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Новый подход к лечению кардиальных
нарушений у пациентов с вторичной
легочной гипертензией
А.А.Котляров, С.А.Суроткина, Н.М.Селезнева, Е.Н.Ефремова
Кафедра госпитальной терапии медицинского института ГОУ ВПО МГУ им. Н.П.Огарева, Саранск

Резюме. Целью работы явилась оценка целесообразности терапии верапамилом и небивололом в комбина-

ции с антиоксидантом этилметилгидроксипиридина сукцинатом при нарушениях функции сердца на фоне

легочной гипертензии. В исследование были включены 50 пациентов в возрасте 40–84 лет с вторичной ле-

гочной гипертензией, развившейся на фоне хронической бронхолегочной патологии. Пациенты были раз-

делены на 4 группы. Больные 1-й группы (n=15) наряду с базисной терапией бронхолегочной патологии по-

лучали верапамил 120–240 мг/сут в течение 10 дней, 2-й (n=15) – верапамил 120–240 мг/сут и мексикор

внутривенно по 300 мг/сут в течение 10 дней, пациенты 3-й (n=10) наряду с базисной терапией – небиволол в

дозе 2,5–5 мг/сут в течение 10 дней, 4-й (n=10) – небиволол в дозе 2,5–5 мг/сут и мексикор внутривенно по

300 мг/сут в течение 10 дней. Всем пациентам проводилось ежедневное измерение артериального давления,

частоты сердечных сокращений; в день поступления и на 10-й день лечения проведение теста с 6-минутной

ходьбой, спирографии, холтеровского мониторирования электрокардиограммы, эхокардиографии, элек-

трокардиографии. При анализе полученных результатов установлено, что включение мексикора в схему

лечения больных с хроническим легочным сердцем улучшает терапевтический эффект верапамила и неби-

волола в отношении показателей, характеризующих функцию сердечно-сосудистой системы, кроме того, на

фоне терапии небивололом и в комбинации с мексикором происходит уменьшение степени бронхиальной

обструкции.

Ключевые слова: легочная гипертензия, хроническое легочное сердце, нарушения ритма сердца, функция

внешнего дыхания, артериальное давление, мексикор, верапамил, небиволол.

A new approach to treatment of cardiac disorders in patients with
secondary pulmonary hypertension

A.A.Kotlyarov, S.A.Surotkina, N.M.Selezneva, E.V.Efremova
Department of Hospital Therapy, Medical Institute, State Educational Institution of Higher Professional Educational
Institution The Mordovia State University named after N.P.Ogarev, Saransk

Summary. The aim of this work was to estimate verapamil and nebivolol in combination with antioxidant ethylmet-

hylhydroxypyridine succinate for therapy of cardiac function disorders against the background of pulmonary hyper-

tension. The study included 50 patients aged 40–84 years with secondary pulmonary hypertension developed against

the background of chronic bronchopulmonary diseases. Patients were divided into 4 groups. The Patients of group 1

(n=15) in addition to basic therapy of bronchopulmonary diseases received verapamil, 120–240 mg/day for 10 days;

the patients of group 2 (n=15) received verapamil 120–240 mg/day and mexicor 300 mg/day for 10 days intraveno-

usly; the patients of group 3 (n=10) in addition to basic therapy received nebivolol 2,5–5 mg/day for 10 days; the pati-

ents group 4 (n=10) – nebivolol 2,5–5 mg/day and mexicor 300 mg/day for 10 days intravenously. All the patients un-

derwent: daily measurement of arterial blood pressure and heart rate; 6-minute walk test on the day of admission and

on day 10 of treatment, spirography, Holter monitoring ECG, echocardiography, electrocardiography. Analysis of the

results revealed that the inclusion mexicor in the scheme of treatment of patients with CPH improves the therapeutic

effect of verapamil and nebivolol on the function of the cardiovascular system. In addition, the treatment with nebi-

volol and its combination with mexicor lead to the decrease in a degree of bronchial obstruction.

Key words: pulmonary hypertension, chronic pulmonary heart, cardiac arrhythmias, respiratory function, blood

pressure, mexicor, verapamil, nebivolol.
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Л
егочная гипертензия (ЛГ) и вызванные ею на-

рушения функции правого сердца занимают

первое место среди осложнений хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ). По данным

Всемирной организации здравоохранения, при этой

патологии в 50–75% случаев развивается хрониче-

ское легочное сердце (ХЛС). До 40% всей летальности

при хронической сердечной недостаточности и око-

к а р д и о с о м а т и к а
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ло 50% летальности при ХОБЛ приходится на ХЛС.

У лиц старше 50 лет ХЛС является наиболее частой

патологией сердца (после ишемической болезни

сердца – ИБС и артериальной гипертензией – АГ) и

составляет 1/4 всех сердечно-сосудистых заболева-

ний [1, 2]. Вторичная ЛГ при ХОБЛ прогрессирует го-

дами, ее тяжесть коррелирует со степенью обструк-

ции бронхов и нарушением легочного газообмена. К

сожалению, на протяжении многих десятилетий в

лечении больных ХЛС наблюдается крайне медлен-

ный прогресс и смертность больных остается высо-

кой. При наличии развернутой клинической карти-

ны ХЛС двухлетняя выживаемость составляет 45% и

продолжительность жизни больных в среднем ко-

леблется от 1,3 до 3,8 года [3].

Антагонисты кальциевых каналов, в частности ве-

рапамил, являются традиционными в терапии боль-

ных с вторичной ЛГ. Показано, что антагонисты

кальция способствуют не только снижению тонуса

сосудов малого круга кровообращения, но и расслаб-

лению гладкой мускулатуры бронхов, уменьшают

агрегацию тромбоцитов и повышают устойчивость

миокарда к гипоксии. Тем не менее в 30–40% случаев

такое лечение оказывается неэффективным, что не-

редко указывает на наличие необратимых органиче-

ских изменений сосудистого русла. В настоящее вре-

мя у больных с ХОБЛ с признаками ХЛС широко ста-

ли использоваться лекарственные средства из груп-

пы высокоселективных β
1
-адреноблокаторов, в част-

ности небиволол, который практически не оказыва-

ет влияния на тонус бронхов [4].

