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Медицинский аспект реабилитации больных
ишемической болезнью сердца 
на санаторном этапе
В.Н.Шестаков1, И.А.Зобенко1, О.Ф.Мисюра1, Н.Б.Перепеч2

1Центр сердечной медицины «Черная речка»;
2ГОУ ВПО СПбГМА им. И.И.Мечникова

Резюме. В условиях Центра сердечной медицины «Черная речка» был проведен анализ лекарственной те-
рапии на санаторном этапе реабилитации больных с инфарктом миокарда. В период с 2003 по 2009 г. уве-
личилась доля больных, лечившихся препаратами с доказанным эффектом, на прогноз. Частота назначе-
ния статинов увеличилась с 8,3 до 95%. У большинства больных были достигнуты целевые величины арте-
риального давления и частоты сердечных сокращений. 
Приводятся данные об осложнениях после аортокоронарного шунтирования на санаторном этапе кар-
диологической реабилитации. Выявлены гидроторакс и гидроперикард соответственно у 32 и 21% общего
числа больных, нарушение функции дыхания – у 40%, гипохромная анемия – у 50%, нарушение сердечного
ритма – у 27%. Подтверждена положительная роль комплексной реабилитации в уменьшении тяжести
послеоперационных осложнений. 
Ключевые слова: кардиологическая реабилитация, санаторный этап.

Sanatorium-stage rehabilitation of patients with coronary heart disease:
medical aspect 

V.N.Shestakov1, I.A.Zobenko1, O.F.Misyura1, N.B.Perepech2

1Chernaya Rechka Health Medicine Center; 
2I.I.Mechnikov Saint Petersburg State Medical Academy, Russian Agency for Health Care

Summary. Analysis of the drug therapy in patients with myocardial infarction at sanatorium stage of rehabilitation
was performed at Health Medical Center «Chernaya Rechka». Within the period from 2003 to 2009 the rate of pati-
ents treated with drugs with proven effect on prognosis increased. Frequency of statins prescription increased from
8,3 to 95%. In majority of patients target values of blood pressure and heart rate were reached. Data on postoperati-
ve complications in patients after aortocoronary bypass at sanatorium stage of cardiac  rehabilitation is presented.
Hydrothorax and hydropericardium were revealed in 32 and 21% of all patients respectively, breath dysfunction in
40%, hypochromic anemia in 50, heart rate disorders in 27% of patients. The positive role of complex rehabilitation
in decreasing of severity of postoperative complications was confirmed.
Key words: cardiac rehabilitation, sanatorium stage.
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К
ардиологическая реабилитация – сложный,

многокомпонентный процесс, который вклю-

чает фармакотерапию, кинезотерапию, дието-

терапию, отказ от вредных привычек, контроль мо-

дифицируемых факторов риска, изменение образа

жизни и медицинское просвещение больного. Эти

мероприятия направлены на восстановление физи-

ческого, психологического и социального статуса,

возможное сохранение работоспособности и улуч-

шение качества жизни пациентов.

Медицинский аспект является важнейшим компо-

нентом кардиологической реабилитации, во многом

определяющим ее успех. Медикаментозная терапия

кардиологических больных должна быть комплекс-

ной с применением препаратов всех классов, входя-

щих в рекомендации по лечению соответствующих

нозологических форм и клинических состояний.

В процессе лечения необходимо достигать и удержи-

вать целевые уровни основных гемодинамических и

биохимических показателей. Несоблюдение этих

условий ассоциируется с высоким риском повтор-

ных сердечно-сосудистых событий. Немаловажным

фактором, влияющим на эффективность лечения, яв-

ляется информационный диалог врача и пациента, в

процессе которого больному разъясняются цели

применения и особенности действия назначенных

лекарственных препаратов.

В настоящее время имеются доказательства положи-

тельного влияния на прогноз больных ишемической

болезнью сердца (ИБС) 4 классов лекарственных

средств: антиагрегантов, β-адреноблокаторов (БАБ),

статинов и ингибиторов ангиотензинпревращающего

п е р е д о в а я  с т а т ь я

| www.con-med.com | КАРДИОСОМАТИКА | ТОМ 2 | № 1 | 5



6 | КАРДИОСОМАТИКА | ТОМ 2 | № 1 | www.con-med.com |

п е р е д о в а я  с т а т ь я

фермента (ИАПФ). Согласно современным рекомен-

дациям препараты перечисленных классов должны

назначаться всем больным ИБС, не имеющим проти-

вопоказаний [1–3]. Данное требование в первую оче-

редь относится к пациентам высокого риска, в частно-

сти к больным, перенесшим острые коронарные син-

дромы – ОКС (инфаркт миокарда – ИМ или эпизод

 нестабильной стенокардии – НС) и операции (проце-

дуры) реваскуляризации миокарда (аортокоронарное

шунтирование – АКШ и чрескожные коронарные вме-

шательства – ЧКВ). Терапия препаратами с доказан-

ным влиянием на прогноз должна начинаться на ста-

ционарном этапе и продолжаться на санаторном и ам-

булаторно-поликлиническом этапах реабилитации.

Данная работа посвящена анализу лекарственной

терапии больных кардиологического профиля на са-

наторном этапе реабилитации в Центре сердечной

медицины «Черная речка».

Ежегодно в Центре сердечной медицины «Черная

речка» реабилитируется около 2500 кардиологиче-

ских больных. Характеристика реабилитационного

контингента представлена в табл. 1.

Как следует из представленных в табл. 1 данных, в

течение последних 3 лет более 90% кардиологиче-

ских больных составляли пациенты, перенесшие ИМ,

НС, АКШ и ЧКВ. За период с 2007 по 2009 г. более чем

на 40% уменьшилось количество больных с НС, но на

30% увеличилось количество больных, перенесших

АКШ и протезирование клапанов сердца. Около 60%

пациентов, прошедших реабилитацию в 2007–

2009 гг., стабильно составляют больные с ИМ.

Характеристика фармакотерапии больных с ИМ на

санаторном этапе реабилитации представлена в

табл. 2.

Данные, отражающие фармакотерапию больных с

ИМ, показывают, что за последние годы возросла до-

ля больных, получающих препараты всех 4 классов.

Наиболее заметным оказался рост частоты примене-

ния статинов – более чем в 11 раз (!) за последние

7 лет и на 22% за последние 3 года. Существенно чаще

стали назначаться БАБ (на 11% за последние 3 года).

В 2009 г. только 5% больных с ИМ не получали препа-

раты этих классов в связи с противопоказаниями или

плохой переносимостью.

По данным Российского регистра ОКС с подъемом

сегмента ST, опубликованным в 2004 г., при выписке

из стационара антиагреганты назначались 64%,

БАБ – 54,5%, ИАПФ – 61,1%, статины – 12,3% больных

[4]. Таким образом, фармакотерапия больных с ИМ в

современной клинической практике (во всяком слу-

чае, по данным Центра сердечной медицины «Чер-

ная речка») значительно ближе к идеалу, чем в 2004 г.

Следует обратить внимание на то, что в 2009 г. 15%

больных с ИМ получали комбинированную анти-

агрегантную терапию, включающую ацетилсалици-

ловую кислоту и клопидогрел. В соответствии с на-

циональными рекомендациями комбинированная

антиагрегантная терапия показана больным, пере-

несшим ОКС как без подъема, так и с подъемом сег-

мента ST, только у последней категории больных

продолжительность ее применения ограничивается

4 нед после развития ИМ [5]. Основной причиной не-

достаточной частоты применения данной комбина-

ции лекарственных препаратов следует считать то,

что она еще не стала привычной для врачей (прежде

всего врачей стационаров). Кроме того, не во всех

стационарах, оказывающих помощь больным с ОКС,

клопидогрел имеется в достаточном количестве –

многим больным этот препарат назначается только в

первые несколько дней после госпитализации. В свя-

зи с этим значительная часть больных, которым по-

казана комбинированная антиагрегантная терапия,

переводятся на санаторный этап реабилитации без

соответствующего назначения. Данный дефект фар-

макотерапии пока не полностью корригируется и в

условиях санатория.

Важнейшей целью применения БАБ является сни-

жение частоты сердечных сокращений (ЧСС). По

данным проспективных исследований эффективно-

сти БАБ у больных, перенесших ИМ, cнижение ЧСС

тесно коррелирует с уменьшением смертности [6, 7].

В Российских национальных рекомендациях по

лечению ОКС с подъемом и без подъема сегмента ST
подчеркивается, что целью применения БАБ является

достижение ЧСС 50–60 в минуту [5, 8]. При обследо-

вании больных с ИМ, переведенных из стационаров

в санаторий, было выяснено, что наряду с высокой

частотой назначения БАБ ЧСС менее 60 в минуту бы-

Таблица 1. Количество больных с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, прошедших санаторный этап реабилитации в
Центре сердечной медицины «Черная речка» в течение года

Показания к реабилитации 2007 г. 2008 г. 2009 г.

ИМ 1439 1325 1368

НС 526 463 310

АКШ 194 231 282

ЧКВ 128 123 97

Протезирование клапанов сердца 75 106 105

Хирургическое лечение аритмий и пр. 137 56 106

Всего больных 2499 2304 2268

Таблица 2. Доля больных с ИМ, получающих препараты с положительным влиянием на прогноз на санаторном этапе реабилитации

Группы препаратов 2003 г. 2007 г. 2009 г.

Антиагреганты, % 81,7 94,5 98,0

в том числе двойная антиагрегантная терапия, % Не применялась Нет данных 15,0

Антикоагулянты, % 1,6 2,5 2,0

БАБ, % 75,0 86,0 95,0

Статины, % 8,3 74,0 95,0

ИАПФ, % 83,3 84,5 93,0
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ла достигнута только у 23% больных. Коррекция доз

БАБ и перевод многих больных на прием пролонги-

рованных препаратов позволили уже в течение

1-й недели санаторного этапа реабилитации достичь

целевой ЧСС у 81% больных.

У большинства больных с артериальной гипертен-

зией во время пребывания в санатории удается до-

стичь и удерживать целевой уровень артериального

давления (АД) не более 140/90 мм рт. ст. В половине

случаев эффективный контроль АД обеспечивается

применением средств, назначаемых для улучшения

прогноза в связи с ИБС, – ИАПФ и БАБ.

Несколько сложнее охарактеризовать эффект ста-

тинов в отношении достижения целевых значений

показателей липидного обмена, так как даже к окон-

чанию санаторного этапа реабилитации большин-

ство больных принимают препараты этого класса

недостаточно долго, чтобы оценить их влияние на

липидный профиль.

Конечно, трудно рассчитывать на то, что и в даль-

нейшем, на амбулаторном этапе, столь же значитель-

ное число больных, перенесших ОКС, будут привер-

жены медикаментозной терапии. В выполнении ре-

комендаций врача, адекватном контроле основных

физиологических показателей роль самого больного

должна быть активной. Важно сформировать у боль-

ного осознанное отношение к продолжению тера-

пии. Приверженность лечению во многом опреде-

ляется степенью информационной поддержки паци-

ента со стороны медперсонала. Санаторный этап

реабилитации – это как раз то место и время, когда

медико-просветительская работа с больным может

быть выполнена в наибольшем объеме.

Ближайшие и отдаленные результаты хирургиче-

ского лечения коронарной патологии во многом за-

висят от правильно организованных комплексных

реабилитационных мероприятий [9].

У больных после АКШ на санаторном этапе вы-

является ряд синдромов, влияющих на ход реабили-

тационного процесса. Степень этого влияния опре-

деляется выраженностью и длительностью сохране-

ния неблагоприятных последствий и осложнений

кардиохирургического вмешательства. К числу син-

дромов, затрудняющих проведение реабилитацион-

ных мероприятий после АКШ на санаторном этапе,

относятся:

• нарушение консолидации (диастаз) грудины;

• послеоперационные болевой и воспалительный

синдромы:

• боли, связанные со стернотомией;

• обострение остеохондроза в результате торакото-

мии и длительного вынужденного положения тела

во время операции;

• воспалительные изменения в области послеопера-

ционных ран;

• постторакотомный синдром (выпот в плевральные

полости);

• постперикардиотомный синдром (выпот в полость

перикарда);

• послеоперационная миокардиальная дисфункция

(артериальная гипотензия, тахикардия, нарушения

сердечного ритма);

• посткардиотомный синдром (признаки миокарди-

альной дисфункции), в случаях кардиотомии при

резекции аневризмы или протезировании клапа-

нов;

• респираторный синдром (послеоперационные

ателектазы легких, значительный выпот в пле-

вральных полостях, дыхательная недостаточность);

• послеоперационная железодефицитная анемия;

• гиперреологический синдром с нарушением мик-

роциркуляции;

• послеоперационный иммунодефицит;

• гиподинамический синдром;

• постфлебэктомический синдром (отек конечно-

сти);

• послеоперационная гипоксически-ишемическая

энцефалопатия;

• психологическая травма (стрессорная реакция);

• послеоперационная депрессия.

Кроме того, сроки восстановления больных после

АКШ зависят от выраженности повреждения грудной

клетки, перикарда, сосудов, других неизбежных по-

следствий операционной травмы, особенностей ане-

стезиологического пособия и экстракорпорального

кровообращения. Дезадаптация кардиореспиратор-

ной системы, наиболее выраженная в раннем после-

операционном периоде, может сохраняться до 6 мес

и более.

Последствия и осложнения кардиохирургического

вмешательства влияют на построение медикаментоз-

ной терапии, которая помимо базисных средств

лечения ИБС должна включать и дополнительные

средства коррекции перечисленных выше синдро-

мов. Наиболее часто больным, перенесшим АКШ, на-

значают нестероидные противовоспалительные пре-

параты, антиаритмики, диуретики, препараты желе-

за, седативные средства, антидепрессанты и другие

лекарственные соединения, предназначенные для

симптоматической терапии. Наряду с применением

средств и методов лечения, непосредственно направ-

ленных на коррекцию неблагоприятных послед-

ствий кардиохирургического вмешательства, при

проведении реабилитационных мероприятий следу-

ет уделять внимание восстановлению нарушенных

компенсаторных механизмов; формированию опти-

мального физического и психологического статуса

пациента, предотвращению прогрессирования ос-

новного заболевания.

Нами был проведен анализ случайной выборки, со-

стоящей из 100 историй болезни пациентов, пере-

несших АКШ в 2009 г. В результате были получены

следующие данные. Возраст больных составлял от 37

до 79 лет (в среднем – 59 лет). Группа состояла из 86

мужчин и 14 женщин. У всех больных в анамнезе бы-

ла артериальная гипертензия, 63 пациента в про-

шлом перенесли один или несколько ИМ, у 3 боль-

ных был диагностирован ИМ, связанный с операци-

ей (5-й тип ИМ). Количество шунтов варьировало от

1 до 4 (в среднем 2,9). Маммарокоронарное шунти-

рование выполнено у 81, аутовенозное АКШ – у 83,

аутоартериальное АКШ – у 6 пациентов (в большин-

стве случаев осуществлялось сочетание различных

видов шунтирования). Операция с использованием

экстракорпорального кровообращения и кардиопле-

гии выполнена у 96, операция на работающем серд-

це – у 4 пациентов. Различные проявления посттрав-

матического синдрома наблюдались со следующей

частотой: болевой синдром в грудной клетке, об-

условленный стернотомией и мобилизацией внут-

ренней грудной артерии, – 42%; обострение остео-

хондроза с болями корешкового характера – 17%;
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воспалительные изменения в послеоперационных

ранах – 22%; постторакотомный синдром (гидрото-

ракс) – 32%; постперикардиотомный синдром (гид-

роперикард) – 21%; поственэктомический синдром

(лимфатический отек конечности) – 33%.

Рассечение грудной клетки приводит к неизбежно-

му нарушению механики дыхания, наиболее суще-

ственно проявляющемуся в ранние сроки после опе-

рации. Отчетливые нарушения функции внешнего

дыхания выявляются у 40% больных. У 1/3 из них

имеются рестриктивные изменения со снижением

жизненной емкости легких, у 1/3 изменения носят

обструктивный характер и у 1/3 определяются сме-

шанные обструктивно-рестриктивные нарушения со

снижением максимальной вентиляции легких. После

операции АКШ у больных отмечаются прямые кор-

реляционные связи между показателями гемодина-

мики и функции внешнего дыхания [10].

Активная, продолжительная по срокам дыхатель-

ная гимнастика позволяет предупредить и умень-

шить выраженность рестриктивных нарушений вен-

тиляции. Особенно важны упражнения с включени-

ем диафрагмального дыхания. Препятствием полно-

ценному применению дыхательной гимнастики у

больных, перенесших АКШ, на санаторном этапе

реабилитации нередко служит рекомендация кар-

диохирургов длительно носить корсеты для грудной

клетки с целью уменьшения риска нарушений консо-

лидации грудины. Для части больных с признаками

недостаточной консолидации грудины эта рекомен-

дация, безусловно, оправдана. В то же время ношение

корсета усугубляет нарушения вентиляции, что мо-

жет иметь негативные последствия для функциони-

рования кардиореспираторной системы, в том числе

в отдаленном послеоперационном периоде. По на-

шему опыту, на санаторном этапе реабилитации

большинству больных, перенесших АКШ, посто-

янное ношение корсета не показано.

Кардиохирургическое вмешательство, особенно с

использованием экстракорпорального кровообра-

щения, часто приводит к развитию гипохромной

анемии. В нашем анализе гипохромная анемия или

существенное снижение содержания гемоглобина по

сравнению с исходным уровнем, но не достигавшее

степени анемии, отмечалось у 50% пациентов. Во

многих случаях это требовало назначения корректи-

рующей терапии.

На момент перевода в санаторий желудочковые на-

рушения ритма фиксировались у 27%, фибрилляция

предсердий – у 16% больных. У 96% больных отмеча-

лись признаки хронической сердечной недостаточ-

ности в виде одышки, склонности к тахикардии, ги-

потензии, повышенной утомляемости. Несмотря на

это восстановление физической активности у боль-

шинства больных после АКШ происходило довольно

быстро. Прогрессивное повышение способности

больных переносить физическую нагрузку, по-види-

мому, объясняется тем, что в большинстве случаев

симптоматика хронической сердечной недостаточ-

ности была обусловлена не снижением сократимо-

сти миокарда и систолической дисфункцией, а адап-

тивно-регуляторными расстройствами, анемией и

нарушениями ритма сердца. Комплексное реабили-

тационное воздействие, включающее медикаментоз-

ные и немедикаментозные методы, способствует

ослаблению факторов, лежащих в основе циркуля-

торной гипоксии, устранению расстройств адапта-

ции и восстановлению регуляторных механизмов.

В заключение необходимо отметить, что из всех

категорий больных ИБС, направляемых для реабили-

тации в кардиологический санаторий, наиболее вы-

сокая приверженность лечению и наиболее сильная

мотивация для продолжения реабилитационных ме-

роприятий на амбулаторно-поликлиническом этапе

отмечаются у пациентов, перенесших операцию пря-

мой реваскуляризации миокарда.
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П
атология сердечно-сосудистой системы зани-

мает лидирующее место в структуре заболе-

ваемости и смертности как в Российской Фе-

дерации, так и во всем мире. Ежегодно сердечно-со-

судистые заболевания становятся причиной смерти

4,3 млн человек в Европейском регионе (48% всех

смертей) и 2,0 млн человек – в 27 субъектах Европей-

ского союза (42%) [2]. Статистика патологии сердеч-

но-сосудистой системы варьирует в различных ре-

гионах мира. Например, в государствах Центральной

и Восточной Европы смертность выше, чем в других

европейских странах [2]. Следует отметить, что наи-

более распространенной причиной в этой печаль-

ной статистике является ишемическая болезнь серд-

ца (ИБС) – каждая пятая смерть в странах Европы

приходится на ее долю [2]. Именно поэтому одной из

стратегических задач современного здравоохране-

ния является предупреждение, качественное лечение

и адекватная вторичная профилактика этой патоло-

гии. На фоне внедрения большого количества про-

грамм по совершенствованию оказания медицин-

ской помощи при тех или иных формах ИБС в разви-

тых странах отмечается отчетливая тенденция к сни-

жению смертности при данной патологии, в то вре-

мя как показатели заболеваемости имеют тенденцию

к росту, что, по-видимому, связано с улучшением ка-

чества диагностики различных форм патологии.

Снижение смертности от ИБС в развитых странах

Европы, Северной Америки, Новой Зеландии и Ав-

стралии в период с 1989 по 1999 г. составило 39–52%,

в то время как в ряде стран (в том числе и странах

бывшего СССР) отмечался рост данного показателя

[2]. По данным 10-летнего наблюдения центрами

MONICA, ежегодно отмечается снижение смертно-

сти от ИБС среди мужчин и женщин на 4%, а в Австра-

лии, Финляндии, Швеции – на 7–8% [2].

К сожалению, ситуация в России не столь оптими-

стична. Самая высокая смертность от ИБС среди муж-

чин старше 65 лет в Европейском регионе на данный

момент наблюдается именно в нашей стране [2].

В Российской Федерации 56,6% смертей среди муж-

чин и 40,4% – среди женщин в возрасте 35–64 лет
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приходится на долю ИБС [1]. Следует отметить, что в

структуре стандартизированной по возрасту смерт-

ности от ИБС в странах Европы у лиц моложе 65 лет,

наша страна занимает 1-е место среди мужчин и 3-е

– среди женщин (после Украины и Азербайджана)

[2]. Следует отметить, что данная патология имеет ог-

ромное социальное и экономическое значение. Так,

ежегодные затраты, связанные с ИБС, занимают пер-

вое место среди всех заболеваний, для которых про-

водился сравнительный анализ [2].

Одним из наиболее частых ургентных проявлений

ИБС является острый коронарный синдром (ОКС),

под которым в настоящее время понимают любую

группу клинических признаков или симптомов, поз-

воляющих подозревать острый инфаркт миокарда

или нестабильную стенокардию [10]. Значение ОКС в

формировании структуры заболеваемости и смерт-

ности от сердечно-сосудистой патологии неодно-

кратно оценивалось в авторитетных исследованиях.

Согласно регистру Euro Heart Servey on Ucute Corona-

ry Syndromes I, который охватывал 25 стран Европы, в

2000–2001 гг. смертность и развитие нефатального

инфаркта миокарда в течение 6 мес после развития

ОКС составляли 10,2% [10].

Нами проводится работа по оценке клинической

значимости и отдаленных последствий перенесен-

ного ОКС. В группу исследуемых пациентов (106 че-

ловек) вошли лица не старше 65 лет, поступившие в

2009 г. в Региональный сосудистый центр Республи-

канской больницы им. В.А.Баранова с диагнозом

«острый коронарный синдром». Пациенты наблюда-

лись во время нахождения в стационаре, на амбула-

торном этапе в течение 6–12 мес проводился анализ

тактики ведения больных, приверженность к лече-

нию, оценивались отдаленные последствия перене-

сенного ОКС. Большинство пациентов в исследуе-

мой группе составили мужчины, тогда как на долю

лиц женского пола пришлось 25%. В возрастной

группе от 35 до 50 лет также преобладали мужчины

(93,5%), в то время как лица женского пола составили

только 6,5%. В более старшей возрастной группе (от

51 до 65) лет мужчины составили 2/3 (66,7%). При по-

ступлении пациентов в стационар проводилась

оценка факторов риска. Удалось установить, что ве-

дущими факторами риска в исследуемой группе бы-

ли следующие: возраст (93%), наличие артериальной

гипертензии (91%) и дислипидемия (91%). У 59% по-

ступивших больных имелась отягощенная по сердеч-

но-сосудистой патологии наследственность, такой

же процент составили курильщики. Каждый пятый

пациент (22%) страдал ожирением. Следует отме-

тить, что большинство пациентов, поступивших в

стационар с диагнозом «острый коронарный син-

дром», имели сочетание 2 или нескольких факторов

риска, большая часть из которых является корриги-

руемыми, что свидетельствует о неадекватности про-

ведения первичной и вторичной (в случае наличия

анамнеза ИБС до поступления) профилактики сер-

дечно-сосудистой патологии. Среди наиболее значи-

мых ассоциированных и коморбидных состояний

следует отметить артериальную гипертензию (91%),

стенокардию напряжения (51%) и хроническую сер-

дечную недостаточность (28%), 16% пациентов име-

ли к моменту поступления сахарный диабет. Чет-

верть пациентов в анамнезе уже имели перенесен-

ный инфаркт миокарда.

При анализе стационарного этапа ведения уста-

новлено, что 59% больных трактовались при поступ-

лении как пациенты с острым коронарным синдро-

мом без подъема сегмента ST, у 41% больных диагно-

стирован ОКС с подъемом сегмента ST.

В ходе работы особое внимание уделялось оценке

тактики ведения пациентов как в стационаре, так и

на амбулаторном этапе. Известно, что проведение

процедур реваскуляризации в последующем является

предиктором низкого риска развития осложнений у

пациентов, перенесших острый инфаркт миокарда.

В исследуемой нами группе пациентов, перенесших

ОКС с подъемом сегмента ST, в 41% случаев не прово-

дились процедуры реваскуляризации по экстренным

показаниям. Основными причинами консерватив-

ной тактики ведения было позднее обращение паци-

ента за медицинской помощью или информирован-

ный отказ от вмешательства. У 33% пациентов, пере-

несших ОКС с подъемом сегмента ST, проводился си-

стемный тромболизис, 19% перенесли экстренное

чрескожное коронарное вмешательство, у 6% паци-

ентов тромболитическая терапия оказалась не-

эффективной, в связи с чем выполнялось спаситель-

ное чрескожное коронарное вмешательство. В отда-

ленном периоде процедуры реваскуляризации были

выполнены еще у 29% пациентов исследуемой груп-

пы: в 11% случаев проводилось чрескожное коронар-

ное вмешательство, 18% пациентов перенесли опера-

цию коронарного шунтирования.

Медикаментозная терапия в стационаре проводи-

лась согласно имеющимся рекомендациям. Следует

отметить, что лечение статинами не получали 2 па-

циента, у одного из которых не сложилось диагно-

стическое представление об ИБС и отсутствовала

дислипидемия, во втором случае имелось значи-

тельное повышение уровня трансаминаз. Аспирин

не был назначен в 5,7% случаев. Причинами были

наличие язвенного анамнеза с указанием на перене-

сенное гастродуоденальное кровотечение или пер-

форацию, индивидуальная непереносимость или

отсутствие диагностического представления об

ишемической болезни сердца. β-Адреноблокаторы

не получали 4,7% пациентов. Основной причиной

отказа от назначения препаратов данной группы бы-

ли обструктивные заболевания легких, у одного па-

циента имелась тенденция к выраженной брадикар-

дии, удлинение корригированного интервала Q–T.

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента

не были назначены в 8,9% случаев. Наиболее частым

противопоказанием к назначению препаратов дан-

ной группы была тенденция к гипотонии, в одном

случае имелся выраженный двусторонний стеноз по-

чечных артерий (до 80%) по данным ангиографии.

Следует отметить, что на стационарном этапе прово-

дилась адекватная терапия прогностически значи-

мыми классами препаратов. Назначение препаратов

было нечастым и объяснялось наличием у пациентов

противопоказаний.

В последующем мы провели оценку приверженно-

сти пациентов к медикаментозному лечению в отда-

ленном периоде. Удалось установить, что все реко-

мендованные ЛП в течение года принимают только

81% пациентов, перенесших ОКС, не принимают ста-

тины 16% пациентов. Известно, что снижение уровня

общего холестерина плазмы на 10% или уровня холе-

стерина липопротеидов низкой плотности на
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1 ммоль/л коррелирует со снижением риска коро-

нарных событий на 20–25% [2]. Установлено, что

снижение уровня общего холестерина на 1% приво-

дит к уменьшению коронарных случаев на 2% [1]. В

исследуемой нами группе среди пациентов, полу-

чающих статины, лишь у 4% (!) проводилась оценка

показателей липидного спектра в динамике с целью

подбора адекватной дозы, в то время как у 13% при

осмотре в поликлинике липидный спектр не опреде-

лялся вовсе. В группе пациентов, принимающих ста-

тины, нормализация липидного спектра достигнута у

16% больных. В группе пациентов, не принимающих

статины, отмечен рост показателей липидного спек-

тра в 6% случаев. Данными многоцентровых плаце-

бо-контролируемых исследований подтвержден вы-

сокий профилактический эффект статинов: доказа-

но снижение риска коронарных событий, в том чис-

ле повторного инфаркта миокарда, на 24–51%.

Терапию аспирином не получали 19% пациентов,

отказавшихся от приема рекомендованных препа-

ратов. Известно, что по результатам метаанализа

Antiplatele Trialists Collaborationt выявлено сниже-

ние риска реинфаркта и случаев внезапной смерти

после перенесенного инфаркта миокарда на 25%

при приеме ацетилсалициловой кислоты в дозе

75–325 мг/сут [10]. Пациенты, перенесшие чрес-

кожное коронарное вмешательство, только в 75%

случаев получали комбинированную дезагрегант-

ную терапию аспирином и клопидогрелем. В иссле-

довании CLARITY TIMI 28 была показана эффектив-

ность комбинированной дезагрегантной терапии

клопидогрелем и аспирином у пациентов, перенес-

ших реперфузионные вмешательства [10]. В иссле-

дуемой нами группе пациентов прием клопидогре-

ля больные прекращали самостоятельно, мотивируя

отказ от дальнейшего приема препарата чаще всего

финансовыми трудностями.

Терапию β-адреноблокаторами на амбулаторном

этапе получали 81% пациентов. Однако лишь у 18,9%

наблюдаемых пациентов была достигнута целевая

частота сердечных сокращений (по данным электро-

кардиографии). Следует отметить, что результаты не-

скольких клинических исследований и процедур ме-

таанализа показали, что применение β-блокаторов у

лиц, перенесших инфаркт миокарда, снижает на

20–25% риск реифаркта и смертность [10].

Повторная госпитализация по причине ИБС в тече-

ние года потребовалась 31% пациентов. 5,7% боль-

ных в течение 1 года после диагностированного ОКС

перенесли острый инфаркт миокарда, причем один

случай оказался фатальным.

Следует отметить, что летальность в течение вре-

мени наблюдения в исследуемой группе составила

5,7%, что сопоставимо с литературными данными,

согласно которым, в течение первого года после пе-

ренесенного ОКС умирают около 4% пациентов [3].

В исследуемой нами группе средний возраст среди

умерших больных составил 56 лет, 2/3 (3,7%) пациен-

тов составили мужчины. Следует также отметить, что

ни одному пациенту из группы умерших за время на-

блюдения при поступлении в стационар не проводи-

лись процедуры реваскуляризации по экстренным

показаниям.

Медикаментозная терапия на амбулаторном этапе

имеет ряд недостатков. Каждый пятый пациент, пере-

несший ОКС, в течение 1-го года наблюдения имеет

низкую приверженность к лечению. Установлено,

что пациентам, принимающим рекомендованные

препараты, не всегда проводятся должная оценка эф-

фективности их действия и коррекция дозы в случае

необходимости. Кроме того, установлено, что 8% па-

циентов по личным мотивам после выписки из ста-

ционара ни разу не обращались в поликлинику.

За время наблюдения мы проследили клинические

последствия перенесенного ОКС. Среди наиболее

значимых клинических последствий следует отме-

тить увеличение функционального класса (ФК) сте-

нокардии напряжения: I ФК – с 3,7 до 5,7%; II ФК – с

25,5 до 33%; III ФК – с 8,5 до 18%; IV ФК – с 0 до 1,9%.

Кроме того, наблюдалась тенденция к увеличению

числа пациентов с хронической сердечной недоста-

точностью (с 28,3 до 53,8%), а также прогрессия ис-

ходно имевшейся хронической сердечной недоста-

точности (I ФК – с 1,9 до 6,6%, II ФК – с 18,9 до 32,1%,

III ФК – с 3,7 до 10,4%).

Известно, что патология системы кровообращения

занимает 1-е место среди причин, вызвавших впер-

вые установление группы инвалидности по статисти-

ческим данным (ГИС РОССТАТ) [19]. На ее долю при-

ходится 386 тыс. случаев из 934 тыс. человек, впервые

признанных инвалидами в 2009 г. В исследуемой на-

ми группе пациентов выявлено, что на 20% возросло

число больных, имеющих группу инвалидности. Сре-

ди пациентов, ранее имевших инвалидность (51%), у

17% группа инвалидности была усилена. Таким обра-

зом, ОКС имеет значимые социальные и экономиче-

ские последствия.

В заключение хочется отметить, что актуальность

и значимость сердечно-сосудистой патологии в це-

лом и одной из наиболее важных ее форм, ИБС, не

требует доказательств. К сожалению, сердечно-сосу-

дистые заболевания по-прежнему занимают лиди-

рующие позиции в структуре заболеваемости и

смертности, унося ежегодно жизни более 2 млн рос-

сиян. В настоящее время проводится большое коли-

чество исследований, направленных на разработку

методов лечения и профилактики этой патологии.

Большое внимание уделяется не только медикамен-

тозной терапии ИБС и внедрению методик реваску-

ляризации миокарда, но и проведению эффектив-

ной первичной и вторичной профилактики. Сейчас

стало ясно, что развитие сердечно-сосудистых забо-

леваний можно предотвратить, а при наличии анам-

неза ИБС возможно достижение высокого уровня

жизни пациентов, предотвращение развития ин-

фаркта миокарда и смерти. Девять из десяти случаев

ИБС у молодых людей могли не произойти при про-

ведении адекватной первичной профилактики [2].

В настоящий момент в ряде европейских стран, Се-

верной Америке, Новой Зеландии отмечено суще-

ственное снижение смертности от сердечно-сосуди-

стой патологии, что связано с улучшением оказания

медицинской помощи в острую фазу заболевания и

усовершенствованием методов выявления и коррек-

ции модифицируемых факторов риска. К сожале-

нию, ситуация в Российской Федерации пока обрат-

ная – наша страна занимает лидирующие позиции в

структуре смертности от ИБС среди стран Европей-

ского региона. В настоящее время проводится со-

вершенствование системы здравоохранения, на-

правленное на улучшение оказания своевременной

и адекватной помощи в остром периоде заболева-

о р и г и н а л ь н ы е  с т а т ь и
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ния. Безусловно, это одно из перспективных направ-

лений, которое дает хорошие результаты по сниже-

нию в первую очередь госпитальной летальности у

пациентов с ОКС. Так, в 60-е годы в мире госпиталь-

ная летальность составляла в наиболее квалифици-

рованных стационарах 20–25%, а к концу 80-х сни-

зилась до 10–15%; в настоящее время, согласно

итальянскому регистру BLITZ, она составляет 7,5%

среди пациентов, перенесших острый инфаркт мио-

карда с подъемом ST, и 5,2% – для ОКС без подъема

сегмента ST [10]. Однако это лишь одно из направле-

ний по улучшению ситуации. Другой не менее важ-

ной задачей является проведение адекватной про-

филактики ИБС, как первичной, так и вторичной.

При анализе состояния пациентов, проходивших

лечение по поводу ОКС на базе Регионального со-

судистого центра Республиканской больницы

им. В.А.Баранова, удалось установить, что при по-

ступлении большинство из них имело сочетание

двух или нескольких преимущественно корригируе-

мых факторов риска, что свидетельствует о недоста-

точной первичной профилактике на амбулаторном

этапе. При оценке ситуации в отдаленном периоде

выявлено, что приверженность пациентов к медика-

ментозному лечению составляет лишь 81%, а в груп-

пе пациентов, принимающих рекомендованные ли-

попротеиды, зачастую не проводится адекватный

контроль эффективности препарата, коррекция до-

зы в случае необходимости. Кроме того, не прово-

дятся адекватная физическая реабилитация и психо-

логическая коррекция. В целом уровень как первич-

ной, так и вторичной профилактики остается, к со-

жалению, невысоким. Нужно понимать, что без кор-

рекции поведения, питания, массы тела, отказа от

вредных привычек, проведения физических трени-

ровок и психологической реабилитации не удастся

достигнуть хороших результатов по снижению сер-

дечно-сосудистой смертности. Профилактическое

направление в кардиологии должно интенсивно

развиваться не только в теории, но и в реальной кли-

нической практике. Только тогда можно будет до-

биться положительного результата, уменьшая с каж-

дым годом демографические, социальные и эконо-

мические последствия ИБС.
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Эффективность применения препарата
«Магнерот®» при проявлениях синдрома
сосудистых нарушений и геморрагического
синдрома у больных с идиопатическим
пролапсом митрального клапана
Е.В.Акатова, О.П.Николин, А.И.Мартынов
Московский государственный медико-стоматологический университет

Резюме. Цель. Провести оценку эффективности плацебо-контролируемого применения препарата «Маг-
нерот®» при проявлениях синдрома сосудистых нарушений и геморрагического синдрома у больных с
идиопатическим пролапсом митрального клапана (ПМК).
Материалы и методы. В ходе простого слепого плацебо-контролируемого исследования наблюдали 74
пациентов (31,7% мужчин и 68,3% женщин) с идиопатическим ПМК. Пациентов рандомизировали на две
группы – основную (получающие Магнерот®) и контроля (плацебо). Средний возраст больных в основной
группе составил 30,8±0,4 года. Группа плацебо-контроля была сопоставима по возрасту (средний возраст
31,1±0,2 года) и полу. Среди обследованных лиц обеих групп преобладали женщины. Пациенты основной
группы получали таблетки Магнерот®, содержащие 500 мг оротата Mg (32,8 мг элементарного Mg), в дозе
3000 мг/сут (196,8 мг элементарного Mg) в течение 6 мес. Всем пациентам проведено комплексное обсле-
дование в начале исследования и через полгода наблюдения.
Результаты. Клинически значимое уменьшение выраженности синдрома сосудистых нарушений отмече-
но у 71,3% больных с ПМК. В группе наблюдения частота сосудистых нарушений практически не измени-
лась. Достоверно уменьшилась после терапии тяжесть сосудистых нарушений. Так, если до лечения легкая,
средняя и тяжелая степени были диагностированы у 30,2, 55,9 и 13,9% пациентов соответственно, то после
лечения в 16,3% случаев сосудистые нарушения отсутствовали, в 2,5 раза увеличилось число пациентов с
легкой степенью тяжести, а тяжелая степень не выявлена. Клинически значимая эффективность терапии на
тяжесть геморрагического синдрома отмечена у 81,4% больных (75% мужчин и 89,5% женщин), а эффек-
тивность терапии, которая очень часто соответствует клинически значимому улучшению, – у 2,3%.
Заключение. Эффект терапии препаратом «Магнерот®» проявляется в достоверном уменьшении частоты и
степени тяжести сосудистых нарушений, геморрагического синдрома, уменьшении тяжести клинической
картины в целом.
Ключевые слова: дисплазии соединительной ткани, синдром сосудистых нарушений, геморрагический
синдром, Магнерот®.

Efficiency of Magnerot® use in the manifestations of vascular disorders and
hemorrhagic syndrome in patients with idiopathic mitral valve prolapse  

E.V.Akatova, O.P.Nikolin, A.I.Martynov
Moscow State University of Medicine and Dentistry

Summary. Aim. To evaluate the efficiency of placebo-controlled magnerot use on vascular and hemorrhagic mani-
festations in patients with idiopathic mitral valve prolapse (MVP). 
Subjects and methods. Seventy-four patients (31,7% males and 68,3% women) with idiopathic MVP were examined
during a single-blind placebo-controlled study. They were randomized into 2 groups: 1) magnerot (a study group)
and 2) placebo (a control group). The mean age of the study group patients was 30,8±0,4 years. The placebo group
was matched by age (mean age 31,1±0,2) and gender. There was a female preponderance among the examinees in
both groups. The study group patients received Magnerot® tablets containing 500 mg of Mg orotate (32,8 Mg of el-
ementary Mg) in a daily dose of 3000 mg (196,8 mg of elementary Mg) for 6 months. All the patients underwent
comprehensive examination before and 6 months after the study. 
Results. A clinical significant reduction in the degree of vascular disorders was noted in 71,3% of the patients with MVP.
The incidence of vascular disorders remained virtually unchanged in the study group. Vascular disorders were signifi-
cantly alleviated after the therapy. If before the therapy, mild, moderate, and severe vascular disorders were diagnosed
in 30,2, 55,9, and 13,9% of cases, respectively; whereas after the therapy these were absent in 16,3% of cases; the pa-
tients with mild vascular disorders increased by 2,5-fold and their severe form was undetected. The clinical effect of
the therapy on the severity of hemorrhagic syndrome was observed in 81,4% of patients (75% males and 89,5% fe-
males) and the therapeutic efficiency that very frequently corresponded to clinical improvement was seen in 2,3%. 
Conclusion. The effect of magnerot therapy is shown to significantly reduce the incidence and degree of vascular
disorders and hemorrhagic syndrome and their clinical picture as a whole. 
Key words: connective tissue dysplasia, vascular disorders, hemorrhagic syndrome, Magnerot®.
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Н
аиболее распространенным проявлением

синдрома дисплазии соединительной ткани

(ДСТ) является пролапс митрального клапана

(ПМК) сердца. Большинство исследователей счи-

тают, что ПМК является изолированным синдромом,

состоящим из симптомокомплекса кардиальных и

экстракардиальных проявлений [1–3]. Частота ПМК в

популяции колеблется в зависимости от метода об-

следования, используемых критериев диагностики и

обследуемого контингента от 1,8 до 38%. У пациентов

с ПМК имеется комплекс симптомов, преимуще-

ственно обусловленный сосудистой дисфункцией:

липотимии (комплекс ощущений, предшествующих

потере сознания), синкопы, мигрень, головокруже-

ния, изменение окраски конечностей [4–6]. Частота

липотимий и синкопов при ПМК варьирует от 4,0 до

33,4%. Среди причин подобных состояний выделяют

ортостатическую гипотензию, выявляемую у 13,9%

лиц с ПМК. Некоторые авторы объясняют феномен

ортостатической гипотензии в этом случае сниже-

нием объема циркулирующей крови, что приводит к

уменьшению конечного диастолического объема ле-

вого желудочка и снижению сердечного выброса [4].

Ведущую роль в патогенезе синкопальных состояний

у больных с ПМК отводят нарушениям сердечного

ритма в виде пароксизмальной над- и желудочковой

тахикардии, экстрасистолии. Однако R.Winkle и со-

авт. сообщают о синкопальных состояниях у лиц с

нормальными цифрами артериального давления и

редкими желудочковыми экстрасистолами. Анало-

гичные сведения приводятся в работе A.Santos, кото-

рый лишь у 1 из 20 больных с ПМК подтвердил арит-

могенное происхождение синкопальных состояний.

Частота мигренозных головных болей у лиц с ПМК

колеблется от 11,8 до 51,0%, что значительно превы-

шает популяционную (3–10%). Патогенез мигрени

сложен и окончательно не установлен [6]. Доказано,

что у этих больных имеется особая форма сосуди-

стой дисфункции, проявляющаяся генерализованны-

ми нарушениями вазомоторной иннервации, пре-

имущественно в виде неустойчивости тонуса цереб-

ральных и периферических сосудов. В последние го-

ды выявлена взаимосвязь мигрени и пониженного

уровня ионов Mg [7–9]. Так, H.Coghlean и соавт. обна-

ружили большую частоту мигрени и мышечных су-

дорог у больных с дефицитом Mg [9].

У лиц с ПМК в 68,8% случаев отмечены также сосу-

дистые нарушения в конечностях в виде изменения

цвета кожных покровов – бледность, мраморный ри-

сунок, синюшность, и нарушений по типу феномена

Рейно – побледнение, похолодание и онемение

пальцев кистей и стоп.

Ряд исследователей сообщают о наличии геморра-

гического синдрома у пациентов с ПМК. При этом

отмечены повторные носовые кровотечения, пете-

хиально-пятнистые кровоизлияния в кожу, длитель-

ные и обильные менструальные кровотечения, повы-

шенная кровоточивость десен и длительные крово-

течения при порезах [10, 11]. По мнению З.С.Баркага-

на, геморрагический синдром является одним из

проявлений мезенхимальных дисплазий и, следова-

тельно, может рассматриваться в рамках синдрома

ДСТ [12]. В диссертационной работе Г.А.Сухановой

приводятся данные о нарушениях в различных

звеньях системы гемостаза у больных с ПМК: измене-

ния агрегационной функции тромбоцитов, сниже-

ние активности фактора Виллебранда в плазме кро-

ви, нарушения конечного этапа свертывания крови

[11].

Целью данного исследования была оценка эффек-

тивности плацебо-контролируемого применения

препарата «Магнерот®» на проявление синдрома со-

судистых нарушений и на геморрагический синдром

у больных с идиопатическим ПМК.

Материалы и методы
В ходе простого слепого плацебо-контролируемо-

го исследования наблюдали 74 пациентов с идиопа-

тическим ПМК. Среди них было 31,7% мужчин и

68,3% женщин. Наблюдаемые лица были рандомизи-

рованы на две группы – основную (получающие Маг-

нерот®) и плацебо-контроля. Средний возраст боль-

ных в основной группе составил 30,8±0,4 года. Груп-

па плацебо-контроля была сопоставима по возрасту

(средний возраст 31,1±0,2 года) и полу. Среди обсле-

дованных лиц обеих групп преобладали женщины.

