-сосудистая смертность, сердечная смертность 
(фатальный ИМ и внезапная смерть) и сердечная недо-
статочность. В группе активного лечения пациенты 
получали пролонгированную форму индапамида. При 
не достижении целевых уровней АД (САД<150 мм рт.ст., 
ДАД<80 мм рт.ст.) дополнительно назначался периндо-
прил 2 мг с возможным увеличением дозы. Через 2,1 лет 
наблюдения САД снизился на 29,5 мм рт.ст., ДАД – 
на 12,9 мм рт.ст. В конце исследования терапия индапа-
мидом, по сравнению с плацебо, привела к снижению 
относительного риска смертельных и несмертельных 
случаев мозгового инсульта на 30%, смертности от мозго-
вого инсульта – на 39%, общей смертности – на 21%, 
всех случаев сердечной недостаточности – на 64%, всех 
сердечно-сосудистых событий – на 34% [10].

В исследовании Flack J.R. et al. было показано более 
выраженное снижение микроальбуминурии на фоне 
терапии индапамидом 2,5 мг/сут (68 ± 38 мкг/мин) 
по сравнению со снижением этого показателя на фоне 
терапии каптоприлом 37,5 мг/сут в три приема (78 ± 51 
мкг/мин) при одинаковом антигипертензивном эффекте 
[11].

В ходе крупного исследования PROGRESS было 
показано, что достоверное снижение вероятности 
повторного инсульта у пациентов с АГ на 43% достига-
лось только в группе пациентов, получавших индапамид 
2,5 мг/сут в комбинации с периндоприлом 4 мг/сут. 
В группе больных, принимавших периндоприл в качест-
ве монотерапии, достоверного снижения вероятности 
инсульта отмечено не было [12].

Таким образом, длительная терапия диуретиками 
снижает риск развития сердечно-сосудистых событий 
как в общей группе пациентов с АГ и сопутствующими 
нарушениями, так и среди отдельных групп пациентов.

Антигипертензивный и органопротективный 
эффект индапамида

Гипотензивные эффекты монотерапии индапамидом 
достаточно хорошо изучены как зарубежными учеными, 
так и российскими исследователями.

В многоцентровом исследовании АРГУС-2 с целью 
улучшения контроля АГ больным с ИСАГ, сахарным 
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диабетом, хронической нефропатией и метаболическим 
синдромом (n=1438) был назначен пролонгированный 
индапамид. Исходный уровень АД составил 158,8 ± 
14,2/93,4 ± 10 мм рт.ст. Препарат в качестве монотерапии 
был назначен 13,7% пациентов, как замена неэффектив-
ной терапии – 6,8%, как дополнение к недостаточно 
эффективной монотерапии – 31,9% и как дополнение к 
недостаточно эффективной комбинированной терапии 
– 47,6%. Через 3 месяца лечения целевые уровни 
АД достигнуты у 84,5% пациентов. Средний уровень 
АД снизился до 131,8 ± 9,7/80,5 ± 6,9 мм рт.ст. [13].

В одном из первых российских исследований, посвя-
щенных эффективности индапамида, изучалось измене-
ние не только офисного АД, но и суточного профиля АД. 
В исследование под руководством профессора Карпова 
Ю.А. было включено 19 пациентов (средний возраст – 49 
± 3,7 лет) с мягкой АГ. Индап с высокой степенью досто-
верности снижал САД, измеренное во время посещения 
врача через 2 месяца лечения, в среднем на 22 мм рт. ст., 
через 3 месяца лечения – в среднем на 28,8 мм рт. ст; ДАД 
снижалось через 2 месяца в среднем на 13,1 мм рт. ст., 
через 3 месяца – в среднем на 13,8 мм рт. ст. по сравне-
нию с исходным. По данным суточного мониторирова-
ния АД (СМАД), через 3 месяца лечения индапамидом 
было получено достоверное снижение среднего САД 
(дневного – на 17 мм рт. ст., ночного – на 15 мм рт. ст.) 
и среднего ДАД (дневного – на 10 мм рт. ст., ночного – 
на 8 мм рт. ст.). Индекс нагрузки САД и ДАД достоверно 
снизился: в среднем на 39 и 27% соответственно, днем 
и на 48 и 27% соответственно, ночью. Степень ночного 
снижения АД существенно не изменилась. После лече-
ния индапамидом у всех больных вариабельность АД как 
систолического, так и диастолического, была нормаль-
ной. Частота сердечных сокращений существенно 
не изменялась и составила в среднем 68,4 ± 9,02 в/мин 
до лечения и 65 ± 8,02 в/мин после 3 месяцев лечения. 
Наряду с этим было показано, что на фоне терапии дан-
ным препаратом значимых колебаний уровня калия, 
глюкозы, общего холестерина и холестерина низкой 
плотности не отмечено [14].