С целью улучшения эффективности лечения сер-

дечно-сосудистой патологии в последние десятиле-

тия разрабатываются фармакологические средства,

блокирующие основные патогенетические звенья и

обеспечивающие цитопротекторное действие за

счет уменьшения нарушений энергообеспечения

клеток, защиты мембраны и ферментов, увеличения

толерантности к гипоксии и другим повреждающим

факторам. Главным патогенетическим фактором раз-

вития ХЛС у больных с хронической бронхолегоч-

ной патологией является наличие гипоксии и гипер-

капнии и как следствие – нарушение метаболизма

кардиомиоцитов [5–7]. Поэтому представляется па-

тогенетически обоснованным использование у та-

ких больных средств, способных повышать эффек-

тивность утилизации миокардом кислорода, опти-

мизировать энергообменные процессы и восстанав-

ливать функциональную активность клеток [8–10].

Особый интерес представляет новый отечественный

кардиоцитопротектор 2-этил-6-метил-3-оксипири-

дина сукцинат (мексикор).

Цель исследования: оценить целесообразность те-

рапии верапамилом и небивололом в комбинации с

антиоксидантом этилметилгидроксипиридина 

сукцинатом при нарушениях функции сердца на

фоне ЛГ.

Задачи исследования
1. Оценить влияние верапамила и комбинации вера-

памила с мексикором на параметры гемодинами-

ки, течение аритмий и функцию внешнего дыха-

ния (ФВД).

2. Оценить влияние небиволола и комбинации неби-

волола с мексикором на параметры гемодинамики,

течение аритмий и ФВД.

Методы исследования
В исследование были включены 50 больных с вери-

фицированным ХЛС на стадиях компенсации и суб-

компенсации, развившимся на фоне ЛГ при ХОБЛ.

Возраст больных составил от 40 до 84 лет.

Для уменьшения выраженности ЛГ и сопутствую-

щих кардиальных нарушений больным назначали

верапамил либо небиволол. Методом случайной вы-

борки пациенты были разделены на 4 группы. Боль

ным 1-й группы (n=15) наряду с проводимой в ста-

ционаре базисной терапией бронхолегочной пато-

логии, включавшей в себя ингаляционные бронхо-

литики, метилксантины, отхаркивающие средства,

системные, пероральные и ингаляционные гормо-

нальные препараты, диуретики и антибактериаль-

ные средства, назначали верапамил в дозе

120–240 мг/сут в течение 10 дней. Пациентам 2-й

группы (n=15) назначали верапамил в дозе 120–

240 мг/сут и мексикор внутривенно капельно по

300 мг/сут в течение 10 дней дополнительно к ба-

зисной терапии. Пациенты 3-й группы (n=10) полу-

чали небиволол в дозе 2,5–5 мг/сут дополнительно

к базисной терапии в течение 10 дней. Больным 4-й

группы (n=10) назначали небиволол 2,5–5 мг/сут и

мексикор внутривенно капельно 300 мг/сут в тече-

ние 10 дней (табл. 1).

Все больные с сопутствующими ИБС и АГ в стацио-

наре получали нитраты (нитросорбид 30 мг, эринит

6 мг/сут), ингибиторы ангиотензинпревращающего

фермента (ИАПФ) (эналаприл 5–20 мг, листрил

2,5–10 мг/сут), гипотиазид 12,5–25 мг/сут, корди-

пин-ретард 40–80 мг/сут.

Сравнивались результаты лечения в 1 и 2, 3 и 4-й

группах пациентов. Учитывали изменение абсолют-

ных значений анализируемых показателей и, кроме

того, динамику этих же параметров, выраженную в

процентах от исходных значений. В ходе исследова-

ния ежедневно определяли артериальное давление

(АД) и частоту сердечных сокращений (ЧСС) в покое.

При поступлении в стационар и на 10-й день лече-

ния проводили:

1) тест с 6-минутной ходьбой (ТШХ);

2) спирографию [определяли жизненную емкость

легких – ЖЕЛ, форсированную ЖЕЛ – ФЖЕЛ, объ-

ем форсированного выдоха за 1-ю секунду – ОФВ
1
,

индекс Тиффно, максимальные объемные скоро-

сти – МОС потоков на трех фиксированных уров-

нях ФЖЕЛ – 25, 50 и 75% (МОС 25, 50, 75%)];

Таблица 1. Краткая характеристика групп пациентов

Группа Возраст, лет
Длительность ХЛС,

лет
Проводимая терапия

1-я (n=15) 63±3,1 5±1,4 Базисная терапия бронхолегочной патологии + верапамил (120–240 мг/сут)

2-я (n=15) 66±2,9 5±1,8 Базисная терапия + верапамил (120–240 мг/сут) + мексикор внутривенно 300 мг/сут

3-я (n=10) 63±2,8 5±1,3 Базисная терапия + небиволол (2,5–5 мг/сут)

4-я (n=10) 62±1,3 5±1,2 Базисная терапия + небиволол 2,5–5 мг/сут + мексикор внутривенно 300 мг/сут



3) холтеровское мониторирование – электрокар-

диограммы – ЭКГ (ХМ ЭКГ);

4) эхокардиографию – ЭхоКГ (оценивали размеры

правого желудочка – ПЖ, давление в легочной ар-

терии – Рра, конечный диастолический – КДР и

конечный систолический КСР размеры левого же-

лудочка – ЛЖ, фракцию выброса – ФВ ЛЖ, толщи-

ну межжелудочковой перегородки – МЖП, задней

стенки ЛЖ– ЗСЛЖ;

5) ЭКГ на месте [оценивалась длительность интерва-

лов Q–Т, Q–T, корригированных по ЧСС (Q–T
c
),

дисперсия QT (ΔQ–T), дисперсия Q–T, корригиро-

ванная по ЧСС (ΔQ–T
c
)].

Статистическую обработку полученных результа-

тов проводили с использованием параметрического

t-критерия Стьюдента при 5% уровне значимости.

На проведение исследования получено разреше-

ние локального этического комитета и индивидуаль-

ное согласие каждого включенного в исследование

пациента.

Результаты исследования
В 1-й группе 11 (73%) мужчин и 4 (27%) женщины,

средний возраст пациентов 63±3,1 года, давность

бронхолегочной патологии в среднем составила

21±4 года. Стаж курения больных – 41±6,2 года. Во

2-й группе 11 (73%) мужчин и 4 (27%) женщины,

средний возраст – 66±2,9 года, давность заболева-

ний, приведших к формированию ХЛС, – 18±2,5 года.