Пациенты основной группы получали таблетки Маг-

нерот®, содержащие 500 мг оротата Mg (32,8 мг эле-

ментарного Mg), в дозе 3000 мг/сут (196,8 мг элемен-

тарного Mg) в течение 6 мес. Лицам обеих групп про-

ведено комплексное обследование в начале и через

полгода наблюдения.

У всех пациентов с идиопатическим ПМК после

тщательного клинико-инструментального обследо-

вания были исключены органические заболевания

внутренних органов, такие как ишемическая болезнь

сердца, некоронарогенные заболевания сердца

(миокардит, миокардиодистрофия, кардиомиопа-

тия), заболевания щитовидной железы. Пациентам

обеих групп проведено комплексное обследование в

начале исследования и через 10 нед наблюдения. Ис-

следование проводилось в ГКБ №40 (гл. врач – д-р

мед. наук, проф. А.Я.Самохин), являющейся клиниче-

ской базой кафедры госпитальной терапии №1 ле-

чебного факультета МГМСУ.

Для выявления синдрома сосудистых нарушений

использовали данные анамнеза и объективного об-

следования.

1. Липотимии.

2. Синкопальные состояния (ортостатического и ва-

зовагального типа). Ортостатический тип обморо-

ка диагностировали при развитии синкопального

состояния при перемене горизонтального положе-

ния на вертикальное. Вазовагальный тип обморока

предполагали при развитии потери сознания у лиц

с повышенной эмоциональной лабильностью под

влиянием определенных факторов (психоэмоцио-

нального – вид крови, испуг, волнение; физическо-

го – пребывание на жаре, в душном помещении,

усталость и др.) [4].
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3. Мигрень диагностировали в тех

случаях, когда, по анамнестиче-

ским данным, у пациента име-

лось не менее 5 эпизодов при-

ступообразной головной боли,

соответствующих следующим

критериям: продолжительность

болей от 4 до 72 ч; наличие хотя

бы 2 из следующих характери-

стик головной боли: односто-

ронняя локализация, пульси-

рующий характер, средняя или

высокая интенсивность, сни-

жающая активность больного;

усиление головной боли при

монотонной физической рабо-

те и ходьбе; присутствие хотя бы

одного из следующих сопут-

ствующих симптомов: тошноты,

рвоты, свето- и звукобоязни; на-

следственный характер голов-

ной боли [5].

4. Утренние или ночные головные

боли проявлялись локализацией

в затылочной области, носили

тупой или распирающий харак-

тер и возникали ночью и/или

утром сразу после пробуждения.

5. Головная боль напряжения

определялась при наличии лег-

кой или умеренной интенсив-

ности двусторонней боли с пре-

имущественной локализацией в

лобной и затылочной областях,

не усиливающейся при физиче-

ской нагрузке и не сопровож-

дающейся тошнотой или рво-

той [5].

6. Изменение окраски кистей и

стоп (бледность, гиперемия,

цианоз, мраморный рисунок

кожных покровов) выявляли

при общем осмотре и по анам-

незу.

7. Синдром Рейно – побледнение

и похолодание пальцев рук и

ног, сопровождающиеся болью

на первом этапе, присоединени-

ем синюшности и усилением

боли на втором, покраснением

конечностей и стиханием боли

на третьем [1].

8. Идиопатические перифериче-

ские пастозность и/или отеч-

ность.

Для оценки тяжести синдрома

сосудистых нарушений каждому

симптому было присвоено опре-

деленное количество баллов: син-

копальные состояния без или с ли-

потимией – 2 балла, липотимия

без синкопов – 1 балл, мигрень без

или с наличием утренних голов-

ных болей – 2 балла, утренние го-

ловные боли при отсутствии ми-

грени – 1 балл, синдром Рейно без

или с дополнительными измене-

ниями окраски и состояния кож-

ных покровов – 2 балла, изменение

окраски и состояния кожных по-

кровов без синдрома Рейно –

1 балл, головная боль напряжения,

головокружения, идиопатическая

отечность или пастозность – по

1 баллу. В зависимости от количе-

ства баллов мы выделили 3 степени

тяжести этого синдрома: 1–3 бал-

ла – легкая степень, 4–6 баллов –

средняя и при сумме баллов 7–9 –

тяжелая степень.

Геморрагический синдром диаг-

ностировали при наличии в анам-

незе склонности к легкому обра-

зованию синяков, носовых крово-

течений, длительных (более 7

дней) и/или обильных менструа-

ций у женщин, кровоточивости

десен. При наличии одного симп-

тома констатировали минималь-

ную, 2 – среднюю и 3–4 симпто-

мов – максимальную степень тя-

жести синдрома [11].

Результаты и обсуждение
У больных с ПМК после фарма-

котерапии отмечено достоверное

уменьшение всех анализируемых

клинических симптомов, при

этом на фоне терапии препара-
том «Магнерот®» более значитель-

но по сравнению с плацебо умень-

шились частота и степень тяжести

сосудистых нарушений (табл. 1).

Клинически значимое уменьше-

ние выраженности синдрома со-

судистых нарушений отмечено у

71,3% больных с ПМК. В группе на-

блюдения частота сосудистых на-

рушений практически не измени-

лась. Синкопальные состояния

были представлены обмороками с

нейрогенным и ортостатическим
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механизмом, причем последние диагностированы в

3 раза реже. После лечения ортостатические синко-

пы не выявлены, а нейрогенные отмечены у 1 обсле-

дуемого.

Достоверно уменьшилась после терапии тяжесть

сосудистых нарушений. Так, если до лечения легкая,

средняя и тяжелая степени были диагностированы у

30,2, 55,9 и 13,9% лиц соответственно, то после лече-

ния в 16,3% случаев сосудистые нарушения отсут-

ствовали, в 2,5 раза увеличилось число лиц с легкой

степенью тяжести, а тяжелая степень не выявлена.

Были выявлены некоторые особенности сосуди-

стых нарушений у больных в зависимости от поло-

вой принадлежности (табл. 2).

До лечения у женщин идиопатические отеки и/или

пастозность, утренняя головная боль и головокруже-

ния были диагностированы достоверно чаще, чем у

мужчин. После лечения у женщин отмечено досто-

верное уменьшение частоты всех симптомов сосуди-

стых нарушений, кроме головокружений, у мужчин –

сосудистых нарушений в конечностях, изменения

окраски кожи кистей и стоп, утренней головной бо-

ли и головной боли напряжения, липотимий и голо-

вокружений. В группе плацебо-контроля частота со-

судистых нарушений практически не изменилась.

Клинически значимая эффективность терапии на

тяжесть сосудистых нарушений выявлена у 72,1% па-

циентов (70,8% мужчин и 73,7% женщин), эффектив-

ность, которая часто соответствует клинически

значимой, – у 7,0% (только у 3 женщин), клиническое

улучшение отсутствовало у 20,9% (у 29,2% мужчин и у

10,5% женщин).

У наблюдаемых пациентов имелись выраженные

проявления геморрагического синдрома: носовые

кровотечения, склонность к возникновению синя-

ков, кровоточивость десен, длительные и/или обиль-

ные менструации. Необходимо отметить, что до

лечения легкая степень достоверно чаще была диаг-

Таблица 1. Динамика частоты сосудистых нарушений (в %) у больных с ПМК на фоне терапии препаратом «Магнерот®» и в группе
наблюдения

Симптом
Группа лечения (n=43) Группа наблюдения (n=41)

до лечения после лечения исходные значения через 6 мес

Сосудистые нарушения в конечностях:

• синдром Рейно 87,4 43,5* 87,8 87,8

• изменение окраски кистей и стоп 83,7 34,9** 85,3 82,9

• идиопатические (пастозность/отеки) 27,9 7,08* 26,8 26,8

Мигрень 27,6 6,9* 24,2 26,8

Утренняя головная боль 46,0 4,6** 48,8 46,3

Головная боль напряжения 71,3 23,0** 75,6 73,2

Липотимия 62,1 13,8** 61,0 61,0

Синкопы 27,6 4,6* 24,2 21,9

Головокружения 73,6 43,7** 75,6 75,6

Примечание. Различия достоверны при сравнении результатов до и после лечения: *p<0,01, **p<0,001.

Таблица 2. Динамика частоты сосудистых нарушений (в %) у пациентов с ПМК в зависимости от половой принадлежности на фоне
терапии Магнеротом

Симптом
До лечения После лечения

мужчины (n=24) женщины (n=19) мужчины (n=24) женщины (n=19)

Сосудистые нарушения в конечностях:

• изменение окраски кистей и стоп 87,5 94,7 33,3** 57,9**

• идиопатические (пастозность/отеки) 74,2 78,9 33,3** 36,8**

Мигрень 12,5 57,9* 4,2 21,0**

Утренняя головная боль 29,7 42,1 4,2** 10,5**

Головная боль напряжения 75,0 68,4* 29,2** 5,3***

Липотимия 58,3 68,4 24,6** 26,3*

Синкопы 20,8 36,8 4,8 5,3*

Головокружения 62,5 94,7* 25,0** 68,4*

Примечание. Различия достоверны при сравнении результатов у мужчин и женщин: *p<0,05; до и после лечения: **p<0,05; до и после лечения у
мужчин и у женщин: ***p<0,05.

Таблица 3. Динамика частоты симптомов геморрагического синдрома (%) у больных с ПМК на фоне терапии Магнеротом и в группе
плацебо-контроля

Симптом
Группа лечения (n=43) Группа плацебо-контроля (n=41)

до лечения после лечения исходные значения через 6 мес

Носовые кровотечения 30,2 23,9* 29,3 26,8

Склонность к возникновению синяков 44,2 34,9 43,9 43,9

Кровоточивость десен 74,4 0,08*** 75,6 75,6

Длительные и/или обильные менструации 20,9 2,3** 19,5 19,5

Примечание. Различия достоверны при сравнении результатов до и после лечения: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.
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ностирована у мужчин по сравнению с женщинами

(41,7 и 10,5% соответственно), средняя степень от-

мечена практически одинаково часто у мужчин

(58,3%) и женщин (57,9%), а тяжелая степень выявле-

на лишь у женщин (31,6%).

Изучая влияние препарата «Магнерот®» на течение

геморрагического синдрома, необходимо отметить,

что у пациентов достоверно снизилась частота всех

его проявлений (табл. 3). В группе плацебо-контроля

частота указанных симптомов через 6 мес практиче-

ски не изменилась.

После лечения установлено достоверное уменьше-

ние тяжести геморрагического синдрома. Так, число

лиц без геморрагических нарушений увеличилось

более чем в 7 раз, со средней степенью тяжести

уменьшилось в 12 раз, а тяжелая степень не выявлена.

Клинически значимая эффективность терапии на тя-

жесть геморрагического синдрома отмечена у 81,4%

больных (75% мужчин и 89,5% женщин), а эффектив-

ность терапии, которая очень часто соответствует

клинически значимому улучшению, – у 2,3%. Отмече-

но достоверное уменьшение частоты обильных

и/или длительных менструаций – с 20,9 до 2,3%, но-

совых кровотечений – с 30,2 до 13,9%, исчезновение

кровоточивости десен – с 74,4% (33 человека) до 0%.

Однако склонность к легкому образованию синяков

практически не изменилась. Установлена положи-

тельная корреляционная взаимосвязь клинически

значимого уменьшения тяжести геморрагических

расстройств после лечения и исходной тяжести сосу-

дистых и геморрагических нарушений.

Заключение
Эффект терапии препаратом «Магнерот®» про-

является в достоверном уменьшении частоты и сте-

пени тяжести сосудистых нарушений, геморрагиче-

ского синдрома, уменьшении тяжести клинической

картины в целом. Степень тяжести сосудистых нару-

шений у женщин была более выраженной как до, так

и после лечения. При этом клинически значимая эф-

фективность лечения была достаточно высокой –

72,1%. В группе плацебо-контроля не было зафикси-

ровано достоверной динамики сосудистых измене-

ний. У пациентов основной группы после терапии

препаратом «Магнерот®» наблюдали достоверное

уменьшение частоты большинства клинических

проявлений и степени тяжести геморрагического

синдрома. У женщин выявлена более значительная

по сравнению с мужчинами степень тяжести гемор-

рагического синдрома как до, так и после лечения.

Клинически значимое уменьшение тяжести геморра-

гического синдрома выявлено у 81,4% больных, в

равной степени у лиц обоего пола. У пациентов, не

получавших терапии препаратами магния, через 

6 мес не обнаружено изменений в проявлениях этого

синдрома.
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Введение
Повреждение миокарда гипоксического генеза у

новорожденных обозначают в литературе различны-

ми терминами: «синдром дезадаптации сердечно-со-

судистой системы новорожденных», «транзиторная

ишемия миокарда новорожденных», «постгипокси-

ческая дистрофия миокарда», «постгипоксическая

цереброваскулярная кардиопатия», «цереброкарди-

альный синдром» [1–7]. Клинически данное состоя-

ние сопровождается транзиторной депрессией со-

кратимости, увеличением размеров сердца, проявле-

ниями сердечной недостаточности, повышением

специфических ферментов миокардиального по-

вреждения [8–10]. В ряде аутопсийных исследований

установлено, что гипоксические изменения у ново-

рожденных имеют морфологический субстрат, иден-

тичный обнаруживаемому при коронарной патоло-

гии взрослых (переваскулярный отек и некрозы). В си-

лу неспецифичности клинических и электрокардио-

графических характеристик (электрической неста-

бильности миокарда, изменений реполяризации при-

знаков энергетического и/или ионного дефицита)

дифференциальная диагностика постгипоксических

повреждений миокарда у новорожденных чрезвы-

чайно сложна. Кроме того, особенности строения

миокарда новорожденных с относительным умень-

шением количества миофибрилл со снижением

функций кальциевых каналов; уменьшением количе-

ства митохондрий, понижением активности фер-

ментов митохондрий, участвующих в метаболизме

свободных жирных кислот (карнитиновая недоста-

точность); увеличение объема стромы сердца с низ-

ким содержанием эластических волокон являются

предпосылками быстрого развития дезадаптивного

ремоделирования сердца [3, 7]. Развитие сферично-

сти сопровождается быстрой декомпенсацией кро-

вообращения, инициацией системного и миокарди-

ального синтеза провоспалительных цитокинов с

кардиодепрессивными эффектами.

К механизмам кардиодепрессивного эффекта

ФНО-α относятся:

• угнетение фосфорилирования тропонина I, подав-

ление поступления ионов кальция и его внутрикле-

точного транспорта;

Некоторые аспекты восстановительного
лечения и первичной реабилитации детей 
с цереброкардиальным синдромом
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• ингибирование пируват дегидрогеназы, ключевого

фермента взаимодействия жирового и белкового

обменов, с дефицитом синтеза АТФ и развитием

энергетической недостаточности кардиомиоци-

тов, снижением их сократимости;

• активация NO-синтетазы, повышающей уровень

эндогенного внутриклеточного оксида азота с

последующим апоптозом кардиомиоцитов [11, 12].

Таким образом, оптимизация терапии постгипок-

сических повреждений миокарда и ЦНС в неонаталь-

ном периоде –важнейшее реабилитационное меро-

приятие, диктующее необходимость включения в те-

рапию средств с антигипоксическим и антиокси-

дантными свойствами. Роль последних в цитопро-

текции, антиоксидантной защите, стимуляции кле-

точного роста, торможении процессов апоптоза,

генной экспрессии и трансмембранной передаче ре-

гуляторных сигналов установлена в исследованиях

последних лет. Следует подчеркнуть, что механизмы

постгипоксического повреждения миокарда иден-

тичны инфекционным, дисметаболическим, стресс-

индуцированным, поскольку инициированы прямы-

ми и опосредованными цитотоксическими воздей-

ствиями [13–19].

Необходимо также отметить, что перечень парен-

теральных кардиоцитопротекторов в педиатрии

строго ограничен. Применение у детей даже хорошо

известных цитопротекторов и макроэргов (Мекси-

дол, L-карнитин, Неотон), жизненно необходимых в

ситуациях интенсивной терапии сердечной недоста-

точности, является оff label [20, 21, 23], т.е. назначени-

ем препарата не в полном соответствии с инструкци-

ей по его применению. Данные многочисленных ис-

следований свидетельствуют, что более половины

препаратов, используемых в педиатрии, не проходи-

ли клинических испытаний на детях, их применение

базируется на экстраполяции данных «взрослой по-

пуляции» и остается общемировой медицинской

проблемой [22, 24, 25]. Так, в исследованиях S.Conroy

и соавт. (1999 г.), а также C.Pandolfini и C.Bonati

(2005 г.) было установлено, что частота off label-на-

значений наиболее высока в неонатологической

практике и составляет 80–90% в интенсивной тера-

пии новорожденных [24, 25].

В России недостаток «детских» лекарств состав-

ляет более 80%, и педиатры вынуждены применять

препараты, предназначенные для взрослых, в анно-

тациях которых нет противопоказаний для детей

[22]. Результатом подобного применения может

стать использование противопоказанного препара-

та; назначение лекарственных средств по новым,

незарегистрированным показаниям; применение

препарата в дозах, отличных от указанных в ин-

струкции к нему; использование у детей в возрасте,

официально не разрешенном в инструкции по при-

менению; выбор неоговоренного в инструкции пу-

ти введения.

В 2009 г. под руководством акад. РАМН проф.

Н.Н.Володина было завершено многоцентровое

двойное слепое рандомизированное исследование

парентеральной формы сукцинатсодержащего пре-

парата Цитофлавин (ООО научно-технологическая

фармацевтическа фирма «Полисан», Санкт-Петер-

бург) у недоношенных новорожденных с гипокси-

чески-ишемическим поражением ЦНС различной

степени тяжести.

На базе нашей клиники в дополнение к общему

протоколу проводилось изучение состояния сер-

дечно-сосудистой системы на фоне терапии с уче-

том документированной в исследованиях послед-

них лет роли сукцинатсодержащих препаратов в

цитопротекции и антиоксидантной защите. Инте-

рес к препарату Цитофлавин был продиктован уста-

новленной ролью гипоксии в инициации каскада

патологических процессов, ведущих к развитию

энергетического дефицита кардиомиоцитов, де-

прессии сократимости и прогрессированию сер-

дечной недостаточности, а также необходимостью

назначения в тяжелых случаях эффективных мета-

болических парентеральных средств, особенно у

недоношенных новорожденных с церебральной

гипоксией-ишемией 1–2-й степени.

Целью исследования стала оценка кардиопротек-

тивного эффекта парентерального применения Ци-

тофлавина у недоношенных новорожденных с це-

ребральной гипоксией-ишемией 1–2-й степени, не

нуждавшихся в проведении ИВЛ в остром периоде

постнатальной адаптации в первые 5 дней пребыва-

ния в стационаре 2-го этапа выхаживания.

Пациенты и методы
В течение 2007–2009 гг. на базе отделения для недо-

ношенных детей детской инфекционной клиниче-

ской больницы №6 г. Москвы (гл. врач – д-р мед. наук,

проф. Е.А.Дегтярева) обследованы 60 новорожденных

недоношенных детей со сроками гестации 28–36 нед

с диагнозом церебральной ишемии 1–2-й степени

при рождении, с оценкой по шкале Апгар 5–8 баллов

на 1-й минуте и не менее 7 баллов на 5-й минуте, т.е.

без показаний для кардиореспираторной реанима-

ции. При поступлении на 2-й этап на 3–5-е сутки жиз-

ни из различных родильных домов г. Москвы дети бы-

ли рандомизированы методом конвертов на 2 группы

с целью оценки кардиоцитопротективного эффекта

Цитофлавина. Детей с генерализованными формами

инфекционного процесса в исследование не включа-

ли. Локальные формы врожденной инфекции отмеча-

лись у части детей основной и контрольной групп.

Для исключения врожденных пороков сердца, в

том числе дуктусзависимых, кроме эхокардиогра-

фии всем детям проводили измерение артериально-

го давления (АД) и пульсоксиметрию с помощью пе-

реносного кардиомонитора Riester Ri-vital (Герма-

ния). Этот прибор был разработан для мобильного и

быстрого снятия показателей АД, ЧСС, SpO
2

неинва-

зивным методом, что имеет важное значение при

обследовании новорожденных и особенно недоно-

шенных детей. Кардиомонитор может работать в

специальном режиме для новорожденных, снабжен

манжетами с липучками VELCRO разных размеров

(для новорожденных, младенцев и детей) и прово-

дит одновременное измерение ряда жизненно важ-

ных показателей в течение нескольких секунд.

В исследовании оценивались электролитный ба-

ланс, данные ЭЭГ и нейросонографии, в динамике

оценивалось состояние сердечно-сосудистой систе-

мы по данным рентгенографии грудной клетки с из-

мерением кардиоторакального индекса (КТИ), по

данным ЭКГ, ЭХО-кардиографии и биохимическим

уровням маркеров повреждения миокарда тропони-

на I, КФК, КФК-МВ, ЛДГ, ЛДГ 1,2 в сыворотке крови.

После получения письменного информированного



согласия родителей 1-й (основной) группе новорож-

денных (n=30) в течение 2–12 ч после поступления в

отделение на фоне базисной терапии был начат курс

Цитофлавина из расчета 2 мл/кг/сут и скоростью в/в

инфузии 4 мл/ч курсом 5 дней. Во 2-й (сравнитель-

ной) группе (n=30) проводили только курс базовой

терапии. Расчетную суточную дозу разводили в рас-

творе 5 или 10% глюкозы в соотношении 1:5. При не-

обходимости препарат вводили параллельно с ис-

пользованием базисных растворов, применяемых

для коррекции водно-электролитного баланса и

ОЦК, а также растворов для парентерального пита-

ния. Длительность катамнестического наблюдения за

пациентами составляла 6 мес.

Результаты и обсуждение
При поступлении в стационар у 23 (38%) недоно-

шенных обеих групп наблюдался синдром персисти-

рующей фетальной циркуляции, соответственно у

13 детей (45%) основной группы и 10 (35%) конт-

рольной. Синдром транзиторной легочной гипер-

тензии наблюдался у 13 (21%) недоношенных обеих

групп, соответственно у 8 (26%) детей основной и у

5 (16,6%) детей контрольной группы. Транзиторная

дисфункция миокарда с умеренным увеличением

КТИ до 0,6, снижением фракции выброса (ФВ ЛЖ) до

45%, приглушением тонов сердца, умеренной деком-

пенсацией кровообращения (НК 1–2А степени) на-

блюдалась у 5 (8,3%) детей обеих групп, соответ-

ственно у 3 (10%) основной и у 2 (6,6%) контрольной.

Изначальное умеренное повышение кардиоспеци-

фических ферментов ЛДГ 1 и 2 и КФК-МБ у детей

обеих групп было обусловлено преобладанием анаэ-

робного гликолиза и замедленным переходом на

зрелый постнатальный путь метаболизма у детей с

гипоксией. Умеренный характер гиперферменте-

мии, отрицательные значения тропонина I (высоко-

специфического маркера миокардиального повреж-

дения), транзиторный характер миокардиальной

дисфункции позволили исключить врожденные

миокардиты у всех (100%) пациентов обеих групп

(рис. 1, 2). В первые 5 сут пребывания в стационаре у

детей основной группы с транзиторной миокарди-

альной дисфункцией по данным эхокардиографии

была отмечена более быстрая положительная дина-

мика насосной и сократительной функций миокар-

да, сопровождавшаяся уменьшением КТИ при рент-

генографии.

Достоверно более быстрым, чем в контрольной

группе, стало снижение уровня биохимических мар-

керов общего и миокардиального повреждений (ЛДГ;

ЛДГ 1 и 2; КФК; КФК-МВ).

В 1-е сутки наблюдения в стационаре (среднем на

3–5-й день жизни) у всех пациентов отмечался сину-

совый ритм со средней частотой 145 в минуту, право-

грамма со средней величиной угла a от +95° до +158°,

интервал P–Q составлял 0,08–0,10 с. Длительность

комплекса QRS составляла 0,04–0,06 с.

Патологические изменения комплекса QRST в виде

низковольтажной ЭКГ, отражающей снижение сокра-

тимости миокарда в зоне ишемии, в 1-е сутки наблю-

дались в целом более чем у половины детей обеих

групп. Инфарктоподобные изменения с появлением

патологического зубца Q продолжительностью бо-

Рис. 1. Динамика уровня ЛДГ 1 и 2 в крови (Ед/л) у детей
основной и контрольной групп.

Рис. 2. Динамика уровня КФК-МВ в крови (Ед/л) у детей
основной и контрольной групп.

Рис. 3. Динамика нормализации реполяризационных изме-
нений ЭКГ (увеличение доли детей с изоэлектричным сег-
ментом SТ и положительным зубцом Т в левых и правых
грудных отведениях ЭКГ (от числа детей в группе).

Рис. 4. Динамика ликвидации низковольтажной ЭКГ (% от
числа детей в группе).
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лее 0,03 миллисекунд и амплиту-

дой более 1/4 зубца R в этом отве-

дении (Finley и соавт., 1979 г.) не

менее чем в 2 грудных отведениях

у недоношенных детей с гипокси-

чески-ишемическим поражением

ЦНС 1–2-й степени были выявле-

ны в 2 случаях в основной (6,6%) и

в 1 случае в контрольной группе

(3,3%), то есть реже, чем в наблю-

дениях проф. А.В.Прахова, указав-

шего 11,4% [4].

Электрокардиографически ги-

поксические изменения реполяри-

зации в раннем неонатальном пе-

риоде (в 1-е сутки пребывания в

стационаре) характеризовались

очаговыми ишемическими изме-

нениями реполяризации по ЭКГ в

виде изоэлектричных, инвертиро-

ванных, низкоамплитудных (сгла-

женных) зубцов Т в сочетании с го-

ризонтальной (или выпуклой в

сторону смещения) депрессией

и/или подъемом сегмента i от изо-

линии более чем на 1 мм в стан-

дартных и усиленных однополюс-

ных отведениях и более чем на

1,5 мм в правых и левых грудных

отведениях ЭКГ. Эти изменения на-

блюдались в обеих группах с оди-

наковой частотой и не различа-

лись по характеру. При индивиду-

альном анализе частота реполяри-

зационных изменений (снижения

ST и снижения амплитуды Т) была

тем чаще, чем выше была степень

недоношенности при идентичной

степени перенесенной гипоксии.

Количество пациентов с ише-

мической ST-депрессией и подъе-

мом сегмента ST в правых груд-

ных отведениях составило сум-

марно 43,2% в основной и 36,6% в

контрольной группах (р>0,05) и в

левых грудных отведениях соот-

ветственно 26,6 и 19,9% (р>0,05).

 Количество пациентов с изоэлек-

тричным зубцом T и/или его ише-

мической инверсией в правых

грудных отведениях составило

суммарно 100 в основной и 99,9%

в контрольной группах (р>0,05), а

в левых грудных отведениях соот-

ветственно 69,9 и 63,3% (р>0,05).

С 3-го дня терапии по данным

электрокардиографии отчетливо

уменьшались признаки электри-

ческой нестабильности миокарда,

энергетического дефицита, изме-

нения реполяризации. К 5-м сут-

кам терапии темпы положитель-

ных электрокардиографических

изменений в основной группе бы-

ли более быстрыми и выраженны-

ми, чем в группе сравнения, где

при изначально сходных электро-

кардиографических данных к 5-м

суткам терапии суммарное число

пациентов с сохраняющимися ST-

депрессией и подъемом в правых

и левых грудных отведениях пре-

высило таковое в основной груп-

пе не менее чем в 2 раза (соответ-

ственно 36,6 и 19,9%, р<0,05; и 13,3

и 6,6%, р<0,05).

Число пациентов с положитель-

ным и изоэлектричным зубцом T в

правых грудных отведениях было в

3 раза выше, чем в контрольной

группе, а количество детей с ише-

мической инверсией зубца Т
уменьшилось до 33,3%, в то время

как в контрольной группе сохраня-

лось в 80% наблюдений. Зубец Т в

левых грудных отведениях в основ-

ной группе, изначально положи-

тельный лишь в 30% на фоне лече-

ния Цитофлавином, к 5-му дню те-

рапии становился положительным

у 73,3%, а число наблюдений с ин-

версией Т уменьшилось в 4 раза

(с 26,6 до 6,66%) (см. таблицу).

У детей группы сравнения с

идентичной тяжестью и нозоло-

гическими формами патологии,

не получавших в комплексной те-

рапии инфузий Цитофлавина, из-

менения реполяризации по ЭКГ и

декомпенсация кровообращения

(в 3,3% требовавшая терапии гли-

козидами) сохранялась достовер-

но дольше, до 2 мес (p<0,05).

При катамнестическом наблю-

дении в динамике с 1 до 6 мес на-

блюдения практически у всех де-

тей основной группы отмечена

дальнейшая положительная дина-

мика конечной части желудочко-

вого комплекса, отражающая нор-

мализацию метаболизма миокар-

да. В контрольной группе положи-

тельная динамика реполяризации

отставала по темпам и выражен-

ности (рис. 3).

Относительное снижение обще-

го вольтажа ЭКГ сохранялось к 5-м

суткам в обеих группах детей.

К 1-му месяцу отмечалось посте-

пенное увеличение общего воль-

тажа ЭКГ в обеих группах, однако

нормализация данного параметра

в основной группе проходила бо-

лее быстрыми темпами (рис. 4).

При внутривенных инфузиях

Цитофлавина у новорожденных

отсутствовали побочные и аллер-

гические реакции, включая тахи-

кардию и гипертермию как в пер-

вые 5 сут пребывания в стациона-

ре, так и при катамнестическом на-

блюдении в течение 6 мес.



По результатам нашего исследования показаниями

к парентеральному использованию Цитофлавина у

новорожденных с внутриутробной инфекцией в со-

четании с гипоксическим поражением ЦНС средней

степени тяжести являются выраженные изменения

реполяризации по ЭКГ; тенденция к кардиомегалии

(КТИ более 0,55); снижение насосной и сократитель-

ной функций миокарда (ФВ ЛЖ≤50%); НК 1–2А сте-

пени повышение уровня тропонина, повышение

уровня ЛДГ 1,2 и КФК – МВ более чем на 50% даже

при нормальном уровне тропонина.

Выводы
1. На основании объективных критериев подтвер-

ждены эффективность и безопасность раннего ис-

пользования парентеральных сукцинатсодержа-

щих препаратов у недоношенных новорожденных

с постгипоксическими повреждениями миокарда

на фоне церебральной ишемии 1–2-й степени.

2. Плановое назначение сукцинатсодержащих пре-

паратов кардиоцитопротективного действия ново-

рожденным с постгипоксическими повреждения-

ми миокарда позволяет начать реабилитационные

и восстановительные мероприятия в более ранние

сроки.

3. Полученные результаты требуют дальнейшего изу -

чения цитопротективного действия сукцинатсо-

держащих препаратов при гипоксическом пораже-

нии других органов и систем у новорожденных с

перспективой включения данных препаратов в

комплексную раннюю и дальнейшую реабилита-

цию новорожденных и недоношенных детей.
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Характеристика электрокардиографических изменений у детей основной и контрольной групп при поступлении в стационар

Основная группа, n=30 Контрольная группа, n=30 р

Сегмент ST правых отведений 

Изоэлектричный 17 (56,6%) 19 (63,3%) (df=1)=0,28, р=0,59

Подъем 5 (16,66%) 4 (13,3%) (df=1)=0,13, р=0,71

Депрессия 8 (26,6%) 7 (23,3%) (df=1)=0,09, р=0,76

Сегмент ST левых отведений 

Изоэлектричный 22 (73,3%) 24 (80,0%) (df=1)=0,37, р=0,54

Подъем 2 (6,66%) 1 (3,33%) (df=1)=0,35, р=0,55

Депрессия 6 (20%) 5 (16,6%) (df=1)=0,11, р=0,73

Зубец T правых отведений 

Положительный 0 0 –

Изоэлектричный 3 (10%) 5 (16,6%) (df=1)=0,58, р=0,44

Отрицательный 27 (90%) 25 (83,3%) (df=1)=0,58, р=0,44

Зубец T левых отведений 

Положительный 9 (30%) 11 (36,6%) (df=1)=0,30, р=0,58

Изоэлектричный 13 (43,3%) 13 (43,3%) (df=1)=0,00, р=1,00

Отрицательный 8 (26,6%) 6 (20,0%) (df=1)=0,37, р=0,54

Низковольтажная ЭКГ 17 (56,6%) 15 (50%) (df=1)=0,27, р=0,60
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Энергетическая составляющая и объемный
кровоток гемодинамики в магистральных
артериях у больных хронической сердечной
недостаточностью пожилого возраста
Г.Г.Ефремушкин, Т.В.Филиппова, Е.А.Денисова
ГОУ ВПО Алтайский государственный медицинский университет, Барнаул

Резюме. Актуальность. Нет четких представлений о величине минутного объема крови (МОК) в отдель-
ные фазы кровотока и суммарном его значении в отдельных магистральных артериях. Остается малоизу-
ченной энергетическая составляющая различных фаз кровотока и пульсовой волны (ПВ) у лиц пожилого
возраста с хронической сердечной недостаточностью (ХСН).
Цель. Изучить перераспределение объемного кровотока и его энергетической составляющей в магистраль-
ных артериях у больных ХСН пожилого возраста.
Материалы и методы. Обследованы 56 (48,2%) больных с ХСН 1-й и 2-й степени, из них 5 (8,9%) женщин в
возрасте от 63 до 87 (76,6±0,9) лет. Обследование больных проводилось с применением допплеровского
сканирования общей сонной (ОСА), плечевой (ПА) и бедренной (БА) артерий, в которых определялись
диаметр артерий, объемная скорость кровотока (Q, см3/с), минутный объем крови (МОК, см3/мин) и удель-
ная кинетическая энергия (h

V
, см2/с2) потока крови в сосудах и ПВ.

Результаты. У больных ХСН пожилого возраста Q (см3/с) и МОК с(м3/мин) в ОСА и ПА уже при ХСН 1-й
степени значительно превышали их значения у здоровых и еще больше увеличивались при ХСН 2-й степе-
ни во все фазы кровотока. В БА эти показатели оставались в пределах значений у здоровых лиц. Суммар-
ный МОК в 3 парах изучаемых артерий у больных ХСН 1-й степени возрастал по сравнению со здоровыми
в 1,5 раза, ХСН 2-й степени – в 2,1 раза. При ХСН в ОСА объем крови в быструю фазу увеличивался, но h

V

кровотока не нарастала. При этом в ОСА h
V

ПВ снижалась более чем в 2 раза по сравнению со здоровыми
людьми. Таким образом, hV движущейся крови по магистральным сосудам положительно связана с МОК, а
hV ПВ – со скоростью распространения последней. Благодаря этому в ОСА при увеличении МОК одновре-
менно уменьшается энергетическая составляющая Q, см3/с и ПВ, что, по-видимому, снижает возможность
повреждающего влияния увеличенного объема крови на сосуды головного мозга.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, магистральные артерии, удельная кинетиче-
ская энергия объемного кровотока и пульсовой волны.

Hemodynamics energy component and the blood flow volume in the main
arteries of aged patients with chronic heart failure

G.G.Efremushkin, T.V.Filippova, E.A.Denisova
State Educational Institution of Higher Professional Educational Institution «Altai State Medical University», Bar−
naul 

Summary. Background. There is no clear understanding of the value of minute volume of blood in distinct phases
of blood flow and the total of its value in some of the main arteries. Energy component of the different phases of
blood flow and pulse wave (PW) in elderly patients with chronic heart failure (CHF) remains poorly understood.
Purpose. To study the redistribution of the blood flow volume and its energy component in the main arteries in
aged patients with CHF. 
Materials and methods. In total 56 (48,2%) patients with CHF of I–II degree, of which 5 (8,9%) women aged betwe-
en 63 and 87 (on average 76,6±0,9) years were included into the study. Patients were examined with the use of dop-
pler scanning of the common carotid (CCA), brachial (BA) and femoral (FA) arteries, in which the diameter of the
arteries, volumetric blood flow rate (Q, cm3/s), minute volume of blood (cm3/min), specific kinetic energy (h

V
,

sm2/s2) blood flow and PW were determined. 
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П
ри хронической сердечной недостаточности

(ХСН) объем циркулирующей крови увели-

чен [1], но нет представления об объеме про-

текающей крови в магистральных артериальных со-

судах (общая сонная – ОСА, плечевая – ПА и бедрен-

ная – БА артерии). Как распределяется кровоток в

магистральных артериях, чем он отличается от тако-

вого у здоровых лиц? Нет четких представлений о

величине минутного объема крови (МОК) в отдель-

ные фазы кровотока и суммарном его значении в от-

дельных магистральных артериях. Эти вопросы еще

более актуальны по отношению к больным пожило-

го возраста, так как они имеют более выраженное

нарушение функции эндотелия, усугубляющееся ак-

тивацией свободнорадикального стресса по сравне-

нию с больными средних возрастных групп [2].

До настоящего времени остается малоизученной

энергетическая составляющая как различных фаз

кровотока, так и пульсовой волны (ПВ), а это может

дать представление о соотношении объемной скоро-

сти кровотока и его кинетической энергии в отдель-

ных магистральных артериях, что расширит пред-

ставление не только о перераспределении объемной

скорости кровотока, но и его энергетической состав-

ляющей.

Цель исследования. Изучить перераспределение

объемного кровотока и его энергетической состав-

ляющей в магистральных артериях у больных ХСН

пожилого возраста.

Материалы и методы
Обследовано 56 больных с ХСН, из них 5 женщин,

в возрасте от 63 до 87 (76,5±0,9) лет. С ХСН 1-й сте-

пени зарегистрировано 29 больных, ХСН 2-й степе-

ни – 27; диагностика сердечной недостаточности

проводилась в соответствии с Национальными ре-

комендациями Всероссийского научного общества

кардиологов (ВНОК) и Общества специалистов по

сердечной недостаточности (ОССН) по диагности-

ке и лечению ХСН (третий пересмотр) [3]. У всех

больных диагностирована артериальная гипертен-

зия (АГ) с учетом рекомендаций ВНОК и Российско-

го медицинского общества по артериальной гипер-

тонии «Диагностика и лечение артериальной ги-

пертензии» (третий пересмотр) [4]. Преобладали

больные АГ со II (43,5%) и III (52,5%) стадиями забо-

левания со средним значением артериального дав-

ления (АД) 150,2±1,5/88,7±1,2 мм рт. ст. Нарушения

ритма в виде постоянной и пароксизмальной (вне

приступа) формы фибрилляции предсердий заре-

гистрированы у 13% больных, единичные предсерд-

ные и желудочковые экстрасистолы – у 16,5%, пере-

несенный инфаркт миокарда в анамнезе – у 15%.

Нами не проводилось обследование больных в за-

висимости от функционального класса ХСН с уче-

том непостоянства этого признака и возможного

влияния на его величину факторов, напрямую не

связанных с функцией сердечно-сосудистой систе-

мы. В контрольной группе обследованы 22 здоро-

вых мужчины в возрасте 19–36 (27,4±0,9) лет без

симптомов ХСН.

Обследование больных и лиц контрольной группы

проводилось с использованием метода допплерогра-

фии ОСА), ПА и БА на аппарате «Vivid-7» (USA) линей-

ным датчиком с физированной решеткой с частотой

7,0 МГц (разрешающая способность – 0,01 мм).

Определялись: толщина комплекса интима–медиа

(КИМ), диаметр артерий (ДА), максимальная систо-

лическая (пиковая) скорость – реальная максималь-

ная линейная скорость кровотока вдоль оси сосуда

(V
max

), средняя по времени максимальная скорость

кровотока (V
Tamax

), минимальная диастолическая ли-

нейная скорость кровотока вдоль сосуда (Vmin), объ-

емный расход крови, протекающий через данное

сечение сосуда за 1 с (Q, см3/с) в каждую фазу крово-

тока, суммарный (за все фазы) объем крови за 1 мин

в каждом сосуде (МОК, см3/мин) и удельная кинети-

ческая энергия, выраженная через скорость потока

крови в данном сечении сосуда (h
V
, см2/с2) и ско-

рость ПВ [5].

Статистическая обработка результатов исследова-

ния проведена с использованием программы Micro-

soft Excel 2000. Статистически значимыми считали

различия между показателями при уровне р<0,05 [6].

Results. In alderly patients with CHF Q (cm3/s), and minute blood volume (m3/min) in the CCA, and the PA are al-
ready in CHF of I degree much higher than their values in healthy subjects and further increased in CHF of II degree
in all phases of blood flow. In BA these indices remained within the values of those in healthy individuals. Total mi-
nute volume of blood in 3 pairs of studied arteries in patients with CHF of I degree increased compared with healt-
hy in 1,5 times and in patients with CHF of II degree in 2,1 times. In CHF blood volume in the CCA in the phase of
rapid was increased, but h

V
of blood flow is not increased. In the CCA h

V
PW decreased more than 2 times in com-

parison with healthy people. Thus, h
V

of blood moving through the main vessels positively associated with the mi-
nute volume of blood and h

V
PW with extension velocity of the latter. Therefore in the CCA as the minute blood vo-

lume increases at the same time the energy component of Q, cm3/s and PW decrease that apparently reduces the
possibility of damaging effect of an increased blood volume on the brain vessels. 
Key words: Chronic heart failure, main arteries, the specific kinetic energy of the volume blood flow and pulse wave.
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Результаты
У больных ХСН рассмотрена объемная скорость

кровотока (см3/с) относительно ее величины у здо-

ровых лиц (табл. 1). В фазу V
max

в ОСА у больных ХСН

1-й степени Q была увеличена по сравнению со здо-

ровыми на 62,7% (р<0,001), ХСН 2-й степени – на

115% (р<0,001) по сравнению со здоровыми и на

32,1% (р<0,01) – по сравнению с ХСН 1-й степени. В

ПА Q нарастала аналогично таковому в ОСА – у боль-

ных ХСН 1-й степени она была увеличена по сравне-

нию со здоровыми на 36,1% (р<0,05), ХСН 2-й степе-

ни – на 104% (р<0,001) и на 50,2% (р<0,01) по сравне-

нию с ХСН 1-й степени. В БА в фазу V
max

Q не меня-

лась по сравнению со здоровыми и не различалась в

зависимости от выраженности ХСН.

В фазу V
Tamax

в ОСА Q была больше по сравнению со

здоровыми у больных ХСН 1-й степени на 49,3%

(р<0,001), ХСН 2-й степени – на 163% (р<0,001) и, в то

же время, Q ХСН 2-й степени была больше, чем в ХСН

1-й степени на 76% (р<0,001). В ПА при ХСН 1-ой сте-

пени наметилась только тенденция к увеличению Q
по сравнению со здоровыми, ХСН 2-й степени Q бы-

ла больше, чем у последних, на 80% (р<0,001), а по

сравнению с ХСН 1-й степени – на 39% (р<0,05). В БА

в фазу V
Tamax

показатели Q у больных ХСН 1-й и 2-й

степени не отличались от здоровых, а у ХСН 2-й сте-

пени Q была даже меньше, чем у ХСН 1-й степени на

14,1% (р<0,05).

В фазу кровотока V
min

в ОСА у больных ХСН 1-й и 2-

й степени Q была увеличена по сравнению со здоро-

выми на 50% (р<0,001) и 237% (р<0,001) соответ-

ственно, а Q ХСН 2-й степени была больше, чем при

ХСН I степени на 125% (р<0,001). В ПА в фазу V
min

Q у

больных ХСН не менялась по сравнению со здоровы-

ми, а в БА – увеличивалась по сравнению со здоровы-

ми при ХСН 1-й степени на 17,5% (р<0,05) и умень-

шалась при ХСН 2-й степени по сравнению с ХСН 1-й

степени на 23,4% (р<0,001). Среднее значение сум-

марной объемной скорости кровотока (QΣ) в магист-

ральных артериях представлена на рис. 1. В ОСА уже

при ХСН 1-й степени Q увеличивается по сравнению

со здоровыми на 58% (р<0,001), а при ХСН 2-й степе-

ни – на 138% (р<0,001). При ХСН 2-й степени QΣ была

увеличена по сравнению с ХСН 1-й степени на 50%

(р<0,001). В отличие от этого в ПА QΣ увеличивалась

по сравнению со здоровыми только у больных с ХСН

2-й степени (на 83%, р<0,001). В БА QΣ при ХСН 1-й и

2-й степени не отличалась от здоровых. Таким обра-

зом, QΣ в первую очередь увеличивается в ОСА,  толь-

ко при ХСН 2-й степени, в меньшей степени в ПА и не

изменяется по сравнению со здоровыми в БА.

В табл. 2 представлены показатели МОК в магист-

ральных артериях в различные фазы кровотока.

В ОСА МОК при ХСН 2-й степени был больше таково-

Таблица 1. Объемная скорость кровотока (Q см3/с) в магистральных артериях в зависимости от стадии ХСН (М±m)

Артерия Стадии ХСН, здоровые
Фазы кровотока

Vmax Vtamax Vmin

ОСА

Здоровые 6,7±0,5 2,7±0,2 0,8±0,06

I 10,9±0,5*** 4,0±0,2*** 1,2±0,1***

II 14,4±1,0***00 7,1±0,4***000 2,7±0,3***000

ПА

Здоровые 2,3±0,2 1,0±0,1 0,2±0,02

I 3,1±0,3* 1,3±0,2 0,15±0,02

II 4,7±,4***00 1,8±0,2***0 0,24±0,05 

БА

Здоровые 5,5±0,4 3,0±0,12 0,4±0,02

I 6,6±0,9 3,2±0,13 0,47±0,02*

II 5,8±0,3 2,7±0,12 0,36±0,02 000

Примечание. *<0,05; ** 0,01; *** <0,001 – по сравнению со здоровыми, 0 <0,05; 00 – <0,01; 000 <0,001 – по сравнению с ХСН 1-й степени.