Одним из важных эффектов индапамида является его 
органопротективное действие. Как действует антигипер-
тензивная терапия с использованием индапа на состоя-
ние органов-мишеней? В клиническом исследовании 
с участием 32 пациентов с АГ II ст. оценивалась динамика 
параметров СМАД, ЭхоКГ и уровня микроальбумину-
рии на фоне 6 – месячной терапии индапом 2,5 мг. 
В конце курса терапии у 69% пациентов достигнуты 
целевые уровни АД. По данным СМАД, среднесуточное 
САД у больных до начала терапии составило 184,25 ± 2,6 
мм рт. ст., ДАД – 96,25 ± 3,7 мм рт. ст. Через 6 месяцев 
лечения средние уровни САД и ДАД достоверно снизи-
лись. На фоне приема индапа наблюдалось снижение 
индекса времени по САД и ДАД на 48,6 и 32,2% соответ-
ственно, а также уменьшение вариабельности САД 
и ДАД как в дневное, так и в ночное время. Лечение 

индапом сопровождалось регрессом ремоделирования 
миокарда. Отмечалось достоверное снижение массы 
миокарда левого желудочка с 193,26 ± 9,1 г до 173,76 ± 8,5 
г и индекса массы миокарда левого желудочка с 125,8 ± 
6,6 г/м

2
 до 109,9 ± 4,1 г/м

2
, толщины задней стенки лево-

го желудочка – на 16,1%, толщины межжелудочковой 
перегородки – на 10,4%, что свидетельствует о регрессе 
гипертрофии миокарда левого желудочка. У 40% боль-
ных на фоне лечения индапом наблюдалось исчезнове-
ние микроальбуминурии, причем препарат не оказал 
негативного влияния на углеводный, липидный и элек-
тролитный обмены [15].

Полученные результаты согласуются с данными 
исследования LIVE, в котором индапамид сравнивался 
с ингибитором АПФ эналаприлом. На фоне антигипер-
тензивной терапии у пациентов с АГ и гипертрофией 
левого желудочка уровень АД снизился одинаково (25/13 
мм рт.ст.), при этом индапамид снизил индекс массы 
миокарда левого желудочка в 4,4 раза больше, нежели 
у больных, леченных эналаприлом [16].

Таким образом, у больных с АГ и сопутствующими 
нарушениями тиазидоподобные диуретики оказывают 
антигипертензивный, кардиопротективный и нефро-
протективный эффекты.

Применение индапамида у пожилых пациентов: 
российский опыт

По данным экспертов ВОЗ, в последние десятилетия 
в мире наблюдается тенденция к глобальному “постаре-
нию” населения. Так, через 15 лет численность людей 
старше 60 лет превысит 1 миллиард человек, что составит 
15% всего населения планеты. Среди лиц старших воз-
растных групп резко увеличивается распространенность 
ССЗ и, в первую очередь, АГ. У 30-70% населения в воз-
расте 65 лет и старше имеет место АГ [17].

Сложность лечения АГ у лиц старших возрастных 
групп определяется не только ее большей распростра-
ненностью, но и особенностью течения, полиморбидно-
стью, частыми побочными эффектами гипотензивной 
терапии [18]. В связи с этим эффективность и безопа-
сность лечения АГ у пожилых определяется не только 
адекватным снижением АД, а также эффективной кор-
рекцией сопутствующих модифицируемых факторов 
риска и протекторным действием антигипертензивных 
препаратов на органы-мишени. Как было указано выше, 
антигипертензивная терапия (в первую очередь тиазид-
ные и тиазидоподобные диуретики) у лиц пожилого 
и старческого возраста предотвращает риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений и общую смертность 
[10].

Согласно данным российских исследователей, 
индап является эффективным и безопасным препара-
том для длительной терапии больных АГ пожилого 
и старческого возраста. Стаценко М.Е. и соавт. в иссле-
довании с участием 40 пациентов с АГ пожилого и стар-
ческого возраста изучали влияние индапа в суточной 
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дозе 2,5 мг (70% пациентов получали монотерапию) 
на динамику параметров суточного мониторирования 
АД, ЭхоКГ, функционального состояния почек, биохи-
мические показатели и качество жизни. Через 12 меся-
цев терапии индапом была достигнута стойкая норма-
лизация целевых значений АД. При этом отмечено 
снижение средне-суточного, средне-дневного и сред-
не-ночного АД, нагрузки давлением, уменьшение ско-
рости утреннего подъема АД, отсутствие отрицательно-
го влияния на вариабельность АД. Выявлены благопри-
ятные изменения в суточном профиле АД. Не было 
отмечено у больных АГ негативного влияния длитель-
ной терапии индапом на показатели липидного, угле-
водного, пуринового обмена и уровень калия сыворот-
ки крови. Показано, что терапия индапом в течение 12 
месяцев приводит к улучшению упругоэластических 
свойств магистральных сосудов, достоверно снижает 
массу миокарда левого желудочка, а также улучшает 
функциональное состояние почек и качество жизни 
больных АГ пожилого и старческого возраста [19].