Стаж курения больных – 46±3,9 года. В 3-й группе 9

(90%) мужчин и 1 (10%) женщина, средний возраст –

63±2,8 года, давность бронхолегочной патологии –

17±3,4 года. Стаж курения – 27±9,3 года. В 4-й группе

6 (60%) мужчин и 4 (40%) женщины, средний воз-

раст – 62±10 лет, давность заболеваний – 18±10 лет.

Стаж курения – 30±6,2 года. Во всех группах давность

развития ХЛС в среднем составила 5 лет.

В 1-й группе наряду с основным заболеванием у

всех (100%) пациентов выявлена сопутствующая сер-

дечно-сосудистая патология. У 12 (80%) пациентов –

ИБС в форме стенокардии напряжения (СН) II–

III функционального класса (ФК), постинфарктного

кардиосклероза (ПИКС) и атеросклеротического

кардиосклероза; у 13 (86,7%) – АГ 2–3-й степени II–

III стадии, риск II–IV, из них у 9 пациентов она соче-

талась с ИБС.

Во 2-й группе у 10 (66,7%) пациентов диагностиро-

вана ИБС в виде СН II–III ФК, ишемической кардио-

миопатии (ИКМП); у 11 (73,3%) – АГ 2–3-й степени

I–III стадии риска III–IV, причем у 9 из них она соче-

талась с ИБС.

У 10 (100%) пациентов 3-й группы имелась ИБС в ви-

де СН II–III ФК, ИКМП и ПИКС; у 9 (90%) больных – АГ

3-й степени, риск IV, причем у всех в сочетании с ИБС.

В 4-й группе у 8 (80%) пациентов диагностирована

ИБС в виде СН II–III ФК, ИКМП и ПИКС, у всех в соче-

тании с АГ 3-й степени, III стадии, риск III–IV.

У больных всех групп при поступлении в стацио-

нар в ходе 24-часового ЭКГ-мониторирования были

зарегистрированы разнообразные по локализации и

характеру нарушения (100%).

У пациентов 1-й группы при поступлении сред-

ний уровень систолического АД (САД) составил

143,7±6,28 мм рт. ст., далее на фоне ежедневного

приема верапамила достоверно снизился с 5-х су-

ток пребывания в стационаре и составил к 10-му

дню лечения 124,7±3,29 мм рт. ст. Средний уровень

диастолического АД (ДАД) при поступлении –

89,3±3,71 мм рт. ст., с 5-х суток наблюдалось досто-

верное его снижение. ЧСС достоверно снижалась с 6-

х суток лечения, к 10-му дню ЧСС снизилась на 11%

по сравнению с исходным (табл. 2). При выполнении

ТШХ пройденное расстояние увеличилось с 268±24,7

до 284±26 м.

Во 2-й группе пациентов на момент поступления

средний уровень САД составил 144,5±5,14 мм рт. ст.,

ДАД – 89±3,2 мм рт. ст., на фоне дополнительного на-

значения мексикора в схему лечения наблюдалось

достоверное снижение уровня САД и ДАД уже с 3-х

суток пребывания в стационаре: САД снизилось до

119,7±2,28 мм рт. ст., ДАД снизилось до 74±2,03 мм

рт. ст. (р<0,05). ЧСС снизилась с 89,3±2,5 до

73,2±2,46 уд/мин, при этом достоверное снижение

показателя наблюдалось уже со 2-х суток лечения

(см. табл. 2). По результатам ТШХ выявлено досто-

верное увеличение пройденного расстояния со

192±17,5 до 242±18,3 мм рт. ст.

По данным ЭхоКГ у пациентов 1-й группы на фоне

терапии достоверных изменений анализируемых

показателей не выявлено (табл. 3).

У пациентов 2-й группы наблюдалось уменьшение

Рра с 33,4±1,29 до 27,3±1,1 мм рт. ст. (р<0,05). Кроме

того, выявлено увеличение ФВ ЛЖ с 60,5±2,57 до

67,3±2,74% (см. табл. 3).

По данным ХМ ЭКГ у пациентов 1-й группы при по-

ступлении выявлены следующие нарушения ритма

сердца: у 15 (100%) – нарушение ритма сердца по ти-

пу наджелудочковой (НЖЭС) и желудочковой экс-

трасистолии (ЖЭС); у 7 (46,7%) – эпизоды наджелу-

дочковой тахикардии (НЖТ), у 1 – эпизоды желудоч-

ковой тахикардии (ЖТ). На фоне лечения наблюда-

лось недостоверное снижение минимальной ЧСС с

56,6±2,9 до 54,1±2,7 уд/мин, максимальной ЧСС со

122,6±6 до 121,4±6,4 уд/мин, средней ЧСС с 84,9±3,5

до 84,1±3,3 уд/мин. К 10-му дню лечения у больных

данной группы количество анализируемых наруше-

ний ритма достоверно не изменилось (табл. 4).

Во 2-й группе у всех пациентов при 1-м обследова-

нии выявлены нарушения ритма сердца по типу

НЖЭС и ЖЭС, у 8 (53,3%) – зафиксированы эпизоды

НЖТ. На фоне терапии с использованием мексикора

(300 мг/сут) выявлено снижение максимальной ЧСС

со 134,9±7,2 до 115,2±5,1 уд/мин (р<0,05), средней – с

93,5±5,1 до 79±3 уд/мин (р<0,05), минимальная ЧСС

Таблица 2. Динамика САД, ДАД, ЧСС, на фоне терапии

Показатель
До лечения Через 10 дней До лечения Через 10 дней

1-я группа 2-я группа

САД, мм рт. ст. 143,7±6,28 124,7±3,29* 144,5±5,14 119,7±2,28*

ДАД, мм рт. ст. 89,3±3,71 79,3±1,88* 89±3,2 74±2,03*

ЧСС, уд/мин 91,1±1,98 81,1±0,97* 89,3±2,5 73,2±2,46*

Примечание. *Здесь и далее в табл. 3–11: достоверность различий в сравнении с исходными при р<0,05.
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снизилась с 60,5±4,1 до 50,7±2,4 уд/мин (р<0,05). Ко-

личество наджелудочковых и желудочковых наруше-

ний ритма уменьшилось недостоверно (см. табл. 4).