Таблица 2. МОК в магистральных артериях у больных ХСН пожилого и старческого возраста

Магистральные артерии Стадии ХСН
МОК, см3/мин

Vmax Vtamax Vmin

ОСА I 109,54±7,8 113,63±8,1 32,88±2,3

II 153,52±8,2*** 212,38±10,3*** 73,93±5,3***

ПА I 28,74±2,1 33,84±2,4 4,45±0,3

II 45,78±3,3*** 50,06±3,8*** 7,13±0,5***

БА I 72,3±5,2 93,27±6,7 11,52±1,3

II 67,17±4,8 85,00±6,4 8,81±0,7

Примечание. ***<0,001 – различие статистически значимо по сравнению со значением ХСН 1-й степени.

Рис. 1. Средняя объемная скорость всех фаз (суммарная)
кровотока (Q, см3/с) в магистральных артериях в
зависимости от степени ХСН.

*** <0,001 – по сравнению со здоровыми, • <0,05, ••• <0,001
по сравнению с ХСН 1-й степени.

Q, см3/с

Здоровые люди ХСН 1-й степени ХСН 2-й степени

***
•••

***

***
•



го при ХСН 1-й степени во все фазы, но в большей

степени в V
Tamax

(на 86,9%, р<0,001) и V
min

(на 125%,

р<0,001). В ПА МОК во все фазы был больше при ХСН

2-й степени и существенно не различался по фазам. 

В БА во все фазы МОК существенно не отличался от

здоровых и даже наметилась общая тенденция к его

снижению. Суммарный МОК (все фазы) (МОКΣ) в

ОСА у больных ХСН 2-й степени был больше по

сравнению с ХСН 1-й степени в 1,7 раза (р<0,001)

(рис. 2). То же самое отмечено и в ПА, где МОК при

ХСН 2-й степени был больше по сравнению с ХСН

1-й степени во все фазы на 48–60% (р<0,001), а МОКΣ

увеличился в 1,5 раза (р<0,001). В БА МОКΣ у больных

ХСН 2-й степени был меньше по сравнению с ХСН

1-й степени на 9,1% (р<0,05).

Соотношение величины МОК в ПА и ОСА было

одинаково вне зависимости от стадии ХСН. В БА ве-

личина МОКΣ при ХСН 1-й степени была меньше, чем

в ОСА в 1,4 раза (р<0,001), при ХСН 2-й степени – в

2,7 раза (р<0,001). Если в БА МОКΣ при ХСН 2-й степе-

ни имел тенденцию к уменьшению по сравнению с

ХСН 1-й степени, то в ПА он увеличивался и менялось

его соотношение с МОКΣ в БА: При ХСН 1-й степени в

БА он был больше, чем в ПА в 2,6 раза, при ХСН 2-й

степени – в 1,6 раза (р<0,001).

Таким образом, МОКΣ в 3 парах магистральных ар-

терий у здоровых лиц составлял 673,5 см3/мин, у

больных ХСН 1-й степени – 1000,3 см3/мин (увеличе-

ние в 1,5 раза), ХСН 2-й степени – 1407,6 см3/мин

(увеличение в 2,1 раза).

В фазу V
max

у больных ХСН 2-й степени в ПА и БА

увеличивалась по сравнению с ХСН 1-й степени, h
V

потока крови (р<0,05–<0,001) (табл. 3). Нарастание

h
V

по сравнению с ХСН 1-й степени отмечено у боль-

ных ХСН 2-й степени в ПА – на 90,4% (р<0,001) и БА –

на 32,2% (р<0,001). В ОСА, наоборот, h
V

при ХСН 2-й

степени уменьшилась на 4,8% (р<0,05). В фазу V
Tamax

у

больных ХСН 2-й степени h
V

была больше, чем ХСН

1-й степени во всех магистральных артериях: в ОСА

– на 70,4% (р<0,001), ПА – на 59,6% (р<0,001), БА – на

26,3% (р<0,001). В фазу V
min

(см. табл. 3) во всех ма-

гистральных сосудах величина h
V

была незначитель-

на (от 0,037 до 0,07 см2/с2), но при ХСН 2-й степени

она нарастала по сравнению с ХСН 1-й степени в

ОСА на 2467% (р<0,001), в ПА – на 132% (р<0,001) и

лишь в БА при уменьшении Q величина h
V

у больных

ХСН 2-й степени не изменилась по сравнению с ХСН

1-й степени 

Сравнение h
V

ПВ у больных ХСН и здоровых лиц

(табл. 4) показало, что в ОСА h
V

у больных с ХСН 1-й

степени и ХСН 2-й степени меньше, чем у здоровых в

2,5–2,0 раза (р<0,001) соответственно. В ПА h
V

при

ХСН I степени была в 1,6 раз больше (р<0,001), чем у

здоровых, а при ХСН 2-й степени – в 1,4 раза (р<0,01).

В БА при ХСН 1-й и 2-й степени h
V

была больше в 1,5

и 1,3 раза (р<0,001 и <0,05) соответственно. У здоро-

вых в ПА h
V

ПВ была увеличена по сравнению с ОСА в

13 раз, в БА – в 21 раз (р<0,001); у больных ХСН 1-й

степени – в 52 и 80 раз (р<0,001), с ХСН 2-й степени –

в 36 и 55 раз (р<0,01) соответственно. В БА у здоро-

вых и больных ХСН h
V

ПВ была в 1,5 раза больше, чем

в ПА.

Обсуждение
У больных ХСН объемная скорость кровотока в

ОСА и ПА уже в 1-й степени значительно превышала

ее значение у здоровых и еще больше нарастала при

ХСН II степени как в основные фазы кровотока (V
max

и V
Tamax

), так и в фазу V
min

. Наряду с нарастанием объе-

ма крови при ХСН в ОСА и ПА он не менялся по

сравнению со здоровыми лицами в БА. То есть увели-

ченный объем крови предназначался для кровоснаб-

Таблица 3. Удельная кинетическая энергия (hV, см2/с2) потока крови в магистральных артериях у больных ХСН пожилого и
старческого возраста

Скоростные фазы
кровотока

ОСА ПА БА

ХСН 1-й степени ХСН 2-й степени ХСН 1-й степени ХСН 2-й степени ХСН 1-й степени ХСН 2-й степени

Vmax 45,9±0,6 43,7±0,8* 16,7±1,0 31,8±0,6*** 14,3±1,0 18,9±1,2**

Vtamax 6,28±0,15 10,7±0,5*** 2,82±0,3 4,5±0,3*** 3,34±0,1 4,22±0,15***

Vmin 0,06±0,01 1,54±0,4*** 0,037±0,005 0,086±0,006*** 0,07±0,02 0,07±0,03

Примечание. *<0,05; **<0,01; ***<0,001 – по сравнению с ХСН 1-й степени.

Таблица 4. Удельная кинетическая энергия ПВ в магистральных артериях у больных ХСН пожилого возраста

Магистральные артерии
Удельная кинетическая энергия, hV, м2/с2

Здоровые ХСН I степени ХСН II степени

ОСА 0,104±0,009 0,041±0,003*** 0,051±0,004*** ^

ПА 1,326±0,11 2,153±0,17*** 1,835±0,14**

БА 2,153±2,1 3,262±0,26*** 2,791±0,22*

Примечание. *<0,05; **<0,01; ***<0,001 – по сравнению со здоровыми; ^<0,05 – по сравнению со значением ХСН 1-й степени.

Рис. 2. Суммарный (все фазы) минутный объем кровотока
(см3/мин) в трех парах магистральных артерий при
различных степенях ХСН у больных пожилого и старческого
возраста.

***

***

^^^

^^^

^

***
***

*** ***

ОСА ПА БА
***<0,001 – по сравнению со здоровыми, ^<0,05, ^^^<0,001 по
сравнению с ХСН 1-й степени.

см3/мин

Здоровые люди

ХСН 1-й степени

ХСН 2-й степени
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жения преимущественно головного мозга. Увеличе-

ние объемной скорости кровотока в ПА, по-видимо-

му, происходило содружественно с ОСА при нараста-

нии объема крови в начальном отделе аорты за счет

перераспределения и уменьшения его в процентном

отношении в БА. Это подтвердило и среднее значение

суммарной объемной скорости кровотока: в ОСА она

нарастает с ХСН 1-й степени, а в ПА – с ХСН 2-й степе-

ни. То есть в первую очередь QΣ увеличивается в ОСА и

только при ХСН II степени, в меньшей степени – в ПА,

при неизменном значении по сравнению со здоровы-

ми – в БА. Изучение МОКΣ подтвердило, что он нарас-

тает в ОСА с увеличением стадии ХСН и в основном в

фазу V
Tamax

, синхронно это повторяется и в ПА. В то же

время в БА у больных ХСН 2-й степени МОКΣ был

меньше, чем при ХСН 1-й степени, т.е. наблюдалось

еще большее перераспределение кровотока в пользу

ОСА. Суммарный МОКΣ в 3 парах магистральных арте-

рий у больных ХСН 1-й степени возрастал по сравне-

нию со здоровыми в 1,5 раза, ХСН 2-й степени – в 2,1

раза, что согласуется с данными об увеличении объе-

ма циркулирующей крови у больных ХСН [1]. 

И это связано не с поддержанием нормального АД [7],

а скорее всего с увеличением перфузии головного

мозга [8]. В отличие от Q удельная кинетическая энер-

гия h
V

при ХСН 2-й степени в фазу V
max

увеличивалась

в ПА и БА, а в ОСА уменьшалась. То есть объем крови в

ОСА в быструю фазу увеличивался, но энергетическая

составляющая движения крови не нарастала, а даже

уменьшалась, что свидетельствует о снижении энер-

гетического воздействия на стенку сосуда (ОСА) при

большем обеспечении объемом крови.

Характеристика h
V

в различные фазы кровотока

показала, что у больных ХСН 2-й степени она нарас-

тает с увеличением МОК, который зависит как от ве-

личины систолического объема, так и частоты сер-

дечных сокращений, то есть, увеличение h
V

крови в

магистральных сосудах связано с повышением функ-

ции сердца. Но рассмотренная выше удельная кине-

тическая энергия связана с переменной скоростью

механического перемещения крови по магистраль-

ным сосудам, которая колеблется в пределах от 1,0 до

40 см3/с и большей является в ОСА, а меньшей в ПА и

БА. В то же время скорость ПВ, наоборот, нарастает

от ОСА к БА, она больше, чем скорость механическо-

го перемещения крови у здоровых в ОСА в 2,5 раза, в

ПА – в 10 раз, в БА – в 15 раз.

Следовательно, от сердца идет энергетический им-

пульс, сопровождаемый конформативными измене-

ниями артериального сосуда – ПВ, скорость которой

у больных в 3–12–20 раз превышает скорость теку-

щей крови в артерии, так как скорость движения

энергетического потенциала ПВ выше, чем скорость

текущей крови. С ПВ как энергетической составляю-

щей мы имеем дело при пальпации пульса и измере-

нии АД тонометром. Возникновение энергетическо-

го импульса в результате сокращения левого желу-

дочка можно сравнить с возникновением энергии,

полученной от извержения вулкана или землетрясе-

ния, и последующим ее быстрым (в течение несколь-

ких часов) перемещением без движения водных масс

на тысячи километров с образованием стоячей вол-

ны с громадным энергетическим потенциалом у

шельфа и береговой линии. Таким образом, скорость

прохождения ПВ скорее зависит от силы сокраще-

ния левого желудочка, объема крови, выбрасываемо-

го в аорту, и скорости распространения нервного

импульса по периартериальным вегетативным нерв-

ным сплетениям. Возможно также влияние модуля

упругости артериальной стенки.

С позиций энергетической составляющей ПВ мож-

но рассматривать и синдром Хилла [9, 10], при кото-

ром у здоровых людей на артериях нижних конечно-

стей регистрируется систолическое АД выше, чем на

верхних, на 20–40 мм рт. ст. Однако это «нормаль-

ное» различие имеет место только при непрямом из-

мерении АД. При прямом внутриартериальном изме-

рении никаких различий нет! [11]. Считается, что ме-

ханизм синдрома Хилла не совсем ясен, но, возмож-

но, играет роль высокий ударный объем, который

вызывает наличие обычной ПВ АД и волны, «откаты-

вающей» от периферии. Однако из-за особенностей

«откатывающей» волны это наложение происходит

почему-то только в нижних конечностях. С нашей

точки зрения, различие в величине систолического

АД на верхних и нижних конечностях можно объ-

яснить просто, если учесть, что удельная кинетиче-

ская энергия ПВ на БА даже у здоровых людей боль-

ше, чем на ПА в 1,5 раза. А так как измеряемое систо-

лическое АД методом Короткова отражает энергети-

ческую составляющую ПВ, то величина его законо-

мерно должна быть больше на БА по сравнению с ПА.
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Введение
Исследования последних лет, основанные на со-

временных достижениях клинической медицины,

доказали, что неалкогольная жировая болезнь пече-

ни (НАЖБП) играет важную роль в формировании

факторов риска развития сердечно-сосудистых за-

болеваний. Связано это с тем, что синтез холестери-

на (ХС) осуществляется главным образом в печени.

С одной стороны, нарушение функционального со-

стояния печени является одним из наиболее важных

факторов развития дислипопротеинемии (ДЛП), так

как изменения липидного метаболизма начинаются

на уровне гепатоцита, с другой стороны – печень яв-

ляется органом-мишенью при атерогенной дисли-

пидемии (рис. 1). Поэтому возникают сложности в

назначении гиполипидемических препаратов, в

частности статинов, которые сами по себе обладают

известным гепатотоксическим эффектом, и уве-

личение их дозы может привести к развитию ле-

карственного гепатита на фоне НАЖБП. В случаях

нераспознанного стеатогепатита побочное дей-

ствие лекарственных препаратов может быть связа-

но с нарушением метаболизма препарата в печени.

В последнее время была доказана патогенетиче-

ская связь состояния кишечного биоценоза не толь-

ко с заболеваниями желудочно-кишечного тракта

(ЖКТ), но и с такими заболеваниями, как атероскле-

роз и артериальная гипертония, мочекаменная бо-

лезнь и пиелонефрит, желчнокаменная болезнь и ге-

патиты, бронхиальная астма и экзема [1–8]. Наибо-

Комплексная терапия при атерогенной
дислипидемии и неалкогольной жировой
болезни печени
Е.А.Черкашова, Л.А.Звенигородская, Н.Г.Самсонова, Т.В.Нилова, С.Ю.Сильвестрова, С.Г.Хомерики
Центральный научно-исследовательский институт гастроэнтерологии, Москва

Резюме. Одним из основных компонентов метаболического синдрома является неалкогольная жировая
болезнь печени (НАЖБП). В настоящее время НАЖБП признана одним из основных факторов сердечно-
сосудистых заболеваний, поскольку синтез холестерина (ХС) осуществляется главным образом в печени.
В связи с этим подбор гиполипидемической терапии, обладающей известным гепатотоксическим действи-
ем, является сложной задачей. В патогенезе НАЖБП немаловажную роль играет нарушение микрофлоры
толстой кишки и как следствие – повышение содержания продуктов жизнедеятельности микроорганизмов
(короткоцепочечные жирные кислоты, эндотоксин, оксид азота), что необходимо также учитывать в лече-
нии атерогенной дислипидемии. У больных с НАЖБП и атерогенной дислипидемией назначение комби-
нированной терапии статином и пробиотиком является более эффективным в снижении уровня ХС и про-
дуктов метаболизма кишечной микрофлоры по сравнению с монотерапией.
Ключевые слова: атерогенная дислипидемия, неалкогольная жировая болезнь печени, гиполипидемиче-
ская терапия, дисбиоз, пробиотики.

Expediency of using probiotics in the treatment of atherogenic 
dyslipidemia

E.A.Cherkashova, L.A.Zvenigorodskaya, N.G.Samsonova, T.V.Nilova, S.Yu.Silvestrova, S.G.Khomeriki
Central Research Institute of Gerontology, Moscow

Summary. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the major components of the metabolic syndrome.
NAFLD is now recognized as one of the major cardiovascular risk factors since cholesterol synthesis takes place in
the liver. In this connection, to choose hypolipidemic therapy that has well-known hepatotoxic effects is an intri-
cate problem. Of great importance in the pathogenesis of NAFLD is the impaired colonic microflora and hence ele-
vated levels of microbial waste products (short-chain fatty acids, endotoxin, nitric oxide), which should be also
kept in mind when treating atherogenic dyslipidemia. Statin + probiotic combination therapy used in patients with
NAFLD and atherogenic dyslipidemia is more effective than monotherapy in reducing the levels of cholesterol and
intestinal microflora metabolism products.
Key words: atherogenic dyslipidemia, non-alcoholic fatty liver disease, hypolipidemic therapy, dysbiosis, probiotics.
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лее важными и изученными функциями кишечной

микрофлоры являются обеспечение антиинфек-

ционной защиты, стимуляция иммунных функций

макроорганизма, обеспечение всасывания минера-

лов и воды, синтез витаминов группы В и К, регуля-

ция липидного и азотистого обменов, регуляция ки-

шечной моторики [9]. По своей роли в поддержании

гомеостаза кишечная микрофлора не уступает лю-

бому другому жизненно важному органу. Все это

позволяет выделить ее как самостоятельный орган.

До настоящего времени уделяется необоснованно

мало внимания значению микробной экологии пи-

щеварительного тракта в реализации физиологиче-

ских функций и патологических нарушений при

дислипидемии. В этой связи формирование и про-

грессирование дислипидемии необходимо рассмат-

ривать в тесной взаимосвязи с микробиотой пище-

варительного тракта.

С 1935 г. существует гипотеза о том, что кишечная

микрофлора участвует в холестериновом обмене.

С тех пор накоплено много доказательств того, что

резидентная и транзиторная микрофлора хозяина,

синтезируя, трансформируя или разрушая экзоген-

ные и эндогенные стерины, активно участвует в сте-

риновом метаболизме. В 2001 г. Карнейро Де Мура

предложил теорию о нарушении микробного со-

общества в толстой кишке как одном из путей реали-

зации нарушений липидного метаболизма [10].

Микроорганизмы, обитающие в кишке, метаболи-

зируют ХС, поступивший в толстую кишку, в копро-

станол и далее – в копростанон (рис. 2).

Образующиеся в результате брожения ацетат и

пропионат, всосавшись в кровь и достигнув печени,

могут влиять на синтез ХС. В частности, показано,

что ацетат стимулирует его синтез, а пропионат –

тормозит. Третий путь влияния микрофлоры на об-

мен липидов в макроорганизме связан со способ-

ностью бактерий метаболизировать желчные кисло-

ты, в частности холевую кислоту (рис. 3).

Невсосавшаяся в дистальных отделах подвздошной

кишки конъюгированная холевая кислота в толстой

кишке подвергается деконъюнгации микробной холе-

глицингидролазой и дегидроксилированию при уча-

стии 7α-дегидроксилазы. Этот процесс стимулируется

при повышении значений рН в кишке. Образовавшая-

ся дезоксихолевая кислота связывается с пищевыми

волокнами и выводится из организма. При повыше-

нии значений рН дезоксихолевая кислота ионизиру-

ется и хорошо всасывается в толстой кишке, а при

снижении – выводится. Всасывание дезоксихолевой

кислоты обеспечивает не только пополнение пула

желчных кислот в организме, но также является важ-

ным фактором, стимулирующим синтез ХС. Повыше-

ние значений рН в толстой кишке, которое может

Эндотелиальные клетки 
(осуществляют рецепторно-
опосредованный апоптоз, 
транспорт в пространство 
Диссе макромолекул, 
насыщенных ретинолом 
и ХС, связывают и 
поглощают 
липопротеиды)

Эндоплазматический ретикул 
шероховатый (синтез специфических 
белков: белки свертывающей системы 
крови, синтез ТГ из СЖК, 
липопротеидных комплексов, 
гликогенез)

Эндоплазматический ретикул 
гладкий (активация системы 
цитохрома Р 450, синтез стероидов: 
ХС, первичных ЖК)

Митохондрии 
(β-окисление ЖК)

Клетка Купфера (захват и метаболизм 
ЛПНП, эндотоксинопосредованная 
функция ФНО-α, цитокинов; имеет 
специфические рецепторы к инсулину, ЛП)

Звездчатая клетка (хранит
ретиноиды, вырабатывает коллаген)

Пероксисома (стимуляция 
ядерных рецепторов PRAR)

Лизосомы
Ядрышко

Рис. 1. Строение и функции гепатоцита.

Рис. 2. Роль ацетата и пропионата в обмене липидов. Рис. 3. Энтерогепатическая циркуляция желчных кислот.
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быть связано с различными причинами, приводит к

повышению активности ферментов, приводящих к

синтезу дезоксихолевой кислоты, к повышению ее

растворимости и всасывания и как следствие – повы-

шению в крови уровня желчных кислот, ХС и тригли-

церидов (ТГ). Одной из причин повышения рН может

быть недостаток пребиотических компонентов в пи-

тании, нарушающих рост нормальной микрофлоры, в

том числе бифидо- и лактобактерий [4, 11, 12].

Также установлено, что покоящиеся и растущие

клетки бифидобактерий в присутствии солей желч-

ных кислот секретируют деконъюгазы, которые пре-

вращают таурин- и глицинсодержащие амиды желч-

ных кислот в труднорастворимые осадки, связываю-

щие толстокишечный холестерол и обеспечивающие

экскрецию его с каловыми массами, уменьшают вы-

ход ХС из печеночных клеток за счет ингибирования

активности ГМГ-КоА-редуктазы, оказывают влияние

на количество рецепторов для липопротеидов низкой

плотности у форменных элементов крови (рис. 4).

Аналогичные свойства отмечаются у лактобацилл и

некоторых других кишечных микроорганизмов

[13–15]. Стоит еще раз подчеркнуть, что трансформа-

ция ХС в экскретируемые формы происходит в при-

сутствии желчных кислот, выход которых имеет

свойство уменьшаться при паренхиматозных заболе-

ваниях печени.

Надо отметить, что в патогенезе атерогенной дис-

липидемии немаловажную роль играют продукты ме-

таболизма кишечной микрофлоры, в частности ко-

роткоцепочечные жирные кислоты (КЖК), эндоток-

син, оксид азота [16–19]. КЖК – основной продукт

микробной ферментации углеводов, жиров и белков.

КЖК – монокарбоновые кислоты с длиной цепи до 8

атомов углерода. K ним относятся уксусная, пропио-

Рис. 4. Роль кишечной микрофлоры в регуляции липидного
обмена.

Рис. 5. Дизайн исследования.
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новая, изомасляная, масляная, изовалериановая, ва-

лериановая, изокапроновая и капроновая кислоты.

Неразветвленные летучие жирные кислоты – уксус-

ная, пропионовая и масляная – образуются при анаэ-

робном брожении углеводов. В присутствии этих

кислот тормозится развитие условно-патогенных

штаммов, которые в большинстве своем обладают

протеолитическим типом метаболизма. Подавление

протеолитических штаммов сопровождается угнете-

нием гнилостных процессов и подавлением образо-

вания аммиака, ароматических аминов, сульфидов,

эндогенных канцерогенов [9]. Образование разветв-

ленных КЖК – изомасляной и изовалериановой –

происходит при метаболизме белков из валина и

лейцина соответственно.

Благодаря выработке жирных кислот происходит

регуляция рН внутрикишечного содержимого. Ло-

кально КЖК определяют снижение рН и обеспечи-

вают колонизационную резистентность, а также

принимают участие в регуляции кишечной мотори-

ки, осуществляют дезинтоксикационную функцию за

счет выведения продуктов метаболизма белков [20].

Также доказано их участие в энергообеспечении

эпителиальных тканей, в процессах роста и диффе-

ренцировки колоноцитов, поставки субстратов глю-

конеогенеза, поддержании ионного и газового обме-

нов, активации местного и системного иммунитета и

многом другом [21].

Выполнение перечисленных и многих других ме-

таболических функций возможно лишь в том случае,

если нормальная микрофлора в полной мере обес-

печена необходимыми для ее роста и развития нут-

риентами. Важнейшими энергетическими источни-

ками для нее являются углеводы: ди-, олиго- и полиса-

хариды, не расщепляющиеся в просвете тонкой киш-

ки, которые получили название «пребиотики». Для

нормальной жизни бактерий толстой кишки нужны

также витамины, некоторые из которых они синте-

зируют сами.

В настоящее время наиболее распространенными

препаратами в лечении дислипидемии являются ста-

тины. Традиционно статины считают безопасными

препаратами, учитывая опыт применения у большо-

го числа пациентов. Тем не менее одним из побоч-

ных действий этой группы препаратов является по-

вышение уровня трансаминаз (гепатотоксический

эффект). В связи с этим статины противопоказаны

при болезнях печени. Учитывая распространенность

хронических заболеваний печени, можно предполо-

жить, что значительное число пациентов не смогут

принимать статины даже при наличии показаний к

их применению и явном профилактическом эффек-

те. Кроме того, наличие самой атерогенной дислипи-

демии также приводит к изменениям функциональ-

ного состояния печени. Таким образом, терапия ста-

тинами должна применяться не только с учетом ин-

дивидуальной переносимости препаратов, но и с

учетом стадии НАЖБП.

Для предотвращения проявления гепатотоксиче-

ского эффекта статинов у больных с НАЖБП целе-

сообразно проводить курсы гепатопротективной

терапии эссенциальными фосфолипидами (эссли-

вер, эслидин, фосфоглив, фосфосил) и препарата-

ми урсодезоксихолевой кислоты (урсосан, урсо-

фальк). Препаратом выбора среди гепатопротекто-

ров группы эссенциальных фосфолипидов в на-

стоящее время является Эслидин. Входящий в его

состав метионин – незаменимая аминокислота, ко-

торая является источником подвижных метильных

групп. Метионин необходим для синтеза холина.

Увеличение содержания холина способствует уве-

личению синтеза эндогенных фосфолипидов и

уменьшению отложения нейтрального жира в пече-

ни. При атеросклерозе метионин снижает концент-

рацию ХС и повышает концентрацию фосфолипи-

дов в крови. Метионин и эссенциальные фосфоли-

пиды усиливают действие друг друга. Метионин

также участвует в обмене серосодержащих амино-

кислот, в синтезе эпинефрина, креатинина и других

биологически активных соединений, преобразует

действие гормонов, витаминов (В
12

, аскорбиновой,

фолиевой кислот), ферментов, белков, участвует в

реакциях переметилирования, дезаминирования,

декарбоксилирования. Таким образом, Эслидин

восстанавливает функцию печени, повышает ее

дезинтоксикационную способность, а также норма-

лизует жировой, углеводный и белковый обмены

веществ в организме.

Однако, учитывая участие кишечной микрофло-

ры в патогенезе атерогенной дислипидемии, не-

обходимо также корректировать дисбиоз. Препара-

тами выбора в настоящее время являются Бифи-

Рис. 6. Жировая дистрофия гепатоцитов (×300). Рис. 7. Внутридольковая лимфоцитарная инфильтрация
(×500).
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форм комплекс, бактистатин, линекс и другие пре-

и пробиотики. Бифиформ комплекс содержит ком-

бинацию условно-патогенных лакто- и бифидобак-

терий, а также инулина, способствующего ускоре-

нию, стабилизации и усилению пролиферации

этих бактерий в ЖКТ. Повышение содержания этой

флоры проявляет антагонистические свойства в от-

ношении остальных условно-патогенных и пато-

генных бактерий, вирусов и грибов, уменьшая их

рост, инвазию в эритроциты, прохождение через

кишечную стенку путем создания в своем биотопе

неблагоприятной для посторонней микрофлоры

рН среды, выработки бактерицинов, а также лише-

ния конкурирующих микроорганизмов мест адге-

зии. Благодаря своим пребиотическим свойствам

инулин также способствует протеолизу эндотокси-

нов, аллергенов и антигенов. Бактистатин – ком-

плексный препарат, сочетающий свойства энтеро-

сорбента и пробиотика.

Итак, кишечная микрофлора выполняет много-

численные функции, жизненно необходимые для

макроорганизма. Участие ее в метаболизме липидов

позволило сформулировать цель исследования –

оценить состояние кишечной микрофлоры, каче-

ственный и количественный состав продуктов, ха-

рактеризующих метаболическую активность мик-

роорганизмов, а также определить роль коррекции

дисбиоза в лечении больных с атерогенной дисли-

пидемией и НАЖБП.

Материалы и методы
Проведены клинические наблюдения за 108 боль-

ными, из них 72 (66,7%) женщины и 36 (33,3%) муж-

чин в возрасте от 35 до 70 лет (средний возраст –

53,0±9,32 года) с различными типами дислипидемии

(по Фредриксону, 1967 г). Больные находились на

амбулаторном и стационарном обследовании и

лечении в отделении сочетанных заболеваний орга-

нов пищеварения Центрального научно-исследова-

тельского института гастроэнтерологии.

В исследование включались больные с морбидным

ожирением (объем талии/бедер более 0,9; индекс

массы тела более 30 кг/м2), дислипидемией, отсут-

ствием органического заболевания толстой кишки

(исключались после проведения колоно- и/или ир-

ригоскопии), а также до начала исследования всем

больным исключался прием гиполипидемических

препаратов, кишечных антисептиков, пре- и пробио-

тиков в течение 3 мес. Критерии исключения боль-

ных: возраст старше 70 лет, органические заболева-

ния толстого кишечника, вторичное ожирение (уста-

новленные генетические дефекты, церебральное

ожирение), опухоли головного мозга, травма основа-

ния черепа и последствия хирургических операций,

синдром пустого турецкого седла, травмы черепа,

воспалительные заболевания (энцефалит и др.), эн-

докринное ожирение (гипофизарное, гипотиреоид-

ное, надпочечниковое), ожирение на фоне психиче-

ских заболеваний и/или приема нейролептиков, на-

личие гепатита другой этиологии (вирусной, али-

ментарной), отказ больного от исследования.

У всех обследуемых больных, кроме тщательного

сбора анамнеза и клинического обследования, прово-

дили оценку биохимических показателей крови: ли-

пидного спектра – общий ХС, липопротеиды низкой

плотности (ЛПНП), липопротеиды высокой плотно-

сти (ЛПВП), ТГ; показателей функции печени –

 аланинаминотрансаминаза (АЛТ), аспартатаминот-

рансаминаза (АСТ), щелочная фосфатаза (ЩФ), g-

глутамилтранспептидаза (ГГТП); исследование КЖК

в кале методом газожидкостного хроматографиче-

ского анализа, определение степени выраженности

дисбиоза кишечника по классификации Р.В.Эп-

штейн-Литвак, Ф.Л.Вильшанской (1977 г.), а также

проводилось определение уровня эндотоксина и ок-

Рис. 8. Диффузный перигепатоцеллюлярный фиброз
(×500).

Рис. 9. Деструкция мелких желчных протоков и
пролиферация клеток эпителия (×500).

Рис. 10. Изменение эндотоксина и оксида азота в крови у
больных с НАЖБП и атерогенной дислипидемией.
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сида азота в сыворотке крови (по методу В.А.Метель-

ской, 2005 г.). Указанные исследования проводились

до и после лечения. Кроме этого, проводилось серо-

логическое исследование маркеров вирусных гепа-

титов (В, С) иммуноферментным методом, а также

исследование крови на АМА-М2 и АNА. Также 34

больным провели пункционную биопсию печени с

изучением гистологической картины.

Больные были разделены на 2 группы в зависимо-

сти от стадии НАЖБП (рис. 5):

1-я группа – НАЖБП в стадии стеатоза;

2-я группа – НАЖБП в стадии стеатогепатита.

По проводимой терапии больные были разделены на

3 подгруппы:

а) больные, получавшие гиполипидемическую тера-

пию (статин 10 мг);

б) больные, получавшие пробиотик;

в) больные, получавшие пробиотик в комбинации с

гиполипидемической терапией (статин 10 мг).

Для обработки данных был использован стандарт-

ный статистический пакет Statistica 6.0 с применени-

ем непараметрических методов оценки (критерий

Уилкоксона–Уитни–Манна). Критический уровень

значимости в исследовании принимался равным

0,05 и более.

Результаты
В биохимическом анализе крови повышение уровня

АЛТ отмечалось у 24% больных, АСТ – у 23%, ГГТП – у

48,6%, ЩФ – 6,6% больных. У этой же группы больных

при проведении пункционной биопсии печени опре-

делялись признаки НАЖБП в стадии стеатогепатита:

крупнокапельная жировая дистрофия гепатоцитов

(рис. 6), внутридольковые инфильтраты (рис. 7), реже

Рис. 11. Динамика липидного спектра и печеночных ферментов на фоне терапии аторвастатином.

Рис. 12. Динамика эндотоксина и оксида азота у больных НАЖБП на фоне терапии аторвастатином.

о р и г и н а л ь н ы е  с т а т ь и

34 | КАРДИОСОМАТИКА | ТОМ 2 | № 1 | www.con-med.com |



портальное воспаление, перигепатоцеллюлярный

фиброз и перипортальный фиброз (рис. 8), а также из-

менения мелких желчных протоков (рис. 9) – пери-

дуктулярная лимфоцитарная инфильтрация, перидук-

тулярный фиброз и пролиферация дуктул.

Однако в ходе исследования не выявлено прямой

корреляции между биохимическими показателями

функции печени и тяжестью морфологических из-

менений в печени (появление морфологических

признаков стеатогепатита предшествует развитию

цитолитического и холестатического синдрома по

данным лабораторного обследования).

В анализе кала на флору у части больных (68%) от-

мечалось снижение бифидобактерий (6,67×107±

0,48×107), а также в ряде случаев увеличение условно-

патогенной и наличие патогенной микрофлоры. До

лечения у всех больных диагностировано снижение

суммарного количества КЖК в кале.

Исследование не показало достоверной связи дис-

биоза толстой кишки и количества КЖК в крови с

уровнем липидов в крови. Однако в 100% случаев

определялось повышение эндотоксина (0,37±0,01) и

оксида азота (72,25±2,22) в крови (нормальные

значения: эндотоксин 0,18±0,05 ЕЭ/мл, оксид азота

32,15±0,51 мкмоль/л). Следует отметить, что данные

показатели были достоверно выше в группе больных

с печеночной гиперферментемией (рис. 10).

На фоне терапии статином отмечался выраженный

гиполипидемический эффект (рис. 11), однако дан-

ная терапия была менее эффективна у больных со

стеатогепатитом, а также вызывала повышение фер-

ментов печени (см. рис. 11). Уровень КЖК существен-

но не менялся, однако эндотоксин и оксид азота в

крови были достоверно выше в обеих группах боль-

ных после лечения (рис. 12).

Лечение пробиотиком не оказывало гиполипиде-

мического действия, улучшая показатели печеночно-

го обмена и состава кишечной микрофлоры, о чем

свидетельствует повышение суммарного количества

КЖК в кале и крови и снижение эндотоксина и окси-

да азота в крови.

Комбинированная терапия пробиотиком и стати-

ном оказала более выраженный гиполипидемиче-

ский эффект в отсутствие значительного повышения

ферментов печени (рис. 13). Однако наблюдалось

одновременное повышение КЖК и снижение эндо-

токсина и оксида азота в крови (рис. 14), что отража-

ет их роль в патогенезе атерогенной дислипидемии.

Выводы
1. У больных НАЖБП с повышенной активностью

печеночных ферментов наблюдается увеличение

эндотоксина в 1,5 раза и оксида азота в 1,2 раза по

сравнению с группой больных с нормальным уров-

нем печеночных ферментов (р<0,05). Выявлена

прямая корреляция содержания эндотоксина и ок-

сида азота с уровнем АСТ (r эндотоксина = 0,34, r

оксида азота = 0,34), ГГТП (r эндотоксина = 0,88, r

оксида азота = 0,86) (р<0,05), что доказывает уча-

стие указанных метаболитов кишечной микрофло-

ры в патогенезе НАЖБП.

2. Показатели суммарного количества КЖК и анаэ-

робного индекса в кале и крови малоинформатив-

ны в диагностике НАЖБП: коэффициент корреля-

ции данных показателей с уровнем печеночных

ферментов (АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ) и липидным спек-

тром менее 0,2 (r<0,2).

3. Эндотоксин и оксид азота могут быть использова-

ны в качестве маркеров развития неалкогольного

стеатогепатита как стадии НАЖБП. При повыше-

Рис. 13. Динамика липидного спектра и печеночных ферментов на фоне терапии статином и пробиотиком.
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нии эндотоксина и оксида азота выявлено про-

грессирование воспалительной инфильтрации

печени, о чем свидетельствует повышение индекса

гистологической активности (r эндотоксина=0,84,

r оксида азота = 0,69).

4. Применение пробиотиков у больных НАЖБП в

стадии стеатогепатита способствует снижению ак-

тивности печеночных ферментов (АЛТ на 38,5%;

АСТ на 30%; ГГТП на 33,2%).

5. При назначении монотерапии пробиотиками у

больных НАЖБП и атерогенной дислипидемией

отмечена тенденция к снижению общего ХС у 12%

больных, ХС ЛПНП – у 10%, ТГ – у 7% (р>0,05).

6. Комбинированная терапия статинами и пробиоти-

ками оказывает достоверный гиполипидемиче-

ский эффект в обеих группах (в 1-й группе общий

ХС снижался на 28%, ХС ЛПНП – на 33%, ТГ – на

36%, во 2-й группе – на 23, 46 и 49% соответствен-

но, р<0,05), сопровождается снижением эндоток-

сина (на 32% в 1-й группе, 38,9% во 2-й группе,

р<0,05), оксида азота (на 18,9% в 1-й группе и 23,1%

во 2-й группе, р<0,05). Отмечено уменьшение гепа-

тотоксического эффекта статинов (в 1-й группе

статистически значимого повышения печеночных

ферментов не отмечено, во 2-й группе выявлена

тенденция к снижению АЛТ на 19%, ГГТП – на 12%,

р>0,05).
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Рис. 14. Динамика эндотоксина и оксида азота у больных НАЖБП на фоне терапии статином и пробиотиком.
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Влияние липэктомии передней стенки
живота на течение метаболического
синдрома
М.А.Волох, Ю.Ш.Халимов, В.М.Шаповалов, Н.Г.Губочкин
Военно-медицинская академия им. С.М.Кирова, клиника военной травматологии и ортопедии,
Санкт-Петербург

Резюме. Цель: обосновать положительное влияние хирургической коррекции абдоминального ожирения
у пациентов с сахарным диабетом (СД) типа 2 на течение метаболического синдрома (МС).
Материалы и методы. Обследован 181 пациент, страдающий ожирением и СД. Все пациенты были разде-
лены на 2 группы. 1-я группа состояла из 109 человек, которым была выполнена липоаспирация или абдо-
минопластика с последующей медикаментозной коррекцией заболевания. Во 2-ю группу вошли 72 паци-
ента с абдоминальным ожирением и СД типа 2, которым проводилась только медикаментозная терапия.
МС по 6 критериям был диагностирован у 90 (82,5%) больных 1-й группы и у 57 (79,1%) 2-й. У 19 (17,5%)
больных 1-й группы и 15 (20,9%) больных 2-й группы имелось 5 признаков МС.
Результаты. Результаты изучения липидного профиля сыворотки крови больных демонстрируют различ-
ные тенденции в зависимости от метода лечения. Применение липэктомии передней стенки живота со-
провождается гораздо более быстрым и значимым улучшением основных характеристик липидограммы,
особенно уровня триглицеридов и ЛПНП, являющихся наиболее важными показателями проявления и
прогрессирования МС.
В сравнении с пациентами, получавшими только консервативное лечение по поводу ожирения и СД типа 2,
у оперированных больных происходит быстрое и стойкое улучшение показателей компенсации углевод-
ного обмена, заключающееся в снижении уровней глюкозы плазмы натощак и гликированного гемоглоби-
на. На эффективность компенсации углеводного обмена оказывает влияние исходная выраженность абдо-
минального ожирения: при тяжелом ожирении показатели инсулинорезистентности снижаются в мень-
шей степени, а позитивные сдвиги уровней гликемии и HbA

1C
менее выражены.

У пациентов 1-й группы АГ 2 и 3-й степени через 5 лет после операции стала встречаться достоверно
(р<0,05) реже, а АГ 1-й степени – достоверно чаще.
Выводы. Выполнение хирургической коррекции абдоминального ожирения положительно влияет на тече-
ние МС, что обусловлено нормализацией углеводного и липидного обменов. Данные позитивные влияния
более выражены при лечении пациентов с 1 и 2-й степенью ожирения. Липэктомия передней стенки живо-
та ведет к более благоприятному течению АГ.
Ключевые слова: липэктомия, артериальная гипертензия, липидный обмен, метаболический синдром.

Effects of anterior abdominal wall lipectomy on the course of the metabol-
ic syndrome

M.A.Volokh, Y.S.Khalimov, V.M.Shapovalov, N.G.Gubochkin
Clinic of military traumatology and orthopedics Military Medical Academy named after S.M.Kirov, Saint Petersburg

Summary. Objective: to study the influence of surgical correction of abdominal obesity in patients with type 2 dia-
betes mellitus on clinical course of metabolic syndrome (MS).
Design and methods: 181obesity and type 2 diabetes mellitus patients were studied. All patients were divided into
two groups.
First group consisted of 109 patients, who underwent lipoaspiration or abdominoplasty with subsequent medica-
tion. Second group – 72 patients suffering from abdominal obesity and type 2 diabetes mellitus, were treated con-
servatively without surgery.
MS was diagnosed by six criteria in 90 (82,5%) first group patients and in 57 (79,1%) second group patients. 19
(17,5%) patients in the first group and 15 (20,9%) – in the second had five diagnostic MS criteria.
Results. The study of patient’s serum lipid structure shows different results depending on the treatment technique. Ante-
rior abdominal wall lipectomy leads to much faster and significant improvement in main lipidogram features, especial-
ly triglyceride and low-density lipoprotein concentration, which are the most important markers of MS progression.
Unlike patients with obesity and type 2 diabetes mellitus treated conservatively with medication, surgically treated
patients show fast and resistant improvement in cardonhydrate metabolism compensation markers, which are
decrease of serum fasting glucose and glycated hemoglobin levels.
Arterial hypertension stage II and III in the first group patients developed significantly less in 5 years after surgery
(р<0,05), and arterial hypertension stagу I – significantly more.
Conclusion. Surgical correction of abdominal obesity has improves clinical course of metabolic syndrome due to
normalizing carbonhydrate and lipid metabolism. This positive influence are more evident in stage 1 or 2 obesity
patients. Anterior abdominal wall lipectomy decelerates the arterial hypertension progression.
Key words: lipectomy, arterial hypertension, lipid metabolism, metabolic syndrome.
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Введение
Абдоминальное ожирение, сахарный диабет (СД)

типа 2, артериальная гипертензия (АГ) и ишемиче-

ская болезнь сердца (ИБС) – основные проявления

метаболического синдрома (МС), при котором на-

блюдается стойкое снижение чувствительности тка-

ней к инсулину. Частота его развития варьирует в

пределах 15–20% и достигает более 40% у людей

старше 55 лет [3].

В настоящее время доказана взаимосвязь между

ожирением и риском развития СД, инфаркта мио-

карда, а также повышением смертности от сердечно-

сосудистых заболеваний [5]. Алгоритм лечения таких

пациентов предусматривает только симптоматиче-

скую терапию, направленную на коррекцию про-

явлений МС, а не на патогенетические звенья заболе-

вания. Поскольку пациенты с абдоминальным ожи-

рением и СД типа 2 представляют группу особого

риска, в лечении данной патологии необходимы но-

вые клинические решения.

Целью исследования стало обоснование положи-

тельного влияния хирургической коррекции абдо-

минального ожирения у больных СД типа 2 на тече-

ние МС.

Материалы и методы
В течение 2000–2006 гг. было проведено обследо-

вание 181 больного с абдоминальным ожирением и

СД типа 2. Основную (1-ю) группу составили 109 па-

циентов, которым была выполнена липоаспирация

передней стенки живота или абдоминопластика с

последующей медикаментозной коррекцией заболе-

вания. Во 2-ю группу [2] вошли 72 больных, получив-

ших только консервативное лечение. Обе группы бы-

ли сопоставимы по полу, возрасту, массе тела и дли-

тельности заболевания (табл. 1).