В другом исследовании изучалась эффективность 
сочетания индапа с атенололом по сравнению с моноте-
рапией атенололом. Комбинация атенолола с индапами-
дом не только снижала АД на протяжении всех суток, 
но и нивелировала (“выпрямляла”) кривую суточного 
профиля АД, ограничивая амплитуду его колебаний 
между экстремальными значениями. Индапамид 
не просто способствовал снижению средне-суточного 
уровня АД, но и “гасил” высокоамплитудные его колеба-
ния, губительно сказывающиеся на функциональном 
состоянии органов-мишеней, в частности почек. 
Проведенный анализ показал, что на фоне приема инда-
памида величина суточной протеинурии достоверно 
уменьшалась, что служит доказательством существова-
ния нефропротективного эффекта индапамида [20].

К вопросу о терапевтической эквивалентности дженерика 
Индапа с оригинальным препаратом

В опросе в рамках исследования Аргус-2 наиболее 
важными факторами, препятствующими достижению 
целевого АД, в 80% случаев врачи назвали экономиче-
ские причины, то есть ограниченные возможности лече-
ния из-за высокой цены препаратов [11]. Этот фактор 
сыграл важную роль в появлении многочисленных копий 
оригинальных лекарств на фармацевтическом рынке 
России. Чрезмерное количество дженериков, которое 
достигает десятков и сотен, крайне затрудняет оценку 
качества конкретного препарата. В настоящее время 
эксперты предлагают соблюдение некоторых правил для 
оценки качества дженериков:
 • указание на соответствие (или несоответствие) про-

изводства препарата положениям GMР (качествен-
ная производственная практика).

 • наличие сведений о фармацевтической и фармакоки-
нетической эквивалентности воспроизведенного 
препарата, опубликованных в печати, с указанием 

степени отклонения от оригинального лекарственно-
го средства.

 • доказательства терапевтической эквивалентности 
дженерика инновационному препарату, полученные 
путем корректных сравнительных исследований.

 • опыт использования препарата в России, данные 
широкомасштабных проектов с годовым и более дли-
тельным наблюдением пациентов [21].
Необходимо отметить, что терапевтическая эквива-

лентность дженерика индапамида – Индапа – в сравне-
нии с обычной и ретардной формой оригинального пре-
парата доказана в многоцентровом российском исследо-
вании. Целью исследования была оценка клинической 
эквивалентности монотерапии препаратами Индап 
(индапамид, PRO.MED.CS Praha a.s., Czech Republic) 
в сравнении с Арифоном и Арифоном ретард (индапа-
мид, Les Laboratories Servier, France) у больных мягкой 
и умеренной АГ. В исследование было включено 64 паци-
ента (40 пациентов в Москве и 24 пациента в Ярославле), 
из них 17 (26,6%) мужчин и 47 (73,4%) женщин. Средний 
возраст пациентов составил 57,8 ± 9,8 года (включались 
пациенты от 38 лет до 81 года). В соответствии с прове-
денной рандомизацией начали лечение с приема Индапа 
32 пациента, с приема Арифона – 16 пациентов и с при-
ема Арифона ретард – также 16 пациентов. Через 3 неде-
ли терапии изучаемые препараты индапамида приводи-
ли к достоверному снижению как САД, так и ДАД, хотя 
различия между группами были недостоверными. 
Добавление ингибитора АПФ лизиноприла в дозе 10 
мг в сутки приводило к дополнительному снижению АД, 
которое регистрировалось на 6-й неделе исследования. 
В ходе исследования значимого влияния препаратов 
на ЧСС выявлено не было. На фоне монотерапии 
Индапом, Арифоном и Арифон ретардом целевые уров-
ни АД достигнуты у 50,0%, 54,5% и 46,7% пациентов, 
тогда как комбинированная терапия способствовала 
увеличению частоты нормализации АД: 82,8%, 87,5% 
и 76,7% соответственно. По антигипертензивной эффек-
тивности сравниваемые препараты не продемонстриро-
вали достоверных отличий. Достоверных отличий 
в отношении регистрации побочных явлений по каждо-
му изучаемому препарату и, следовательно, переносимо-
сти и безопасности терапии этими препаратами также 
выявлено не было (р>0,05). Эффективность проводимой 
терапии, по оценке исследователей, была довольно высо-
кой.