По данным спирографии пациентов 1 и 2-й групп

показатели ФВД изменились недостоверно (табл. 5).

У пациентов 1-й группы не выявлено достоверного

изменения показателей, характеризующих продол-

жительность электрической систолы желудочков по

результатам ЭКГ-обследования (табл. 6).

Во 2-й группе (n=15) на фоне дополнительного

приема мексикора уменьшилась величина ΔQ–T
c

с

0,104±0,016 до 0,074±0,008 с (р<0,05) (см. табл. 6).

В 3-й группе уровень САД при поступлении –

146±7,06 мм рт. ст., на фоне приема небиволола досто-

верное снижение выявлено с 5-х суток, к 10-му дню

лечения среднее значение составило 119±3,22 мм рт. ст.

Уровень ДАД при поступлении – 94,5±4,74 мм рт. ст., с

3-х суток наблюдалось его достоверное снижение. ЧСС

снизилась с 90,1±6,6 до 69,8±3,20 в 1 мин (р<0,05), до-

стоверное снижение наблюдалось с 7-х суток лечения

(табл. 7). Расстояние, пройденное в ТШХ, увеличилось

недостоверно, с 268±29,9 до 326±31,6 мм рт. ст.

У пациентов 4-й группы на фоне терапии небиво-

лолом и мексикором САД снизилось с 137,3±4,03 до

123±4,17 мм рт. ст. (р<0,05), при этом достоверное

снижение наблюдалось уже с 3-го дня исследования.

ДАД снизилось с 94±3,91 до 76,4±3,5 мм рт. ст.

(р<0,05), достоверное снижение выявлено со 2-го

дня лечения. ЧСС уменьшилась с 83,6±3,68 до

65,9±2,19 в 1 мин, достоверное снижение зафиксиро-

вано с 4-го дня лечения (см. табл. 7). В ТШХ пациенты

исходно проходили 219±15,2 мм рт. ст., к 10-му дню

лечения выявлено достоверное увеличение пройден-

ного расстояния до 274±20,5 мм рт. ст.

На фоне терапии небивололом давление в легоч-

ной артерии снизилось с 32,2±1,46 до 30±2,04

(р>0,05) (табл. 8).

При комбинированной терапии небивололом и

мексикором размер ПЖ и давление в легочной арте-

рии уменьшились недостоверно, КДР ЛЖ сократился

с 5,2±0,12 до 4,9±0,11 см (р<0,05), ФВ ЛЖ увеличилась

на 7% (см. табл. 8).

В 3-й группе у всех пациентов на момент поступле-

ния наблюдались нарушения ритма сердца по типу

НЖЭС и ЖЭС, у 6 (60%) – эпизоды НЖТ, у 1 – эпизоды

ПЖТ. На фоне лечения наблюдалось снижение мини-

мальной ЧСС с 54,8±3,3 до 45,9±2,4 уд/мин (р<0,05),

максимальной ЧСС со 141,6±13,3 до 106,9±8,3 уд/мин

(р<0,05). На фоне лечения выявлено недостоверное

снижение НЖЭС и ЖЭС, количества пароксизмов

Таблица 5. Динамика показателей ФВД на фоне терапии

Показатель
До лечения Через 10 дней До лечения Через 10 дней

1-я группа 2-я группа

ЖЕЛ, л 51±3,8 57±4,5 60±5,2 71±6,45

ФЖЕЛ, л/с 35±5 37±5,7 42±5,8 47±6,7

ОФВ1 35±5,1 39±5,7 44±7,63 49±8,13

Индекс Тиффно, % 66±7,6 67±7,9 67±6,85 70±7,07

МОС 25%, л/с 43±7,6 58±7,6 45±6,66 53±9,29

МОС 50%, л/с 24±4,0 29±3,8 36±8,36 40±8,11

МОС 75%, л/с 21±3,4 25±3,7 30±4,23 36±5,17

Таблица 3. Изменение показателей внутрисердечной гемодинамики на фоне лечения

Показатель
До лечения Через 10 дней До лечения Через 10 дней

1-я группа 2-я группа

ПЖ, см 3,22±0,13 3,19±0,14 3,26±0,12 3,01±0,09

Рра, мм рт. ст. 35±3,19 33±3,24 33,4±1,29 27,3±1,1*

КДР ЛЖ, см 5,04±0,13 5,06±0,11 5,2±0,11 4,9±0,12

КСР ЛЖ, см 3,3±0,15 3,4±0,15 3,3±0,19 3,1±0,19

ФВ, % 61±2,07 62,8±2,15 60,5±2,57 67,3±2,74

МЖП, см 1,18±0,06 1,21±0,06 1,12±0,04 1,1±0,04

ЗСЛЖ, см 1,1±0,05 1,16±0,04 1,03±0,04 1,01±0,03

Таблица 4. Результаты 24-часового ХМ ЭКГ на фоне лечения

Показатель
До лечения Через 10 дней До лечения Через 10 дней

1-я группа 2-я группа

ЧСС макс., уд/мин 122,6±6 121,4±6,4 134,9±7,2 115,2±5,1*

ЧСС мин., уд/мин 56,6±2,9 54,1±2,7 60,5±4,1 50,7±2,4*

ЧСС ср., уд/мин 84,9±3,5 84,1±3,3 93,5±5,1 79±3*

Количество НЖЭС 1984,2±1116,6 561,9±270,5 1368,4±553,9 661,7±523,4

Парные НЖЭС 19±12,5 16±9,3 52,4±28,4 4,1±1,9

Количество ЖЭС 161,1±48,3 121,8±41,1 696,4±577 179,5±140,4

Парные ЖЭС 4,25±2,2 2,5±0,6 2±0,47 0,25±0,29

Количество эпизодов НЖТ 33,3±14,8 15,7±10,3 69,3±47,4 13,3±11

Количество эпизодов ЖТ 6 2 0 0
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НЖТ. Парные ЖЭС исходно зафиксированы у 4 боль-

ных, на фоне лечения у 2 они полностью исчезли

(табл. 9).