МС по 6 критериям (International Diabetes Founda-

tion, 2005) был диагностирован у 90 (82,5%) больных

1-й группы и 57 (79,1%) – 2-й группы. У 19 (17,5%)

больных 1-й группы и 15 (20,9%) больных 2-й име-

лось 5 признаков МС. Диагностику МС проводили в

соответствии с критериями, рекомендованными In-

ternational Diabetes Foundation (2005 г.):

• абдоминальное ожирение [объем талии (ОТ)≥94 см

у мужчин и ≥80 см у женщин] + 2 и более признаков

из приведенных ниже;

• повышение концентрации триглицеридов

>150 мг/дл (>1,7 ммоль/л) или <150, но на фоне

специфической терапии гипертриглицеридемии;

• уровень липопротеидов высокой плотности

(ЛПВП) <40 мг/дл (1,03 ммоль/л) у мужчин и

<50 мг/дл (1,29 ммоль/л) у женщин или нормализа-

ция ЛПВП после специфического лечения этого ва-

рианта дислипидемии;

• тощаковая гипергликемия ≥100 мг/дл (≥5,6 ммоль/л);

• диагностированный СД типа 2;

• АГ (САД≥130, ДАД≥85 мм рт. ст.) или постоянная ан-

тигипертензивная терапия.

Степень ожирения устанавливали в соответствии с

общепринятой классификацией ВОЗ (1997 г.), со-

гласно которой при значении ИМТ 30–34,9 кг/м2

имеет место 1-я степень, 35– 39,9 кг/м2 – 2-я степень,

40 кг/м2 и более – 3-я степень ожирения.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования изложены по каждому из

вышеперечисленных критериев диагностики МС и

включают в себя измерение показателя ОТ к объему

бедер (ОБ), изменения соответствующих показате-

лей жирового и углеводного обменов и динамики

течения АГ.

При измерении показателя ОТ/ОБ у больных груп-

пы консервативного лечения до и через 5 лет после

терапии отмечено незначительное возрастание от-

ношения объемов с 1,26±0,06 до 1,29±0,07, в то время

как после хирургического лечения этот показатель

снизился. Так, в группе больных с умеренным ожире-

нием он уменьшился с 1,17±0,06 до 0,94±0,04, а в

группе с ожирением 3-й степени – с 1,33±0,09 до

1,16±0,07.

При оценке динамики показателей липидного об-

мена у больных, леченных консервативно, установ-

лено, что через 6 мес после начала терапии происхо-

дит достоверное (р<0,05) снижение концентрации

триглицеридов с 2,15±0,05 до 2,12±0,05 ммоль/л, ко-

торое сохраняется на таком уровне в течение после-

дующих 5 лет. Через 1 и 6 мес от начала терапии заре-

гистрировано значимое снижение общего холесте-

рина с 5,95±0,03 до 5,63±0,03 ммоль/л и липопротеи-

дов низкой плотности (ЛПНП) с 4,51±0,14 до

4,45±0,13 ммоль/л. По результатам дальнейшего на-

блюдения пациентов через 5 лет все параметры ли-

пидограммы вернулись к первоначальным значе-

ниям. Полученные данные указывают на малую эф-

фективность консервативных методов лечения ожи-

рения у лиц с СД типа 2 и отражают значительные

трудности соблюдения диетических и медикамен-

тозных рекомендаций в отдаленном периоде.

У пациентов с легким и умеренным ожирением,

подвергшихся оперативному лечению, уже через

1 мес после операции наблюдали выраженное и ста-

тистически достоверное (р<0,05) снижение кон-

центрации триглицеридов сыворотки с 2,09±0,03 до

1,67±0,03 ммоль/л, которое сохранялось и продолжа-

ло быть значимым в течение последующих 5 лет на-

блюдения. Спустя 1 мес и 1 год после оперативного

вмешательства у больных с ожирением 1–2-й степе-

ни зарегистрировано достоверное (р<0,05) увеличе-

ние концентрации ЛПВП с 1,04±0,03 до

1,27±0,03 ммоль/л, которое в меньшей степени

(р=0,09) наблюдали и в последующие периоды на-

блюдения. Средние показатели ЛПНП составили
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4,50±0,12 ммоль/л и достоверно (р<0,05) снизились

до субнормальных значений уже к окончанию 1-го

месяца после операции и сохранялись в течение

всего срока 5-летнего наблюдения в пределах

3,74±0,14 ммоль/л. Коэффициент атерогенности су-

щественно уменьшился в первые 2 года после выпол-

ненной операции с 5,4±0,03 до 3,5±0,03 ммоль/л

(р<0,05).

У пациентов, оперированных по поводу тяжелого

ожирения, снижение концентрации общего холе-

стерина сыворотки было несколько менее выра-

женным (с 6,01±0,03 до 4,94±0,04 ммоль/л), но ста-

тистически достоверным (р<0,05) на протяжении

всего периода наблюдения. Уровень триглицеридов

до операции в среднем составил 2,09±0,04 ммоль/л

с достоверным снижением через 1 год до

1,75±0,04 ммоль/л, однако через 2–5 лет после опе-

ративного лечения результат оказался статистиче-

ски не значим (1,78±0,05 ммоль/л). Содержание

ЛПНП и ЛПОНП у рассматриваемой группы больных

к 5-му году наблюдения достоверно не изменилось

после оперативного лечения. Расчетный коэффици-

ент атерогенности был значимо (р<0,05) снижен в

данной группе пациентов в течение первых 2 лет

после операции с 5,3±0,03 до 4,7±0,04 ммоль/л.

Таким образом, результаты изучения липидного

профиля сыворотки крови больных демонстрируют

различные тенденции в зависимости от метода лече-

ния. Применение липэктомии передней стенки жи-

вота сопровождается гораздо более быстрым и

значимым улучшением основных характеристик ли-

пидограммы, особенно уровня триглицеридов и

ЛПНП – наиболее важных показателей проявления и

прогрессирования МС.

Оценка состояния углеводного обмена выявила,

что у больных консервативной группы в раннем и

позднем послеоперационных периодах не зареги-

стрировано существенного различия уровней глю-

козы плазмы натощак и иммунореактивного инсули-

на по сравнению с данными, полученными до начала

лечения. Данные оценки результатов консервативно-

го лечения абдоминального ожирения у больных СД

типа 2 свидетельствуют об отсутствии значимого

влияния «приложенных усилий» к уменьшению мас-

сы тела на параметры компенсации углеводного об-

мена.

При исследовании параметров углеводного обме-

на у пациентов с легким и умеренным абдоминаль-

ным ожирением, перенесших оперативное вмеша-

тельство, установлено (табл. 2), что средний уровень

глюкозы плазмы натощак начал значительно и до-

стоверно (р<0,05) снижаться на 3-и сутки после опе-

рации, достиг своего минимума на 7-е сутки и сохра-

нялся на этом уровне через 6 мес, и все 5 лет наблю-

дения.

Концентрация иммунореактивного инсулина уже

на 3-й день после операции продемонстрировала

тенденцию к снижению, а начиная с 7-х суток оказа-

лась значительно (в 1,5 раза) ниже исходных значе-

ний (р<0,05), сохраняясь на этом уровне в течение

всех последующих сроков наблюдения.

Индекс инсулинорезистентности HOMA-R у изу-

чаемой группы пациентов в 1-е сутки после опера-

ции несколько повысился, вероятно, за счет стрессо-

вой реакции и наличия очага асептического воспале-

ния или в ответ на экзогенное введение препаратов

инсулина, однако на 3-и сутки он начал заметно сни-

жаться и к 7-му дню был уже достоверно (р<0,05) ни-

же исходного примерно в 2 раза. Данная тенденция к

существенному снижению инсулинорезистентности

устойчиво сохранялась на протяжении длительного

наблюдения больных в позднем послеоперационном

периоде.

В группе пациентов с выраженным абдоминаль-

ным ожирением (табл. 3) выявлена аналогичная тен-

денция к достоверному снижению показателей сред-

него уровня глюкозы плазмы натощак начиная с 7-х

суток послеоперационного периода и вплоть до 5-го

года последующего наблюдения, однако степень вы-

раженности была несколько меньшей относительно

исходной в сравнении с пациентами с ожирением

1–2-й степени.

При исследовании уровней иммунореактивного

инсулина после операции у больных с тяжелой сте-

пенью ожирения установлено, что его концентрация

в раннем послеоперационном периоде существенно

Таблица 1. Характеристика обследованных больных

Показатели 1-я группа n=109 2-я группа n=72 Всего

Пол (м/ж) 35/74 (32/68%) 27/45 (37/63%) 62/119

Возраст, лет 48,9±3,5 50,3±4,7 49,6±4,0

ИМТ, кг/м2 35,9±5,9 34,1±5,1 35,0±5,3

ОТ/ОБ 1,28±0,09 1,26±0,06 1,25±0,07

Ожирение 1–2-й степени (число больных) 80 (73,3%) 56 (77,7%) 136

Ожирение 3-й степени (число больных) 29 (26,7) 16 (22,3%) 45

Длительность СД типа 2, лет 5,1±1,9 5,6±1,2 5,35±1,5

HbA1C, % 10,57±1,5 8,95±1,2 9,76±1,3

Примечание. СД – сахарный диабет, ИМТ – индекс массы тела, НвА1C – гликированный гемоглобин, ОТ/ОБ – объем талии/объем бедер.

| www.con-med.com | КАРДИОСОМАТИКА | ТОМ 2 | № 1 | 39

о р и г и н а л ь н ы е  с т а т ь и

Таблица 2. Показатели углеводного обмена у больных основной группы с ожирением 1–2-й степени до и в различные сроки после
операции

Показатель
До

операции

После операции

1 день 3 дня 7 дней 6 мес 1 год 2 года 3 года 4 года 5 лет

ГПН, ммоль/л 12,06±0,01 14,8±0,02 8,32±0,01* 7,24±0,02* 7,04±0,01* 7,2±0,02* 7,26±0,02* 7,34±0,02* 7,51±0,02* 7,53±0,01*

Инсулин, мМЕ/л 21,9±0,17 22,4±0,15 18,6±0,14 14,2±0,15* 14,03±0,12* 13,95±0,13* 14,02±0,14* 14,1±0,12* 14,16±0,17* 14,2±0,13*

ИР 10,5±0,06 13,2±0,07 6,1±0,04 4,2±0,05* 3,95±0,06* 4,1±0,04* 4,1±0,04* 4,1±0,05* 4,25±0,07* 4,3±0,04*

Примечание. ГПН – глюкоза плазмы натощак; ИР – инсулинорезистентность, *достоверное (р<0,05) отличие от показателя до операции.
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не изменилась. В дальнейшем наблюдалась тенден-

ция к его небольшому снижению, оказавшаяся стати-

стически достоверной только через 6 мес после опе-

ративного вмешательства.

Индекс инсулинорезистентности после кратковре-

менного повышения относительно исходных значе-

ний на 7-е сутки стал достоверно (р<0,05) ниже, чем

до операции. В последующих исследованиях на про-

тяжении всего времени наблюдения сохранялось его

значимое снижение, однако степень уменьшения бы-

ла заметно ниже, чем у пациентов с умеренным ожи-

рением. Процентное содержание гликированного

гемоглобина у пациентов, перенесших операцию с

целью лечения ожирения, в первые полгода незначи-

тельно повысилось, а в дальнейшем, начиная с окон-

чания 1-го года наблюдения, достоверно (р<0,05)

снизилось и на протяжении дальнейших 4 лет на-

блюдения менялось незначительно.

Таким образом, в сравнении с пациентами, полу-

чавшими только консервативное лечение по поводу

ожирения и СД типа 2, у оперированных больных

при применении одинаково адекватных медикамен-

тозных методов антигипергликемической терапии

происходит быстрое и стойкое улучшение показате-

лей компенсации углеводного обмена, заключаю-

щееся в снижении уровней глюкозы плазмы натощак

и гликированного гемоглобина. На эффективность

компенсации углеводного обмена оказывает влия-

ние исходная выраженность абдоминального ожи-

рения: при тяжелом ожирении показатели инсулино-

резистентности снижаются в меньшей степени, а по-

зитивные сдвиги уровней гликемии и HbA
1C

менее

выражены.

При анализе структуры АГ у обследуемых пациен-

тов установлено (табл. 4), что в группах пациентов,

перенесших оперативное лечение абдоминального

ожирения, АГ 2 и 3-й степени через 5 лет после опе-

рации стала встречаться достоверно (р<0,05) реже,

чем до операции, АГ 1-й степени – достоверно чаще.

Среди больных, получавших только консервативное

лечение, по окончании периода наблюдения часто-

та встречаемости АГ 3-й степени достоверно

(р<0,05) увеличилась, а АГ 1-й степени – значимо

уменьшилась.

Заключение
Согласно нейроэндокринной гипотезе патогенез

метаболических нарушений, приводящих к абдоми-

нальному ожирению, обусловлен гиперсенсибилиза-

цией гипоталамо-гипофизарной системы. Эндо-

кринные сдвиги, запуск которых происходит под

воздействием факторов внешней среды у лиц с на-

следственной предрасположенностью, выражается в

повышении секреции кортизола, снижении секре-

ции гормона роста, увеличении уровня инсулина в

крови, способствуя накоплению липидов в адипоци-

тах [2, 6]. Низкий уровень соматотропного гормона и

тестостерона уменьшает эффективность липолиза

[4, 7]. Реализация этих эффектов происходит преиму-

щественно в адипоцитах абдоминальной жировой

ткани, наиболее чувствительной к гормональным

воздействиям. Как регуляторные клетки адипоциты

способны к прямой или опосредованной коммуни-

кации с центральной нервной системой [1] и устра-

няют избыток абдоминальной жировой ткани, воз-

действуя тем самым на главное звено в патогенезе

возникновения метаболических нарушений, что вы-

зывает запуск процессов нормализации углеводного

и липидного профилей. Происходящие изменения

обменных процессов на фоне устранения избытка

абдоминальной жировой ткани объясняет наблюдае-

мое нами статистически значимое позитивное изме-

нение структуры АГ. Данные изменения заметнее у

пациентов с легким и умеренным ожирением, чем с

тяжелым, что можно объяснить более выраженными

метаболическими сдвигами и стойким нарушением

гомеостатических регуляторных констант липогене-

за при ожирении 3-й степени.

Выводы
1. Выполнение хирургической коррекции абдоми-

нального ожирения положительно влияет на тече-

ние МС, что обусловлено нормализацией углеводно-

го и липидного обменов. Данные позитивные влия-

ния более выражены при лечении пациентов с 1 и

2-й степенью ожирения.

2. Липэктомия передней стенки живота, в отли-

чие от консервативного лечения ожирения и СД

типа 2, ведет к более благоприятному течению АГ –

одному из основных проявлений метаболической

дисфункции.
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Таблица 3. Показатели углеводного обмена у больных основной группы с ожирением 3-й степени до и в различные сроки после
операции

Показатель
До

операции

После операции

1 день 3 дня 7 дней 6 мес 1 год 2 года 3 года 4 года 5 лет

ГПН, ммоль/л 10,2±0,01 14,3±0,02 8,47±0,04 8,33±0,02* 8,15±0,01* 8,31±0,02* 8,36±0,02 8,42±0,04* 8,66±0,02 8,71±0,04*
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Примечание. ГПН – глюкоза плазмы натощак; ИР – инсулинорезистентность, * – достоверное (р<0,05) отличие от показателя до операции.

Таблица 4. Структура АГ у больных 1 и 2-й групп до лечения и после 5 лет наблюдения

Группы 1-я (n=109) 2-я (n=72)
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Частота (%) вариантов АГ до лечения 16,2 35,3 50,5 26,4 18,0 13,9

Частота (%) вариантов АГ после лечения 33,4* 19,9* 17,9* 15,3* 20,8 26,4*

Примечание. *достоверное (р<0,05) отличие от показателя до лечения.
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В
основе нарушения ритма лежит изменение ос-

новных свойств клеток проводящей системы

сердца (ПСС) – автоматизма, возбудимости и

проводимости. Основная структура ПСС – пейсме-

керная клетка, обладающая в отличие от остальных

способностью к самогенерации импульсов. Это

свойство обусловлено электрофизиологическим фе-

номеном спонтанной деполяризации – самопроиз-

вольным током ионов через мембрану клетки в фазе

покоя, благодаря которому изменяется разность по-

тенциалов по обе стороны мембраны и создаются

условия для генерации импульса.

Способность к спонтанной деполяризации различ-

на на разных уровнях проводящей системы: клетки

синусового узла генерируют в минуту 60–80 импуль-

сов, атриовентрикулярного соединения – 40–60,

ножки пучка Гиса и волокна Пуркинье – менее 40 им-

пульсов в минуту. Однако при определенных усло-

виях пейсмекерная активность клеток ПСС может

повышаться, а иногда пейсмекерные свойства могут

проявляться у клеток, которые ранее ими не облада-

ли, – так называемый «аномальный автоматизм». Ско-

рость проведения импульса по отделам ПСС в значи-

тельной степени связывают с преобладанием в мем-

Роль полиморфизма гена коннексина 40 
в генезе наследственного синдрома слабости
синусового узла
С.Ю.Никулина1, А.А.Чернова1, В.А.Шульман1, Т.С.Кукушкина1, М.И.Воевода2, В.Н.Максимов2

1Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф.Войно-Ясенецкого;
2ГУ НИИ терапии СО РАМН, Новосибирск

Резюме. В настоящей работе впервые на клинико-генетическом материале выявлена ассоциация наслед-
ственного синдрома слабости синусового узла с полиморфизмом гена коннексина 40.
Впервые выявлено, что гетерозиготный вариант генотипа гена коннексина 40 достоверно чаще встречает-
ся у больных с синдромом слабости синусового узла и их здоровых родственников по сравнению с лицами
контрольной группы.
Ключевые слова: синдром слабости синусового узла, полиморфизм, ген коннексина 40. Гетерозиготный
полиморфизм гена коннексина 40 способствует возникновению наследственного синдрома слабости си-
нусового узла (СССУ).

Role of connexin 40 gene polymorphism in the pathogenesis of hereditary
sick sinus syndrome
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Summary. In this study for the first time on clinical-genetic material an association of the hereditary sick sinus
syndrome (SSS) with the connexin 40 gene polymorphism was found. 
For the first time it was revealed that the heterozygous variant of connexin 40 gene genotype was significantly mo-
re common in patients with SSS and their healthy relatives in comparison with subjects of the control group. 
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бране клеток быстрых натриевых или медленных

кальциевых каналов. Электрофизиологические свой-

ства ПСС обусловливаются функцией ионных кана-

лов кардиомиоцитов и их gap-соединений. Строе-

ние, форма и белковый состав этих соединений

определяются генами, изменения структуры кото-

рых могут приводить к структурным и функциональ-

ным нарушениям клеточных мембран и межклеточ-

ных соединений. Нарушения функционирования

ионных каналов и межклеточных взаимоотношений

при соответствующих условиях, например при избы-

точном влиянии катехоламинов, могут быть пуско-

вым элементом аритмий. В плане генов, влияющих

на структурные особенности ПСС, в настоящее время

имеются данные о связи у мышей вариабельности

структуры гена транскрипционного фактора HF1b,

контролирующего экспрессию коннексина 40, одно-

го из белков межклеточных gap-соединений, с фа-

тальными аритмиями при отсутствии макроскопиче-

ских структурных аномалий проводящей системы

[1]. При частичном снижении экспрессии гена струк-

турных аномалий сердца не определяется, но сохра-

няется высокая частота внезапной смерти за счет

развития фатальных желудочковых аритмий и нару-

шений атриовентрикулярной проводимости [2]. Этот

эффект также объясняется и тем, что при отсутствии

фактора HF1b в эмбриональном периоде возникает

дефицит рецептора нейротропина trcC, определяю-

щего специализацию миокардиоцитов атриовентри-

кулярного соединения [3].

Патогенетическим звеном нарушения внутрикле-

точной проводимости является снижение количе-

ства или изменение структуры белков коннексинов –

специализированных мембранных структур, осу-

ществляющих прямую связь с соседними клетками.

В человеческом геноме идентифицировано 20 видов

коннексинов, в миокарде предсердий преобладаю-

щим является коннексин 40 (Cx40) [4]. Таким обра-

зом, многообразие коннексинов придает специфи-

ческие свойства межклеточным контактам для конт-

роля потока молекулярной информации и опреде-

ляет свойства ППС в норме и в патологии. У мышей с

дефицитом гена Сx40 наблюдается замедление меж-

предсердного проведения, увеличивается риск раз-

вития предсердных аритмий и дисфункции синусо-

вого узла [5]. У человека мутации в области промото-

ра гена Cx40 (44G>A), снижающие его активность,

приводят к аномальному распределению gap-кана-

лов и, как следствие, к электрофизиологической гете-

рогенности. Этот эффект наблюдается у лиц с парок-

сизмами фибрилляции предсердий на фоне функ-

ционирования дополнительных путей проводящей

системы, где миокард предсердий более уязвим к воз-

никновению микрореентри [6].

В связи с приведенными данными представляет

значительный интерес исследование полиморфизма

генов, кодирующих белки, определяющие структур-

ное и функциональное состояние ПСС, и изучение

его связи с разными нарушениями ритма.

Материалы и методы
Настоящее исследование было проспективным. Из

базы данных кафедры терапии №1 КГМУ им. проф.

В.Ф.Войно-Ясенецкого были отобраны 29 семей,

имеющих первичный наследственный СССУ. Среди

пробандов было 20 женщин и 9 мужчин, средний

возраст составил 58±0,15 года. Среди родственников

1, 2 и 3-й степени родства было 65 мужчин и 68 жен-

щин, средний возраст – 39±0,13 года.

Всем пробандам и их родственникам 1, 2 и 3-й сте-

пени родства было проведено клинико-инструмен-

тальное исследование: клинический осмотр, элек-

трокардиография, велоэргометрия, холтеровское

мониторирование эхокардиограммы, атропиновая

проба, электрофизиологическое исследование

(чреспищеводная стимуляция левого предсердия до

и после медикаментозной вегетативной блокады),

эхокардиоскопия, кардиоритмография.

Молекулярно-генетическое исследование больных

с диагнозом СССУ и их родственников 1, 2 и 3-й сте-

пени родства проводилось в лаборатории медицин-

ской генетики ГУ НИИ терапии СО РАМН города Но-

восибирска.

Для определения полиморфизма гена Cx40 были

взяты образцы крови 312 человек, из которых 71 –

больные с диагнозом СССУ, 44 – их здоровые род-

ственники 1, 2 и 3-й степени родства и 197 человек

контрольной группы.

Экстракция ДНК из крови осуществлялась методом

фенол-хлороформной экстракции [7, 8].

Для детекции однонуклеотидного полиморфного

маркера гена Сx40, локализованного в промоторе

(замена G на A в позиции – 44), выполнялась аллель-

специфическая полимеразная цепная реакция (ПЦР)

по методике M.Firouzi [6].

Частота встречаемости генотипов гена Cx40 у больных с диагнозом СССУ, их здоровых родственников и лиц контрольной группы

Генотипы

Больные с диагнозом
СССУ (n=71)

Здоровые родственники
(n=44)

Контрольная группа
(n=197) р1–2 р1–3 р2–3

абс. % абс. % абс. %

44GG 3 4,23 3 6,82 25 12,69 р>0,05 р>0,05 р>0,05

44GA 32 45,07 20 45,45 58 29,44 р>0,05 р<0,05 р>0,05

44AA 36 50,7 21 47,73 114 57,87 р>0,05 р>0,05 р>0,05

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия χ2.

Частота встречаемости генотипов гена коннексина 40 у
больных с диагнозом СССУ, их здоровых родственников и
лиц контрольной группы.
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Для детекции однонуклеотидного полиморфного

44G>A гена Cx40 использовали следующие прайме-

ры: 5´-CCCTCTTTTTAATCGTATCTGTGGC-3´ (прямой)

и 5´-GGTGGAGGGAAGAAGACTTTTAG-3´ (обратный).

После ПЦР продукт длиной 150 нуклеотидных пар

обрабатывается рестриктазой HaeIII. При наличии G

аллеля продукт разрезается на 126 фрагментов и 24

нуклеотидных пары [9].

Статистическую обработку данных проводили на

персональном компьютере типа IBM PC с использо-

ванием пакета программ Statistica 7.0. Первым этапом

определяли частоты аллелей и генотипов изучаемых

генов-кандидатов.

Соответствие распределения аллелей и генотипов

равновесию Харди–Вайнберга, сравнительный ана-

лиз частот генотипов перечисленных генов с конт-

рольной группой выполнялись с использованием

критерия χ2, двустороннего критерия Фишера.

Результаты и обсуждение
По полиморфизму 44G>A гена Cx40 были прогено-

типированы: 71 больной с диагнозом СССУ, 44 их

здоровых родственника 1, 2 и 3-й степени родства,

197 лиц контрольной группы.

По результатам аллель-специфической ПЦР вы-

явлены 3 вида генотипов ADRA2B у больных с диаг-

нозом СССУ, их здоровых родственников и лиц конт-

рольной группы: II – гомозиготный дикий, ID – гете-

розиготный, DD – гомозиготный мутантный (см.
таблицу).

Установлено (см. рисунок) достоверное преоблада-

ние гетерозиготного генотипа 44G>A у больных с ди-

агнозом СССУ (45,07±5,9%) по сравнению c лицами

контрольной группы (29,44±3,2%).

Согласно результатам M.Firouzi была выявлена ассо-

циация гомозиготного полиморфизма с возникнове-

нием микрореентри в предсердиях как первичного

электрофизиологического дефекта. Предположено,

что при мутантном гомозиготном генотипе актив-

ность промотора гена снижается вдвое, что отражает-

ся на количестве белка, особенно если учесть корот-

кие сроки жизни коннексина 40 (приблизительно

2 ч). При гетерозиготном генотипе активность про-

мотора гена носит усредненный характер. Возникаю-

щая анизотропия вследствие неравномерности рас-

пределения межклеточных щелевых контактов пред-

располагает к появлению зон с однонаправленным

блокированием импульса, гетерогенной рефрактер-

ностью клеток и отсутствию зон с восстановленной

возбудимостью в пределах миокарда предсердий. По-

видимому, у обладателей гетерозиготного генотипа

срабатывает фактор «усреднения» электрофизиоло-

гических параметров миокардиоцитов, определяя от-

носительно благоприятный прогноз не только в пла-

не развития микрореентри, но и других аритмий. Так,

в популяции Нидерландов частота встречаемости ге-

терозигот составляет 31%, а гомозигот по мутантному

аллелю – 6% [10].

В других работах по изучению полиморфизма

44G>A продемонстрировано, что в сочетании с мута-

циями в гене SCN5A, кодирующем натриевые ионные

каналы, носительство редкого гомозиготного гено-

типа предрасполагает к угнетению функции автома-

тизма в миокардиоцитах предсердий, «остановке

предсердий» [11]. У больных с диагнозом СССУ, в ос-

нове которого лежит снижение автоматизма, по-ви-

димому, снижено «нейтрализующее» действие му-

тантного аллеля. Повышение концентрации катехо-

ламинов и ионов Ca при интактной проводимости

щелевых контактов способно поддерживать анор-

мальную автоматическую активность миокардиоци-

тов предсердий.
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Б
олезни системы кровообращения (БСК) вносят

наибольший (57%) вклад в смертность от неин-

фекционных заболеваний (НИЗ) в Российской

Федерации [1]. Около 40% всех смертей приходится

на возраст населения от 25до 64 лет. При этом в Рос-

сии показатели смертности от БСК трудоспособного

населения в 9 раз превосходят таковые для 15 стран,

вошедших в Европейский Союз до мая 2004 г. [1].

Итог – низкая средняя ожидаемая продолжитель-

ность жизни (ОПЖ), которая в 2008 г. составила в

среднем 66 лет: для мужчин – 60,3 года и для жен-

щин – 73,1 года.

Определено, что наибольший вклад в сокращение

ОПЖ в России вносят такие факторы риска (ФР), как:

• повышенное артериальное давление (АД), встре-

чающееся у 40% населения;

• высокий уровень холестерина (ХС), выявляемый у

56% населения;

• курение – курят 60% мужчин и 15,5% женщин;

• злоупотребление алкоголем – употребляют алко-

голь в пересчете на чистый этанол ≥168 г/нед

17–21% мужчин и ≥84 г/нед 3–4% женщин.

Сочетание у одного человека нескольких ФР уве-

личивает риск его смерти от БСК в 5–7 раз. Причины

такого неблагополучия известны, и вопрос заключа-

ется в том, как переломить сложившуюся ситуацию.

Для снижения распространенности НИЗ можно

применять три стратегии:

1) популяционная – модификация тех сторон образа

жизни населения, которые увеличивают риск раз-

вития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ);

2) высокого риска – выявление и снижение уровней

ФР у людей с повышенным риском развития ССЗ

(первичная профилактика);

3) вторичная профилактика – предупреждение про-

грессирования уже имеющегося у пациента ССЗ,

выявление лиц с ранними стадиями заболевания.

Главные условия успешного профилактического

вмешательства и лечения – комплексный подход и

долгосрочность воздействия.

Среди ССЗ именно коронарная болезнь сердца (КБС)

является ведущей причиной смерти большинства насе-

ления в мире, в том числе и в России. Установлено, что

риск КБС начиная с уровня АД 115/75 мм рт. ст.

Предупреждение сердечно-сосудистых
осложнений у пациентов с факторами риска 
с позиции доказательной медицины
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ФГУ Государственный научно-исследовательский Центр профилактической медицины
Минздравсоцразвития РФ, Москва

Резюме. В обзоре изложены современные принципы профилактики сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ), обозначены два важных подхода профилактических вмешательств – немедикаментозные воздей-
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Summary. This review embraces the modern principles of cardiovascular disease prevention (CVD) as well as two
important approaches to their prevention: non-drug treatments (correction of risk factors related to lifestyle) and
drug treatments. Clinical effects and indications for use of such drug groups as antiplatelet agents, lipid-lowering
drugs, angiotensin-converting enzyme are marked. The article focuses on the treatment characteristics of patients
with multiple coronary risk factors. The results of clinical study on the antihypertensive effectiveness of Lisinopril
in patients with high-risk of hypertension and multiple risk factors are presented. 
Key words: risk factors, cardiovascular complications, prevention, drug therapy, Lisinopril.
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удваивается при повышении АД на каждые 20/10 мм

рт. ст. В то же время нормализация уровней АД приво-

дит к снижению риска развития смертельного и не-

смертельного мозгового инсульта (МИ) на 42%, сер-

дечно-сосудистых осложнений (ССО) на 14%, смерт-

ности от ССЗ на 21% и от всех причин на 14% [2].

Значимость липидных нарушений (гиперхолестери-

немия, ГХС) для риска смерти от КБС демонстрирует

Фрамингемское исследование с 30-летним наблю-

дением за популяцией: повышение уровня общего

ХС в крови (более 6,7 ммоль/л) вело к двукратному

увеличению смерти населения (против группы на-

селения с низким уровнем общего ХС – менее

5,0 ммоль/л). Но если ГХС выявляется у пациента с

КБС, то вероятность развития ССО возрастает до

6 раз [3].

Наличие неконтролируемых ФР у человека (повы-

шенные уровни АД и ХС в крови, курение) подстеги-

вает развитие атеросклероза в коронарных, мозго-

вых артериях. Среди других значимых ФР развития

атеросклероза и его осложнений (КБС) выделяют са-

харный диабет (СД), наследственную предрасполо-

женность, низкую физическую активность (ФА), ожи-

рение. Перечисленные традиционные ФР прежде

всего негативно воздействуют на сосудистую стенку,

повреждают ее эндотелий, запуская процессы окси-

дативного стресса, асептического воспаления, мигра-

ции и пролиферации гладкомышечных клеток (ГМК)

с последующим образованием атеросклеротических

бляшек. Разрыв таких бляшек ведет к тромбозу, на-

пример коронарной артерии (КА), в результате чего

развивается инфаркт миокарда (ИМ) с возможным

смертельным исходом.

Что служит мерилом эффективности про-
филактических мер в повседневной клиниче-
ской практике? Это рекомендуемые целевые уров-

ни ФР и показателей, вовлеченных в атеротромбоге-

нез, установленные в ходе крупных рандомизирован-

ных исследований. Их достижение в процессе про-

филактического вмешательства увеличивает веро-

ятность минимизации риска серьезных ССО (табл. 1).

Изменение образа жизни
В настоящее время оптимальной для профилакти-

ки заболеваний, связанных с атеросклерозом, при-

знана «средиземноморская диета», основные прин-

ципы которой заключаются в большем потреблении

разнообразных (свежих) овощей и фруктов, исполь-

зовании в питании оливкового масла, увеличении по-

требления допустимых молочных продуктов с низ-

ким содержанием жира и большого количества ры-

бы. Установлено, что вероятность прогрессирования

КБС снижается при потреблении рыбы 1 раз в неде-

лю на 15%, 2–4 раза в неделю – на 23% и 5 и более раз

в неделю – на 38%. Для профилактики повторного

ИМ рекомендуется потреблять ω-3 полиненасыщен-

ные жирные кислоты 1 г/сут.

Важный принцип антиатеросклеротического пита-

ния – увеличение потребления продуктов раститель-

ного происхождения, способных связывать и выво-

дить ХС из организма. Прежде всего речь идет о по-

вышении потребления овощей и фруктов, которых

так не хватает в пищевом рационе россиян. Следует

заметить, что «вклад» низкого содержания в пищевом

рационе фруктов и овощей в преждевременную

смертность россиян составляет 12,9% (4-й из 10 по
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значимости ФР), а в сокращение ОПЖ – 7,0% (6-й из

10 по значимости ФР).

Отказ от курения сопровождается благоприятным

снижением уровня атерогенного ХС ЛПНП и замет-

ным повышением концентрации антиатерогенного

ХС ЛПВП уже через 1 мес [4]. У пациента с КБС отказ

от курения в течение не менее 2 лет приводит к сни-

жению риска коронарной смерти на 36% и нефаталь-

ного ИМ на 32%. Существенное внимание следует

уделять разъяснению вредности пассивного курения.

Всем лицам, в том числе с КБС, рекомендуется на-

стойчиво советовать увеличить ФА в повседневной

жизни. Первоначально у пациента для выработки

приемлемых индивидуальных рекомендаций следует

оценивать переносимость физических нагрузок

(ФН) по анамнезу и/или результатам проб с ними.

Так, для длительных тренировок больных КБС луч-

ше выбирать ФН умеренной интенсивности (до 60%

от индивидуальной пороговой ФН). В работах, про-

водимых в ГНИЦ ПМ, показано, что только динами-

ческие ФН умеренной интенсивности в отличие от

нагрузок высокой интенсивности динамического ха-

рактера и статических нагрузок любого уровня вы-

зывают изменения липидкорригирующего характе-

ра, сопряженные с антикоагуляционными сдвигами

и улучшением функциональной активности эндоте-

лия сосудов [5–7].

Сегодня определены положительные клинические

эффекты ФН умеренной интенсивности, выражаю-

щиеся в улучшении клинического течения КБС и

снижении риска осложнений: общей смертности на

24%, смертности от КБС на 20–25% и торможении

прогрессирования атеросклероза в коронарных ар-

териях.

Каково отношение к немедикаментозным ме-
рам профилактики в реальной клинической
практике? К сожалению, коронарные ФР контро-

лируются неадекватно, в том числе у больных КБС,

относящихся к группе высокого и очень высокого

сердечно-сосудистого риска. Данные российского

исследования ПЕРСПЕКТИВА, включающего анализ

историй болезни 2768 пациентов со стабильной сте-

нокардией, показали, что в настоящее время 18,5%

пациентов активно продолжают курить, 68% имеют

ГХС и 91,3% артериальную гипертонию (АГ), причем

преобладают 2-я и 3-я степени повышения АД [8].

Опрос 2768 пациентов с КБС в исследовании ПЕР-

СПЕКТИВА показал, что врач поликлиники рекомен-

довал при наличии АГ сократить потребление пова-

ренной соли 74,6% больных и соблюдать диету –

60,7% больных. При этом только 55% пациентов хо-

рошо помнят эти рекомендации. Конкретные реко-

мендации от врача поликлиники по отказу от куре-

ния получили 57,5% пациентов, причем 40,9% паци-

ентов врач просто сказал: «Вам необходимо бросить

курить». Только 3,8% пациентов было рекомендовано

обратиться к специалисту-психотерапевту, и 5,2%

больных был назначен препарат для облегчения про-

цесса отказа от курения. Рекомендации по повыше-

нию ФА получили 81,9% больных, из них только

53,5% помнили, как это следует делать на практике.

О необходимости соблюдения гипохолестеринеми-

ческой диеты 67,4% пациентов, и только 54,9% пом-

нили суть этих рекомендаций.

Опрос пациентов в исследовании ПЕРСПЕКТИВА

выявил низкий процент строго следовавших реко-

мендациям врача по изменению образа жизни:

• соблюдали диету для снижения уровня АД только

17,4% пациентов;

• отказались от курения 25,2% пациентов;

• изменили свою ФА в сторону повышения 13,2% па-

циентов;

• придерживались советов по снижению веса 9,6%

пациентов.

Таким образом, возможности немедикаментозных

вмешательств, ведущих к снижению риска ССО, в

клинической практике используются недостаточно

как со стороны врача (рекомендации по модифика-

ции образа жизни врачи дают не всем пациентам с

ФР и часто формально), так и со стороны пациента

(низкий комплаенс к выполнению немедикаментоз-

ных рекомендаций отчасти из-за непонимания па-

циентом их важности в профилактике осложнений и

просто из-за отсутствия у него мотивации).

Медикаментозные меры профилактики
Основу медикаментозного лечения пациента с ФР

составляют группы препаратов, доказанно препят-

ствующих появлению ССО, улучшающих прогноз и

качество жизни.

У пациента с ФР профилактическое влияние ока-

зывают антитромбоцитарные, антигипертензивные

и гиполипидемические препараты.

Антитромбоцитарная терапия
Аспирин – идеальный антитромботический препа-

рат для широкого круга пациентов. Он снижает ча-

стоту ИМ (первичного и повторного) и/или смерти

при ИМ с подъемом и без подъема сегмента ST, после

чрескожных вмешательств (ЧКВ) и аортокоронарно-

го шунтирования, у больных со стабильной и неста-

бильной стенокардией, цереброваскулярной бо-

лезнью, а также у лиц со множественными ФР [9].

Ацетилсалициловая кислота (аспирин) – обяза-

тельная основа вторичной профилактики ССО у всех

пациентов с подтвержденной КБС, которым аспирин

назначают пожизненно и в оптимальной дозе

75–150 мг/сут (средняя доза 100 мг согласно реко-

мендации АКК/АСС 75–162 мг/сут) [10]. По данным

метаанализа (Antiplatelet Trialists`Collaboration),

Таблица 1. Достижение целевых значений ФР в первичной и вторичной профилактике

ФР
Целевые значения

Первичная профилактика Вторичная профилактика

АД <140/90 мм рт. ст. <130/80 мм рт. ст., может быть разумным

Общий ХС <5,0 ммоль/л <4,5 ммоль/л при высоком риске <4,5 ммоль/л, лучше <4,0 ммоль/л

ХС ЛПНП* <3,0 ммоль/л <4,5 ммоль/л, лучше <2,0 ммоль/л

Триглицериды <1,7 ммоль/л

ХС ЛПВП** >1,0 ммоль/л (муж); >1,2 (жен) ммоль/л

Примечание. *ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; **ЛПВП – липопротеиды высокой плотности.
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включавшего более 50 исследований у 100 тыс. боль-

ных, применение аспирина с целью вторичной про-

филактики снижает сосудистую смерть на 15% и не-

смертельные сосудистые осложнения на 30% [11].

Применение аспирина после перенесенного ИМ

уменьшает риск смерти на 25%.

У больных, не переносящих аспирин, альтернатив-

ным препаратом является клопидогрел (в дозе

75 мг/сут), рекомендуемый для профилактики тром-

боза всем перенесшим эндоваскулярные вмешатель-

ства на КА [12].

В первичной профилактике применение аспирина

может быть оправдано у больных среднего риска

(ежегодный риск ССО около 1–3% в год) или высоко-

го риска (ежегодный риск ССО >3% в год), который

чаще определяется у лиц с несколькими ФР. Назна-

чать аспирин в первичной профилактике можно, ес-

ли у пациента имеются: СД типа 2; 10-летний риск

смерти от ССО по системе SCORE >10%, при АГ с по-

вышенным уровнем креатинина (>1,3 мг/дл или

>115 мкМоль/л) в сыворотке крови (назначение

аспирина возможно только после нормализации АД)

или у пациентов с одним изолированным ФР высоко-

го уровня (например, общий ХС ≥8 ммоль/л или от-

ношение общий ХС/ХС ЛПВП ≥8).

В конце 2009 г. вышли обновленные рекомендации

Американской комиссии по разработке превентив-

ных мероприятий (U.S. Preventive Services Task Force,

USPSTF), касающиеся вопросов назначения аспирина

в первичной профилактике [13]. USPSTF рекомендует

назначать этот препарат мужчинам в возрасте от 45

до 79 лет для снижения риска ИМ, поскольку в этом

возрасте польза от него превышает риск осложнений

(кровотечений), и женщинам в возрасте от 55 до 79

лет для снижения риска ишемического инсульта.

Гиполипидемическая терапия
Поскольку поражение КА атеросклерозом – пря-

мая причина КБС, то главная задача первичной и вто-

ричной профилактики – контроль уровня липидов и

липопротеидов в крови посредством гиполипидеми-

ческих средств.

В настоящее время для коррекции нарушений в ли-

пидном спектре крови применяют несколько клас-

сов гиполипидемических средств, однако ингибито-

ры 3-гидрокси-3-метилглютарил-коэнзим А (ГМГ-

КоА)-редуктазы, т.е. статины рассматриваются как

препараты первого выбора. При ведении пациента с

ФР и КБС особый акцент делают на активный конт-

роль уровня ХС ЛПНП в сыворотке крови как первич-

ной цели профилактики ССО [14]. При этом статины

следует назначать в адекватных дозах, определяемых

по достижению целевого уровня ХС ЛПНП согласно

диагнозу пациента, величине сердечно-сосудистого

риска и на неопределенно долгий период времени

(пожизненно).

Первостепенность назначения статинов в профи-

лактике ССО объясняется их мощным гипохолесте-

ринемическим эффектом и положительным воздей-

ствием на другие липидные показатели (триглицери-

ды, ХС ЛПВП) и выраженными плейотропными

свойствами (противовоспалительными, вазо- и кар-

диопротективными, противотромбогенными, анти-

пролиферативными и т.д.), которые имеют суще-

ственное значение в предупреждении разрыва неста-

бильных атероматозных бляшек (чаще молодых рас-

тущих бляшек), профилактике рестенозов после им-

плантации стентов и клинических ССО (острого ИМ,

МИ, внезапной смерти).

В крупном метаанализе с включением 90 056 паци-

ентов показано, что снижение уровня ХС ЛПНП на

1 ммоль/л сопровождается благоприятным досто-

верным уменьшением развития любого коронарного

события на 23%, ИМ – на 26%, потребности в реваску-

ляризации миокарда – на 24%, МИ – на 21% и смерти

от всех причин – на 12%.

Антигипертензивная терапия
Важной составляющей программ профилактики

ССЗ является адекватный контроль уровней АД [15,

16]. В настоящее время для снижения и поддержания

оптимального уровня АД рекомендуется применять

пять классов антигипертензивных препаратов (АГП):

тиазидные диуретики, ингибиторы ангиотензинпре-

вращающего фермента (ИАПФ), блокаторы рецепто-

ров к ангиотензину II (БРА), β-адреноблокаторы

(БАБ), антагонисты кальция (АК). Для отдельных па-

циентов выбор препарата первой линии определяет-

ся имеющимися у них ФР и сопутствующими заболе-

ваниями.

Ингибиторы АПФ
В настоящее время ИАПФ среди других классов

АГП, используемых при АГ в России, занимают пер-

вое место. Так, частота назначения ИАПФ в исследо-

вании ПИФАГОР-III составляет 75%, в исследовании

ПОРА – 96,5% и в исследовании ПЕРСПЕКТИВА –

74,7%. Это обосновано, поскольку сегодня препара-

ты, контролирующие активность ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы (РААС), рассматри-

ваются как фундамент антигипертензивной тера-

пии [17].

РААС представлена не только в плазме крови, но и

локализуется во многих органах и тканях (КА, поч-

ках, сердце, надпочечниках), что определяет ее важ-

ную роль в развитии ССЗ (при повышении активно-

сти) и в профилактике ССО (при ослаблении актив-

ности системы). Механизм действия ИАПФ связан с

конкурентным подавлением АПФ – фермента, пред-

ставляющего собой протеазу и участвующего в ме-

таболизме многих небольших пептидов, в частно-

сти в превращении ангиотензина (АТ) I в активный

АТ II. Кроме того, ИАПФ конкурентно подавляют ки-

ниназу (киназу) II – фермент калликреин-кинино-

вой системы, катализирующий разрушение бради-

кинина, энкефалинов, субстанции Р. Последние ве-

щества обладают мощными сосудорасширяющими

свойствами.

Снижение уровня АПФ в плазме крови при дли-

тельном лечении имеет меньшее значение, чем по-

давление активности АФП в различных органах и

тканях (например, сосудах, почках, сердце). По-

скольку все ИАПФ обладают одинаковым механиз-

мом действия, эксперты Европейского общества

кардиологов (ЕОК) полагают, что их эффекты яв-

ляются общими для всего класса препаратов (класс-

эффект) [18]. Тем не менее существенные отличия

ИАПФ по силе связывания с АПФ в тканях и фарма-

кологическим свойствам могут определять значи-

тельные различия их тканевых концентраций и

клинических эффектов. Следовательно, выбор пре-

парата и его дозы должен основываться на результа-



тах клинических исследований, в которых показа-

ны эффективность и полезность того или иного ин-

гибитора АПФ.