Результаты исследования позволили авторам заклю-
чить, что “назначение в повседневной клинической пра-
ктике препарата Индап, для которого, наряду с хороши-
ми данными по биоэквивалентности, имеются также 
объективные доказательства терапевтической эквива-
лентности оригинальному препарату, можно считать 
вполне оправданным, если врач выбирает для лечения 
АГ тиазидоподобный диуретик индапамид” [22].
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Заключение

Тиазидоподобный диуретик – индапамид – 
применяется в малых дозах и, в отличие от тиази-
дов, гораздо меньше влияет на реабсорбцию натрия 
хлорида, соответственно обладает минимальным 
калий – выводящим действием. Доказано, что 
он выступает в качестве периферического вазоди-
лататора за счет блокады кальциевых каналов 
и стимуляции синтеза простагландина Е

2
.

В сравнительном исследовании Индап показал 
полную биологическую и терапевтическую эквива-
лентность оригинальному препарату. Современный 
тиазидоподобный диуретик Индап метаболически 
нейтрален, его высокая антигипертензивная эффек-
тивность, кардио- и нефропротективный потенциал 
показаны в ряде исследований. Препарат может при-
меняться как в монотерапии, так и в комбинации 
с другими антигипертензивными препаратами.
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Литература 

Abstract
Starting from the 1960s, thiazide diuretics have been widely used for arterial hypertension management. In prospective 

studies, their role in reducing the risk of cardiovascular events was demonstrated.
A thiazide-like diuretic indapamide is used in low doses, and, in contrast to thiazide diuretics, affects NaCl reabsorption 

to a lesser extent; therefore, it is linked to minimal Ka excretion. Indapamide acts as a peripheral vasodilator due to calcium 
channel blockade and increased synthesis of PgE

2
.

Several Russian studies demonstrated that Indap has good antihypertensive, cardio- and nephroprotective effectiveness, 
and is metabolically neutral.

In a comparative trial, Indap was biologically and therapeutically equivalent to both forms of the original medication. This 
agent could be used as monotherapy, or in combination with medications of other classes.

Key words: Arterial hypertension, indapamide, effectiveness, mechanism of action.
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ки, схемы, таблицы и т. п.), в том числе на воспроизве-
дение в печати и в сети Интернет; на распространение; 
на перевод на любые языки народов мира; экспорта 
и импорта экземпляров журнала со статьей Автора (ов) 
в целях распространения, на доведение до всеобщего 
сведения. Указанные выше права Автор (ы) передает 
редакции и издательству без ограничения срока их дей-
ствия, на территории всех стран мира без ограничения, 
в т.ч. на территории Российской Федерации.

18. Редакция и издательство вправе переуступить 
полученные от Автора (ов) права третьим лицам 
и вправе запрещать третьим лицам любое использо-
вание опубликованных в журнале материалов в ком-
мерческих целях.

19. Автор (ы) гарантирует наличие у него исклю-
чительных прав на использование переданного редак-
ции материала. В случае нарушения 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 ответст-

венности перед третьими лицами за нарушение дан-
ных автором гарантий.

20. За Автором (ами) сохраняется право исполь-
зования его опубликованного материала, его фраг-
ментов и частей в личных, в том числе научных и пре-
подавательских целях.

21. Права на рукопись считаются переданными 
Автором (ами) редакции и издательству с момента 
принятия в печать.

22. Перепечатка материалов, опубликованных 
в журнале, другими физическими и юридическими 
лицами возможна только с письменного разрешения 
Издательства, с обязательным указанием названия 
журнала, номера и года публикации.

23. Публикация статей для Автора (ов) — бес-
платная. В случае публикации статьи в журнале, 
Редакция высылает Автору один экземпляр журнала, 
в котором были опубликованы его материалы. В слу-
чае наличия нескольких Авторов рукописи, высыла-
ется не более трех экземпляров. Для этого в направ-
лении статьи в Редакцию или в конце статьи должны 
быть указаны почтовые адреса Автора (ов) с почто-
вым с индексом. Рассылка авторских экземпляров 
производится только в пределах Российской 
Федерации. Автор (ы), проживающие в странах 
Балтии и СНГ, могут получить журнальную верстку 
в формате PDF по электронной почте: для этого сле-
дует направить запрос по адресу — cardio.nauka@
yandex.ru.

Статьи с дисками следует направлять по адресу 
редакции: 111539, Москва, Вишняковская ул., 23, ГКБ 
№ 15 главный корпус, 4-й этаж, 2-е кардиологическое 
отделение, Редакция “Российского кардиологического 
журнала” ответственному секретарю Таратухину 
Евгению Олеговичу, е-mail: cardio03@list.ru, тел: 
(495) 918—72—84

Адрес издательства: 115478, Москва, а/я 509; 
e-mail: cardio.nauka@yandex.ru тел. (495) 323—53—88; 
тел./факс (495) 324—22—34.
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