В 4-й группе у 10 (100%) пациентов наблюдались

нарушения ритма сердца по типу НЖЭС и ЖЭС, у 1

(10%) – НЖЭС, у 7 (70%) – зарегистрированы эпизо-

ды НЖТ. На фоне приема небиволола и мексикора

выявлено достоверное снижение максимальной ЧСС

со 117,2±4,7 до 98,7±5,4 уд/мин, минимальной ЧСС –

с 53,4±3,5 до 45,9±1,2 уд/мин, средней – с 76,7±3,8 до

63,2±3,6 уд/мин. Не установлено достоверного сни-

жения количества НЖЭС и ЖЭС. Наблюдалось исчез-

новение пароксизмов НЖТ у 6 пациентов из 7, у 1 –

их количество сократилось на 50% (см. табл. 9).

У пациентов 3 и 4-й групп наряду с недостоверным

улучшением большинства рассматриваемых показа-

телей ФВД выявлено увеличение индекса Тиффно,

свидетельствующее об уменьшении степени бронхи-

альной обструкции (табл. 10).

Значения показателей, отражающих продолжи-

тельность электрической систолы желудочков у па-

циентов 3 и 4-й групп на фоне лечения, изменялись

недостоверно (табл. 11).

Обсуждение
Применение таких кардиотропных препаратов,

как пульсурежающие антагонисты кальция и селек-

тивные β
1
-адреноблокаторы у больных с ХОБЛ не-

обходимо для коррекции осложнений ХЛС. Вместе с

тем активация перекисного окисления липидов яв-

ляется одним из ведущих патогенетических факто-

ров прогрессирования бронхолегочной и сердечно-

сосудистой патологии. Поэтому включение анти-

оксидантов в схему лечения больных с ХЛС считает-

ся обоснованным. Результаты проведенного исследо-

вания подтверждают необходимость такой терапии.

Согласно полученным результатам на фоне тера-

пии верапамилом в дозе 120–240 мг/сут происходит

снижение только САД, ДАД и ЧСС, другие анализируе-

мые показатели изменялись недостоверно. При ис-

пользовании верапамила в комбинации с мексико-

ром отмечается более быстрое и эффективное сни-

Таблица 9. Результаты 24-часового ХМ ЭКГ на фоне лечения

Показатель
До лечения Через 10 дней До лечения Через 10 дней

3-я группа 4-я группа

ЧСС макс, уд/мин 141,6±13,3 106,9±8,3* 117,2±4,7 98,7±5,4*

ЧСС мин., уд/мин 45,9±2,4 54,8±3,3* 53,4±3,5 45,9±1,2*

ЧСС ср., уд/мин 78,9±3,8 71,5±4,8 76,7±3,8 63,2±3,6*

Количество НЖЭС 281,6±110,1 63,6±23,1 684,4±408,1 299,4±163,3

Парные НЖЭС 9,8±5,2 2,6±1,9 35±28,8 9,4±7,1

Количество ЖЭС 1815,7±1045 1804,8±1688,3 173,7±123,7 35,4±11,4

Парные ЖЭС 7,25±2,5 1,25±1,1 0,7±0,3 0,1±0,1

Количество эпизодов НЖТ 29,3±29,9 1,5±0,6 3,71±1,02 0,57±0,62

Количество эпизодов ЖТ 0,6±0,6 0,2±0,2 0 0

Таблица 6. Динамика Q–T, Q–Tc, ΔQ–T, ΔQ–Tc на фоне терапии

Показатель, с
До лечения Через 10 дней До лечения Через 10 дней

1-я группа 2-я группа

QT 0,391±0,021 0,370±0,014 0,356±0,01 0,346±0,006

QTc 0,449±0,023 0,424±0,011 0,417±0,011 0,412±0,006

ΔQT 0,091±0,036 0,058±0,013 0,085±0,014 0,06±0,007

ΔQTc 0,105±0,041 0,066±0,014 0,104±0,016 0,074±0,008*

Таблица 7. Динамика САД и ДАД на фоне терапии

Показатель
До лечения Через 10 дней До лечения Через 10 дней

3-я группа 4-я группа

САД мм рт. ст. 146±7,06 119±3,22* 137,3±4,03 123±4,17*

ДАД мм рт. ст. 94,5±4,74 77±1,61* 94±3,91 76±3,5*

ЧСС, уд/мин 90,1±6,6 69,8±3,2* 83,6±3,68 65,9±2,19*

Таблица 8. Изменение параметров ЭхоКГ на фоне лечения

Показатель
До лечения Через 10 дней До лечения Через 10 дней

3-я группа 4-я группа

ПЖ, см 3,26±0,11 3,27±0,16 3,02±0,09 2,81±0,12

Рра, мм рт. ст. 32,2±1,46 30±2,04 34,9±2,41 30,3±2,88

КДР ЛЖ, см 6,03±0,34 6,01±0,31 5,2±0,12 4,9±0,11*

КСР ЛЖ, см 4,5±0,36 4,4±0,31 3,6±0,18 3,2±0,17

ФВ, % 45,5±3,44 48,9±3,54 55,6±3,85 62,5±3,32

МЖП, см 1,27±0,09 1,22±0,09 1,38±0,11 1,29±0,11

ЗСЛЖ, см 1,13±0,06 1,07±0,07 1,29±0,12 1,17±0,11
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жение уровня САД, ДАД, ЧСС, кроме того, снижается

давление в легочной артерии, улучшается переноси-

мость физической нагрузки и уменьшается диспер-

сия ΔQT
c
, что, возможно, отражает уменьшение элек-

трической нестабильности миокарда желудочков.

Применение небиволола в дозе 2,5–5 мг/сут в ком-

бинации с базисной терапией сопровождается сни-

жением САД, ДАД, ЧСС, увеличением индекса Тиффно.

На фоне комбинации небиволола в дозе 2,5–5 мг/сут

и мексикора 300 мг/сут отмечается более выражен-

ное снижение САД, ДАД, ЧСС, улучшение параметров

ЛЖ в виде уменьшения КДР и недостоверного уве-

личения ФВ, улучшается переносимость физической

нагрузки. Улучшение ФВД проявляется увеличением

индекса Тиффно.

Выводы
1. Включение мексикора в схему лечения больных с

ХЛС улучшает терапевтический эффект верапами-

ла в отношении показателей, характеризующих

функцию сердечно-сосудистой системы.