К наиболее важным и доказанным эффектам ИАПФ

относят гемодинамические, нейрогуморальные, анти-

пролиферативные, антиатеросклеротические, нефро-

протективные, фибринолитические [18]. Дозу ИАПФ

следует подбирать с учетом клинической ситуации и

индивидуального ответа на лечение. Терапию ИАПФ

проводят под контролем уровня АД, функции почек

(скорости клубочковой фильтрации), сывороточного

уровня калия (возможно, креатинина). При неэффек-

тивности монотерапии ИАПФ комбинируют с други-

ми классами АГП. Показания к применению ИАПФ в

клинической практике представлены в табл. 2.

Лизиноприл
Лизиноприл в отличие от других ИАПФ поступает

в организм в активной форме, поэтому после его вса-

сывания не требуется предварительной биотранс-

формации в печени.

Важными проблемами лекарственных средств,

подверженных печеночной биотрансформации (по-

ступают в виде пролекарства), являются:

• невозможность предугадать, особенно у пациентов

с нарушениями функции печени, какое количество

препарата может быть активизировано у конкрет-

ного пациента;

• взаимодействие с препаратами, индуцирующими

или ингибирующими ферменты печени, а также с

алкоголем.

Лизиноприл – эффективный АГП у разных катего-

рий пациентов, в том числе с нарушенной функцией

печени, где его можно применять (в отличие от дру-

гих ИАПФ) с редкой частотой приема. Кроме того,

лизиноприл не вступает во взаимодействия с ле-

карствами на уровне печени и не проникает в жиро-

вую ткань, что позволяет создавать более высокие его

концентрации в крови, эндотелии сосуда и других

органах и тканях. Этот препарат циркулирует в кро-

ви вне связи с белками плазмы, не изменяет фармако-

кинетику других препаратов и полностью выводится

почками в неизменном виде.

Доказанные позитивные эффекты лизиноприла:
• антигипертензивный (дозозависимый эффект, не

уступает другим ИАПФ и АГП);

• вазопротективный (антифиброзный, антиокси-

дантный, антитромботический, антиишемический

усиление синтеза простагландинов и стимуляция

высвобождения оксида азота);

• нефропротективный (антипротеинурический,

устранение внутриклубочковой гипертонии);

• антипролиферативный и ретинопротективный

(при СД).

Лизиноприл позитивно влияет на эндотелиальную

регуляцию сосудистого тонуса в разных группах паци-

ентов: курящих, имеющих дислипидемию, страдающих

ожирением, диабетом, заболеваниями печени и т.д.

Доказанные терапевтические эффекты лизино-
прила в рандомизированных исследованиях:
• обратное развитие гипертрофии левого желудочка

миокарда (исследование SAMPLE – Study on Ambu-

latory Monitoring of blood Pressure and Lisinopril Eva-

luation, ELVERA – Effects of amlodipine and lisinopril

on Left Ventricular mass) [19, 20];

Таблица 2. Показания к применению ИАПФ в клинической практике [18]

Показания
Класс

рекомендаций
Уровень

доказательств

АГ

Контроль АД I А

Вторичная профилактика

Высокий риск (симптомы ССЗ или диабет и еще один ФР) I А

Острый ИМ (первые 24 ч)

Высокий риск: сердечная недостаточность, дисфункция левого желудочка, не проводилась
реперфузия, обширный ИМ

I А

Все больные IIа А

Острый ИМ (>24 ч), перенесенный ИМ

СН, бессимптомная дисфункция ЛЖ (фракция выброса <45%) I А

Больные диабетом или другие пациенты высокого риска I А

Профилактика внезапной смерти

При сердечной недостаточности I А

ИМ в анамнезе I А

При дилатационной кардиомиопатии I В

Сердечная недостаточность

Все больные с СН и сниженной фракцией выброса ЛЖ, II–IV ФК I А

Явная или скрытая систолическая дисфункция ЛЖ после острого ИМ I А

Бессимптомная систолическая дисфункция ЛЖ (фракция выброса >40–45%) без ИМ в анамнезе I А

Диастолическая СН IIа С

Таблица 3. Характеристика пациентов в исследовании

Показатель

Мужчины/женщины, n (%) 9/11 (45/55)

Возраст, лет 63±9

Наличие 1 ФР, n (%) 3 (15)

Наличие 2 ФР, n (%) 12 (60)

Наличие 3 ФР, n (%) 5 (25)

САД (мм рт. ст.) 153±10

ДАД (мм рт. ст.) 89±9

ЧСС, уд/мин 70±8

о б з о р ы
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• уменьшение суррогатного маркера атеросклероза

– толщины комплекса интима–медиа сонных арте-

рий (исследование ELVERA) [21];

• профилактика СД (ALLHAT) [22];

• при СД без АГ снижение на 18,8% протеинурии, на

49,7% микроальбуминурии, на 5,5% уровня гликози-

лированного гемоглобина и на 45,7% прогрессиро-

вания ретинопатии (исследование EUCLID – Ran-

domised placebo-controlled trial of lisinopril in nor-

motensive patients with insulin-dependent diabetes

and normoalbuminuria or microalbuminuria) [23];

• при СД в сочетании с АГ уменьшение отека сосочка

зрительного нерва [24];

• при остром ИМ снижение риска смерти на 11% (ис-

следование GISSI–3 – Gruppo Italiano per lo Studio

della Sopravvivenza nell`Infarto miocardico) [25];

• при хронической сердечной недостаточности (СН,

фракция выброса левого желудочка менее 30%)

снижение риска ССО на 12%, общей смертности на

8% и риска новых госпитализаций из-за СН на 24%

на высокой (до 30 мг/сут) дозе лизиноприла про-

тив низкой (2,2–5 мг/сут) дозы (исследование AT-

LAS – Assessment of Treatment with Lisinopril and Sur-

vival) [26].

Собственные данные
Целью исследования, проведенного в ГНИЦ ПМ,

было изучение антигипертензивной эффективности

лизиноприла (Диротона) у больных АГ и дополни-

тельными коронарными ФР.

Материалы и методы
В исследование были включены 20 пациентов с АГ

1-й и 2-й степени и дополнительными коронарными

ФР, такими как ожирение, гиперлипидемия и куре-

ние. В исследование не вошли пациенты с тяжелой АГ

– систолическое АД (САД) >180 мм рт ст и/или диа-

столическое АД (ДАД) >110 мм рт ст., вторичной АГ,

двусторонним стенозом почечных артерий или сте-

нозом артерии единственной почки, гиперкалиеми-

ей, СД типов 1 и 2, нарушением функции почек (уро-

вень креатинина сыворотки крови >2,0 мг/дл) и из-

вестными противопоказаниями к ИАПФ. Исходная

характеристика пациентов представлена в табл. 3.

До включения в исследование пациенты в течение

2 нед не принимали АГП (период отмывки). На 1-м

визите (начало исследования) пациентам назначали

диротон в начальной дозе 10 мг 1 раз/сут в утренние

часы. Если начальная доза была неэффективной (со-

хранение уровня АД ≥140 и/или ≥90 мм рт. ст.), то че-

рез 2 нед (2-й визит) дозу препарата увеличивали до

20 мг 1 раз в день. В течение последующих 4 нед лече-

ния (до последнего, 3-го, визита) дозу препарата не

изменяли. Общая продолжительность лечения соста-

вила 6 нед.

Гипотензивный эффект препарата на всех визитах

оценивался посредством традиционного измерения

АД (мм рт. ст.) в положении больного сидя три раза с

вычислением средней величины. Суточное монито-

рирование АД (СМАД) проводилось портативным ап-

паратом MEDITEX ABPM-02 (Венгрия) исходно и на

3-м визите. По данным СМАД анализировались сред-

несуточные, среднедневные и средненочные значе-

ния САД и ДАД (мм рт. ст.), вариабельность (В) АД (мм

рт. ст.), индекс времени (ИВ) АД (%), индекс площади

(ИП) АД (мм рт. ст. × ч/24 ч).

При каждом визите пациента отмечалась субъек-

тивная переносимость препарата (наличие нежела-

тельных явлений). Больным проводилось психологи-

ческое тестирование с помощью опросника «Каче-

ство жизни больных АГ», модифицированного теста

СМИЛ.

Таблица 4. Динамика показателей САД на фоне терапии лизиноприлом (диротоном)

Показатель, М±SD До лечения После лечения ∆, %

Среднее АД, мм рт. ст.

сутки
САД 141±11 130±8 -7,4***

ДАД 79±8 74±8 -6,2**

день
САД 144±10 132±9 -7,7***

ДАД 82±8 76±8 -7,2***

ночь
САД 135±16 122±9 -8,9***

ДАД 74±8 68±7 -7,9**

Индекс времени (ИВАД), %

день
САД 57±26 32±23 -39,6***

ДАД 31±31 16±27 -49,6*

ночь
САД 74±28 53±37 -34,9**

ДАД 31±28 12±25 -18,6**

Индекс площади (ИПАД), 
мм рт. ст. × ч/24 ч

сутки
САД 286±174 115±88 -61,2***

ДАД 60±79 18±20 -64,7***

день
САД 233±161 79±74 -60,3***

ДАД 59±90 16±33 -73,6*

ночь
САД 435±299 196±159 -55,2***

ДАД 78±76 22±44 -56,0**

Вариабельность АД, мм рт. ст.

сутки
САД 14,7±3,4 12,5±3,3 -16,4***

ДАД 10,5±3,6 8,8±2,5 -14,3**

день
САД 14,3±3,1 11,8±3,3 -18,5***

ДАД 9,9±3,8 8,3±2,6 -12,8*

ночь
САД 14,8±4,6 11,2±3,1 -22,7***

ДАД 10,8±3,7 8,1±2,7 -23,1***

Примечание. *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001.
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Результаты исследования статистически обработа-

ны с использованием программы Excel 7 и представ-

лены в виде среднего значения (М) и среднеквадра-

тического отклонения (SD).

Результаты исследования
В исследовании 10 мг/сут диротона принимали

38,8% пациентов и 20 мг/сут – 61,1% пациентов.

После 6 нед приема диротона количество больных,

достигших целевых уровней офисного АД (менее

140/90 мм рт. ст.), составило 55,6%, причем снижение

уровня ДАД менее 90 мм рт. ст. определялось у 72,2%

пациентов. По данным СМАД в дневное время суток

уровень САД менее 140 мм рт. ст. выявлялся у 88,8%

пациентов, а уровень ДАД менее 90 мм рт. ст. – у 83,3%

пациентов. Достижение целевых уровней АД у боль-

шинства пациентов со множественными ФР на мо-

нотерапии диротоном свидетельствовало о его выра-

женном антигипертензивном эффекте.

По данным СМАД через 6 нед терапии диротоном у

пациентов отмечалось достоверное уменьшение ве-

личины максимального (max) АД за сутки: САД
max

со

174±17 до 157±14 мм рт. ст. (на 9,4%, р<0,001) и

 ДАД
max

со 101±10 до 93±9 мм рт. ст. (на 7,4%, р<0,05).

Достоверно снижались и средние значения АД за сут-

ки, в периоды бодрствования и сна (табл. 4).

О выраженности антигипертензивного эффекта

диротона свидетельствовало достоверное снижение

ИВСАД и ИВДАД к окончанию 6-й недели лечения па-

циентов с дополнительными ФР, соответственно в

период бодрствования на 39,6 (р<0,001) и 49,6%

(р<0,05), в период сна – на 34,9 и 18,6% (р<0,01). ИП-

САД и ИПДАД существенно уменьшались, соответ-

ственно в дневные часы на 60,3 (р<0,001) и 73,6%

(р<0,05), а также в ночные часы на –55,2 (р<0,001) и

56,0% (р<0,01). Таким образом, лечение диротоном

(10–20 мг) приводило к выраженному снижению су-

точной нагрузки давлением.

Оценка психологического статуса и качества жиз-

ни пациентов в процессе монотерапии диротоном

показала заметное улучшение их общего благополу-

чия и физического состояния. У пациентов реже воз-

никало чувство тревоги, депрессии, прослеживалась

тенденция к повышению настроения. Суммарный

показатель качества жизни на фоне 6-недельной те-

рапии диротоном благоприятно увеличился на 17%

(р<0,01).

Таким образом, систематическое лечение пациен-

тов сопровождалось стабильным гипотензивным эф-

фектом, приводя к восстановлению нормального су-

точного ритма АД, что может быть использовано для

профилактики ССО при АГ, сочетающейся с другими

коронарными ФР. Нормализация уровней АД на фо-

не диротона оказывала позитивное влияние на улуч-

шение качества жизни пациентов и их психологиче-

ского самочувствия.

Заключение
В современных условиях в арсенале врача имеются

весьма эффективные и оптимальные средства с по-

зиции доказательной медицины для профилактики и

лечения ССЗ и их осложнений. Это дает возможность

врачу в своей ежедневной клинической практике

вполне активно управлять сердечно-сосудистым

риском пациента и контролировать коронарные ФР

с целью улучшения прогноза и качества его жизни.
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С
ердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), преж-

де всего ишемическая болезнь сердца (ИБС),

многие годы удерживают прочное лидерство

среди основных причин смертности населения как в

экономически развитых, так и в развивающихся

странах, в том числе и в России. При этом внедрение

современных методов лечения ИБС, а также ее актив-

ная первичная и вторичная профилактики суще-

ственно увеличивают продолжительность жизни.

Хирургическая реваскуляризация миокарда являет-

ся наиболее эффективным методом лечения ИБС.

Она значимо улучшает качество жизни, а для опреде-

ленной категории пациентов – и прогноз заболева-

ния [1]. Несмотря на большое количество подобных

вмешательств, их потребность не снижается и дости-

гает 500 на 1 млн населения. По мере накопления хи-

рургического опыта, прогресса в совершенствова-

нии технологического и анестезиологического обес-
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печения количество госпитальных осложнений и

смертность при операциях на сердце значительно

снизились. По мнению ряда авторов [2, 3], одним из

современных подходов, способных оптимизировать

периоперационный период пациентов с коронар-

ным шунтированием (КШ), может быть подавление

системной воспалительной реакции, причины кото-

рой связаны с хирургической травмой и использова-

нием искусственного кровообращения. Доказано,

что после вмешательств на сердце повышается кон-

центрация в крови фактора некроза опухоли α
(ФНО-α), провоспалительных интерлейкинов (ИЛ) 6

и 8, а их уровень коррелирует с рядом послеопера-

ционных осложнений [4, 5]. В настоящее время от-

сутствуют какие-либо специфические ингибиторы

системного воспалительного ответа, использование

которых в периоперационном периоде было бы

оправдано. Известные плейотропные эффекты ста-

тинов, проявляющиеся в снижении активности суб-

клинического воспаления, стабилизации «ранимой»

атеросклеротической бляшки, улучшении реологи-

ческих свойств крови и особенно – положительном

влиянии на эндотелий сосудов [6], позволяют пред-

полагать их применение у пациентов, которым пла-

нируется КШ. Однако до сих пор нет единого мнения

по вопросам необходимости предоперационной те-

рапии статинами, нет рандомизированных плацебо-

контролируемых исследований по оценке клиниче-

ской эффективности предоперационной терапии

статинами у пациентов, подвергающихся открытой

хирургической реваскуляризации миокарда [7–14].

Анализ частоты использования в догоспитальном

периоде основных групп препаратов среди пациен-

тов, госпитализируемых в клинику с целью проведе-

ния КШ, в период, предшествующий 2009 г., показал,

что лишь 42% из них принимают статины. Частота

использования β-адреноблокаторов и ацетилсалици-

ловой кислоты близка к 80 и 90% соответственно [15]

Одной из главных причин низкой частоты использо-

вания догоспитальной терапии статинами является

отсутствие должной приверженности пациента

лечению. Вместе с тем в последние годы опубликова-

ны убедительные данные о целесообразности при-

менения статинов у пациентов в хирургической кли-

нике, даже в качестве короткого курса в комплексе

предоперационной подготовки.

Эффекты коротких курсов (7 дней – 1 мес) предопе-

рационной терапии статинами в отношении профи-

лактики интра- и ранних послеоперационных ослож-

нений при выполнении вмешательств на коронарных

сосудах представлены в серии ранее проведенных

экспериментальных и клинических работ. Так, симва-

статин, вводимый за 18 ч до предполагаемой ишемии

и реперфузии миокарда крыс, снижал реперфузион-

ное повреждение миокарда, дефицит оксида азота, а

также выраженность воспалительной реакции, оце-

ненной активностью молекул межклеточной адгезии

и уровнем провоспалительных цитокинов [16]. В се-

рии клинических исследований показано, что пред-

операционная терапия статинами улучшает исходы

КШ – перфузию миокарда в области шунтов [17], риск

послеоперационного тромбоцитоза и тромботиче-

ских осложнений [13], на 33% снижает послеопера-

ционные гнойно-септические осложнения [14]. Ста-

тины предупреждают развитие инсультов [18]. Ретро-

спективное исследование 1802 больных с КШ [19] по-

казало, что предоперационная терапия статинами

обладает ренопротективным эффектом – на 50% сни-

жает частоту развития после операции почечной не-

достаточности. Метаанализ 19 исследований по оцен-

ке эффективности предоперационного лечения ста-

тинами показал, что влияние такой терапии на после-

операционную выживаемость значительно выше, чем

снижение риска летального исхода при длительном

лечении статинами уже после КШ [20].

Статины обладают защитным эффектом и в отно-

шении развития послеоперационных нарушений

ритма, прежде всего фибрилляции предсердий [7,

21–23]. Доказано, что основной механизм антиарит-

мического эффекта статинов – противовоспалитель-

ный [24, 25]. Показано, что статины предупреждают

развитие фибрилляции предсердий как при исполь-

зовании искусственного кровообращения, так и при

выполнении операций «на работающем сердце» [24]

за счет снижения воспаления, оцененного динами-

кой С-реактивного белка (СРБ).

Основным местом приложения эффектов предопе-

рационной терапии статинами являются зоны ана-

стомозов коронарных артерий и шунтов. Биологиче-

ское состояние трансплантатов, используемых для

шунтирования, как артериальных, так и венозных,

значительно изменяется во время операции (при их

выделении и других хирургических манипуляциях)

и после нее, когда сосуды подвергаются необычным

для них гемодинамическим нагрузкам [26]. Все это

приводит к ускоренному развитию и прогрессирова-

нию атеросклероза, а в некоторых случаях и к острой

тромботической окклюзии. Одним из основных ме-

ханизмов, лежащих в основе этих осложнений, яв-

ляется повреждение эндотелия [27], в результате чего

происходит запуск таких неблагоприятных процес-

сов, как адгезия тромбоцитов, отложение фибрина,

активация тканевого фактора, снижение синтеза ок-

сида азота, тканевого активатора плазминогена [28].

Обратный процесс – реэндотелизация идет за счет

как миграции и пролиферации соседних эндотели-

альных клеток, так и за счет инкорпорации в участок

повреждения циркулирующих в крови предшествен-

ников эндотелиальных клеток из костного мозга [29].

Существуют данные о том, что статины способны оп-

тимизировать эти процессы [25, 29].

Помимо описанных феноменов одной из причин

развития послеоперационных эпизодов ишемии мио-

карда является склонность как шунтов, как и нативных

коронарных артерий к спазму [30]. Учитывая извест-

ные данные о том, что статины способны увеличивать

синтез оксида азота, обладающего вазодилататорным

действием, перспективным является их использова-

ние для профилактики вазоконстрикции [31].

Для пациентов с атеросклерозом активность суб-

клинического воспаления может выступать в каче-

стве самостоятельного маркера неблагоприятного

прогноза. Данный факт справедлив и для пациентов с

планируемыми вмешательствами на различных сосу-

дистых бассейнах. Так, в одном из исследований [32]

оценена прогностическая роль предоперационного

уровня СРБ в отношении отдаленных исходов у 843

больных с КШ. У пациентов с низким уровнем пред-

операционного СРБ (менее 1,0 мг/л) была значитель-

но выше 12-летняя выживаемость (74,1% против 63%)

и меньше – частота фатальных сердечно-сосудистых

событий (78% против 86,7%), в то время как СРБ бо-
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лее 1 мг/л был независимым предиктором поздней

смертности от всех причин (относительный риск –

ОР 1,6). Показано, что высокий уровень СРБ перед

оперативным вмешательством в 6 раз увеличивал

9-месячную смертность у 108 больных со стенозами

передней нисходящей артерии [33]. Существуют убе-

дительные данные о том, что статины способны сни-

жать концентрацию СРБ [34–36].

Эффекты короткого курса использования статинов

у пациентов, подвергающихся коронарной хирур-

гии, согласуются с данными о том, что прием стати-

нов снижает риск послеоперационной смертности

при выполнении крупных некардиологических сосу-

дистых операций [37] и частоту общей смертности и

инфаркта миокарда в течение 30 дней после разви-

тия острых коронарных синдромов [38]. Данные

факты являются подтверждением важной роли пле-

йотропных эффектов статинов.

По мнению американских исследователей [8, 9], не-

смотря на существующие рекомендации, более 70%

пациентов после выписки из стационара не полу-

чают статины. О низкой частоте использования ста-

тинов у пациентов после КШ указывают и результаты

японского исследования CREDO-Kyoto Registry [39].

В качестве одной из главных причин рассматривает-

ся низкий уровень убежденности амбулаторных вра-

чей и пациентов в безопасности такой терапии. Вме-

сте с тем отмена статинов в ближайшем послеопера-

ционном периоде независимо повышала риск позд-

ней госпитальной и постстационарной смертности

от всех причин, даже с учетом прекращения после-

операционного лечения β-адреноблокаторами, аце-

тилсалициловой кислотой и ингибиторами ангио-

тензинпревращающего фермента [40].

Наиболее частые побочные явления – печеночная

дисфункция, рабдомиолиз развиваются с частотой

1 случай на 1 млн больных-лет. Убедительные данные

о безопасности предоперационной терапии стати-

нами приводится в серии исследований [41–45]. Так,

в исследовании O.Schouten и соавт. у 981 больного,

подвергшегося крупной сосудистой операции, оце-

нили влияние статинов на риск развития миопатии.

При этом не зафиксировано ни одного случая рабдо-

миолиза, что позволило утверждать о безопасности

периоперационной терапии статинами [46, 47].

В настоящее время отсутствуют исследования, це-

лью которых является сравнительный анализ различ-

ных статинов при подготовке пациента к хирургиче-

скому вмешательству. Выбор должен определяться на-

личием доказанных плейотропных эффектов стати-

нов, в частности противовоспалительных, а также его

безопасностью. С позиции этого перспективным мо-

жет быть использование в предоперационном перио-

де розувастатина, эффективность и безопасность ко-

торого была доказана в серии крупных исследований.

Кроме того, одним из аргументов в выборе розуваста-

тина могут быть результаты исследования JUPITER,

продемонстрировавшего возможность снижать уро-

вень высокочувствительного СРБ и вероятность раз-

вития сердечно-сосудистых событий у пациентов без

клинических проявлений атеросклероза [48].

В настоящее время существуют данные о том, что

эффекты разных статинов у пациентов хирургиче-

ского профиля неодинаковы. Применение праваста-

тина в дозе 80 мг в сутки не изменило динамику про-

воспалительных цитокинов в периоперационном

периоде [49]. Предоперационная терапия симваста-

тином значительно снизила послеоперационный

тромбоцитоз [50], в то время как флувастатин снижал

умеренно, а правастатин не влиял на уровень тром-

боцитов [51, 52]. В некоторых исследованиях доказа-

но [53, 54], что симвастатин снижал агрегацию тром-

боцитов, в другом [55] – этот эффект симвастатина

не подтвержден. Существуют данные о том, что ост-

рое периоперационное действие аторвастатина

(40 мг вечером перед операцией и 40 мг утром в день

операции) не снижает увеличения уровня некоторых

воспалительных биомаркеров при искусственном

кровообращении [56].

Таким образом, если несколько лет назад существо-

вало мнение о том, что пациент, принимающий ста-

тины, должен за несколько дней до планируемой

операции прекратить его прием, то в настоящее вре-

мя целесообразно изменить такой подход – пациент

перед оперативным вмешательством должен продол-

жить прием статинов и возобновить его как можно

раньше после проведенного вмешательства. Если в

хирургическую клинику поступает пациент, не при-

нимавший ранее статины, необходимо их назначить

перед операцией для профилактики интра- и после-

операционных осложнений и продолжить такую те-

рапию неопределенно долго.

Роль кардиохирурга в назначении и обосновании

приема статинов у пациентов хирургического про-

филя трудно переоценить. Его мнение в отношении

подходов к снижению риска развития новых сосуди-

стых катастроф и профилактике новых хирургиче-

ских вмешательств очень важно для пациента. Одна-

ко кардиохирурги не очень «прогрессивны» в этом

отношении – их убежденность в назначении стати-

нов в периоперационном периоде невысока. По-ви-

димому, это связано с тем, что они не наблюдают па-

циентов в постгопитальном периоде и опасаются за

возможность развития побочных эффектов на фоне

лечения статинами в госпитальном периоде. Вместе

с тем в настоящее время для пациентов с острым ко-

ронарным синдромом доказаны преимущества нача-

ла терапии статинами во время госпитализации, а не

после выписки из стационара [57]. Целесообразно

перенести такой подход и на пациентов хирургиче-

ского стационара при планировании коронарного

шунтирования.
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В
настоящее время у существенной доли пациен-

тов с гипертонической болезнью цифры арте-

риального давления (АД) все еще плохо конт-

ролируются, несмотря на прием различных гипотен-

зивных средств [1]. Причинами здесь могут быть как

внутренние факторы в виде необратимого пораже-

ния органов-мишеней, так и внешние причины. К по-

следним можно отнести низкий комплаенс (желание

пациента следовать предписаниям врача) больного

и/или инертность врачей, вовлеченных в лечение

этой группы пациентов. Какой бы ни была причина,

очевидно, что неадекватный контроль АД – основная

проблема, которую можно решить только комплекс-

ными мерами – изменением образа жизни и опти-

мальным режимом гипотензивной терапии, поэтому

гипотензивное средство, способное снижать АД без

нежелательных влияний на метаболизм и которое

можно принимать 1 раз в день, может оказаться наи-

более подходящим для пациентов среднего возраста

с неосложненным течением гипертонии [2]. Отлич-

ная переносимость препарата очень важна для таких

пациентов, поскольку она во многом определяет

комплаенс, особенно если учесть, что у большинства

больных описываемой группы гипертония зачастую

протекает бессимптомно.

А вот у пациентов старше 50 лет с высоким риском

развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ),

требующих более одного гипотензивного средства,

помимо хорошего комплаенса к гипотензивному пре-

парату, предъявляется еще ряд важных требований,

среди которых – хорошая совместимость с другими

гипотензивными средствами или даже возможность

комбинации двух средств в одной лекарственной

форме в фиксированной комбинации. Помимо хоро-

шего контроля за уровнем АД такое лекарство должно

обладать органопротективными свойствами [3].

Особенности кардиопротективного действия
зофеноприла во вторичной профилактике
сердечно-сосудистых заболеваний
Н.А.Ваулин
Городская клиническая больница №29 им. Баумана, Москва

Резюме. Зофеноприл – один из последних появившихся в арсенале ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ) препарат – обладает высокой липофильностью. Это свойство обусловливает
высокую и быструю абсорбцию, существенную долю экскреции с желчью и улучшенную проницаемость
тканей, ассоциированную с пролонгированным эффектом ингибирования АПФ в тканях организма.
Это же свойство, вероятно, лежит в основе некоторых эффектов зофеноприла, которыми не обладают дру-
гие препараты класса. Так, липофильность в сочетании с антиоксидантной активностью обеспечивают оп-
тимальную антигипертензивную эффективность наряду с антиатерогенным действием. Эти два последних
свойства, по всей видимости, вносят основной вклад в снижение смертности после инфаркта миокарда
(ИМ), убедительно продемонстрированное в серии клинических исследований SMILE.
Рассмотренные здесь свойства зофеноприла еще раз подтверждают идею о том, что не все ИАПФ одинако-
во эффективны в лечении артериальной гипертензии и вторичной профилактике после ИМ.
Ключевые слова: зофеноприл, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, артериальная гипер-
тензия, инфаркт миокарда, ишемическая болезнь сердца, сердечно-сосудистые заболевания, вторичная
профилактика.

The cardioprotective effect of zofenopril in the secondary prevention 
of cardiovascular diseases 

N.A.Vaulin
Bauman City Clinical Hospital Twenty-Nine, Moscow 

Summary. Zofenopril is one of the most recent ACE inhibitors; it shows a high lipophilicity. This property deter-
mines its high and rapid absorption, a considerable proportion of excretion with bile and improved tissue perme-
ability associated with the prolonged effect of tissue ACE inhibition. 
This property must underlie some effects of zofenopril, which are absent in other drugs of this class. Thus, the com-
bination of lipophilicity and antioxidant activity ensures the optimal antihypertensive efficacy along with an-
tiatherogenic activity. 
These two latter properties most probably make a major contribution to a reduction in death rates after myocardial
infarction, as conclusively demonstrated in a series of SMILE clinical trials. 
The above properties of zofenopril support once again the idea that not all ACE inhibitors are equally effective in
the treatment of arterial hypertension and in secondary prevention after myocardial infarction. 
Key words: zofenopril, ACE inhibitors, essential hypertension, myocardial infarction, coronary heart disease, car-
diovascular diseases, secondary prevention.
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Зофеноприл соответствует практически всем вы-

шеперечисленным требованиям. При его примене-

нии удается достичь адекватного уровня АД в боль-

шинстве случаев, в том числе и при использовании в

качестве монотерапии (рис. 1) [19].

Зофеноприл хорошо переносится пациентами и

без проблем сочетается с большинством гипотензив-

ных средств. Препарат выпускается в виде фиксиро-

ванной комбинации с гидрохлоротиазидом. Кроме

того, зофеноприл повышает чувствительность тка-

ней к инсулину, тем самым может предотвращать

развитие сахарного диабета (СД) типа 2 у больных

артериальной гипертензией (АГ), препятствует пора-

жению органов-мишеней. В случае если пациент уже

страдает СД и/или имеют место поражения органов-

мишеней, зофеноприл способствует достижению

адекватного метаболического контроля и/или замед-

ляет прогрессирующее сосудистое и органное по-

вреждение. Эти эффекты в основном связывают со

следующими факторами:

• высокой липофильностью (быстро проникает в со-

судистую стенку и ткани);

• пролонгированной гипотензивной активностью;

• наличием в молекуле сульфгидрильной группы, что

придает зофеноприлу выраженную антиоксидант-

ную активность [4] и тем самым может оказывать

дополнительный защитный эффект, независимый

от гипотензивного действия.

Фармакокинетика
Абсорбция зофеноприла при приеме внутрь состав-

ляет 80–90% [5], биодоступность зофеноприлата

(после приема дозы зофеноприла) – 100%. Макси-

мальная концентрация препарата достигается через

0,3–0,9 ч после приема внутрь, время полувыведения

составляет 5–7 ч, однако в тканях сердца и сосудов зо-

феноприл задерживается на 24 ч и дольше. Около 95%

принятой дозы подвергается гидролизу после первого

прохождения, причем большая часть гидролизируется

в стенках кишечника (87%), меньшая – в печени

(<10%) и легких(<2%). Зофеноприл выводится почка-

ми (67%), печенью (18%) и небольшая часть (7%) – че-

рез желудочно-кишечный тракт с каловыми массами.

Можно говорить о том, что зофеноприл – это про-

лекарство, которое быстро и полностью абсорбиру-

ется и трансформируется в активный зофеноприлат

при пероральном приеме. Характеризуется быстрой

диффузией в ткани и длительным временем полувы-

ведения из плазмы и особенно из тканей. Экскреция

лекарства осуществляется преимущественно через

почки и отчасти печень.

Эффективное ингибирование сердечного 
и тканевого АПФ зофеноприлом

Зофеноприл является пролекарством, которое де-

эстерифицируется с образованием активного ИАПФ –

зофеноприлата. Как зофеноприл, так и зофенопри-

лат – это высоколипофильные вещества в отличие от

других препаратов этого класса [6]. Это приводит к

более активному ингибированию циркулирующего

и тканевого АПФ. В эксперименте in vivo зофеноприл

индуцировал дозозависимое ингибирование сосуди-

стого ответа на ангиотензин I в 6–10 раз сильнее, чем

каптоприл [7].

В стенке аорты ингибирующая активность зофено-

прила сохраняется на протяжении более 4 дней, что

гораздо дольше, чем у других препаратов класса.

Продолжительный ингибирующий эффект зофено-

прила на сосудистый АПФ коррелирует с долгосроч-

ным гипотензивным эффектом. Однако наибольшие

различия по длительности эффекта зофеноприла и

других ИАПФ отмечены в ткани сердца. Так, в одном

из исследований зофеноприл показал максимальное

ингибирование сердечного АПФ через 8 ч после

приема, которое сохранялось на достаточном уров-

не через 24 ч [8] (рис. 2).

Очевидно, что влияние зофеноприла на сердце вы-

ражено в большей степени, чем у других часто назна-

чаемых представителей класса. Именно этим можно

объяснить данные клинических исследований о вы-

раженном снижении смертности и заболеваемости у

пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) на

фоне приема зофеноприла [9].

Сульфгидрильная группа и антиоксидантная
активность зофеноприла

ИАПФ, содержащие сульфгидрильную группу,

обладают антиоксидантной активностью, утилизи-

руя супероксидные анионы [10] и несупероксидные

радикалы [17]. Кроме того, они снижают продукцию

эндотелина-1 и превращение NO в эндогенный ок-

сидант пероксинитрит [4]. При сравнении с другими

ИАПФ видно, что зофеноприл обладает гораздо бо-

лее выраженной антиоксидантной активностью, что

отчасти можно объяснить наличием именно суль-

фгидрильной группы в его молекуле, отчасти тем,

что другой широкоизвестный ИАПФ, обладающий

сульфгидрильной группой, – каптоприл – лишь не-

много превосходит лизиноприл и эналаприл по ан-

тиоксидантной активности. Есть предположение,

что превосходство зофеноприла связано с сочетани-

ем двух факторов, а именно – наличием сульфгид-

рильной группы в составе молекулы и высокой липо-

фильностью.

Данные экспериментальных работ на животных

говорят о том, что рассмотренные выше эффекты зо-

феноприла в моделях ишемии-реперфузии приводят

к уменьшению зоны инфаркта [11] независимо от ге-

модинамического действия. Конечно, результаты

экспериментальных работ нельзя напрямую перено-

сить на клиническую практику. Однако существую-

щие данные клинических исследований подтвер-

ждают антиишемические свойства зофеноприла.

Зофеноприл и сердечно-сосудистые
заболевания

Единственный путь блокировать вредное воздей-

ствие факторов риска на ССЗ – предотвратить их по-

явление. Однако если эти факторы присутствуют и

уже привели к развитию ИБС, поражению почек или

сосудов головного мозга, остается единственно воз-

можное вмешательство – затормозить их развитие.

Это можно сделать с помощью лекарств, которые бу-

дут не только воздействовать на факторы риска, но и

на механизмы уже развившегося заболевания.

И вновь зофеноприл соответствует таким требова-

ниям. Он легко диффундирует через сосудистую

стенку в ткани в силу своей липофильности. Благода-

ря длительному времени полувыведения зофено-

прил обеспечивает долговременную защиту органов.

Наконец, сульфгидрильная группа, входящая в моле-

кулу зофеноприла, обеспечивает выраженные анти-
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оксидантные и противовоспалительные эффекты.

Так, результаты одного из клинических исследова-

ний показали, что прием зофеноприла в течение

5 лет по 30 мг 1 раз в день приводил не только к

значимому снижению АД, но и замедлению прогрес-

сирования атеросклероза у пациентов с гипертони-

ческой болезнью [12] (рис. 3), а применение энала-

прила (20 мг 1 раз в день), молекула которого не

 содержит сульфгидрильной группы, хотя и обес-

печивало аналогичное снижение АД, не влияло на

прогресс атеросклероза.

Еще более интересен тот факт, что высокая липо-

фильность в сочетании с SH-группой препятствует

развитию повреждения панкреатических островков

и улучшает чувствительность тканей к инсулину.

В экспериментальных исследованиях зофеноприл

в отличие от эналаприла существенно замедлял на-

чало диабета на примере модели у мышей со спон-

танно развивающимся СД [13] (рис. 4).

Конечно, данные эксперимента нельзя переносить

на клиническую практику, но очень важно отметить,

что в крупном многоцентровом клиническом иссле-

довании SMILE (Survival of Myocardial Infarction Long-

term Evaluation – Оценка долгосрочного выживания

после инфаркта миокарда) [14] зофеноприл досто-

верно снижал смертность. Причем наиболее выра-

женным это снижение было в группе больных с мета-

болическим синдромом.

Защитные эффекты зофеноприла четко связаны с

его действием на сердечно-сосудистую систему и ме-

таболизм. Несмотря на то что уменьшение смертно-

сти регистрировалось протоколом только к концу

исследования, кривые выживаемости начали расхо-

диться уже через несколько недель после начала

приема препарата (смертность через 6 нед: –73%,

95% доверительный интервал – ДИ – 26–84,

2p=0,002) (рис. 5).

И экспериментальные, и клинические данные о

суррогатных и твердых клинических конечных точ-

ках свидетельствуют о том, что зофеноприл может

оказывать значимый защитный эффект не только за

счет гипотензивного действия, но и через положи-

тельное воздействие на механизм заболевания. Это

было продемонстрировано в различных клиниче-

ских ситуациях, но наиболее отчетливо – при АГ и

ИБС.

Применение зофеноприла при остром
инфаркте миокарда

За последние 10–15 лет получены убедительные

доказательства того, что применение ИАПФ после

ИМ сопровождается значительным улучшением кли-

нических исходов. Причем наиболее существенный

эффект в этой ситуации ИАПФ оказывают у пациен-

Рис. 1. Антигипертензивное действие зофеноприла [19].

Рис. 2. Зофеноприл: высоколипофильный препарат 
с выраженной АПФ-ингибирующей активностью 
по сравнению с другими ИАПФ [8].

Д
о

л
я 

п
а

ц
и

е
н

то
в,

 %

У
р

о
ве

н
ь 

А
Д

, м
м

 р
т.

 с
т.

 
в 

п
о

сл
е

д
н

и
е

 2
 ч

Зофеноприл
Лизиноприл

Зофеноприл              Лизиноприл

* – суточное мониторирование артериального давления, 
** – систолическое артериальное давление
*** – диастолическое артериальное давление.

САД**           ДАД***

Нормализация АД Снижение АД по данным
СМАД*: последние 2 ч

p=0,051

p=0,052

Ингибирование АПФ в сердце через 8 ч

И
н

ги
б

и
р

о
ва

н
и

е
 а

кт
и

вн
о

ст
и

се
р

д
е

чн
о

го
 А

П
Ф

, %

Каптоприл Зофеноприл Эналоприл Лизиноприл Фозиноприл

Рис. 3. Зофеноприл уменьшает прогрессирование
атеросклероза [12].
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глюкозы в эксперименте (модель: NOD-мыши, диабет без
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Рис. 5. Зофеноприл особенно эффективен у больных 
с метаболическим синдромом после ОИМ [9].

Контроль          Эналаприл        Зофеноприл

Достоверное замедление развития
сахарного диабета

Р
а

зв
и

ти
е

 с
а

ха
р

н
о

го
 д

и
аб

е
та

 в
за

ви
си

м
о

ст
и

 о
т 

во
зр

а
ст

а
, н

е
д

Смертность через 6 нед:
ОР=73% – 95 ДИ 26–84

2p=0,002

Пациенты с метаболическим синдромом

Плацебо (n=324)
Зофеноприл (n=362)

С
ум

м
а

р
н

а
я 

см
е

р
тн

о
ст

ь,
%

p=0,48

Месяцы

То
л

щ
и

н
а

ко
м

п
л

е
кс

а
и

н
ти

-
м

а
–

м
е

д
и

а
, м

м

Правая сторона
Левая сторона
Обе стороны

*p<0,05 или §p<0,01 зофеноприл по сравнению с эналаприлом

§ § §

*  *  *

Эналаприл Зофеноприл Эналаприл Зофеноприл Эналаприл Зофеноприл Эналаприл Зофеноприл

Исходно                1 год                3 года                    5 лет

о б з о р ы

58 | КАРДИОСОМАТИКА | ТОМ 2 | № 1 | www.con-med.com |



тов с нарушенной функцией левого желудочка (ЛЖ).

Для оценки роли зофеноприла в лечении различ-

ных групп пациентов с острым инфарктом миокарда

(ОИМ) была организована крупная исследователь-

ская программа SMILE по оценке выживаемости при

ИМ на протяжении длительного времени. В програм-

ме SMILE, представлявшей собой последовательность

исследований, проведенных различными методами

и позволяющих оценить различные клинические ко-

нечные точки по безопасности и эффективности,

участвовали различные группы больных ОИМ. В со-

ответствии с доклиническими данными многие из

этих клинических исследований были задуманы для

проверки гипотезы об отличиях фармакологическо-

го профиля зофеноприла, способных обеспечить до-

полнительный клинический эффект, не связанный

напрямую с ингибированием АПФ.

Профиль безопасности зофеноприла 
у пациентов с ИМ: пилотное исследование
SMILE

Первый опыт применения зофеноприла при ОИМ

был получен в группе высокого риска, состоявшей из

200 пациентов с ОИМ различной локализации, не по-

лучивших тромболитической терапии, которых ран-

домизировали для приема зофеноприла по 30–60 мг

2 раза в сутки или обычных методов лечения, не вклю-

чающих ИАПФ. Пациентов включали в исследование в

течение 24 ч после развития клинических проявлений

ИМ, в дополнение к стандартной терапии проводили

активное лечение в течение 12 мес.

Основная конечная точка в исследовании была ори-

ентирована на оценку безопасности и включала все

смерти, развитие несмертельных сердечно-сосуди-

стых осложнений, а также серьезных нежелательных

явлений. Лечение зофеноприлом сопровождалось

статистически значимым снижением доли пациентов,

у которых развились указанные конечные точки. Бо-

лее того, было получено снижение частоты развития

большинства компонентов по отдельности. При лече-

нии зофеноприлом была выявлена тенденция к сни-

жению смертности. Лечение зофеноприлом сопро-

вождалось уменьшением частоты развития и вторич-

ных конечных точек: приступов стенокардии, случаев

развития/нарастания сердечной недостаточности и

желудочковых аритмий. Более того, в пилотном иссле-

довании SMILE не было выявлено нежелательного

взаимодействия зофеноприла с внутривенно вводи-

мыми нитратами в отношении АД. Это позволило

предположить, что лечение зофеноприлом может

быть безопасным и, вероятно, более эффективным в

сравнении с другими препаратами этой группы, реко-

мендуемых для лечения ОИМ. Таким образом, положи-

тельные результаты, полученные в пилотном исследо-

вании SMILE, свидетельствовали о необходимости

проведения более крупного исследования для оценки

влияния зофеноприла на смертность и частоту разви-

тия осложнений при ОИМ.

Влияние зофеноприла на смертность 
и частоту развития сердечной
недостаточности: исследование SMILE

Исследование SMILE было разработано для провер-

ки гипотезы о том, что назначение зофеноприла в

течение 24 ч после развития клинических проявле-

ний позволит улучшить клинические исходы при

остром переднем ИМ у пациентов из группы высоко-

го риска, не получавших тромболитической терапии

вследствие поздней госпитализации или наличия

противопоказаний [15]. Пациентов (n=1556) с перед-

ним ОИМ, не получавших тромболитической тера-

пии, рандомизировали к приему 7,5 мг зофеноприла

или плацебо в течение 24 ч после развития клиниче-

ских проявлений ОИМ. Дозу препарата постепенно

повышали каждые 48 ч до 15–30 мг 2 раза в сутки ли-

бо плацебо до тех пор, пока систолическое АД (САД)

сохранялось на уровне выше 100 мм рт. ст. Первич-

ной конечной точкой в данном испытании служила

сумма случаев смертей и случаев развития тяжелой

сердечной недостаточности в течение 6 нед терапии.

Конечные точки были зарегистрированы у 10,6% па-

циентов из группы плацебо и у 7,1% пациентов из

группы зофеноприла. Снижение относительного

риска (СОР) составило 32,7% при 95% ДИ (6,8–51,4%).

При индивидуальном анализе конечных точек сни-

жение смертности в эти сроки в группе фозинопри-

ла оказалось недостоверным, а основное влияние на

общий результат оказало существенное снижение

числа случаев развития тяжелой застойной сердеч-

ной недостаточности (ЗСН).

При этом снижение смертности при лечении зо-

феноприлом было неравномерным в ходе исследо-

вания и преимущественно наблюдалось в первые

24–48 ч после рандомизации. Аналогичные данные

были получены в исследованиях GISSI-3 и ISIS-4 для

других ИАПФ. Это позволяет предположить, что наи-

больший эффект от подавления АПФ, который мож-

но получить в раннюю фазу ИМ, нельзя объяснить

только предотвращением ремоделирования ЛЖ, ко-

торое обычно наблюдается при лечении ЗСН ИАПФ

и, вероятно, связано с взаимодействием ряда кардио-

протективных механизмов препаратов. Тем самым

подтверждается предположение о том, что выражен-

ность блокады тканевой ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы (РААС) должна иметь непосред-

ственное значение для терапевтического действия

ИАПФ при ОИМ и подчеркивается значение докли-

нических данных, свидетельствующих о важной ро-

ли зофеноприла в качестве кардиопротективного

препарата даже по сравнению с различными препа-

ратами того же класса.

При анализе вторичных конечных точек в иссле-

довании SMILE частота развития стенокардии и не-

смертельного ИМ оказалась в обеих группах сход-

ной, а частота развития ЗСН при лечении зофено-

прилом снижалась на 29,6% (при 95% ДИ 1,1–49,9%).

Этот эффект зофеноприла сохранялся и при выделе-

нии подгруппы пациентов, не имевших в момент гос-

питализации клинических проявлений ЗСН. Еще од-

ной конечной точкой стала общая смертность через

12 мес, которая была статистически значимо ниже в

группе зофеноприла в сравнении с плацебо (рис. 6):

14,2 и 10,0% соответственно (ОР составил 29,4% при

95% ДИ 7,2–46,3%).

Различие между группами по общей смертности в

основном было обусловлено снижением смертности

от ЗСН (28,5% против 35,1%) и частоты внезапной

смерти (12,9% против 22,5%), что также подчеркивает

кардиопротективное действие зофеноприла при ИМ.

При анализе кривых выживаемости методом Капла-

на–Мейера было показано продолжавшееся в тече-

ние всего периода наблюдения расхождение кривых,
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в том числе и после прекращения двойного слепого

этапа лечения (через 6 нед). Аналогичные данные об

отсроченном действии ИАПФ на смертность, хотя и

менее выраженные, были выявлены в исследовании

GISSI-3, в котором лизиноприл снижал смертность

спустя 6 нед (окончание лечения), а также частоту

достижения комбинированного критерия исхода –

смерти и развития дисфункции ЛЖ или сердечной

недостаточности спустя 6 мес. Особенно важно, что

данные исследования SMILE хорошо согласуются с

результатами расширенного исследования эффек-

тивности рамиприла при ОИМ – AIREX (Acute Infarc-

tion Ramipril Efficacy). Представленные данные неза-

висимо свидетельствуют о связи эффективности

ИАПФ при ИМ с благоприятным влиянием на струк-

турное и функциональное ремоделирование сердца

и сосудистой системы. Этот эффект развивается на

ранних этапах при назначении препарата в острой

фазе ИМ и сохраняется со временем.

Действие зофеноприла при ИМ 
в группе высокого риска

В исследовании SMILE действие зофеноприла оце-

нивали в ряде заранее определенных подгрупп паци-

ентов высокого риска: у пожилых пациентов, у стра-

дающих АГ, СД или стенокардией, у перенесших ИМ.

У пожилых лиц влияние терапии зофеноприлом на

основную и вторичные конечные точки сопостави-

мо с эффектом у пациентов среднего возраста, кор-

рекции дозы препарата не требовалось.

Артериальная гипертония (АГ) была в анамнезе у

30% больных ОИМ, клинические исходы у них удава-

лось значительно улучшить приемом препаратов,

улучшающих контроль АД и сохраняющих функцию

желудочков. Из 1441 пациента, участвовавшего в ис-

следовании SMILE и обеспечившего контроль АД, ги-

пертония в анамнезе имелась у 565 (39,2%). Через

6 нед лечения относительный риск смерти или раз-

вития тяжелой ЗСН в группе лиц с гипертонией, при-

нимавших зофеноприл, снижался до 40% (СОР 0,60

при 95% ДИ 0,45–0,81, 2p<0,05). Через 1 год риск

смерти в этой группе снижался до 39% (СОР 0,61 при

95% ДИ 0,23–0,89, 2p<0,05). Частота развития легкой

и среднетяжелой ЗСН в течение 6 нед лечения в груп-

пе с сопутствующей АГ при лечении зофеноприлом

также статистически значимо снижалась (14,1% про-

тив 9,4% соответственно; 2p<0,05). Выраженность те-

рапевтического действия зофеноприла значительно

увеличивалась на фоне АГ в анамнезе по сравнению с

нормотензивными пациентами, вероятно, благодаря

дополнительному влиянию более тщательного конт-

роля АД. Сравнимые результаты о большей эффек-

тивности ИАПФ на фоне гипертонии при ИМ опуб-

ликованы по данным исследований TRACE (Transition

Region and Coronal Explorer) и AIRE (The Acute Infarc-

tion Ramipril Efficacy). Это дополнительное влияние

может быть обусловлено подавлением ИАПФ разви-

тия и прогрессирования и АГ, и ИБС.

Применение ИАПФ после ИМ позволяет улучшить

состояние пациентов с СД. Наличие СД сопровожда-

ется очень высоким риском развития ССЗ, значитель-

ным повышением смертности и частоты развития

осложнений ИБС по сравнению с пациентами без

диабета. Более того, внутрибольничная смертность и

частота развития осложнений значительно увеличи-

ваются при развитии на фоне СД ИМ. В различных

клинических исследованиях показано, что общий

прогноз при этом может значительно улучшаться на

фоне применения ИАПФ. В исследовании SMILE из-

учали влияние лечения зофеноприлом после ИМ в

группе больных СД [16]. В группе, состоящей из 1512

пациентов, включенных в исследование, СД был вы-

явлен у 303 (20,0%) и сопровождался более высокой

частотой развития сердечно-сосудистых осложне-

ний в течение периода наблюдения. В группе боль-

ных диабетом 6-недельное двойное слепое лечение

зофеноприлом по сравнению с плацебо статистиче-

ски значимо снижало частоту развития как первич-

ной конечной точки, так и тяжелой ЗСН в течение

6 нед.

Эффект гипотензивной терапии у больных СД бы-

ло более выраженным, чем у больных с нормальным

уровнем сахара в крови. Снижение абсолютной ча-

стоты развития осложнений, наблюдавшееся в иссле-

довании SMILE, было аналогичным полученному в

более крупной (более 2700 пациентов) подгруппе

больных СД в рамках исследования GISSI-3, в кото-

ром это различие достигло уровня статистической

значимости. Эти положительные результаты под-

твердились и в группе больных диабетом в исследо-

вании TRACE, в котором эффективность ИАПФ в от-

ношении выживаемости сохранялась в течение пе-

риода наблюдения, в среднем составившего 26 мес.

Другой важный аспект терапии ИМ зофеноприлом

выявлен при анализе подгрупп в исследовании SMI-

LE: клинический эффект зофеноприла был достовер-

но выше на фоне сохранявшихся приступов стено-

кардии или при наличии в анамнезе ИМ. Благопри-

ятное влияние зофеноприла в этих группах пациен-

тов, вероятно, обусловлено как подавлением АПФ,

так и многими перечисленными выше кардиопро-

тективными факторами, препятствующими прогрес-

сированию ИБС и атеросклероза в целом.

Безопасность лечения зофеноприлом 
при ИМ

Помимо клинической эффективности лечение

ОИМ зофеноприлом сопровождалось хорошим про-

филем безопасности. В исследовании SMILE частота

развития артериальной гипотонии на фоне приема

зофеноприла была выше, чем на фоне плацебо

(17,1% против 8,9%, p<0,001), но это нежелательное

явление только в небольшом количестве случаев ста-

ло причиной отмены лечения (3,9% против 2,7%, со-

ответственно). Тяжелые нежелательные явления при

лечении зофеноприлом развивались несколько ре-

же, чем на фоне плацебо (15,7% против 17,3%, соот-

ветственно). Среди других тяжелых нежелательных

Рис. 6. Снижение смертности на фоне терапии
зофеноприлом [9].
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явлений в 1 случае (против 0) была описана тяжелая

почечная недостаточность и в 3 случаях (против 1) –

выраженный кашель. Случаев развития ангионевро-

тического отека и значимых изменений гематологи-

ческих показателей не было выявлено ни в одной из

групп.

Сопоставление различных ИАПФ 
при лечении ОИМ

Выявление в исследовании SMILE ранних и отсро-

ченных благоприятных клинических эффектов зо-

феноприла в определенной группе больных, а также

вероятность того, что различия фармакологического

профиля различных ИАПФ могут иметь клиническое

значение, послужили основанием для проведения в

рамках проекта SMILE дополнительного исследова-

ния. Исследование SMILE-2 было проведено с основ-

ной целью: сравнить 2 ИАПФ и оценить их относи-

тельную безопасность и эффективность при ИМ на

фоне тромболитической терапии [17].

Двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-

дование SMILE-2 было проведено у 1024 пациентов с

ИМ (менее 12 ч после развития симптомов), получив-

ших тромболитическую терапию. Основная цель ис-

следования – сравнить частоту развития выражен-

ной лекарственной АГ (определяемой как САД<90 мм

рт. ст.) у пациентов, получающих зофеноприл по

30–60 мг/сут и лизиноприл по 5–10 мг/сут; один из

препаратов с плацебо второго лекарства назначали в

течение 12 ч после окончания тромболизиса.

Как показали результаты исследования SMILE-2, об-

щая частота развития выраженной гипотонии при

лечении зофеноприлом оказалась недостоверно ни-

же (10,9%), чем при лечении лизиноприлом (11,7%,

p=0,38). Частота развития выраженной лекарствен-

ной гипотонии (первичный критерий исхода) была

статистически значимо ниже при лечении зофено-

прилом (6,7% против 9,8%; 2p=0,048). Можно предпо-

ложить, что меньшая частота развития выраженной

лекарственной гипотонии при лечении зофенопри-

лом не зависит от выраженности подавления АПФ, а

может объясняться различной степенью подавления

разрушения брадикинина лизиноприлом и зофено-

прилом. Cогласно доклиническим данным, гемоди-

намические влияния зофеноприла, которые часто

наблюдаются при ранних гипотонических реакциях

во время ИМ, особенно при лечении стрептокина-

зой, должны в меньшей степени зависеть от подавле-

ния разрушения брадикинина. Меньшая выражен-

ность снижения АД, наблюдавшаяся в острую фазу

ИМ в результате меньшего поступления тканевого

брадикинина, должна в постинфарктном периоде

компенсироваться наличием в молекуле зофенопри-

ла SH группы, которая может влиять на появление

или функциональную роль NO на уровне эндотелия.

При анализе дополнительных конечных точек в

исследовании SMILE-2 следует отметить, что смерт-

ность в течение 6 нед, частота развития основных

сердечно-сосудистых осложнений, а также показате-

ли безопасности между группами зофеноприла и ли-

зиноприла статистически значимо не различались.

Исследование SMILE-2 позволило получить дополни-

тельную информацию о применении ИАПФ, особен-

но зофеноприла при ОИМ. Более того, результаты

исследования SMILE-2 показали, что зофеноприл при

ОИМ на фоне тромболитической терапии безопасен

и при назначении по опробированной схеме подбо-

ра дозы крайне редко вызывает выраженную гипото-

нию даже по сравнению с таким высокоэффектив-

ным ИАПФ, как лизиноприл.

Зофеноприл при ИМ: внедрение результатов
исследований в клиническую практику

Значение ИАПФ при ИМ было показано в послед-

ние 15 лет в ряде клинических испытаний, которые

можно разделить на 2 категории: длительные иссле-

дования, в которых участвовали пациенты с призна-

ками дисфункции ЛЖ, и исследования, в которых

ИАПФ назначали, не отбирая пациентов по этому

критерию, в течение нескольких первых дней на

срок 5–6 нед. В 3 длительных исследованиях в группе

высокого риска: SAVE, AIRE, TRACE лечение ИАПФ в

течение 3 лет обеспечивало сохранение жизни

40–70 пациентам из 1000 пролеченных. В исследова-

ниях, где ИАПФ назначали на ранних сроках ИМ не-

зависимо от дисфункции ЛЖ (GISSI-3, ISIS-4, CCS-1,

CONSENSUS2), лечение обеспечивало сохранение

жизни примерно 5 пациентам из 1000 пролеченных.

Исследование SMILE в некоторой степени закрыва-

ет разрыв между этими двумя группами исследований

и свидетельствует об увеличении выживаемости и

снижении частоты развития ЗСН – тревожного

осложнения ИМ, сопровождающегося сохранением

жизни примерно 15 пациентов из 1000 пролеченных.

Спектр переносимости зофеноприла при ОИМ, по

данным исследования SMILE-2, может способство-

вать увеличению доли пациентов, которым показано

раннее назначение ИАПФ, и тем самым стимулиро-

вать более широкое применение ИАПФ в общей по-

пуляции больных ЗСН. В будущем перечень преиму-

ществ лечения зофеноприлом может быть расширен

в той же группе пациентов – от предотвращения дис-

функции ЛЖ до профилактики ишемии миокарда.

Эти преимущества, а также обеспечение адекватного

контроля АД приведут к значительному увеличению

возможностей контроля факторов риска и улучше-

нию прогноза при клинически значимых ССЗ.

Эффекты зофеноприла на ишемию
миокарда у пациентов, перенесших ИМ 
с сохранной функцией ЛЖ: результаты
исследования SMILE-ISCHEMIA

Исследование SMILE-ISCHEMIA [18] было предпри-

нято с целью оценить эффекты терапии зофенопри-

лом на выраженность проявлений ишемии у пациен-

тов с сохранной функцией ЛЖ после ОИМ. Целью

этого многоцентрового рандомизированного двой-

ного слепого плацебо-контролируемого исследова-

ния было изучение кардиопротективных свойств зо-

феноприла у пациентов после ИМ с сохранной функ-

цией ЛЖ сердца. Было включено 349 пациентов с АГ

(САД>100 мм рт. ст.) после ИМ, перенесенного в бли-

жайшие 6 (±1) нед с сохранной функцией ЛЖ. На ос-

новании рандомизации пациенты в течение 6 мес

получали либо зофеноприл 30 или 60 мг в день

(n=177), либо плацебо (n=172). Начальная доза пре-

парата составляла 7,5 мг 2 раза в день и постепенно

повышалась до 30 мг 2 раза в день, если позволяло

САД. В стандартную сопутствующую терапию входи-

ли β-блокаторы (>65%), статины (>30), нитраты

(>80%), антитромбоцитарные средства (>90%), а при

необходимости – антагонисты кальция, инотропные



агенты, диуретики и антикоагулянты. Различий по

сопутствующей терапии не было исходно и на про-

тяжении всего исследования.

Первичной комбинированной конечной точкой

было любое клинически значимое проявление ише-

мии, оговоренное в протоколе: 1) появление патоло-

гических изменений сегмента ST-T во время суточно-

го амбулаторного мониторирования электрокардио-

графии (ЭКГ); 2) появление отклонений на ЭКГ или

стенокардии во время нагрузочного теста; 3) разви-

тие повторного ИМ; 4) появление показаний для ре-

васкуляризации коронарных артерий.

В результате первичная конечная точка (рис. 7) за-

регистрирована у 20,3% пациентов, получавших зо-

феноприл, и у 35,9% – получавших плацебо

(p=0,001). При этом уровень АД, фракция выброса

ЛЖ и сопутствующая терапия к концу исследования

не различались. В контрольной группе частота ише-

мических изменений на ЭКГ при суточном монито-

рировании была достоверно выше, чем на фоне при-

менения зофеноприла (26,3% против 11,7%, p=0,008).

В группе зофеноприла было меньше жалоб на стено-

кардию (4,7 против 14,3%; p=0,017) и меньше серьез-

ных желудочковых аритмий (3,8 против 10,5%;

p=0,048). Изменения индивидуальных компонентов

первичной конечной точки представлены на рис. 8.

Частота серьезных («больших») коронарных собы-

тий снизилась на фоне лечения зофеноприлом и со-

ставила 4,5% против 12,7% в группе плацебо

(p=0,041). Частота развития и прогрессирования сер-

дечной недостаточности тоже была ниже в группе

вмешательства.

Таким образом, исследование SMILE-ISCHEMIA ста-

ло первым, где прицельно изучалась роль ингибиро-

вания АПФ непосредственно в отношении симпто-

мов и признаков транзиторной ишемии миокарда у

пациентов, перенесших ИМ, но не имевших других

показаний для назначения ИАПФ (например, сердеч-

ной недостаточности или неконтролируемой гипер-

тонии).

В данном случае кардиопротективный эффект по

меньшей мере частично не зависел от воздействия на

АД, поскольку, как было сказано выше, АД в конце ис-

следования достоверно не различалось между груп-

пами. А это предполагает, что лекарство может вли-

ять на прогноз не только посредством гемодинами-

ческих эффектов, но и за счет других своих свойств.

При сравнении с предшествующими рандомизи-

рованными контролируемыми исследованиями, рас-

смотренными выше, результаты SMILE-ISCHEMIA вы-

глядят впечатляюще. Относительно краткосрочное

лечение зофеноприлом пациентов с недавно пере-

несенным ИМ и сохранной функцией ЛЖ привело к

снижению первичной конечной точки (любых про-

явлений ишемии) на 44%, а комбинированных кли-

нических исходов (смерть, сердечная недостаточ-

ность, гипотония или гипертония) – на 65%. Эти ре-

зультаты соответствуют данным SMILE-1, где раннее

назначение зофеноприла после ИМ в дозах от 7,5 до

30 мг 2 раза в день снижало риск смерти или разви-

тия сердечной недостаточности за 6 нед терапии на

34%. Через 1 год наблюдения смертность была ниже

на 33% в сравнении с контрольной группой.

Результаты SMILE-ISCHEMIA расширяют показания

для назначения зофеноприла с целью кардиопротек-

ции и предотвращения коронарных событий как на

ранних, так и на поздних сроках после перенесенного

ИМ. Согласно этим результатам зофеноприл может

быть рекомендован в качестве средства вторичной

профилактики у пациентов с ИБС, перенесших ИМ.

Заключение
После внедрения в клиническую практику ацетил-

салициловой кислоты только 2 группы препаратов

могут посоревноваться по уровню вклада в терапию

ССЗ за последние 2 десятилетия. За это время боль-

шое число ИАПФ было выпущено на рынок. Все они

различаются между собой по химической структуре,

выраженности эффекта, сродству к тканям организ-

ма, фармакокинетике, наличию дополнительных эф-

фектов. Однако для достоверного определения раз-

личий по клиническому эффекту нам не хватает

крупных многоцентровых клинических исследова-

ний по прямому сравнению разных ИАПФ.

Сейчас нам известно, что зофеноприл – один из

последних появившихся в арсенале ИАПФ – облада-

ет высокой липофильностью. Это свойство обуслов-

ливает высокую и быструю абсорбцию, существен-

ную (18%) долю экскреции с желчью и улучшенную

проницаемость тканей, ассоциированную с пролон-

гированным эффектом ингибирования АПФ в тканях

организма.

Это же свойство, вероятно, лежит в основе некото-

рых эффектов зофеноприла, которыми не обладают

Рис. 7. Снижение общего числа эпизодов ишемии после ИМ
через 6 мес приема зофеноприла** [18].

Рис. 8. Частота развития событий, входящих в первичную
конечную точку через 6 мес применения плацебо (серые
столбики) или зофеноприла (черные столбики) [18].

** – Совокупность случаев клинически значимых изменений
сегмента ST–T при суточном мониторировании ЭКГ, появления
изменений на ЭКГ или симптомов стенокардии во время
нагрузочного теста, развитие повторного ИМ, появление
показаний для реваскуляризации в связи со стенокардией.
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другие препараты класса. Так, липофильность в соче-

тании с антиоксидантной активностью обеспечи-

вают оптимальную антигипертензивную эффектив-

ность наряду с антиатерогенным действием.

Эти 2 последние свойства, по всей видимости, вно-

сят основной вклад в снижение смертности после ИМ.

Рассмотренные здесь свойства зофеноприла еще

раз подтверждают идею о том, что не все ИАПФ оди-

наково эффективны в лечении АГ и вторичной про-

филактике после ИМ.
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Перспективы клинического применения
новой фиксированной комбинации –
препарата Ко-Эксфорж в лечении
артериальной гипертонии
М.Г.Бубнова
ФГУ Государственный научно-исследовательский Центр профилактической медицины
Минздравсоцразвития РФ

Резюме. В представленном обзоре рассматриваются вопросы улучшения контроля у пациентов уровней
артериального давления (АД) и лечения артериальной гипертонии (АГ). Анализируются причины низкой
приверженности пациентов к лечению и достоинства комбинированной антигипертензивной терапии.
Приведены данные целесообразности более широкого применения фиксированных комбинаций антиги-
пертензивных препаратов (АГП). Представлены исследования, демонстрирующие высокую эффектив-
ность и безопасность новой тройной фиксированной комбинации препаратов амлодипин/валсартан/гид-
рохлоротиазид (ГХТ). Обозначены группы пациентов с АГ, в терапии которых следует более активно при-
менять данную комбинацию препаратов.
Ключевые слова: артериальная гипертония, амлодипин, валсартан, гидрохлоротиазид, комбинированная
терапия.

Prospects for clinical application of a new fixed combination Co-Exforge 
in the treatment of hypertension 

M.G.Bubnova
State Research Center for Preventive Medicine. State Federal Agency for Health and Social Development. Moscow

Summary. This review is concerned with improving of blood pressure (BP) control in patients with arterial hyper-
tension (AH). The reasons for the low treatment compliance and combined antihypertensive therapy benefits are
analyzed. Data for futility of an extended use of antihypertensive drugs (AHD) fixed combinations are given. Studi-
es demonstrating high efficacy and safety of a new triple fixed combination of amlodipine, valsartan and hydroc-
hlorothiazide (HCT) are presented as well. Patients with hypertension, which should more actively use this combi-
nation of drugs, are signified. 
Key words: hypertension, amlodipine, valsartan, hydrochlorothiazide, combination therapy.
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А
ртериальной гипертонией (АГ) страдает около

1 биллиона населения мира. Опасность этого

заболевания заключается в развивающихся

осложнениях: АГ – важнейший фактор риска (ФР)

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в первую

очередь коронарной болезни сердца (КБС), инфарк-

та миокарда, мозгового инсульта (МИ), а кроме того,

это одна из основных причин смертности [1, 2]. Вот

почему вопросы адекватного контроля уровней арте-

риального давления (АД) у населения с целью пре -

дупреждения развития АГ и ее серьезных сердечно-

сосудистых осложнений (ССО) активно обсуждают-

ся. При этом продолжается поиск не только новых

лекарственных средств, но и новых форм в виде мно-

гокомпонентной «антигипертензивной таблетки».

В настоящее время для снижения уровня АД и пред-

упреждения ССО рекомендуют различные классы ан-

тигипертензивных препаратов (АГП). При этом в

международных рекомендациях указывается, что це-

лесообразно по возможности избегать тактики ча-

стой смены лекарств и их дозировок у пациента [3].

Эффективность монотерапии всеми основными

группами АГП невысока: через год лечения даже при

почти идеальной приверженности к нему он не пре-

вышает 50% против почти 30% при плацебо [4]. При

этом часто используемая при лечении АГ практиче-

скими врачами монотерапия требует кропотливого

поиска оптимального для больного препарата, со-

провождаемого частой сменой лекарств и их дозиро-

вок. Тактика последовательной монотерапии в реаль-

ности может потребовать 4–5 смен препаратов, что

увеличивает вероятность появления нежелательных

эффектов и лишает врача и больного уверенности в

успехе лечения, оказывает негативное психологиче-

ское воздействие на пациента, снижая тем самым

приверженность последнего к лечению.

Вопросы приверженности к терапии пациентов в

условиях практического здравоохранения у больных

АГ с дополнительными ФР изучались в российской

программе ПРОГНОЗ (ПРОГрамма Наблюдения пО

ГиЗаару у пациентов с АГ с дополнительными факто-

рами МИ) [5, 6]. Анализ амбулаторных историй бо-

лезни пациентов с АГ с другими ФР (n=513) показал,

что при уровне АД выше 140/90 мм рт. ст. антигипер-

тензивную терапию получали только 82,9% пациен-

тов, из них 43,5% – два и более АГП. Удивительно, что
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при отсутствии снижения уровня

АД до целевого значения 38,9% па-

циентов продолжали монотера-

пию, принимая один АГП. На осно-

вании этих данных можно сделать

вывод, что недооценка значимо-

сти комбинированной терапии

(КТ) при лечении больного АГ –

одна из причин неудовлетвори-

тельного контроля АД. Другой важ-

ной причиной, очевидно, является

использование нерациональных

комбинаций АГП. Несмотря на по-

вышенный уровень АД, 55,4% па-

циентов в программе ПРОГНОЗ

принимали АГП курсами или эпи-

зодически. Анализ причин нерегу-

лярного приема АГП показал, что у

55,1% пациентов с АГ было не-

сколько оснований для нерегуляр-

ного приема АГП (табл. 1).

Основная причина низкой при-

верженности пациентов с АГ к

лечению – большое количество

принимаемых препаратов, хотя

при этом адекватного снижения

уровня АД не наступает, однако

увеличивается вероятность разви-

тия нежелательных реакций из-за

их возможной фармакологиче-

ской несовместимости. Низкая

информированность пациентов с

АГ о важности постоянного конт-

роля АД и приема АГП – другая со-

ставляющая неуспеха лечения АГ и

профилактики ее осложнений.

В то же время такой показатель,

как высокая стоимость препарата

не был решающим при отказе па-

циента от лечения (только 4,2%

пациентов назвали его как причи-

ну нерегулярного приема или от-

каза от приема АГП).

К факторам, влияющим на при-

верженность пациентов к лече-

нию, относят также многократ-

ность приема АГП в день, регла-

ментированное время приема

препаратов (один – строго нато-

щак, другие – после еды), количе-

ство визитов пациента к врачу,

взаимоотношения с врачом, время

ожидания приема врача и время,

затраченное на обследование.

Низкая приверженность к лече-

нию считается одной из наиболее

частых причин развития рези-

стентной гипертонии. Более чем

50% пациентов с резистентной АГ

не выполняют рекомендаций вра-

ча по приему лекарственных пре-

паратов.

Повышение приверженности
пациента с АГ к лечению – одна из
наиболее сложных проблем для
лечащего врача. Удачный выбор

АГП, а также правильная такти-
ка его назначения в виде моноте-
рапии или комбинации препара-
тов (фиксированной или свобод-
ной) – залог высокой привержен-
ности пациента с АГ к лечению.

Результаты крупномасштабных

исследований, например UKPDS

(United Kingdom Prospective Diabe-

tes Study), ABCD (Appropriate Blood

Pressure Control in Diabetes), MDRD

(Modification of Diet in Renal Disea-

se), HOT (Hypertension Optimal Tre-

atment), AASK (African American In-

tervention Study of Kidney Disease)

др. указывают на необходимость

назначения большинству пациен-

тов (около 70%) для достижения

целевого уровня АД нескольких

АГП [7]. Увеличивается количество

пациентов, требующих для адек-

ватного контроля уровня АД три и

более АГП: в исследовании ALLHAT

(the Antihypertensive and Lipid-Lo-

wering Treatment to Prevent Heart

Attack Trial) это 23% пациентов, в

исследовании AASK (the African

American Study of Kidney Disease

and Hypertension) – 42%, в исследо-

вании INVEST (International Vera-

pamil-Trandolapril Study) – 52% па-

циентов [8–10].

Стратификация пациентов с АГ

по величине сердечно-сосудисто-

го риска и обязательный актив-

ный поиск поражения органов-

мишеней показали, что значи-

тельная часть гипертоников отно-

сятся к группе высокого и очень

высокого риска, а значит уже на

старте лечения требуется на-

значение КТ для достижения и

поддержания целевого уровня АД.

К группам высокого риска следует



отнести пациентов с АГ в следующих ситуациях:

• уровень систолического АД (САД) ≥180 мм рт. ст.

и/или диастолическое АД (ДАД) ≥110 мм рт. ст.;

• САД>160 мм рт. ст. и низкое ДАД (<70 мм рт. ст.) –

изолированная систолическая АГ;

• сахарный диабет, метаболический синдром;

• наличие трех и более сердечно-сосудистых ФР;

• наличие одного и более признаков ПОМ (гипер-

трофия левого желудочка, утолщения стенок сон-

ной артерии или бляшка, небольшое повышение

уровня сывороточного креатинина, снижение рас-

четной скорости клубочковой фильтрации или

клиренса креатинина, микроальбуминурия или

протеинурия);

• установленное ССЗ или почечное заболевание.

Применение комбинированной антигипертензив-

ной терапии повышает вероятность преодоления

трудностей в снижении уровня АД, которые наблю-

даются у отдельных категорий пациентов высокого

риска, у пожилых, особенно с выраженной систоли-

ческой АГ, диабетиков, при поражении почек. КТ на
сегодняшний день – приоритетное направление в
лечении больных АГ, поскольку в ее формировании

участвуют несколько механизмов и, несмотря на ге-

нетическую предопределенность, влияние того или

иного механизма у человека может меняться со вре-

менем (табл. 2).

Применение препаратов в виде комбинаций долж-

но отвечать следующим условиям: взаимодополняю-

щее действие препаратов, улучшение результата при

их совместном применении, близкие фармакологи-

ческие и фармакокинетические показатели препара-

тов, что особенно важно для фиксированных комби-

наций. При этом очевидны преимущества именно

фиксированных, а не свободных комбинаций АГП,

поскольку увеличение количества таблеток – это шаг

в сторону снижения приверженности пациентов к

терапии (табл. 3). Создание препаратов в виде фик-
сированных комбинаций преследует две главные це-
ли: упростить терапию без потери ее эффектив-
ности и повысить приверженность пациентов к
лечению [11]. Так, если пациенту выписывают АГП в

одной таблетке в день, то длительно лечиться готовы

83% пациентов, в виде двух таблеток – 70% пациен-

тов, а трех – менее 60% пациентов. Часто недостаточ-

ное использование комбинированной антигипер-

тензивной терапии (в виде фиксированных комби-

наций) становится одним из серьезных барьеров на

пути эффективного лечения больного АГ.

Данные проведенного D.Wald и соавт. метаанализа

(n=10 968 из 42 исследований) показали, что комби-

нированная терапия из двух АГП разных классов

примерно в 5 раз эффективнее для снижения АД, чем

увеличение дозы одного препарата [12]. Так, по дан-

ным другого метаанализа (M.Law и соавт.), данные

354 рандомизированных исследований), если один

АГП в стандартной дозе снижает уровень ДАД до 5 мм

рт. ст., что эквивалентно снижению риска КБС на 25%

[относительный риск (ОР)=0,75] и риска МИ на 35%

(ОР=0,65), то удвоение стандартной дозы АГП может

снижать уровень ДАД до 6 мм рт. ст. [13]. Это в свою

очередь ведет к уменьшению риска КБС на 29%

(ОР=0,71, т.е. дополнительные 4% к стандартной дозе

АГП) и МИ до 40% (ОР=0,60, т.е. дополнительные 5%)

[12, 13].

По сравнению с монотерапией комбинация двух

АГП увеличивает снижение уровня ДАД до 9 мм рт. ст.,

что выражается в снижении риска КБС на 40%

(ОР=0,56, дополнительно 15% к стандартной дозе

АГП) и МИ до 54% (ОР=0,46, дополнительные 19%).

Это означает, что на двойной стандартной дозе АГП

можно предотвратить 1 случай КБС или МИ, а при ис-

пользовании КТ (прием 2 АГП) 4 случая КБС или МИ

[11]. Применение 3 АГП в половинной стандартной

дозе по сравнению с двумя АГП, применяемыми в

стандартной дозе, в большей степени снижает уро-

вень ДАД от 9 до 11 мм рт. ст., что реализуется в более

выраженном снижении риска КБС на 46% и МИ на

63%. [12].

Таблица 3. Сравнение разных принципов комбинирования АГП

Показатель Свободная комбинация Фиксированная комбинация

Эффективность высокая высокая

Длительность контроля уровней АД средняя высокая

Схема приема сложная простая

Приверженность к лечению средняя высокая

Использование препаратов с разными периодами выведения возможно невозможно

Стоимость высокая средняя

Таблица 1. Причины низкой приверженности пациентов с АГ к
антигипертензивной терапии (исследование ПРОГНОЗ)

Причины % пациентов (n=513)

Большое количество назначаемых
препаратов

55,1

Неэффективность контроля уровня АД 30,8

Боязнь развития побочных эффектов на
фоне приема АГП

29,7

Отсутствие симптомов повышения
уровня АД 

24,7

Незнание того, что АГП следует
принимать постоянно

16,6

Высокая стоимость препарата 4,2

Другие причины 2,1

Таблица 2. Преимущества комбинированной
антигипертензивной терапии

• воздействие на различные патогенетические механизмы развития
АГ

• усиление гипотензивных эффектов препаратов (нейтрализация
контррегуляторных механизмов, повышающих АД), а значит
лучший контроль уровня АД

• усиление органопротективных свойств АГП

• снижение риска побочных явлений из-за уменьшения дозы и
возможности противодействия нежелательным явлениям одного
АГП другому

• уменьшение риска использования нерациональных комбинаций

• простота титрования и назначения

• оптимальный и безопасный дозовый режим

• удобство приема для больного

• уменьшение стоимости лечения АГ

• улучшение приверженности пациента к лечению
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Активно переходить к назначению фиксирован-

ных комбинаций следует у пациентов с неадекват-

ным ответом на монотерапию, а для пациентов с АГ

2–3-й степени КТ– это начальная ступень лечения.

Возможность относительно быстрого снижения

уровней АД и достижения его целевых значений у

большего количества пациентов неминуемо транс-

формируется как в клиническую и экономическую

полезность, поскольку улучшение контроля АД

уменьшает скорость развития ССО и почечных

осложнений при АГ.

Возможности новой тройной комбинации –
препарата Ко-Эксфорж

Появление тройной фиксированной комбинации
(препарат Ко-Эксфорж) – это новая эпоха в лече-
нии АГ. Препарат состоит из хорошо изученных ан-

тигипертензивных средств: амлодипина (антагони-

ста кальция, АК), валсартана (блокатора рецепторов

к ангиотензину II, БРА) и гидрохлоротиазида (ГХТ,

тиазидного диуретика). Фармакодинамические

свойства этих трех препаратов хорошо известны.

Амлодипин – дигидропиридиновый АК, вызываю-

щий выраженную дилатацию коронарных и пери-

ферических сосудов через ингибирование транс-

мембранного тока ионов кальция (первично блоки-

руются кальциевые каналы L-типа) в кардиомиоци-

ты и гладкомышечные клетки сосудов (ГМК). Более

эффективное ингибирование тока кальция про-

исходит в ГМК сосудов, чем в кардиомиоцитах. Ан-

тигипертензивный эффект амлодипина поддержи-

вается в течение 24 ч и более после однократного

приема. Терапевтическая доза амлодипина не связа-

на с отрицательным инотропный действием на

проводящую систему и сократительную способ-

ность миокарда (без достоверного влияния на ча-

стоту сердечных сокращений и концентрацию ка-

техоламинов в плазме крови). Амлодипин снижает

резистентность почечных сосудов и увеличивает

скорость клубочковой фильтрации и почечный

кровоток, не влияет на фильтрационную функцию

почек и протенурию.

Положительные аспекты применения
амлодипина при АГ:
• выраженная антигипертензивная активность;

• хорошее вазо- и кардиопротективное действие (в

том числе регресс гипертрофии левого желудочка);

• доказанная антиатеросклеротическая активность;

• метаболическая нейтральность;

• влияние на конечные точки (снижение риска ССЗ,

инсульта и летальности);

• относительно хорошая переносимость.

Вероятность появления избыточной вазодилата-

циии периферических отеков хорошо компрессиру-

ется при сочетании амлодипина с БРА.

БРА валсартан прерывает взаимодействие ан-

гиотензина (АТ) II с ангиотензиновыми рецептора-

ми типа 2 в большинстве тканей, включая ГМК сосу-

дов. Валсартан ингибирует прессорные эффекты

АТ II, блокирует вазоконстрикцию и секрецию аль-

достерона. Прессорный эффект вследствие инфу-

зии АТ II ингибируется до 80% на фоне однократ-

ного приема 80 мг препарата с сохранением эф-

фекта ингибирования до 30% к 24 ч после его одно-

кратного приема [14].

Положительные аспекты применения
валсартана при АГ:
• выраженная антигипертензивная активность;

• метаболическая нейтральность;

• кардио-, вазо- и нефропротективное действие;

• влияние на снижение риска ССО, профилактика

развития СД, предупреждение или регресс ГЛЖ;

• отсутствие ограничений по применению у пациен-

тов с АГ с ССЗ и высокая безопасность.

ГХТ влияет на реабсорбцию электролитов в почеч-

ных канальцах через увеличение экскреции ионов

натрия и хлоридов, что снижает объем плазмы. Нача-

ло действия – через 2 ч после приема внутрь, пик

действия – через 4 ч, продолжительность действия

6–12 ч. При длительном применении объем плазмы

возвращается к исходному уровню (до лечения), не

подвергается активному метаболизму в печени и бы-

стро выводится через почки (до 61% после приема

per os) в неизмененном виде в пределах 24 ч.

Положительные аспекты применения ГХТ 
в малой дозе (до 25 мг) при АГ:
• достаточно выраженный антигипертензивный эф-

фект (в среднем снижение АД на 10–20/5–15 мм

рт. ст.);

• доказанное положительное влияние на конечные

точки (снижение риска ССО, смертности, в том

числе общей);

• возможность регресса ГЛЖ;

• простой способ назначения;

• усиление эффектов других АГП;

• низкая стоимость.

Отрицательные последствия применения ГХТ (ги-

покалиемия, неблагоприятное влияние на липидный

спектр крови, чувствительность к инсулину), наблю-

даемые преимущественно при приеме высокой дозы,

хорошо корригируются и нивелируются посред-

ством совместного применения с БРА.

Показано, что прием пищи не влияет на биодоступ-

ность компонентов комбинированного препарата

Ко-Эксфорж, поэтому его можно принимать как на-

тощак, так и с пищей. После однократного приема

внутрь фиксированных доз амлодипин 5 мг/валсар-

тан 160 мг/ГХТ 12,5 мг здоровыми добровольцами

период полувыведения составлял соответственно

45,1; 18,3 и 9,5 ч. [14]. Нет ограничений к назначению

комбинированного препарата у пожилых и у паци-

ентов с серьезным нарушением печеночной функ-

ции, однако не рекомендовано назначение пациен-

там с тяжелой почечной недостаточностью.

Терапевтическая эффективность препарата
Ко-Эксфорж

Клиническая эффективность тройной фиксиро-

ванной комбинации АГП в виде препарата Ко-Экс-

форж изучалась в крупном многоцентровом рандо-

мизированном двойном слепом исследовании с

включением 2271 пациента [15, 16]. В исследование

включали пациентов в возрасте от 18 до 85 лет с уме-

ренной и тяжелой АГ (в сидячем положении уровень

САД от 145 до <200 мм рт. ст. и ДАД от 100 до <120 мм

рт. ст.). Пациенты, получавшие как минимум четыре

АГП, исключались из исследования, как и пациенты с

уровнем АД≥140/90 мм рт. ст. на трех АГП.

Этапы исследования включали несколько перио-

дов: период отмены предыдущей антигипертензив-
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ной терапии (1 нед), период плацебо – 4 нед (исклю-

чался для пациентов с выраженной АГ) и период

лечения – 8 нед. Средний возраст пациентов в ис-

следовании – 53 года, средний уровень АД –

169,9/106,5 мм рт. ст., 14% пациентов имели возраст

менее 65 лет, 10% пациентов страдали сахарным диа-

бетом. Среди включенных в исследование 55,3% со-

ставляли мужчины. Пациенты были рандомизирова-

ны в четыре группы и первые 2 нед лечения у них

происходило титрование дозы АГП до полной, кото-

рую они принимали в течение последующих 6 нед.

Итак, в исследовании в зависимости от назначаемой

терапии выделяли четыре группы пациентов.

1-я группа: 1-я неделя – валсартан 160 мг/ГХТ

12,5 мг, на 2-й неделе добавляли амлодипин 5 мг и да-

лее в течение 6 нед 1 раз в день амлодипин 10 мг/вал-

сартан 320 мг/ГХТ 25 мг (Ко-Эксфорж) (n=583).

2-я группа: первые 2 нед – амлодипин 5 мг/валсар-

тан 160 мг с переходом на амлодипин 10 мг/валсар-

тан 320 мг (Эксфорж) в течение 6 нед 1 раз в день

(n=568);

3-я группа: первые 2 нед – валсартан 160 мг/ГХТ

12,5 мг с переходом на валсартан 320 мг/ГХТ 25,5 мг

(препарат Ко-Диован)в течение 6 нед 1 раз в день

(n=559);

4-я группа: первые 2 нед – амлодипин 5 мг/ГХТ

12,5 мг с переходом на амлодипин 10 мг/ГХТ 25 мг в

течение 6 нед 1 раз в день (n=561).

У пациентов с умеренной или выраженной АГ че-

рез 8 нед лечения тройная фиксированная комбина-

ция АГП (амлодипин/валсартан/ГХТ) более эффек-

тивно (р<0,0001) снижала уровни АД, чем тестируе-

мые в исследовании двойные комбинации препара-

тов – амлодипин/валсартан, валсартан/ГХТ и амло-

дипин/ГХТ(рис. 1).

Максимальный антигипертензивный эффект в

каждой группе препаратов достигался на полных до-

зах к 4-й неделе лечения. При этом на всем протяже-

нии исследования именно тройная комбинация АГП,

входящих в препарат Ко-Эксфорж, имела явные пре-

имущества в снижении уровня АД у пациентов. Отно-

сительно разных двойных комбинаций снижение АД

составляло по уровню САД от -6,2 до 7,6 мм рт. ст. и по

уровню ДАД – от 3,3 до 5,3 мм рт. ст. Известно, что да-

же малое снижение уровня АД имеет существенное

значение для позитивной динамики сердечно-сосу-

дистого риска. Например, снижение уровня ДАД на

2 мм рт. ст. сопряжено со снижением риска развития

КБС на 6%, МИ и транзиторной ишемической атаки –

на 15%. В результате количество пациентов, достигав-

ших целевого уровня АД на тройной комбинации

АГП, было достоверно (р<0,0001) больше: 70,8 про-

тив 54,1% на комбинации амлодипин/валсартан,

48,3% на комбинации валсартан/ГХТ и 44,8% на ком-

бинации амлодипин/ГХТ.

Такие же преимущества тройной фиксированной

комбинации (препарата Ко-Эксфорж) в отношении

выраженного антигипертензивного эффекта были

подвержены данными суточного мониторирования

АД [17]. Суточные уровни САД и ДАД на тройной ком-

бинации снижались значимо: на 30,3 и 19,7 мм рт. ст.

против любой из тестируемых двойных комбинаций

(соответственно 18,8–24,1 и 11,7–15,5 мм рт. ст.).

К окончанию 3-й недели лечения и самого иссле-

дования (через 8 нед) число больных АГ, достигав-

ших различного диапазона снижения САД (от 20 до

60 и более мм рт. ст.) на фоне тройной антигипер-

тензивной терапии, было большим по сравнению с

числом принимавших двойную комбинацию препа-

ратов (рис. 2) [15, 16].

При этом во всех группах произошло заметное уве-

личение количества пациентов с заметным снижени-

ем уровня САД. Например, на комбинации амлоди-

пин/валсартан/ГХТ количество пациентов со сниже-

нием уровня САД на ≥30 мм рт. ст. составляло через

3 нед 261 человека (46,9%), через 8 нед – 413 человек

(72,3%), а со снижением уровня САД на ≥50 мм рт. ст. –

54 и 156 человек (9,7 и 27,3% соответственно). По-

добные закономерности прослеживались на всех ис-

пользуемых в исследовании комбинациях АГП. На те-

рапии препаратом тройной фиксированной комби-

нации (Ко-Эксфорж) более выраженное снижение

(на 49,6 мм рт. ст.) уровня САД происходило в группе

пациентов с исходно высоким его уровнем, чем у па-

циентов с исходным уровнем САД 145–150 мм рт. ст.

(на 27,2 мм рт. ст.) (рис. 3).

Из включенных в исследование пациентов 29% име-

ли выраженную систолическую АГ (уровень САД≥180

мм рт. ст.). Заметное снижение АД на тройной комби-

нации наблюдалось уже к 3-й неделе лечения (табл. 4).

Таблица 4. Динамика САД на терапии разными комбинациями АГП у пациентов с систолической АГ (исходный уровень САД ≥
180 мм рт. ст.)

Группы АГП
Через 3 нед Через 8 нед

∆САД, мм рт. ст.

1-я группа – амлодипин/валсартан/ГХТ -38 -49,6

2-я группа – амлодинин/валсартан -35,3 -43,6**

3-я группа – валсартан/ГХТ -31,4*** -39,9***

4-я группа – амлодипин/ГХТ -32,6* -42,5***

Примечание. *p<0,01; **p<0,001; ***p<0,0001 к 1-й группе.
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Рис. 1. Изменение уровней АД (в мм рт. ст.) на фоне лечения
пациентов с АГ разными комбинациями АГП.