2. Комбинированная терапия мексикором и небиво-

лолом предпочтительнее терапии одним β-адрено-

блокатором, так как помимо нормализации АД и

ЧСС уменьшается КДР ЛЖ. Крайне важно, что на

фоне лечения небивололом происходит уменьше-

ние степени бронхиальной обструкции.
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Таблица 11. Динамика Q–T, Q–Tc, ΔQ–T, ΔQ–Tc на фоне терапии

Показатель, c
До лечения Через 10 дней До лечения Через 10 дней

3-я группа 4-я группа

QT 0,403±0,01 0,401±0,02 0,418±0,013 0,408±0,013

QTc 0,412±0,012 0,410±0,011 0,446±0,019 0,412±0,034

ΔQT 0,075±0,01 0,072±0,011 0,048±0,007 0,035±0,007

ΔQTc 0,085±0,011 0,083±0,01 0,052±0,009 0,037±0,008

Таблица 10. Динамика показателей ФВД на фоне терапии

Показатель
До лечения Через 10 дней До лечения Через 10 дней

3-я группа 4-я группа

ЖЕЛ, л 74±6,8 76±5,7 58±5,06 68±4,25

ФЖЕЛ, л/с 55±6 73±13,2 41±5,02 51±4,32

ОФВ1 62±7,9 82±11,6 48±5,79 52±5,28

Индекс Тиффно,% 84±5,8 104±10,4* 71±6,81 89±5,35*

МОС 25%, л/с 96±15,5 121±16,8 63±10,41 78±11,89

МОС 50%, л/с 62±10,7 76±8,3 32±3,48 42±5,86

МОС 75%, л/с 53±10,5 65±11,1 45±4,75 52±4,69

*
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Актуальность
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в настоящее

время является основной причиной смертности в

развитых странах и, согласно прогнозу, к 2020 г.

составит ведущую причину смертности населения

в развивающихся странах. Сердечно-сосудистые

заболевания являются ведущей причиной смерт-

ности, составляя 56% таковой в Российской Феде-

рации [1]. ИБС может дебютировать остро – воз-

никновением инфаркта миокарда (ИМ) или вне-

запной смертью. Период обострения ИБС обозна-

чают как острый коронарный синдром (ОКС).

Этим термином объединяют такие клинические

состояния, как ИМ (включая ИМ без подъема сег-

мента ST и ИМ с подъемами сегмента ST) и неста-

бильная стенокардия.

В настоящее время разработаны рекомендации для

оценки риска смертности как при краткосрочном

наблюдении, так и для долгосрочного прогноза у

больных с ОКС. В соответствии с данными многочис-

ленных исследований наличие почечной дисфунк-

ции часто встречается в популяции и ассоциируется

с повышенным риском сердечно-сосудистой и об-

щей смертности. F.A.Masoudi и соавт. показали, что

нормальная функция почек определяется лишь в 16%

случаев пациентов с ОКС, легкое (60–89 мл/мин/

1,73 м2), умеренное (30–59 мл/мин/1,73 м2) и выра-

женное (<30 мл/мин/1,73 м2) снижение скорости

клубочковой фильтрации отмечается в 43, 32 и 9% со-

ответственно [2–4].

Почечная дисфункция часто встречается у боль-

ных с ОКС без подъема сегмента ST и ассоциируется

Почечная дисфункция в прогнозировании
риска сердечно-сосудистой смерти 
и инфаркта миокарда у больных с острым
коронарным синдромом без подъемов
сегмента ST (по результатам годового
наблюдения)
Ю.А.Вялкина, С.В.Шалаев 
ФПК и ППС ГОУ ВПО Тюменская государственная медицинская академия 
Федерального агентства по здравоохранению и социальному развитию РФ

Резюме. Дисфункция почек имеет большое значение в качестве предиктора долгосрочного прогноза у боль-

ных с острым коронарным синдромом (ОКС) без стойких подъемов сегмента ST. Снижение клиренса креати-

нина <60 мл/мин свидетельствует о наличии дисфункции почек даже при нормальном содержании креати-

нина и ассоциируется с многократным увеличением риска неблагоприятных исходов как в течение полугода,

так и 1 года наблюдения и требует более тщательного подхода к выбору стратегии лечения ОКС.

Ключевые слова: ОКС, креатинин, клиренс креатинина, долгосрочный прогноз.

Renal dysfunction in predicting the risk of cardiovascular death and
myocardial infarction in patients with acute coronary syndrome without
ST–segment elevation (based on annual observation)
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Federal Agency for Health Care and Social Development», Russia

Summary. Renal dysfunction is important as a predictor of long-term prognosis in patients with ACS without persi-

stent ST-segment elevation. Decrease in creatinine clearance less than 60 ml/min indicates the presence of renal dys-

function even in normal creatinine and is associated with a multiple increase in risk of adverse outcomes in six

months and a year of observation. The fact requires a more careful approach to choosing a treatment strategy of ACS.

Key words: ACS, creatinine, creatinine clearance, long-term prognosis.
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с более неблагоприятным прогнозом, так как являет-

ся независимым предиктором возникновения гемор-

рагических осложнений, а также осложняет ведение

пациентов и требует снижения доз препаратов

вплоть до их полной отмены, затрудняет проведение

инвазивных диагностических и лечебных мероприя-

тий [5].

Уровень долгосрочного прогноза летальности за-

висит от нарушения функции почек, увеличиваясь

экспоненциально с уменьшением скорости клубоч-

ковой фильтрации/клиренса креатинина. В этой свя-

зи очень важно обратить внимание практического

врача на текущее состояние проблемы ведения боль-

ных с ИБС на фоне хронической болезни почек

(ХБП), прежде всего в контексте ОКС. Четкое пони-

мание всех преимуществ и рисков современных ди-

агностических, лечебных и профилактических мето-

дов ведения больного с патологией почек позволит

выбрать грамотную стратегию – не только безопас-

ную, но и эффективную.

Цель
В процессе годового проспективного наблюдения

изучить прогностическое значение дисфункции по-

чек для оценки риска развития сердечно-сосудистой

смерти и нефатального инфаркта у больных ОКС без

стойких подъемов сегмента ST.