Примечание. 1-я группа – амлодинин/валсартан/ГХТ, 2-я группа –
амлодипин/валсартан, 3-я группа – валсартан/ГХТ и 4-я группа –
амлодипин/ГХТ.



Выявленная в исследовании высокая гипотензив-

ная эффективность комбинированного препарата

Ко-Эксфорж была зафиксирована в разных группах

пациентов вне зависимости от их пола, возраста, эт-

нической принадлежности, выраженности гиперто-

нии [18].

Несколько выполненных к настоящему времени

исследований (n=79-644) подтвердили, что тройная

фиксированная комбинация АГП в виде препарата

Ко-Эксфорж клинически эффективна у пациентов с

неадекватным контролем АД на двойной комбини-

рованной терапии (амлодипин/валсартан или амло-

дипина/ГХТ, или валсартан/ГХТ) или монотерапии

амлодипином [19–22].

Очень важно, что лечение препаратом Ко-Экс-

форж в течение 8 нед хорошо переносилось пациен-

тами [15, 16]. Периферические отеки встречались

реже на тройной комбинации (4,5% пациентов), чем

на комбинации амлодипин/ГХТ (8,9%) и амлоди-

пин/валсартан (8,5%). Головные боли чаще беспокои-

ли пациентов, принимавщих двойную комбинацию

(амлодипин/ГХТ – 7,0%, валсартан/ГХТ – 5,4%, амло-

дипин/валсартан – 4,9%), чем на тройной комбина-

ции амлодипин/валсартан/ГХТ – 4,3%. Головокруже-

ние, напротив, несколько чаще отмечалось у пациен-

тов на тройной комбинации (7,7%) и на комбинации

валсартан/ГХТ (7,0%) относительно комбинаций ам-

лодипин/валсартан (у 2,3% пациентов) и амлоди-

пин/ГХТ (у 3,9% пациентов).

Общее количество пациентов в исследовании, ко-

торым отменялась терапия вследствие нежелатель-

ных явлений, составило 4% на тройной терапии ам-

лодипин/валсартан/ГХТ, 3,4% – на комбинации ам-

лодипин/ГХТ, 2,9% – на комбинации валсартан/ГХТ

и 1,6% – на комбинации амлодипин/валсартан [15,

16]. Чаще комбинации АГП отменялись вследствие:

1) головокружения (у 1% пациентов на комбинации

амлодипин/валсартан/ГХТ, у 1,1% пациентов на

комбинации валсартан/ГХТ, у 0,4% пациентов на

комбинации амлодипин/валсартан и у 0,2% на

комбинации амлодипин/ГХТ);

2) гипотонии (0,7; 1,1; 0 и 0% соответственно);

3) периферических отеков (0,2; 0; 0,4 и 0,9% соответ-

ственно).

Гипокалиемия (уровень калия в сыворотке кро-

ви <3,5 ммоль/л) встречалась чаще на фоне приема

комбинации амлодипин/ГХТ (25% пациентов), реже

на фоне тройной комбинации или двойной комбина-

ции – валсартан/ГХТ и амлодипин/валсартан (соот-

ветственно у 10,7 и 3% пациентов), когда эти АГП при-

меняли в максимальных дозах. Факт, что валсартан в

тройной комбинации способен нивелировать инду-

цированную ГХТ гипокалиемию. В ранее выполнен-

ных работах показано, что развитие гипокалиемии на

фоне комбинации валсарта/ГХТ составляло от 1,8 до

6,1% против 7,1–13,3% на монотерапии ГХТ [23].

Таким образом, тройная фиксированная комбина-

ция АГП – это полезное (возможное) использование

препаратов с комплементарными механизмами дей-

ствия в лечении АГ. Тройная антигипертензивная те-

рапия посредством комбинации амлодипин/валсар-

тан/ГХТ в одной таблетке более значимо улучшает

контроль АД, чем любая другая обычная терапия и

при этом хорошо переносится. Дозы трех АГП, вхо-

дящих в состав одной таблетки Ко-Эксфорж, могут

титроваться через 2 нед от начала приема. Стартовая

доза препарата составляет 5 мг амлодипина, 160 мг

валсартана и 12,5 мг гидрохлоротиазида и может

быть увеличена до дозы амлодипина 10 мг также в со-

четании с  160 мг валсартана и 12,5 мг гидрохлороти-

азида в виде одной таблетки.

Комбинированный препарат Ко-Эксфорж
показан [14]:
• всем пациентам, чей уровень АД остается неконтро-

лируемым после обычной КТ (двумя классами АГП);

• пациентам с умеренной и выраженной АГ;

• пациентам с рефрактерной гипертонией;

• пациентам с нежелательными реакциями на один

из компонентов принимаемой комбинации – ам-

лодипин/ГХТ или амлодипин/валсартан, или вал-

сартан/ГХТ;

• пациентам на КТ в виде нефиксированных в одной

таблетке АГП (три изолированных препарата или

двойная комбинация + третий препарат), в том

числе при адекватном контроле уровня АД;

о б з о р ы
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Рис. 3. Снижение уровня САД от исходного значения на фоне
тройной терапии (препарат Ко-Эксфорж) в зависимости от
исходного уровня САД.

Рис. 2. Распределение пациентов с АГ в зависимости от ответа на терапию: снижение САД через 3 нед (А) от начала лечения
и к концу (Б) исследования (через 8 нед).

Примечание. 1-я группа – амлодинин/валсартан/ГХТ, 2-я группа – амлодипин/валсартан, 3 группа – валсартан/ГХТ и 4 группа –
амлодипин/ГХТ.
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• для более быстрого достижения целевого уровня

АД на фоне простого лечения (одна таблетка в день).

Доказано, что более быстрое достижение стабиль-

ного уровня целевого АД, например в пределах

1–3 мес, по данным исследованийVALUE (Valsartan

Antithypertensive Long-term Use Evaluation), ASCOT-

BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes-Blood

Pressure Lowering Arm) и SCOPE (the Study on Cogni-

tion and Prognosis in the Elderly), может приводить к

более значимому уменьшению риска развития сосу-

дистых и сердечных событий [24].

Примечательно, что относительно комбинации

трех препаратов (амлодипин, валсартан и гидрохло-

ротиазид) уже имеются российские данные по эффек-

тивности у пациентов с АГ. В рамках недавно опубли-

кованного исследования ЭКСТРА-2, посвященного из-

учению эффективности и переносимости препарата

Эксфорж в условиях реальной клинической практики,

был проведен субанализ пациентов, получавших гид-

рохлоротиазид в качестве сопутствующей терапии.

[25]. В целом в исследование были включены 2824 па-

циента, при этом 13,2% из них дополнительно к Экс-

форжу получали диуретики и 20,5% – β-адреноблока-

торы. Так, в выделенной подгруппе пациентов, полу-

чавших Эксфорж + гидрохлоротиазид, исходный уро-

вень АД снизился на 45,1/22,0 мм рт. ст. (p<0,0001) че-

рез 12 нед лечения, целевого АД (<140/90 мм рт. ст.)

достигли 85,3% пациентов. В общей группе пациентов

при этом среднее снижение АД было менее выражено

и составило 38,9/19,6 мм рт. ст. (p<0,0001), контроль

АД также был несколько ниже (80% пациентов). Таким

образом, мы находим подтверждение более высокой

антигипертензивной эффективности трехкомпо-

нентной терапии амлодипин/валсартан/гидрохлоро-

тиазид, полученное, что особенно ценно, у россий-

ских пациентов.

Заключение
Современная концепция лечения АГ заключается в

необходимости адекватного снижения уровня АД до

целевого значения с целью максимального и долго-

срочного уменьшения сердечно-сосудистого риска

конкретного пациента. Основная причина неадекват-

ного лечения АГ – это недостаточная эффективность

назначаемых терапевтических режимов и, следова-

тельно, низкая приверженность пациентов к лечению

и дальнейшее прогрессирование заболевания. По-

явление тройной фиксированной комбинации препа-

ратов – амлодипин/валсартан/ГХТ (препарат Ко-Экс-

форж) расширяет возможности врача в контроле

уровней АД у пациентов и открывает новые границы

высокоэффективного и более безопасного лечения АГ.
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Резюме. Астенический синдром часто встречается в практике кардиолога. Астения может развиваться не
только на фоне различных сердечно-сосудистых заболеваний, но и являться одним из симптомов психи-
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А
стения – один из самых распространенных в

практике терапевта синдромов. Кратко дан-

ный симптомокомплекс можно описать как

состояние повышенной утомляемости с частой сме-

ной настроения, раздражительной слабостью, исто-

щаемостью, трудностью концентрации внимания.

Кроме того, для астении характерны гиперестезия

(непереносимость яркого света, громких звуков),

эмоциональная неустойчивость, слезливость, вегета-

тивные нарушения (лабильность артериального дав-

ления и пульса, головная и мышечная боль, много-

численные неприятные телесные ощущения, колеба-

ния температуры, ухудшение аппетита, повышенное

потоотделение, сексуальная дисфункция) и рас-

стройства сна. При астении обычный ежедневный

отдых не уменьшает чувство усталости. Астениче-

ские расстройства редко наблюдаются в чистом виде

и зачастую сочетаются с тревогой, депрессией, стра-

хами, неприятными ощущениями в теле и ипохонд-

рической фиксацией на своей болезни.

В МКБ-10 подобные состояния с характерными жа-

лобами на повышенную утомляемость после ум-

ственной и физической работы, рассеянность, сни-

жение способности к концентрации внимания, про-

фессиональной продуктивности и активности в по-

вседневной жизни, миалгии (в том числе тензионные

головные боли), вегетативные дисфункции (кардио-

пульмональные, гастроинтестинальные, психосексу-

альные), головокружения, внутреннее напряжение,

раздражительность, расстройства сна и аппетита

определяются в рамках неврастении (F48.0).

На приеме у врачей общей практики и терапевтов

14–65% всех пациентов предъявляют жалобы на сла-

бость и повышенную утомляемость, распространен-

ность астении в общей популяции колеблется от 1,2 до

10%. В любом справочнике по внутренним болезням



упоминается о том, что астения мо-

жет быть стержневым или сквоз-

ным синдромом при многих болез-

нях; начальным проявлением или

завершением заболевания. Более

того, астенические симптомы на-

именее специфичны из всех психи-

ческих нарушений и являются «ба-

зовыми» по отношению к любым

другим психическим расстрой-

ствам, иногда предшествуя или

определяя и почти всегда завершая

течение любой болезни, как сома-

тической, так и психической.

При изучении астении обычно

выделяют две формы – органиче-

скую и функциональную:

• органическая (40–45%, всех

астенических состояний) возни-

кает в результате тяжелых внут-

ренних заболеваний (инфек-

ционных, эндокринных, гепато-

логических, неврологических,

онкологических и др.), а также

на фоне нарушений психики

или работы нервной системы

(прежде всего шизофрения, зло-

употребление психоактивными

веществами);

• функциональная (реактив-
ная) составляет 55–60% всех

астений и характеризуется

прежде всего принципиальной

обратимостью, поскольку возни-

кает на фоне ограниченных во

времени или курабельных пато-

логических состояний. К их чи-

слу относятся острая астения,

возникающая как реакция на

острый стресс или значитель-

ные перегрузки на работе, в си-

туациях повышенной ответ-

ственности и дефицита времени

(«директорские неврозы», «син-

дром менеджеров»). Также рас-

сматривается хроническая асте-

ния, появляющаяся после родов

(послеродовая астения), инфек-

ций (постинфекционная асте-

ния) или в структуре синдрома

отмены, кахексии и др. В связи с

чрезвычайной значимостью

проблемы особо выделяется

психиатрическая астения, при

которой в структуре функцио-

нальных пограничных психиче-

ских расстройств (тревога, де-

прессия, неврозы, инсомния и

пр.) выявляется астенический

симптомокомплекс. Функцио-

нальная астения в отличие от ор-

ганической может проходить

под воздействием лекарствен-

ных препаратов или самостоя-

тельно. Иногда достаточно толь-

ко устранить причину ее возник-

новения (например, перенапря-

жение на работе или большое

количество алкоголя) и заболе-

вание пройдет.

Специалисты-психиатры разде-

ляют астению на гипер- и гипосте-

ническую [3]. При гиперстениче-

ской астении для больного харак-

терна сверхвозбудимость сенсор-

ного восприятия, он постоянно

чувствует тревогу, не может успо-

коиться, держать себя в руках,

нервничает и злится по любому

поводу. При этом даже совершен-

но нейтральные явления могут вы-

звать у него агрессию или приступ

раздраженности.

Гипостеническая форма астении

имеет прямо противоположные

симптомы. Больной равнодушен к

окружающему, очень быстро уста-

ет, часто плачет и не может сосре-

доточиться ни на чем надолго.

В психиатрической литературе

можно встретить классификацию

астении, основанную на ее обли-

гатном или факультативном ха-

рактере в структуре болезненных

состояний.

• При факультативной асте-
нии больной страдает не только

от ее проявлений, но и от более

сложных нарушений психики –

астено-депрессивных, астено-

тревожных состояний и др.

• При облигатной форме асте-

нии у пациента проявляются

только ее симптомы – астениче-

ское расстройство личности,

астеническое развитие лично-

сти. При облигатной форме

астении прием психотропной

терапии очень часто дает значи-

тельное улучшение состояния.

Астенический синдром может

возникать как вследствие соматиче-

ского заболевания, так и быть свой-

ством личности (психастения, или

астеническая психопатия); симпто-

мом при психическом заболевании;

признаком неврастении – невроза

с облигатным (главным, основным)

астеническим синдромом; одним

из свойств психоорганического

синдрома – неврозоподобная

симптоматика при различных эн-

цефалопатиях (сосудистых, травма-

тических, токсических и др.).

Астенический синдром на
фоне сердечно-сосудистых
заболеваний

В практике кардиолога общая

слабость и утомляемость у паци-

ентов могут возникать при тяже-

лой недостаточности кровообра-

щения, воспалительных заболева-

ниях (миокардит, инфекционный

эндокардит). Закономерно отме-

чается слабость и после длитель-

ного постельного режима, об-

условленного, например, тяжелым

течением инфаркта миокарда.

В то же время астенический син-

дром может оказаться следствием

передозировки мочегонных, β-ад-

реноблокаторов или других гипо-

тензивных средств.

Если же признаков декомпенса-

ции сердечно-сосудистых заболе-

ваний нет, и больной не принимал

вышеперечисленных препаратов,

не был длительно обездвижен, то

жалобы на общую вялость и сла-

бость нехарактерны для пациен-

тов с органическими заболевания-

ми сердечно-сосудистой системы.

В таком случае после исключения

основных причин астенического

синдрома (инфекционные, эндо-

кринные, гематологические, нев-

рологические, онкологические и

др. заболевания) можно подозре-

вать у пациента наличие психи-

ческих заболеваний или рас-

стройств личности.

Невротические
(психогенные) реакции

У пациентов с сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями нередко

отмечаются психогенные (невро-

тические) реакции на сам факт

соматического страдания с фор-

мированием неврастенической,

истерической или обсессивно-

фобической симптоматики. При

длительном, хроническом тече-

нии соматических расстройств у

больных наблюдаются стабилиза-

ция невротической симптомати-

ки, формирование неврозов (со-

стояний), а затем и невротиче-

ских развитий личности.

Подобные изменения опреде-

ляются как психотравмирующими

факторами и особенностями лич-

ности больного, так и течением ос-

новного заболевания. Пребывание

в стационаре, необходимость со-

блюдения лечебного режима и дие-

тических предписаний, изменение

в связи с болезнью привычного об-

раза жизни по сути играют роль

психогенных (зачастую хрониче-

ских) воздействий, в значительной

мере обусловливающих развитие

психопатологических расстройств

и психической астенизации.

В этом случае к симптомам сер-

дечно-сосудистого заболевания

добавляются астенические про-
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явления: повышенная утомляемость, дневная сонли-

вость, адинамия, аффективная лабильность, раздражи-

тельность, вспыльчивость, гиперестезии, ослабление

внимания и памяти. Эти расстройства нередко соче-

таются с головной болью, головокружением, шумом в

ушах, вазовегетативными нарушениями [тахикардия,

усиленная потливость, колебания артериального дав-

ления (АД), вегетососудистые пароксизмы] [2].

Пограничные психические расстройства
Кардионевроз (кардиофобия) – один из наиболее

распространенных синдромов у пациентов кардио-

лога. Таким больным свойственно повышенное вни-

мание к вопросам своего здоровья вообще и к функ-

ции сердца в частности: они часто измеряют пульс и

АД, фиксируются на различных неприятных ощуще-

ниях в области сердца.

Незначительные изменения со стороны сердечной

деятельности, возникающие после волнения, ум-

ственной или физической перегрузки, приведшей к

состоянию длительной астенизации, вызывают у

больных стойкую уверенность в наличии сердечного

заболевания и обусловленный этим страх смерти.

Пациенты предъявляют жалобы на боли в грудной

клетке разнообразного и зачастую неопределенного

характера без четкой связи с физической нагрузкой,

зависящие от эмоционального состояния больного.

При этом болевые ощущения сопровождаются тре-

вогой, напряжением, беспокойством.

Нередко эти же пациенты предъявляют жалобы на

чувство «нехватки воздуха», ощущение «неполного

вдоха», спазмы в горле («ком в горле»), ощущение

остановки дыхания и приближения смерти. Описан-

ные расстройства зачастую сочетаются с другой нев-

розоподобной симптоматикой, убежденностью в

серьезности заболевания, навязчивыми мыслями о

неполноценности дыхания, нарастающем кислород-

ном голодании, чувством тревоги и страха смерти от

удушья. Все это сопровождается выраженными веге-

тативными дисфункциями [2].

Описанные расстройства возникают у людей, испы-

тывающих нервный стресс в процессе работы: боль-

шой объем подлежащей усвоению значимой инфор-

мации, дефицит времени и высокая мотивация дея-

тельности. В литературе описаны реакции типа «ин-

формационного невроза», «экспериментального нев-

роза», синдромов «менеджера», «руководящих кадров»,

«белых воротничков», возникающих у лиц, занимаю-

щих административные должности, в ситуации повы-

шенной ответственности, конкуренции, неуверенно-

сти в исходе своих начинаний. Также астенические

расстройства характерны для рабочих, выполняющих

достаточно сложные технически, но однообразные

трудовые операции в строго установленном ритме. В

этом случае преобладают раздражительность, чувство

нервного напряжения, соматовегетативные симпто-

мы (утрата аппетита, похудание, бессонница, сниже-

ние либидо, желудочные колики); причем эти рас-

стройства полностью купируются отдыхом. В отдель-

ных работах возникновение астенических рас-

стройств рассматривается в связи с нарушениями

адаптации при резком изменении климата, часового

пояса. При описании астении у студентов-иностран-

цев, оказавшихся в этих условиях, подчеркивается

важная роль таких факторов, как языковой барьер, от-

рыв от семьи, привычной культуры.

Аффективные психические расстройства
Исследования, проведенные в последние два деся-

тилетия в разных странах, показали, что депрессия

часто встречается в практике врачей общесоматиче-

ского профиля. Распространенность депрессивных

расстройств варьирует в зависимости от страны и

региона проживания, однако усредненные оценки

свидетельствуют, что депрессия наблюдается у

10–20% пациентов первичного звена здравоохра-

нения.

Одни из основных жалоб пациентов с аффектив-

ными расстройствами, в частности депрессией, – по-

вышенная утомляемость, дневная сонливость, адина-

мия, аффективная лабильность, раздражительность,

ослабление внимания и памяти. Самая высокая рас-

пространенность аффективных расстройств отмеча-

ется в ранний постинфарктный период и после вме-

шательств на коронарных артериях.

Обычно у пациентов, перенесших инфаркт мио-

карда, отмечается усиление тревоги и депрессии,

продолжающееся до 3 мес (особенно высок уровень

тревоги и депрессии в течение нескольких дней

после выписки из стационара). Однако у 50–75%

больных, исходно имевших симптомы большой де-

прессии или повышенное количество баллов по шка-

ле депрессии, сохранялись ее симптомы от 3 мес до

1 г. Имеются данные о том, что у 10–20% больных без

признаков клинически выраженной депрессии или с

субсиндромальным ее уровнем в течение года разви-

вался по крайней мере один ее эпизод.

Аффективные расстройства нередко манифести-

руют после аортокоронарного шунтирования (АКШ).

На долю депрессий приходится до 30–60% послеопе-

рационных психических расстройств, нередко обна-

руживается их тенденция к затяжному (более года)

течению.

В целом послеоперационные депрессии в сопо-

ставлении с предоперационными отличаются значи-

тельным удельным весом астенических проявлений

при сравнительной редуцированности тревожных

расстройств. Более вероятно развитие послеопера-

ционных депрессий у больных пожилого возраста на

фоне интраоперационной гипотонии, пред- и

послеоперационного болевого синдрома, деприва-

ции сна, экстракорпорального кровообращения, об-

щей тяжести соматического состояния после АКШ.

Соматогенная депрессия чаще всего характеризуется

общей слабостью, непереносимостью нагрузок, а

также повышенной сонливостью в дневное время с

явлениями ранней инсомнии, когнитивными нару-

шениями [2].

Астенический синдром и особенности
личности

Астенический синдром может быть свойством лич-

ности – психастения (астеническая психопатия).

В данном случае в основе лежит система отношений

между «Я» и окружающей средой, что и приводит к

конфликту с развитием синдрома. Зачастую при нев-

растении в основе акцентуации лежит мотив избы-

точной требовательности к себе, значительно превы-

шающей потребности среды: преувеличенные педан-

тизм, чувство долга, обязательности поддерживают и

без того напряженный и тревожный характер. Воз-

можен и обратный вариант, когда требует личность

от внешней среды гораздо больше возможного,
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значительно преуменьшая требования к себе и свое-

му «Я». Это характерно для истерического типа лич-

ности. Пациенты убеждены, что их недооценили, а

заслуги проигнорировали, специально не дали пока-

зать их способности. Развитие астенического син-

дрома на такой почве приводит к его демонстратив-

ности, эмоциональной подчеркнутости и привязан-

ности к конкретной ситуации.

Для людей с астенической психопатией характер-

но субъективное обостренное восприятие экзоген-

ных и эндогенных сигналов: болезненное обостре-

ние слуха мешает отдыху, больной вдруг начинает

слышать действия соседей на два этажа выше, обыч-

ный дневной свет при выходе на улицу вызывает

боль в глазах и слезотечение, чтение утомляет и раз-

дражает. Повышению слуховой чувствительности

(гиперакузии) сопутствует шум, гул в голове, голово-

кружения, головная боль, непереносимость громких

и даже обычных внезапных звуков, что сопровожда-

ется ухудшением общего самочувствия.

Зачастую характерна вегетативная лабильность:

неустойчивое АД (от гипотензии до гипертензии),

нарушения ритма сердца (преимущественно в виде

тахикардии, но встречается и брадикардия), перебои

в ритме сердца.

Больные жалуются на потемнение в глазах с голо-

вокружением, сердцебиение, особенно при переме-

не положения тела из горизонтального в вертикаль-

ное, при преждевременном пробуждении, ощущение

пульсации сосудов в затылке, в висках. У ряда боль-

ных отмечается повышенная потливость. Последние

годы чаще стали наблюдаться нарушения терморегу-

ляции в виде субфебрилитета, вначале фиксирован-

ного к определенному времени суток, а затем беспо-

рядочно возникающего по мере измерения темпера-

туры тела.

Вегетативные расстройства нередко сочетаются с

функциональными расстройствами работы органов

пищеварения (гиперсаливацией, давлением в обла-

сти желудка, чувством переполнения после еды, от-

рыжкой типа аэрофагии, болями, запорами с внезап-

ными поносами), дизурическими расстройствами

(эпизодами полиурии с частым мочеиспусканием,

слабостью и прерывистостью струи мочи, неудержи-

мыми позывами в ситуациях эмоционального напря-

жения и волнения). Пациентов беспокоят различные

по характеру и локализации мышечные и суставные

боли, боли в брюшной полости, в области сердца, го-

ловные боли.

Большинство пациентов с астеническим синдро-

мом отмечают нарушения сна от сонливости до ин-

сомнии разной степени выраженности: затруднен-

ное растянутое засыпание, тревожный, прерывистый

и поверхностный сон с ранними пробуждениями.

Все это сопровождается повышенной раздражитель-

ностью, несдержанностью, эмоциональной неустой-

чивостью.

Лечение
Лечение астенического синдрома включает в себя

самые разные подходы: психотерапию, изменение

образа жизни, упорядочение режима труда и отдыха,

режима бодрствования и сна, регулярное питание,

устранение причины эмоционального напряжения,

физиотерапию, санаторно-курортное лечение. В ря-

де случаев подобные мероприятия способны прине-

сти ощутимую пользу и вывести человека из состоя-

ния астении. Однако по понятным причинам эти ре-

комендации не всегда выполнимы. С другой сторо-

ны, в ряде случаев этих мер бывает недостаточно, и

врачу приходится прибегать к медикаментозной те-

рапии.

Важность фармакотерапии в комплексе лечебных

мероприятий возрастает по мере утяжеления и/или

хронификации психопатологических расстройств.

Считается, что около 2/3 наблюдаемых пациентов

могут лечиться в общесоматической сети (амбулатор-

но в территориальной поликлинике или стационар-

но в многопрофильной больнице) под наблюдением

врача общей практики при консультативном участии

психиатра. Лишь 1/3 нуждаются в специализирован-

ной психиатрической помощи (кабинет или клиника

неврозов, психоневрологический диспансер) – боль-

ные со стойкими конверсионными, соматизирован-

ными и алгопатическими расстройствами [3].

При подборе психофармакотерапии одним из наи-

более значимых дифференцирующих астенические

расстройства признаков является преобладание в

психопатологической структуре синдрома полярных

проявлений – гипер- либо гипестезии с отчуждением

собственной активности и телесных чувств [3].

Транквилизаторы и ноотропы – препараты выбо-

ра при гиперестетической астении. Более универ-

сальны препараты широкого спектра действия,

обладающие высокой психотропной активностью и

эффективные при стойких, генерализованных и от-

носительно более легких психопатологических рас-

стройствах. Клиническая активность препаратов уз-

кого спектра действия ограничена воздействием на

преходящие, относительно изолированные болез-

ненные проявления [3].

Таким образом, при гиперестетических астениче-

ских синдромах с явлениями «простой» астении

(ощущение утомления, повышенная чувствитель-

ность к внешним раздражителям и патологическим

телесным сенсациям) предпочтительны транквили-

заторы узкого спектра действия – оксазепам, медазе-

пам, тофизапам, триоксазин в комбинации с ноотро-

пами и стимуляторами [3].

В более тяжелых случаях (стойкие тревожные

опасения ипохондрического содержания, генера-

лизованные конверсионные проявления и другие

патологические телесные сенсации) показаны

транквилизаторы широкого спектра действия: диа-

зепам, феназепам хлордиазепоксид, вводимые при

необходимости парентерально. Ноотропы и стиму-

ляторы, в ряде случаев усиливающие раздражитель-

ность и вегетативные моторные истерические про-

явления, назначают в меньших, чем при «простой»

астении, дозах и менее продолжительными курсами

(1–2 нед) [3].

Пациенты с гипостенической астенией с отчужде-

нием собственной активности и телесных чувств от-

носительно резистентны к традиционной терапии

транквилизаторами, ноотропами и психостимулято-

рами, однако у половины больных удается добиться

улучшения с помощью нейролептиков (трифлуопе-

разин, трифлуперидол, галоперидол, клозапин), при-

чем в подобных случаях показана интенсивная тера-

пия – внутривенные капельные вливания нейролеп-

тиков в сочетании с ноотропами. Обратное развитие

симптоматики наблюдается на протяжении 1 мес с
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момента начала терапии. Однако тенденция к хрони-

фикации делает в ряде случаев целесообразным про-

должение лечения поддерживающими дозами в амбу-

латорных условиях [3].

При лечении астенических расстройств как аль-

тернатива психостимуляторам нередко используют

различные ноотропные или так называемые нейро-

метаболические средства, осуществляющие целена-

правленное фармакологическое воздействие на по-

знавательные функции и зоны психического и нев-

рологического дефицита за счет активирующего

специфического влияния на высшие интегративные

функции мозга. С одной стороны, такая терапия до-

ступна и безопасна в плане побочных эффектов, с

другой, ее клиническая эффективность по существу

остается недоказанной ввиду отсутствия крупных

контролируемых плацебо-исследований, которые

бы показали эффективность терапии ноотропами

астенических состояний.

При лечении последних препаратами нейромета-

болического действия выбор делают в пользу средств

с активирующим эффектом. Такие лекарства имеют

свойства психостимуляторов (повышение психомо-

торной активности) и ноотропов (улучшение когни-

тивных функций), однако не обладают нежелатель-

ными эффектами психостимуляторов (развитие

осложнений и наличие противопоказаний при их

использовании и др.), их можно применять более

широко, чем ноотропы, чей эффект прежде всего

проявляется при терапии органически обусловлен-

ной астении. К препаратам подобного действия мож-

но отнести деанола ацеглумат, сальбутиамин, гопан-

теновую кислоту, фенилоксопирролидинилацета-

мид, Ладастен [1]. Необходимо отметить, что в на-

стоящее время в клинико-фармакологической груп-

пе препаратов, применяемых при астенических со-

стояниях, официально зарегистрировано только од-

но лекарственное средство из вышеперечисленных –

Ладастен.

В заключение следует подчеркнуть, что при на-

значении антиастенических препаратов необходи-

мо проведение полного соматического обследова-

ния для диагностики возможного соматического

хронического заболевания и установления патоге-

нетической его связи с явлениями астении. В таком

случае антиастенические препараты следует добав-

лять к основной проводимой терапевтической

стратегии.
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В
настоящее время петлевые диуретики (ПД) не

считают антигипертензивными препаратами,

которые следует применять для длительного

лечения артериальной гипертензии (АГ). В общепри-

нятых рекомендациях [1] в качестве показаний к на-

значению ПД указаны только конечная стадия хро-

нической почечной недостаточности (ХПН) и хро-

ническая сердечная недостаточность (ХСН), при

этом их назначение не преследует в качестве прио-

ритетной цели собственно снижение артериального

давления (АД). Именно поэтому при наличии этих

заболеваний ПД нередко приходится применять и у

нормотензивных больных, и, более того, с учетом

определенных ограничений назначать их также па-

циентам с тенденцией к артериальной гипотензии.

Почему ПД не используют 
для длительного лечения АГ?

Ограничения в применении ПД для длительного

лечения АГ определяются следующими факторами.

• Cущественным увеличением диуреза при их прие-

ме, способным существенно ухудшать качество

жизни пациентов и таким образом затруднять по-

стоянный прием этих препаратов амбулаторными

больными.

• Риском провокации или усугубления нарушений

электролитного гомеостаза, в том числе гипокалие-

мии, иногда трудно переносимой (мышечная сла-

бость, судороги) и опасной с точки зрения разви-

тия наджелудочковых и желудочковых аритмий, а

также внезапной смерти или угрожающей жизни

гипонатриемии.

• Повышением сывороточной концентрации моче-

вой кислоты у лиц, которые уже его имеют, напри-

мер с диагнозом суставной подагры, нередко ассо-

циированной с приступами уратной обструкции

почечных канальцев).

• Трудностью сочетания со многими классами ле-

карственных препаратов (нестероидные противо-

воспалительные средства, антибиотики) и рентге-

ноконтрастными агентами.

• Риском эпизодов неконтролируемой артериаль-

ной гипотензии.

Появление специально разработанных для лече-

ния АГ тиазидных и тиазидоподобных диуретиков,

на первый взгляд, должно было бы привести к окон-

чательному отказу от использования ПД для антиги-

пертензивной терапии. Тем не менее в XXI в. интерес

к применению ПД при АГ, напротив, возрождается, и

уже сегодня очевидно, что для этого класса препара-

тов существуют особые показания и клинические си-

туации, в которых другие лекарственные средства, в

частности тиазидоподобные диуретики, оказывают-

ся малоэффективными.

ПД и гипертонические кризы
Сегодня ПД сохраняют позиции препаратов выбо-

ра для лечения многих клинических вариантов ги-

пертонических кризов. Следует подчеркнуть, что, не-

смотря на современные возможности комбиниро-

ванной антигипертензивной терапии, частота гипер-

тензивных кризов остается высокой. Одной из

ключевых современных особенностей гипертониче-

ских кризов, по-видимому, следует считать то, что они

Существуют ли перспективы применения
петлевых диуретиков для лечения
артериальной гипертензии?
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чаще возникают у пациентов, получающих антиги-

пертензивные препараты и имеющих если не целе-

вое, то близкое к таковому АД [2]. Так, показано, что

более чем у 90% больных, госпитализированных в

связи с гипертоническим кризом и его осложнения-

ми, АГ была диагностирована задолго до возникнове-

ния настоящего эпизода [3]. Гипертензивные кризы,

даже неосложненные, всегда сопряжены со значи-

тельным ухудшением прогноза. По данным много-

центрового отечественного ретроспективного иссле-

дования ОСАДА [4], у больных с частыми гипертони-

ческими кризами существенно реже удается достичь

целевого АД. Частые неосложненные гипертониче-

ские кризы сопряжены с достоверно большими ча-

стотой и относительным риском нефатального моз-

гового инсульта/транзиторных ишемических атак,

хронической сердечной недостаточности, гипертро-

фии левого желудочка и признаков миокардиальной

ишемии. Таким образом, результаты исследования

ОСАДА свидетельствуют, что частые неосложненные

гипертонические кризы обусловливают достоверное

увеличение частоты и риска «больших» сердечно-со-

судистых осложнений у больных АГ. 

Почему ПД используют для купирования гиперто-

нических кризов? Прежде всего эти препараты, непо-

средственно модулируя активность транспортера

Na+/K+/2Cl- толстого восходящего сегмента петли

Генле, представляют собой один из наиболее эффек-

тивных подходов к управлению натрийурезом [5]. Су-

щественно увеличивая мочевую экскрецию натрия и

осмотически свободной воды, эти препараты позво-

ляют добиться значительного уменьшения перегруз-

ки объемом, что особенно важно при гипертониче-

ских кризах, сопровождающихся признаками лево-

желудочковой недостаточности.

ПД при гипертонических кризах:

• Обеспечивают быстрое и устойчивое контролируе-

мое снижение АД.

• Могут быть использованы в парентеральной форме.

• Сочетаются с большинством представителей дру-

гих классов антигипертензивных препаратов, ис-

пользующихся для купирования гипертонических

кризов.

• Позволяют предупредить и/или купировать многие

угрожающие жизни осложнения гипертоническо-

го криза (например, острую левожелудочковую не-

достаточность с отеком легких).

ПД и АГ с поражением почек
В настоящее время не вызывает сомнений неуклон-

ный рост среди больных АГ числа лиц, имеющих

признаки почечного поражения – хроническую бо-

лезнь почек, в том числе III и последующих стадий,

основным признаком которых является снижение

скорости клубочковой фильтрации (СКФ) менее

60 мл/мин/1,73 м2 и/или клиренса эндогенного креа-

тинина менее 60 мл/мин. Так, по данным крупного

популяционного регистра KEEP [6], хроническая бо-

лезнь почек III–IV стадии может выявляться более

чем у 50% больных АГ; распространенность стойкого

снижения СКФ становится выше в группе пациентов,

страдающих сахарным диабетом типа 2 [9]. Именно

эти пациенты нуждаются в первоочередном дости-

жении целевых величин АД как с точки зрения тор-

можения необратимого ухудшения почечной функ-

ции, так и с точки зрения предупреждения фаталь-

ных сердечно-сосудистых осложнений, но именно у

них антигипертензивная терапия часто оказывается

особенно трудной, поскольку стойкое снижение

СКФ является одной из наиболее весомых детерми-

нант резистентной АГ. 

Общепризнано, что при наличии хронической

болезни почек особенно оправданна попытка при-

менения ингибиторов ангиотензинпревращающе-

го фермента (ИАПФ) и блокаторов рецепторов ан-

гиотензина II, которые позволяют достичь как тор-

можения прогрессирования почечной недостаточ-

ности, так и снижения риска основных сердечно-

сосудистых осложнений и смерти [7]. Вместе с тем

применение этих препаратов, особенно в полных

дозах, нередко бывает ограничено ростом сыворо-

точной концентрации креатинина и калия, связан-

ной в том числе и с исходным наличием выражен-

ного нефросклероза, своевременно не распознан-

ным атеросклеротическим стенозом почечных ар-

терий, длительным неконтролируемым приемом

нестероидных противовоспалительных препаратов

и ненаркотических анальгетиков. В исследовании

SOLVD частота гиперкалиемии у получавших ИАПФ

составила 1,2%, что в 3 раза больше таковой в груп-

пе, принимавшей плацебо [8]. Также заметной ока-

залась частота гиперкалиемии и гиперкреатинине-

мии в исследовании ONTARGET в группе больных,

получавших блокаторы рецепторов ангиотензина II

[9]. Таким образом, применение последних не следу-

ет рассматривать как заведомо более безопасную с

точки зрения риска «почечных» нежелательных яв-

лений альтернативу ИАПФ. Соответственно, значи-

тельно возрастает актуальность поиска стратегии

предупреждения и устранения гиперкалиемии, ин-

дуцированной ИАПФ и блокаторами рецепторов

ангиотензина II, у представителей группы риска, на-

пример у лиц, исходно имеющих сниженную СКФ.

Общепризнанная и однозначно интерпретируемая

тактика действий в подобной ситуации не разрабо-

тана, тем более что многие классы лекарственных

препаратов, увеличивающих экскрецию калия с мо-

чой, в частности тиазидовые и тиазидоподобные

диуретики, при стойком снижении СКФ значитель-

но ослабляют свое действие. В связи с этим в каче-

стве одного из наиболее реальных подходов следует

рассматривать комбинацию ИАПФ или блокатора

рецепторов ангиотензина II с ПД [10].

Известно, что диуретическое, в том числе натри-

йуретическое и калийуретическое действие фуро-

семида при ХПН сохраняется, но для его реализа-

ции требуется применение высоких доз препарата.

Значительное снижение эффективности фуросеми-

да при ХПН обусловлено в первую очередь тем, что

у данной категории пациентов существенно снижа-

ется интенсивность клубочковой фильтрации фу-

росемида в первичную мочу и, следовательно, взаи-

модействия его с таргетными клетками толстого

восходящего сегмента петли Генле. В отличие от фу-

росемида эффективность торасемида при стойком

ухудшении фильтрационной функции почек ме-

няется менее заметно, и при назначении пациентам

с ХПН препарат обусловливает у них снижение по-

вышенного АД и уменьшения выраженности пери-

ферических отеков [11].

Продемонстрировано, что при хронической бо-

лезни почек III–V стадии (СКФ от 1,1 до 63,7 мл/мин,
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в среднем 8,9±9,6 мл/мин) острая проба с торасеми-

дом и длительный его прием обусловливают значи-

тельное увеличение натрийуреза и диуреза. Диурети-

ческие и натрийуретические свойства торасемида

сохранялись и у больных, находящихся на про-

граммном гемодиализе с остаточным диурезом

>300 мл/сут. После однократной внутривенной ин-

фузии торасемида в дозе 200 мг у них зарегистриро-

вано увеличение количества мочи (в среднем на 563

мл) и мочевой экскреции натрия (в среднем на

51,2 ммоль/сут) [12]. При СКФ, не превышающей

30 мл/мин, торасемид вызывает достоверное уве-

личение натрийуреза (с 154±30 до 232±59 ммоль/сут,

р<0,01) и экскреции хлорид-иона (c 128±21 до

233±84 ммоль/сут, р<0,01) [13].

ПД при АГ с поражением почек:

• Сохраняют способность контролировать натрий-

объемзависимый компонент патогенеза АГ за счет

эффективного управления натрийурезом.

• Могут позволить преодолеть феномен резистент-

ности АГ к антигипертензивной терапии, пре -

дупредить развитие и/или нарастание левожелу-

дочковой сердечной недостаточности, в том числе

связанной с гипертоническим кризом.

• Эффективны в профилактике гиперкалиемии, ин-

дуцированной блокаторами ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы, и, таким образом, поз-

воляют максимально долго сохранять применение

этих препаратов у больных ХПН.

Зачем ПД свойства антагониста
альдостерона?

Принципиальным отличием торасемида от других

ПД является наличие у него свойств антагониста аль-

достероновых рецепторов [14]. С одной стороны, ан-

тагонизм к альдостероновым рецепторам, имею-

щийся у торасемида, значительно снижает риск ин-

дукции торасемидом почечных потерь калия с

последующей гипокалиемией [15], свойственной

другим петлевым и всем тиазидовым диуретикам,

особенно при неадекватном их назначении, ухуд-

шающей не только качество жизни, но и долгосроч-

ный прогноз больных [16]. С другой стороны, тормо-

жение торасемидом стимуляции периферических

альдостероновых рецепторов позволяет рассчиты-

вать на устранение так называемых долгосрочных

«геномных» эффектов альдостерона и, следователь-

но, с предупреждением или замедлением активации

процессов дезадаптивной гипертрофии и фиброза в

тканях-мишенях (миокард, сосудистая стенка, почеч-

ная ткань) [17–19]. С этой точки зрения торасемид

можно рассматривать как перспективный компо-

нент комбинированной антигипертензивной тера-

пии при АГ высокого и очень высокого риска, в том

числе и в случаях, если пациент уже получает ИАПФ

или блокатор рецепторов ангиотензина II – препара-

ты, непосредственно препятствующие синтезу аль-

достерона.

Антиальдостероновым эффектом, по-видимому, не

в меньшей степени, чем натрийуретическим действи-

ем, можно было бы объяснить большую по сравне-

нию с другими диуретиками способность торасемида

уменьшать выраженность гипертрофии левого желу-

дочка у больных АГ. Целенаправленные попытки до-

стижения стабилизации и по возможности регресса

гипертрофии левого желудочка у больных АГ прин-

ципиально важны с точки зрения улучшения долго-

срочного прогноза, и эти попытки могут стать более

успешными при включении торасемида в схемы ком-

бинированной антигипертензивной терапии. В связи

с этим влияние торасемида на формирование гипер-

трофии левого желудочка нуждается в изучении в

контролируемых исследованиях.

Со способностью блокировать альдостероновые

рецепторы, как и с выраженным натрийуретическим

действием, можно связать также существенную эф-

фективность торасемида с точки зрения снижения

повышенного АД. Сегодня очевидно, что АГ, интер-

претируемая как эссенциальная, может быть сопря-

жена с гиперпродукцией альдостерона, как связан-

ной с наличием аденомы или гиперплазии надпочеч-

ников, проявляющихся в известном синдроме Конна,

так зачастую и не имеющей четкого морфологиче-

ского субстрата [20]. Так, по данным крупного иссле-

дования PAPY [21], в ходе которого распространен-

ность первичного и идиопатического гиперальдо-

стеронизма оценивалась у 1125 больных АГ, в 4,8%

случаев выявлена аденома одного из надпочечников,

в 6,4% случаев – идиопатический гиперальдостеро-

низм. Следует подчеркнуть, что согласно данным

проспективных эпидемиологических исследований,

например Framingham Offspring, прирост сыворо-

точной концентрации альдостерона даже на одно

стандартное отклонение представляет собой незави-

симую детерминанту стойкого повышения АД [22].

Наличие гиперальдостеронизма, особенно гипока-

лиемического, при АГ всегда сопряжено с более вы-

раженным поражением органов-мишеней и боль-

шей частотою ассоциированных клинических со-

стояний (цереброваскулярные заболевания, ХСН,

ишемическая болезнь сердца) [23].

Неконтролируемая и истинно резистентная АГ

также нередко бывают связаны с гиперпродукцией

альдостерона, в том числе и в случаях, если потен-

циально устранимого источника этой гиперпродук-

ции (например, аденомы надпочечников) выявить

не удается. Включение спиронолактона в схемы

комбинированной антигипертензивной терапии,

применяемой у данной категории пациентов, как

правило, позволяет добиться достоверного сниже-

ния АД: в пользу этого, в частности, свидетельствуют

результаты анализа части пациентов, включенных в

исследование ASCOT-BPLA [24]. Вместе с тем спиро-

нолактон в достаточных дозах опасен с точки зре-

ния нежелательного повышения сывороточной

концентрации калия, а также нередко плохо пере-

носится мужчинами из-за развития не менее чем у

10% из них болезненной гинекомастии [25]. В связи

с этим назначение торасемида можно рассматри-

вать как альтернативу применению спиронолакто-

на в ситуациях, если предполагают связь АГ с гипер-

продукцией альдостерона, при том, что первичного

гиперальдостеронизма диагностировать не удалось,

а также у всех больных, АД которых не отвечают на

полнодозовые комбинации из двух и тем более из

трех антигипертензивных препаратов. Назначение

торасемида этим больным полностью соответству-

ет общепринятым представлениям, предполагаю-

щим максимально активное применение диурети-

ков при резистентной и неконтролируемой АГ [26].

Наличие свойств антагониста альдостерона у тора-

семида:
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• Существенно повышает его эффективность и пере-

носимость, в том числе как антигипертензивного

препарата.