Материалы и методы
При включении в исследование руководствова-

лись следующими критериями: наличие ОКС без

подъемов сегмента ST на электрокардиограмме

(ЭКГ) и информированное согласие на включение в

исследование. Критериями исключения являлись:

возраст моложе 18 лет, наличие злокачественных

новообразований и другие заболевания с неблаго-

приятным прогнозом в течение ближайшего време-

ни, а также предполагаемые затруднения последую-

щего проспективного наблюдения пациентов. Из

320 пациентов, подвергнутых скринингу, критерии

включения присутствовали, а критерии исключения

отсутствовали у 149 пациентов, которые и были

включены в проводимое исследование. Всем паци-

ентам исходно проведено общеклиническое обсле-

дование, включающее: сбор анамнеза, объективный

осмотр, общие анализы крови и мочи, биохимиче-

ский анализ крови, коагулограмму, динамическую

оценку маркеров некроза кардиомиоцитов, ЭКГ в 12

отведениях, эхокардиографию.

Для диагностики ОКС использовали критерии в со-

ответствии с национальными рекомендациями

ВНОК по диагностике и лечению ОКС без подъема

ST. Для оценки функции почек применяли определе-

ние креатинина сыворотки, клиренса креатинина по

формуле Кокрофта–Гаулта. Через 6 мес проводили

повторный осмотр с оценкой сердечно-сосудистых

осложнений. В последующем осуществляли проспек-

тивное наблюдение пациентов в течение 12 мес с ре-

гистрацией «конечных точек»: случаев сердечной

смерти и госпитализации в связи с острым ИМ.

Статистическую обработку полученных результа-

тов проводили с использованием статистических па-

кетов программ SPSS STatistics 17.0 и STATISTICA (вер-

сия 6.0). Тестирование параметров распределения

проводили с помощью критериев Колмогорова–

Смирнова, асимметрии и эксцесса. Для определения

статистической значимости различий непрерывных

величин в зависимости от параметров распределе-

ния использовали непарный t-критерий Стьюдента

или U-критерий Манна–Уитни. При сравнении дис-

кретных переменных использовался критерий

Пирсона с коррекцией на непрерывность по Йетсу,

двусторонний точный критерий Фишера. Для оцен-

ки изменения дискретных переменных в динамике

применялся критерий Макнемара. Для проведения

анализа выживаемости использовали оценки Капла-

на–Мейера. Для выявления предикторов развития

неблагоприятных исходов выбран прямой пошаго-

вый алгоритм бинарной логистической регрессии с

оценкой относительного риска и 95% доверительно-

го интервала. Для всех проведенных анализов разли-

чия считали достоверными при двустороннем уров-

не значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение
Были обследованы 149 пациентов с верифициро-

ванным диагнозом ОКС без подъемов сегмента ST, из

них 103 (69%) мужчины и 46 (31%) женщин в возрас-

те от 33 до 85 лет (средний возраст 61±9,8 года). Ин-

фаркт миокарда без подъемов сегмента ST встречал-

ся в 20% случаев, а нестабильная стенокардия – в 80%.

В зависимости от исходных значений клиренса

креатинина больные были разделены на 2 группы:

>60 мл/мин и <60 мл/мин – для оценки возможно-

го наличия ХБП. Среди пациентов с клиренсом

креатинина >60 мл/мин среднее значение состав-

ляло 83,6±22,33 мл/мин, а при <60 мл/мин –

47,2±9,35 мл/мин. Пациенты с клиренсом креатини-

на <60 мл/мин были статистически значимо старше

(р=0,001).

Временного интервала наблюдения 6 мес достигли

139 (93,3%) пациентов из 149. В течение полугода с

момента включения в наблюдение умерли 10 паци-

ентов, из них у 8 смерть наступила в результате ИМ, а

у 2 зарегистрирована внезапная смерть. У 31 пациен-

та зафиксировано наступление комбинированной

«конечной точки» в данном случае нефатального ИМ

и сердечной смерти. При анализе показателей в дан-

ной группе выявлено, что средний возраст составлял

67±13,5 года, таким образом, данные больные были

статистически значимо старше (р=0,027).

За период 6-месячного наблюдения замечено, что

пациенты с зарегистрированной комбинированной

Рис. 1. Частота наступления комбинированной «конечной
точки» в зависимости от наличия почечной дисфункции в
течение 6 мес наблюдения.
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«конечной точкой» (нефатальный ИМ и сердечно-со-

судистая смерть) были более старшей возрастной

группы (р<0,001) и большее количество из них стра-

дали артериальной гипертонией (р=0,014). Наличие

же сахарного диабета (р=0,398), постинфарктного

кардиосклероза (р=0,495), аортокоронарного шун-

тирования (р=0,265) в анамнезе в данной группе

больных не было статистически значимо для про-

гноза развития индексного события, что, вероятно,

объяснимо малой долей данных пациентов в популя-

ции исследуемых больных.

При анализе зависимости биохимических показате-

лей выявлено, что уровень креатинина в группе паци-

ентов с зарегистрированной комбинированной «ко-

нечной точкой» в течение 6 мес наблюдения был вы-

ше (р<0,001), а значения клиренса креатинина –

значимо ниже (р<0,001), что свидетельствует о про-

гностическом значении дисфункции почек как пре-

диктора неблагоприятного прогноза у больных с ОКС.

При анализе взаимосвязи наличия или отсутствия

почечной дисфункции и возникновения «конечных

точек» выявлено, что при клиренсе креатинина

<60 мл/мин значительно возрастает частота наступ-

ления комбинированной «конечной точки» в тече-

ние первых 6 мес и 1 года наблюдения (р<0,001),

(рис. 1).

Графики функции выживания в зависимости от

возможного наличия либо отсутствия дисфункции

почек представлены на рис. 2, 3.

Выявлена положительная корреляция между уров-

нем клиренса креатинина и частотой развития ком-

бинированной «конечной точки» как в течение 6 мес,

так и 1 года наблюдения (r=0,464, p<0,001 и r=0,537,

p<0,001 соответственно). Таким образом, выявлена

прямая зависимость между снижением клиренса

креатинина и частотой возникновения регистрируе-

мых событий.

Проанализирован относительный риск наступле-

ния «конечной точки» (острый ИМ в течение 6 мес

наблюдения) в зависимости от клиренса креатинина.

При распределении пациентов в зависимости от на-

личия или отсутствия дисфункции почек (клиренс

креатинина <60 и >60 мл/мин соответственно) ее на-

личие увеличивает относительный риск наступления

комбинированной «конечной точки» в 13 раз (отно-

сительный риск с отклонением в рамках 95% довери-

тельного интервала 13,394; 4,743–37,822; р<0,001).