• Обеспечивает ему дополнительные возможности

положительного влияния на долгосрочный про-

гноз за счет замедления темпа поражения органов-

мишеней.

• Открывает перспективы его применения при рези-

стентной и неконтролируемой АГ.

ПД при АГ: выводы
Очевидно, что ПД до конца не исчерпали свой

потенциал как препараты для лечения АГ. С одной

стороны, они по-прежнему используются для лече-

ния неотложных состояний и в качестве третьего

или четвертого антигипертензивного препарата, а

с другой – отдельные представители данного клас-

са препаратов, в частности торасемид, за счет нали-

чия особых свойств имеют самостоятельные пока-

зания к применению у пациентов со стойким повы-

шением АД. 

Показания к применению торасемида при АГ мо-

гут быть существенно расширены за счет ее рези-

стентных к лечению форм, а также купирования ги-

пертонических кризов. Торасемид может являться

компонентом комбинированной антигипертензив-

ной терапии при АГ, ассоциированной с ХСН и/или

хронической болезнью почек, а также в ситуации,

когда риск сердечно-сосудистых осложнений вы-

сок или очень высок. Благодаря торасемиду – петле-

вому диуретику со свойствами антагониста альдо-

стерона (в настоящее время в ряде стран доступна

его пролонгированная форма, особенно удобная

для амбулаторного применения) – у ПД как сред-

ства для лечения АГ, по-видимому, появляются но-

вые перспективы, и уже сегодня они могут быть ус-

пешно воплощены в жизнь в реальной клинической

практике. 
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Хроническое легочное сердце:
классификация, клиника, диагностика,
лечение. Часть I
О.В.Полякова, Г.Г.Арабидзе
Московский государственный медико-стоматологический университет

Резюме. В первой части обзора представлены отечественные и зарубежные данные клинических и экспе-
риментальных исследований, касающиеся современных взглядов на определение, классификацию, клини-
ческую и морфологическую картину, а также подходы к лечению хронического легочного сердца (ХЛС).
Приведены классификации ХЛС по стадиям и функциональным классам в зависимости от уровня легоч-
ной недостаточности, насыщения артериальной крови кислородом, гипертрофии правого желудочка и
недостаточности кровообращения. Представлены современные методы диагностики ХЛС.
Ключевые слова: хроническое легочное сердце, легочная гипертензия, гипертрофия правого желудочка,
вазоконстрикция мелких ветвей легочной артерии и прекапилляров, рефлекс Савицкого–Эйлера–Лилье -
странда, оксид азота (NO), простагландины, антагонисты рецепторов эндотелина, ингибиторы фосфодиэ-
стеразы.

Cнronic pulmonary heart: classification, clinic, diagnostics, treatment.
Part 1

O.V.Polyakova, G.G.Arabidze
Hospital Therapy Department №2 MSMSU 

Summary. In the first part of this review both domestic and foreign data from clinical and experimental researches
relating to modern views on the definition, classification, clinical and morphological picture, as well as approaches
to the treatment of chronic pulmonary heart (CPH) are presented. The CPH classification in stages and functional
classes depending on the level of pulmonary failure, arterial oxygen saturation, right ventricular hypertrophy and
heart failure are given. Modern methods of diagnosing CPH are introduced as well.
Key words: chronic pulmonary heart, pulmonary hypertension, right ventricular hypertrophy, vasoconstriction of
the small branches of pulmonary arteries and precapillaries, reflex Savitsky-Euler-Lilestranda, nitric oxide (NO),
prostaglandins, endothelin receptor antagonists, phosphodiesterase inhibitors.
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Л
егочное сердце – патологическое состояние,

характеризующееся дилатацией и/или гипер-

трофией (а затем и недостаточностью) право-

го желудочка сердца вследствие артериальной легоч-

ной гипертензии [1, 4, 6, 16, 22, 51].

Впервые этот термин предложен в 1935 г.

(М.Джинн и Уайт). Из отечественных ученых в XIX в.

проблему легочного сердца изучали Г.И.Сокольский

(1838 г.), Э.И.Изаксон (1870 г.), С.П.Боткин (1886 г.), а

в XX в. крупным вкладом в учение о легочном сердце

стали труды Б.Е.Вотчала, определившие современные

подходы к классификации, патогенезу, ранней диаг-

ностике и принципам лечения этого состояния [24].

Хроническое легочное сердце (ХЛС) по фазе тече-

ния может быть компенсированным и декомпенси-

рованным [22]. Согласно классификации, предло-

женной Б.Е.Вотчалом в 1964 г. [22], выделяют три ос-

новные формы ХЛС: васкулярную, бронхолегочную

и торакодиафрагмальную. Васкулярная форма легоч-

ного сердца развивается при легочных васкулитах,

первичной легочной гипертензии, горной болезни,

рецидивирующей тромбоэмболии легочных арте-

рий, резекции легкого.

Бронхолегочная форма наблюдается при диффуз-

ном поражении бронхов и легочной паренхимы [5] –

при хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ), тяжелом течении бронхиальной астмы,

бронхиолите, хроническом обструктивном бронхи-

те, эмфиземе легких, диффузном пневмосклерозе и

фиброзах легких в исходе неспецифических пнев-

моний, туберкулезе, пневмокониозе, саркоидозе,

синдроме Хаммена–Рича (диффузный фиброзирую-

щий альвеолит), рестриктивных процессах – фибро-

зы и гранулематозы. Торакодиафрагмальная форма

легочного сердца развивается при значительных на-

рушениях вентиляции и кровотока в легких вслед-

ствие деформации грудной клетки (кифосколиозы и

др.), патологии плевры, диафрагмы (при торакопла-

стике, массивном фибротораксе, болезни Бехтере-

ва), пиквикском синдроме, синдроме ночного апноэ.



Классификация легочной гипертензии при хро-

нических неспецифических заболеваниях легких

(ХНЗЛ) Н.Р.Палева [22] дополняет классификацию

Б.Е.Вотчала. В данной классификации выделяют три

стадии развития хронического легочного сердца:

• I стадия (доклиническая) характеризуется транзи-

торной легочной гипертензией с признаками на-

пряженной деятельности правого желудочка, кото-

рые выявляются только при инструментальном ис-

следовании;

• II стадия определяется по наличию признаков ги-

пертрофии правого желудочка и стабильной легоч-

ной гипертензии при отсутствии недостаточности

кровообращения;

• III стадия, или стадия декомпенсированного легоч-

ного сердца (син.: легочно-сердечная недостаточ-

ность), наступает со времени появления первых

симптомов недостаточности правого желудочка.

ХЛС по уровню легочной недостаточности, насы-

щению артериальной крови кислородом, гипертро-

фии правого желудочка и недостаточности кровооб-

ращения делится на четыре стадии:

• I стадия – легочная недостаточность 1-й степени.

ЖЕЛ/КЖЕЛ снижается до 20%, газовый состав не

нарушен. Гипертрофия правого желудочка отсут-

ствует на ЭКГ, но на эхокардиограмме она есть. Не-

достаточности кровообращения на этой стадии

нет.

• II стадия – легочная недостаточность 2-й степени.

ЖЕЛ/КЖЕЛ до 40%, насыщаемость кислородом до

80%, появляются первые косвенные признаки ги-

пертрофии правого желудочка, недостаточность

кровообращения +/-, т.е. только одышка в покое.

• III стадия – легочная недостаточность 3-й степени.

ЖЕЛ/КЖЕЛ менее 40%, насыщаемость артериаль-

ной крови до 50%, появляются признаки гипертро-

фии правого желудочка на ЭКГ в виде прямых при-

знаков. Недостаточность кровообращения 2А.

• IV стадия – легочная недостаточность 3-й степени.

Насыщение крови кислородом менее 50%, гипер-

трофия правого желудочка с дилатацией, недостач-

ность кровообращения 2Б (дистрофическая, реф-

рактерная) [24].

Степени легочной гипертензии (давление в легочном

стволе): 1-я степень – 31–50 мм рт. ст.; 2-я степень –

51–75 мм рт. ст.; 3-я степень – 75 мм рт. ст. и выше [24].

В.П.Сильвестров [22] на основании результатов

клинико-лабораторных исследований выделил че-

тыре функциональных класса (ФК) хронического ле-

гочного сердца.

I ФК – начальные изменения (латентная
гипертензия):
• в клинике преобладают симптомы бронхолегочно-

го заболевания;

• умеренные нарушения вентиляционной функции

легких или синдром изолированной обструкции

мелких бронхов;

• гипоксическая вазоконстрикция и перестройка ге-

модинамики с увеличением МОК;

• гиперкинетический тип гемодинамики;

• латентная легочная гипертензия;

• компенсаторные реакции иммунной системы (уве-

личение Т-супрессоров);

• отсутствие дыхательной недостаточности (ДН0);

• явлений НК нет (НК0).

II ФК –умеренная стабильная легочная
гипертензия:
• в клинике преобладают симптомы бронхолегочно-

го заболевания;

• умеренные нарушения внешнего дыхания по об-

структивному типу;

• альвеолярная гипоксия, гипоксическая вазокон-

стрикция, увеличение легочного сосудистого со-

противления;

• стабильная умеренная легочная гипертензия;

• перегрузка правого желудочка;

• гиперкинетический тип гемодинамики;

• истощение компенсаторных возможностей им-

мунной системы;

• ДН 1-й степени;

• НК 0-й степени.

III ФК – значительная легочная гипертензия:
• к симптомам основного заболевания и дыхатель-

ной недостаточности присоединяются признаки

начинающейся сердечной недостаточности (по-

стоянная одышка, тахикардия, набухание шейных

вен);

• выраженная легочная гипертензия;

• ЭКГ и рентгенологические признаки гипертрофии

и дилатации правых отделов сердца;

• эукинетический тип гемодинамки;

• вторичная иммунологическая недостаточность;

• ДН 2–3-й степени;

• НК 1-й степени.

IV ФК – резко выраженная легочная
гипертензия:
• резко выраженная легочная гипертензия;

• гипокинетический тип гемодинамики;

• вторичная иммунологическая недостаточность;

• ДН 2–3-й степени;

• НК 2–3-й степени [22].

ХЛС до стадии декомпенсации распознается
по симптомам гиперфункции, затем гипертрофии

правого желудочка, выявляемых вначале с помощью

ЭКГ, рентгенологического исследования грудной

клетки и других инструментальных методов, а в

последующем и по клиническим признакам: появле-

нию выраженного сердечного толчка (сотрясение

передней грудной стенки при сокращениях сердца),

пульсации правого желудочка, определяемой пальпа-

торно за мечевидным отростком, усилению и посто-

янному акценту II тона сердца над стволом легочной

артерии при усилении I тона над нижней частью гру-

дины [4, 20, 22, 51].

В стадии декомпенсации появляется право-
желудочковая недостаточность: тахикардия; ак-

роцианоз; набухание шейных вен, сохраняющееся

на вдохе (их набухание только на выдохе может быть

обусловлено бронхиальной обструкцией), никтурия;

увеличение печени, периферические отеки [2, 4, 22].

При формировании ХЛС наблюдается развитие

сердечных аритмий, которые при длительной ре-

гистрации ЭКГ выявляются у 89–92% больных.

Имеют место практически все виды нарушений сер-

дечного ритма, нередко наблюдается сочетание не-

скольких их видов. Наиболее часто встречаются си-

нусовая тахикардия, предсердная экстрасистолия,

суправентрикулярная пароксизмальная тахикардия,

мерцание и трепетание предсердий. Реже – желу-
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дочковые  нарушения ритма и проводимости. Сте-

пень градации желудочковой экстрасистолии воз-

растает по мере декомпенсации сердечной недоста-

точности на фоне ухудшения легочной вентиляции

и газового состава крови. Частота желудочковых на-

рушений ритма сердца у больных при декомпенса-

ции ХЛС сравнима с частотой возникновения их при

острой коронарной патологии. Кроме того, при раз-

витии и прогрессировании ХЛС, наряду с увеличени-

ем прогностически неблагоприятных нарушений

ритма сердца, снижаются показатели вариабельно-

сти сердечного ритма (ВСР), что позволяет прогно-

зировать развитие аритмогенных катастроф у этой

группы больных. Прогностическая значимость пока-

зателей ВСР возрастает при наличии сердечной не-

достаточности [8].

Выявить причину развития нарушений ритма серд-

ца сложно. Трудно сказать однозначно, с чем связано

их возникновение: с сопутствующей ишемической

болезнью сердца или с имеющей место гипоксией.

Ясно одно, что наличие сердечных аритмий утяже-

ляет течение и ухудшает прогноз ХЛС у больных

ХОБЛ [7, 8, 16].

Выраженность симптомов ХЛС зависит от
стадии [22]. На I стадии на фоне основного заболе-

вания усиливается одышка, появляется цианоз в виде

акроцианоза, но правая граница сердца не расшире-

на, печень не увеличена, в легких физикальные дан-

ные зависят от основного заболевания. На II стадии
одышка переходит в приступы удушья с затруднен-

ным вдохом, цианоз становится диффузным, из дан-

ных объективного исследования: появляется пульса-

ция в эпигастральной области, тоны глухие, акцент II

тона над легочной артерией непостоянный. Печень

не увеличена, может быть опущена. На III стадии
присоединяются признаки правожелудочковой не-

достаточности – увеличение правой границы сер-

дечной тупости и увеличение размеров печени. По-

стоянные отеки на нижних конечностях. На IV ста-
дии возникает одышка в покое, вынужденное положе-

ние, часто присоединяются расстройства ритма ды-

хания типа Чейн–Стокса и Биота. Отеки постоянные,

не поддаются лечению, пульс слабый частый, бычье

сердце, тоны глухие, систолический шум у мечевид-

ного отростка. В легких масса влажных хрипов. Пе-

чень значительных размеров, не сокращается под

действием гликозидов и мочегонных, так как разви-

вается фиброз. Больные постоянно дремлют.

Патогенез легочной гипертензии и легочного
сердца

Три основных фактора лежат в основе патогенеза

легочной гипертензии и легочного сердца – вазо-

констрикция мелких ветвей легочной артерии и

прекапилляров вследствие гипоксии (рефлекс

 Савицкого–Эйлера–Лильестранда), облитерация

сосудов малого круга кровообращения и перегрузка

сосудов малого круга давлением и объемом. На на-

чальных этапах развития легочной гипертензии до-

минирует один из упомянутых факторов в зависи-

мости от ведущей причины развития синдрома.

Анатомические изменения (бронхообструкция, эм-

физема легких) приводят к редукции сосудистого

ложа, сужению прекапилляров, что вызывает повы-

шение сосудистого легочного сопротивления и ле-

гочную гипертонию [4, 6, 13, 16, 22, 32, 46, 51].



На повышение легочного давления влияет и ряд

других факторов: нарушение бронхиальной прохо-

димости, повышение внутриальвеолярного и внут-

ригрудного давления, полицитемия, изменения рео-

логических свойств крови, нарушение метаболизма

вазоактивных веществ в легких [4, 6, 16, 22, 36, 37].

Тканевая гипоксия связана с легочной вазокон-

стрикцией, обусловленной сосудосуживающим дей-

ствием биологически активных веществ [4, 22]. Бло-

када синтеза оксида азота (NO), регулирующего сосу-

дистый тонус, приводит к усилению гипоксической

вазоконстрикции. Его синтез активируется при нару-

шениях кровотока и при воздействии ацетилхолина,

брадикинина, гистамина и фактора агрегации тром-

боцитов [6, 16, 19, 35, 38, 41–44, 48]. Одновременно в

ответ на воспаление из эндотелиальных клеток осво-

бождается простациклин и также участвует в суже-

нии сосудов [16]. Уже на ранних этапах формирова-

ния недостаточности кровообращения наблюдается

снижение концентрации натрийуретического фак-

тора в плазме крови, в результате чего не происходит

адекватной вазодилатации легочных сосудов, и дав-

ление в малом круге кровообращения остается повы-

шенным [8, 16]. Увеличение ангиотензипревращаю-

щего фермента вызывает повышение сосудистого

тонуса и ОПСС. АПФ одновременно участвует в инак-

тивации NO в легких, что вызывает потерю легочны-

ми сосудами способности отвечать вазодилатацией

на эндотелиозависимые субстанции [8, 9, 49]. Кроме

того, ангиотензин II оказывает как прямое, так и опо-

средованное действие (через активацию симпатоад-

реналовой системы) на миокард и сосуды, что вызы-

вает повышение артериального давления [8, 9, 13].

Многочисленными исследованиями показано, что

эндотелин-1 – мощный вазоконстриктор эндотели-

ального происхождения, обладающий пролифера-

тивным и профибротическим эффектами, играет

важную патогенетическую роль в развитии легочной

гипертензии. Эндотелин – растворимый пептид, ре-

гулирующий кровоток на уровне микрососудов и

микроциркуляторного русла. Эндотелин индуцирует

увеличение содержания ионов кальция, ведущих к

вазоконстрикции. Его уровень в крови повышен у

больных при всех формах легочной гипертензии [15,

16, 50]. Вопросы развития недостаточности кровооб-

ращения при ХЛС являются дискутабельными. Боль-

шинство авторов основным патогенетическим меха-

низмом развития недостаточности кровообращения

при ХОБЛ считают легочную гипертонию, приводя-

щую к перегрузке правых отделов сердца. Ряд иссле-

дователей связывают возникновение правожелудоч-

ковой недостаточности у больного легочным серд-

цем с экстракардиальными причинами. При хрони-

ческой гипоксии и ацидозе усиливается секреция

альдостерона надпочечниками, что приводит к уве-

личению реабсорбции натрия почками, и происхо-

дит задержка жидкости. Углекислый газ вызывает пе-

риферическую вазодилатацию с последующей акти-

вацией ренин-ангиотензиновой системы, что сопро-

вождается выработкой вазопрессина. Увеличение

внеклеточного объема жидкости и легочная гипер-

тензия приводят к расширению правого предсердия

и высвобождению предсердного натрийуретическо-

го пептида, который служит основной защитой от

отеков, но может быть подавлен ренин-ангиотензин-

альдостероновой системой [1, 2, 8].

Патологическая анатомия
При ХЛС увеличивается масса миокарда правого

желудочка сердца (развивается гипертрофия), и в

той или иной степени возрастает объем правых от-

делов органа. Степень гипертрофии определяют

при помощи раздельного взвешивания сердца или

по увеличению толщины стенки правого желудоч-

ка у его основания (в норме она составляет при-

мерно 3,3–4,9 мм). Диагностическая ценность по-

следнего показателя снижается по мере дилатации

правого желудочка, сопровождающейся истонче-

нием его стенки. Изменение в сторону преоблада-

ния массы миокарда правого желудочка (в норме

отношение массы правого желудочка к массе лево-

го составляет 1:2) дает основание для установления

диагноза легочного сердца только в случаях, когда

определяется патология органов дыхания или сосу-

дов легких и отсутствуют первичные заболевания

сердца, приводящие к гипертрофии правого желу-

дочка [18].

ХЛС может иметь различные анатомические харак-

теристики в зависимости от особенностей основно-

го заболевания, наличия и степени компенсаторных

возможностей миокарда (компенсированное легоч-

ное сердце или в стадии декомпенсации). В одних

случаях (чаще при необструктивных формах патоло-

гии легких) выявляются гипертрофия трабекулярно-

го аппарата и расширение желудочка при некотором

утолщении стенки, увеличение вначале приносяще-

го, а позже и выносящего тракта, что в совокупности

характерно для перегрузки правого желудочка как

давлением, так и объемом. Такой тип гипертрофии

определяется, например, при первичной легочной

артериальной гипертензии. В других случаях пре-

обладают признаки перегрузки желудочка давлени-

ем: гипертрофия самой стенки, иногда резко выра-

женная, при умеренной гипертрофии трабекулярно-

го аппарата. Толщина стенки правого желудочка мо-

жет превосходить толщину стенки левого. Верхушка

сердца формируется за счет миокарда правого желу-

дочка, а не левого, как в норме [20, 44].

В стадии компенсации ХЛС мышца правого желу-

дочка упругая, розового цвета; форма желудочка со-

хранена. При декомпенсированном легочном сердце

мышца дряблая, желтоватого цвета, форма желудочка

изменена; отмечаются признаки хронического за-

стойного полнокровия в органах. Микроскопически

при ХЛС определяются гипертрофия мышечных во-

локон, огрубение стромы, утолщение эндокарда, дис-

трофические изменения кардиомиоцитов, нарас-

тающие в период декомпенсации ХЛС.

Диагностика ХЛС
Большое значение имеет спирография, которая

выявляет тип и степень дыхательной недостаточ-

ности, а также исследование газового состава кро-

ви. Данные методы позволяют диагностировать па-

тологию паренхимы легких или воздухоносных пу-

тей [30].

Для пациентов с легочной гипертензией характер-

но снижение диффузионной способности легких

для монооксида углерода (DLco; обычно в пределах

40–80% от должного) и снижение объемных показа-

телей. РаО
2

находится в пределах нормы или ниже

нормальных показателей, а РаСО
2

уменьшено за счет

альвеолярной гипервентиляции.
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При ХОБЛ выявляется необратимая обструкция в

сочетании с увеличенным остаточным объемом лег-

ких, снижением DLco и нормальным или повышен-

ным значением РаСО
2

[4, 5].

Снижение объема легких в сочетании с уменьше-

нием DLco может быть признаком интарстициально-

го заболевания легких.

ЭКГ-признаки ХЛС
1. Хронические обструктивные заболевания легких

(вероятные, но не диагностические признаки уве-

личения правого желудочка):

а) «P-pulmonale» (в отведениях II, III, aVF);

б) отклонение оси сердца вправо более 110°;

в) R/S соотношение в V
6
<1;

г) rSR в правых грудных отведениях;

д) блокада правой ножки пучка Гиса (частичная или

полная).

2. Заболевания легочных сосудов или интерстици-

альной ткани легких; общая альвеолярная гиповен-

тиляция (диагностические признаки увеличения

правого желудочка):

а) классические признаки в V
1

или V
3

R (доминирую-

щий R или R с инвертированным Т-зубцом в пра-

вых грудных отведениях);

б) часто сочетается с «вероятными» критериями, ука-

занными выше.

Основные типы электрокардиограммы при ХЛС:

а) R-тип – определяется высокий зубец R в правых

грудных, а также во II, III отведениях;

б) RSR'-тип (по наличию зубца R' в отведении V
1
) –

отмечается увеличение зубца S при уменьшении

зубца R в отведениях I, II и левых грудных, зубец R в

отведении aVR;

в) S-тип – определяются глубокие зубцы S во всех

стандартных и грудных отведениях, желудочко-

вый комплекс в отведениях V
1

и V
2

имеет форму QS
[10, 11, 30].

Рентгенологические данные
Рентгенологические данные появляются очень

поздно. Одним из ранних симптомов является выбу-

хание ствола легочной артерии на рентгенограмме.

Легочная артерия выбухает, часто сглаживая талию

сердца, что может быть ошибочно принято за мит-

ральную конфигурацию сердца [30].

На рентгенограмме органов грудной полости боль-

ного с эмфиземой легких и ХЛС сердце часто имеет

относительно небольшие размеры, дуга легочного

конуса выбухает, корни расширены за счет крупных

ветвей легочных артерий, периферический сосуди-

стый рисунок легких обеднен. В терминальной ста-

дии ХЛС на рентгенограмме органов грудной поло-

сти больного с эмфиземой легких и ХЛС можно вы-

явить увеличение сердца в размерах преимуществен-

но за счет правых отделов, выбухание дуги легочного

конуса, расширение корней за счет крупных ветвей

легочных артерий, обеднение периферического со-

судистого рисунка легких [30].

Эхокардиографические признаки легочного
сердца:
• дилатация правого желудочка;

• гипертрофия правого желудочка (только при ХЛС);

• дрожание и парадоксальное движение межжелу-

дочной перегородки;

• снижение сократимости правого желудочка;

• трикуспидальная регургитация;

• расширение легочной артерии;

• повышение давления в легочной артерии, регурги-

тация на клапане легочной артерии;

• расширение НПВ и уменьшение ее коллабирова-

ния на вдохе [31, 34, 39, 40, 45, 47].

В последнее время доказана возможность исполь-

зования магнитно-резонансной томографии и муль-

тиспиральной компьютерной томографии в диагно-

стике легочной гипертензией. Данные методы позво-

ляют выявить расширение правых отделов сердца,

дилатацию ствола и крупных ветвей легочной арте-

рии [14].

Дифференциальный диагноз
Дифференциальный диагноз с гипертрофией пра-

вого желудочка при первичной патологии сердца –

непременное условие диагноза легочного сердца.

В редких случаях поздней диагностики ХЛС (в ста-

дии декомпенсации с кардиомегалией) необходимо

его дифференцировать с пороками сердца, дилата-

ционной кардиомиопатией, кардиосклерозом в ис-

ходе ишемической болезни сердца. Клинически в

пользу легочного сердца свидетельствует резко вы-

раженный цианоз, поскольку декомпенсация легоч-

ного сердца наступает обычно при высокой степени

дыхательной недостаточности с уровнем гипоксе-

мии, который практически никогда не наблюдается

при первичной патологии сердца. Исключением яв-

ляются веноартериальные шунты при врожденных

дефектах перегородок сердца и патологических со-

устьях между аортой и легочным стволом. В этих слу-

чаях ингаляция больным 100% кислорода не приво-

дит к уменьшению гипоксемии и цианоза, который

при дыхательной недостаточности в тех же условиях

резко уменьшается или исчезает. Тщательное рентге-

нологическое исследование и эхокардиография при

всех вышеуказанных болезнях сердца позволяют вы-

явить гипертрофию или дилатацию его левых отде-

лов, при клапанных пороках на эхокардиограммах

определяются изменения пораженных клапанов, а с

помощью допплер-эхокардиографии могут быть

установлены патологические потоки крови через де-

фекты перегородок [31].

В процессе ведения пациентов с ХЛС раннее вы-

явление декомпенсации правого желудочка сердца

часто связано с дифференциальной диагностикой

сердечной и дыхательной недостаточности, по-

скольку последняя (особенно при бронхиальной об-

струкции) проявляется рядом сходных симптомов

вплоть до развития периферических отеков (вслед-

ствие гипоксии почек, надпочечников). При этом

учитывают следующие основные различия: повыше-

ние венозного давления и набухание шейных вен

при бронхиальной обструкции связаны с экспира-

торным повышением внутригрудного давления и ис-

чезают на вдохе, в то время как при правожелудочко-

вой недостаточности шейные вены в период вдоха

не спадаются; преимущественное проявление диф-

фузного цианоза на кистях, стопах может имитиро-

вать акроцианоз за счет сердечной недостаточности,

но в отличие от последней при диффузном цианозе

кисти рук остаются теплыми; опущение края печени

на 2–5 см ниже края ребер за счет эмфиземы легких

не сочетается с изменением ее размеров при перкус-
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сии по Курлову, как это происходит у больных с уве-

личением печени вследствие недостаточности пра-

вого желудочка, при которой нередко определяется

также гепатоюгулярный рефлюкс (давление на вы-

ступающий край печени ладонью приводит к набуха-

нию шейных вен). Отеки при сердечной недостаточ-

ности развиваются постепенно, им предшествует

никтурия; введение строфантина приводит к уве-

личению диуреза, в то время как отеки, которые свя-

зывают только с дыхательной недостаточностью, по-

являются на фоне тяжелой гипоксии, не уменьшают-

ся после применения сердечных гликозидов и исче-

зают после устранения гипоксии, например путем

оксигенобаротерапии (однако это не исключает свя-

зи отеков с сердечной недостаточностью, возникаю-

щей вследствие гипоксии миокарда и исчезающей

после ее устранения) [20].

Диагностика торакодиафрагмального сердца ча-

сто сложна, надо всегда помнить о возможности его

развития при кифосколиозе, болезни Бехтерева и

др. Наиболее важные признаки – раннее появление

цианоза и заметное усиление одышки без присту-

пов удушья. Синдром Пиквика характеризуется

триадой симптомов – ожирение, сонливость, выра-

женный цианоз. Впервые этот синдром описал Дик-

кенс в «Посмертных записках пиквикского клуба»,

он часто связан с черепно-мозговой травмой, ожи-

рение сопровождается жаждой, булимией, артери-

альной гипертонией. Нередко развивается сахар-

ный диабет [14].

ХЛС при первичной легочной гипертензии назы-

вается болезнью Аерза (описан в 1901). Полиэтиоло-

гическое заболевание неясного генеза, преимуще-

ственно болеют женщины от 20 до 40 лет. Патомор-

фологическими исследованиями установлено, что

при первичной легочной гипертензии происходит

утолщение интимы прекапиллярных артерий, т.е. в

артериях мышечного типа отмечается утолщение

медии, и развивается фибриноидный некроз с после-

дующим склерозом и быстрым развитием легочной

гипертензии. Симптомы разнообразны: обычно жа-

лобы на слабость, утомляемость, боли в сердце или в

суставах, у 1/3 больных могут появляться обмороки,

головокружения, синдром Рейно. В дальнейшем на-

растает одышка – признак, свидетельствующий, что

первичная легочная гипертензия переходит в ста-

бильную завершающую стадию. Быстро нарастает

цианоз, который выражен до степени чугунного от-

тенка, становится постоянным, быстро нарастают

отеки. Диагноз первичной легочной гипертензии

устанавливается методом исключения. Наиболее ча-

сто этот диагноз патологоанатомический. У этих

больных вся клиника прогрессирует без фона в виде

обструктивного или рестриктивного нарушения ды-

хания. При эхокардиографии давление в легочной

артерии достигает максимальных цифр. Лечение ма-

лоэффективно, смерть наступает от тромбоэмболии

[4, 18, 20].

Список литературы будет опубликован во второй части об-
зора, посвященной лечению.
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Н
есмотря на наметившиеся в последние годы по-

ложительные тенденции, сердечно-сосудистые

заболевания остаются причиной смертности

населения номер один в Российской Федерации.

До 85% всех сердечно-сосудистых смертей прихо-

дится на различные формы ишемической болезни

сердца (ИБС) и цереброваскулярные заболевания, в

то время как существующие подходы в первичной и

вторичной профилактике позволяют значительно

снизить сердечно-сосудистую заболеваемость и

смертность. Результаты рандомизированных клини-

ческих исследований с ингибиторами ГМГ-Ко-А-ре-

дуктазы (статинами) и данные метаанализов показа-

ли, что снижение уровня холестерина липопротеи-

дов низкой плотности (ХС ЛПНП) плазмы крови на

30–40% от исходного значения снижает риск разви-

тия сердечно-сосудистых событий более чем на 1/3.

Существующие сегодня в арсенале врачей статины

Заключение экспертов Всероссийского
научного общества кардиологов (ВНОК),
Национального Общества по изучению
атеросклероза (НОА), Российского общества
кардиосоматической реабилитации 
и вторичной профилактики (РосОКР) 
по оптимизации терапии статинами 
в клинической практике
The opinion of the experts of the All-Russian Research Society of
Cardiologists (ARRSC), the National Society of Atherosclerosis Study
(NSAS), the Russian Society of Cardiosomatic Rehabilitation and Secondary
Prevention (RSCRSP) by Optimizing Statin Therapy in Clinical Practice



(ловастатин, правастатин, симвастатин, флувастатин,

аторвастатин и розувастатин) хорошо изучены в раз-

личных популяциях пациентов. Доказательная база

каждого из применяемых препаратов показала его

эффективность, хорошую переносимость и безопас-

ность у разных пациентов. В соответствии с россий-

скими и международными рекомендациями пациен-

ты с ИБС достигают целевых значений ХС ЛПНП

только в 10–30% случаев (L-TAP-II, DYSIS 2009). Это

связано с низким процентом назначения статинов у

больных высокого сердечно-сосудистого риска и

ИБС, плохой приверженности к терапии, «курсовым»

лечением статинами 1 и 2-й генерации в начальных

дозах (МСС-2006; Российские исследования ПОРА-

2008 и ПЕРСПЕКТИВА-2010). Кроме того, практикую-

щие врачи предпочитают не титровать однажды на-

значенную дозу статина.

В этой связи представляется актуальным оптимиза-

ция терапии статинами, что позволит врачам в повсе-

дневной клинической практике уже на старте назна-

чать оптимальную, более эффективную дозу статина и

добиться целевых значений ХС ЛПНП у большинства

пациентов. Рациональное назначение оптимальных

стартовых доз статинов будет способствовать сниже-

нию сердечно-сосудистой заболеваемости и смертно-

сти и повышению продолжительности жизни.

Одним из самых популярных и наиболее часто на-

значаемых в мире статинов, имеющих большую дока-

зательную базу, является аторвастатин. Аторвастатин

может быть назначен в любой стартовой дозе от 10

до 80 мг/сут в зависимости от степени риска и уровня

ХС ЛПНП. Высокая клиническая эффективность ори-

гинального препарата аторвастатин (Липримар) по

снижению неблагоприятных сердечно-сосудистых
исходов представлена более чем в 400 клинических

исследованиях с участием более 80 тыс. пациентов c

различными нозологиями: острый коронарный син-

дром (MIRACLE – G.Schwartz, 2001, PROVE-IT – C.Can-

non, 2004), ИБС (ALLIANCE – M.Kore, 2004, AVERT –

B.Pitt, 1999, GREACE – V.Athyros, 2004, IDEAL – T.Peder-

sen, 2005, TNT – D.LaRosa, 2005) мозговой инсульт и

транзиторная ишемическая атака (SPARCL –

P.Amarenco, 2006, CARDS – Hitman, 2007, TNT – A.Wa-

ters, 2006), сахарный диабет (CARDS – 2004, 4D –

Wanner, 2005), хронические заболевания почек (4D –

Wanner, 2005, TNT – J.Shepherd, 2008, CARDS – Hit-

man, 2006, ALLIANCE – M.Koren, 2009); артериальная

гипертония с факторами риска (ASCOT-LLA – P.Sever,

2003). Установлено, что аторвастатин может быть с

успехом применен у самых разных пациентов: пожи-

лых (SAGE – P.Deedwania, 2007, CARDS – Nail, 2006,

TNT – Wenger, 2006, ALLIANCE – M.Koren, 2000);
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1 При подготовке к операциям реваскуляризации миокар-

да необходимо рассмотреть возможность назначения

аторвастатина до вмешательства (ангиопластики) в дозе

80 мг за 12 ч и в дозе 40 мг за 2 ч с целью улучшения исхо-

дов и снижения риска пери- и постоперационных ослож-

нений (данные ARMYDA ACS).
2 При подготовке к операциям, в том числе вне сердечно-

сосудистой системы, пациентов высокого риска необхо-

димо рассмотреть возможность назначения аторвастати-

на в дозе от 20 до 80 мг/сут периоперационно (не менее

чем за 1 мес до вмешательства) с целью снижения заболе-

ваемости и смертности в пери- и постоперационном пе-

риоде (ESC Guidelines, 2009).
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 женщин (BELLES – P.Raggi, 2005; BONES – H.Bone,

2007), детей 10–17 лет (Pediatric study – McCrindle,

2003), пациентов с наследственной гиперлипидеми-

ей (ASAP – T.Smilde, 2001), пациентов с перифериче-

ским атеросклерозом (TREADMILL – E.Mohler, 2003),

пациентов с ИБС после оперативного вмешательства

(ARMYDA-ACS – G.Patti, 2007, -3 – G.Patti, 2003, RE-

CAPTURE – G.Sciascio, 2009). Следует подчеркнуть,

что все перечисленные клинические исследования

были проведены с использованием оригинального

препарата аторвастатин (Липримар), а выявленное в

ходе данных исследований снижение сердечно-сосу-

дистых осложнений и смертности при терапии пре-

паратом Липримар можно объяснить не только его

выраженным гиполипидемическим действием, но и

разнообразными плейотропными эффектами. Убе-

дительные данные по безопасности и переносимо-

сти препарата Липримар во всем диапазоне доз

(10–80 мг/сут) получены в клинических исследова-

ниях и обобщены в двух метаанализах (C.Newman,

2003, 2006).

Для наиболее эффективного применения статинов

в клинической практике необходим конкретный ал-

горитм действий. Существующая доказательная база

и опыт многолетнего клинического применения

аторвастатина позволяют дифференцировано реко-

мендовать различным группам пациентов опреде-

ленные стартовые дозы аторвастатина.

1. Пациентам высокого и очень высокого риска:

1а) с осложненными формами ИБС – острым коро-

нарным синдромом, перенесенным инфарктом

миокарда; ишемическим мозговым инсультом,

транзиторной ишемической атакой; семейной

гиперхолестеринемией с клиническими про-

явлениями атеросклероза – после реконструк-

тивных операций на сердце и сосудах1,2 необхо-

димо рассмотреть возможность назначения

аторвастатина в дозе 80 мг/сут на максимально

длительный срок.

Стратегия снижения уровня ХС ЛПНП – «чем

ниже, тем лучше», до целевого значения <2,0 ммоль/л

(прием аторвастатина неопределенно долго).

Цель терапии – предотвращение сердечно-сосу-

дистых осложнений, снижение общей и сердечно-

сосудистой смертности, увеличение продолжитель-

ности жизни у данной когорты пациентов;

1б) с неосложненными стабильными формами ИБС,

а также ее эквивалентами (аневризма аорты, ате-

росклероз периферических артерий, каротид-

ный атеросклероз) необходимо рассмотреть воз-

можность назначения аторвастатина в дозе

40 мг/сут на максимально длительный срок, что

позволяет до 50% снизить уровень ХС ЛПНП и

риск развития сердечно-сосудистых осложне-

ний. При хорошей переносимости и недостиже-

нии целевых значений ХС ЛПНП (>2,0 ммоль/л)

доза аторвастатина может быть увеличена до 

80 мг/сут с целью дополнительного снижения

риска сердечно-сосудистых осложнений.

Стратегия снижения уровня ХС ЛПНП до целе-

вого уровня <2,0 ммоль/л (прием аторвастатина не-

определенно долго).

Цель терапии – предотвращение сердечно-сосу-

дистых осложнений, снижение общей и сердечно-

сосудистой смертности, увеличение продолжитель-

ности жизни у данной когорты пациентов.

2. Пациентам без ИБС, но с высоким сердечно-сосу-

дистым риском (SCORE >5%), с одним, но выражен-

ным фактором риска; с ИБС и низким уровнем ХС

ЛПНП (<2,0 ммоль/л) необходимо рассмотреть

возможность назначения аторвастатина в старто-

вой дозе 20 мг/сут на максимально длительный

срок лечения.

Стратегия снижения уровня ХС ЛПНП до целе-

вого значения <2,5 ммоль/л (прием аторвастатина

неопределенно долго).

Цель терапии – первичная профилактика (пред-

отвращение) развития сердечно-сосудистых ослож-

нений.

3. Для лиц с артериальной гипертонией без ИБС и

умеренным сердечно-сосудистым риском (SCORE

1–4%) рассмотреть возможность назначения атор-

вастатина в стартовой дозе 10 мг/сут (последую-

щая титрация дозы согласно уровню ХС ЛПНП).

Стратегия снижения ХС ЛПНП до целевого

уровня <3,0 ммоль/л (прием аторвастатина не менее

пяти лет).

Цель терапии – первичная профилактика (пред-

отвращение) развития сердечно-сосудистых ослож-

нений.

4. Пациентам с гиперхолестеринемией (тип IIa), ком-

бинированной гиперлипидемией (тип IIб), дисбета-

липопротеинемией (тип III), семейной эндогенной

гипертриглицеридемией (тип IV) рекомендуется

рассмотреть возможность назначения аторвастати-

на в дозе 10–80 мг/сут в качестве монотерапии или

в комбинации с другими гиполипидемическим пре-

паратами, исходя из уровня ХС ЛПНП и величины

сердечно-сосудистого риска. Возможность на-

значения комбинированной гиполипидемической

терапии (статин + фибрат или статин + никотино-

вая кислота) следует рассмотреть при исходном

уровне триглицеридов ≥5,6 ммоль/л.

Стратегия снижения уровня ХС ЛПНП – со-

гласно величине сердечно-сосудистого риска по си-

стеме SCORE.

Цель терапии – коррекция уровня ХС ЛПНП, про-

филактика сердечно-сосудистых заболеваний и их

осложнений.

Москва, 9 ноября 2010 г.
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Уважаемые коллеги! Журнал РосОКР «Cardioсоматика» (Кардиосоматика) 
готов принимать статьи к публикации

I. Общие требования к предоставляемым материалам
1. Статья должна соответствовать профилю и уровню научных публикаций журнала.

2. Язык публикуемых статей – русский.

3. Объем статьи не должен превышать 14 страниц (30 000 знаков) Список литературы следует ограничивать

основными источниками (желательно не более двадцати).

4. Очередность публикации статей определяет редакция.

5. Статьи публикуются при положительном решении редакции. Автор может получить мотивированный от-

каз в публикации от главного редактора журнала по телефону или электронной почте.

6. К рассмотрению принимаются статьи, направленные в редакцию:

• на электронном носителе (дискета, CD, DVD, флеш-диск);

• посредством электронной почты по адресу: aronovdm@mail.ru проф. Аронову Д.М.

Предоставление статьи на бумажном носителе не обязательно. Статьи, CD-диски и другие электронные носи-

тели не возвращаются.

7. Статья предоставляется в виде единого файла, включающего рисунки, таблицы, список литературы, резюме

с ключевыми словами. Формат файла MS Word или rtf. Желательно использование популярных шрифтов

(Times New Roman, Arial и т.д.), размер шрифта 12, межстрочный интервал полуторный. Таблицы следует

оформлять средствами MS Word непосредственно в статье. Название графического материала необходимо

приводить в ссылке на него, а нумерацию производить арабскими цифрами.

По умолчанию графические материалы будут напечатаны в черно-белом исполнении, по возможности – в

цвете.

8. Титульный лист должен содержать фамилию, имя и отчество автора; ученые степени, звания, должность и

место работы; контактную информацию (почтовый адрес с индексом, телефон, адрес электронной почты).

Если авторов несколько, необходимо указать информацию о каждом авторе.

9. Авторы несут ответственность за содержание статей и за сам факт их публикации.

10. Редакция не всегда разделяет мнения авторов и не несет ответственности за недостоверность публикуе-

мых данных.

11. Редакция не несет ответственности перед авторами и/или третьими лицами и организациями за возмож-

ный ущерб, нанесенный публикацией статьи.

12. Научные статьи на усмотрение редакции могут быть подвергнуты независимой экспертизе (рецензирова-

нию). Рецензенты – специалисты ведущих российских клиник и институтов, доктора медицинских наук.

II. Требования ВАК к публикациям
Необходимо предоставить (дополнительно к вышеописанному):

• краткую аннотацию статьи на русском языке;

• перечень ключевых слов на русском языке.

В конце статьи обязателен библиографический список. Его оформление должно соответствовать ГОСТ 7.0.5-

2008. «Библиографическая ссылка. Общие требования и правила составления».

В случае невыполнения указанных требований редакция оставляет за собой право отказать в публикации

статьи.

Правила предоставления рукописей 
к публикации в журнале «Cardioсоматика»
(Кардиосоматика)

*
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IX Российская научная конференция с международным участием
«Реабилитация и вторичная профилактика в кардиологии» 

18–19 мая 2011 г., Москва

Информационное письмо

Уважаемые господа!

Приглашаем вас принять участие в IX Российской научной конференции с международным

участием «Реабилитация и вторичная профилактика в кардиологии», которая состоится

18–19 мая 2011 г. в Москве.

Основная тематика конференции
• Достижения, нерешенные вопросы кардиореабилитации в России.

• Вторичная профилактика при заболеваниях сердечно-сосудистой системы.

• Реабилитация больных после хирургических вмешательств в связи с заболеваниями 

сердечно-сосудистой системы.

• Реабилитация больных с заболеваниями сердечно-сосудистой системы на курортах и в

санаториях, применение немедикаментозных методов.

• Патофизиологические аспекты физических нагрузок, физических тренировок пациентов

с заболеваниями сердечно-сосудистой системы.

• Роль медикаментозной терапии в кардиологической реабилитации и вторичной

профилактике.

Информация о конференции представлена на сайте РосОКР www.rosokr.ru, а также в ведущих

российских журналах.

Ожидаемое число участников конференции – 600 человек.

Приглашаем принять участие в симпозиумах, выступлениях и выставке
лекарственных средств.
По вопросам участия в конференции необходимо связаться 

с проф. Ароновым Давидом Мееровичем 

по тел.: (495) 623–59–17 или 8 (916) 596–51–54 и проф. Бубновой Мариной Геннадьевной 

по тел.: (495) 624–01–15 или 8 (903)752–21–86.

Заявки на участие в конференции направлять проф. М.Г.Бубновой по e-mail:

MBubnova@gnicPM.ru или проф. Д.М.Аронову по по e-mail: aronovdm@mail.ru

Стоимость участия в конференции:
• симпозиум продолжительностью 1,5 ч – 100 000 руб.

• выступление 15 мин – 20 000 руб.

• выставка лекарственных средств – 55 000 руб.

Адрес проведения конференции: 
Москва, ул. Пречистенка, д. 16. Центральный Дом ученых РАН.

Проезд: м. Кропоткинская, далее пешком (600 м). 

Оргкомитет конференции
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