Проанализировано влияние уровня клиренса креа-

тинина на риск наступления комбинированной «ко-

нечной точки» в течение 1 года наблюдения. В зави-

симости от наличия или отсутствия дисфункции по-

чек (клиренс креатинина <60 и >60 мл/мин соответ-

ственно) наличие ее увеличивает относительный

риск наступления комбинированной «конечной точ-

ки» в 19 раз (18,821; 6,675–53,071; p<0,001). Таким об-

разом, полученные данные свидетельствуют о высо-

ком прогностическом значении дисфункции почек в

качестве предиктора долгосрочного прогноза у

больных с ОКС. В популяции «бессимптомная» ХБП

достаточно широко распространена, то есть при сни-

женном расчетном уровне клиренса креатинина

значения сывороточного креатинина часто бывают в

пределах нормативных значений. Снижение уровня

клиренса креатинина <60 мл/мин требует более тща-

тельного подхода к назначению медикаментозной те-

рапии и выбору инвазивной стратегии лечения ИБС,

чтобы избежать «терапевтического нигилизма» – не-

адекватного акцентирования внимания практиче-

ских врачей на вопросах безопасности терапии в

ущерб ее эффективности.
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Рис. 3. График функции выживания (Каплана–Майера)
через 1 год в зависимости от клиренса креатинина.
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Рис. 2. График функции выживания (Каплана–Майера) в
течение 6 мес наблюдения в зависимости от клиренса
креатинина.
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Б
оли в грудной клетке, не связанные с ишемиче-

ской болезнью сердца (ИБС), могут иметь как

стенокардитический, так и иной характер. Тако-

го рода боли представляют собой гетерогенное рас-

стройство [1]. По данным эпидемиологических иссле-

дований средняя распространенность некардиальных

болей в грудной клетке (НКБГ) в популяции достигает

24% [2]. Несмотря на то что к настоящему времени из-

учены многие патогенетические механизмы НКБГ, по-

прежнему нельзя считать, что их патофизиология рас-

крыта во всех деталях. Исследования в этом направле-

нии продолжаются во многих странах мира, посколь-

ку вопросы диагностики и лечения НКБГ весьма важ-

ны для практической медицины, учитывая, что среди

больных, обратившихся за медицинской помощью в

связи с болью в грудной клетке, в конечном итоге ИБС

диагностируют только у 15–34% [3].

Патогенетические механизмы НКБГ
Наиболее частой причиной НКБГ становятся забо-

левания пищевода. В том числе доказанными этиоло-

гическими факторами НКБГ являются:

• гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ);

• висцеральная гиперчувствительность;

• ахалазия пищевода (кардиоспазм);

• пищевод Баррета;

• рак пищевода.

Другие нарушения моторики пищевода (помимо

ахалазии) также четко ассоциируются с НКБГ, однако

их значение пока еще не в полной мере подтверждено

клиническими исследованиями с высокой степенью

доказательности. Среди нарушений моторно-тониче-

ской функции пищевода наибольшего внимания за-

служивают пищевод «щелкунчика», диффузный эзофа-

госпазм, длительные сокращения продольных мышц и

неспецифическое расстройство моторики пищевода.

В числе других заболеваний органов пищеварения,

способных, пусть и намного реже, вызывать НКБГ,

следует упомянуть язвенную болезнь желудка и две-

надцатиперстной кишки, а также холецистит, холан-

гит и дискинезию желчевыводящих путей.

К прочим патогенетическим механизмам НКБГ, не

связанным с патологией органов пищеварительной

системы, относятся:

Некардиальные боли в грудной клетке: 
взгляд гастроэнтеролога и терапевта
И.В.Маев, Г.Л.Юренев
ГОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет
Минздравсоцразвития РФ

Резюме. В статье представлен критический обзор по патогенетическим механизмам возникновения некар-
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• костно-мышечная патология, в том числе воспале-

ние реберных хрящей, фибромиалгия, грудная

спондилодиния;

• психические нарушения: тревога, депрессия, пани-

ческие атаки;

• дисфункция вегетативной нервной системы (избы-

точное парасимпатическое влияние на сердце);

• поражения легких и плевры.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
Гастроэзофагеальным рефлюксом (ГЭРБ) называ-

ется заброс в пищевод желудочного содержимого,

включающего соляную кислоту. В свою очередь

ГЭРБ – это патологическое состояние, являющееся

результатом ГЭР, при котором возникают характер-

ные клинические симптомы (изжога, отрыжка кис-

лым и др.) и/или патологические изменения слизи-

стой оболочки пищевода по данным эндоскопии –

рефлюкс-эзофагит.

Считается, что ГЭРБ в 60% случаев становится ча-

стой причиной НКБГ [4]. Существенным подспорьем

для клинициста может оказаться знание особенно-

стей проявления болевого синдрома, характерного

для ГЭРБ и ИБС (см. таблицу). Однако следует учиты-

вать, что в 25% случаев инструментально подтвер-

жденной ИБС болевые ощущения в грудной клетке

клинически определяются как атипичные. Кроме то-

го, некоторые пациенты с подтвержденной ИБС мо-

гут дополнительно испытывать еще и НКБГ [1]. С дру-

гой стороны, среди больных, направленных на коро-

нарографию в связи с подозрением на ИБС, у 30% из

них была обнаружена нормальная коронарная ан-

гиограмма [5].

В случаях когда при проведении 24-часовой рН-

метрии выявляют патологические ГЭР, равно как и

обнаружение эрозивного эзофагита по данным эзо-

фагогастродуоденоскопии (ЭГДС), то это само по се-

бе еще не доказывает этиологической роли ГЭРБ в

развитии НКБГ, но лишь говорит об ассоциации дан-

ных клинических проявлений. Однако результаты

многочисленных исследований среди больных с

НКБГ свидетельствуют, что до 80% пациентов с упо-

мянутыми патологическими изменениями пищевода

отвечают на мощную антирефлюксную терапию ку-

пированием болевого синдрома в грудной клетке [4],

и именно этот факт может служить указанием на па-

тогенетическую роль ГЭРБ в возникновении НКБГ у

таких больных.

Детальный механизм ГЭРБ-обусловленных НКБГ

неизвестен. В частности, непонятно, почему воздей-

ствие кислоты на слизистую оболочку пищевода

ощущается одними пациентами как изжога, а други-

ми – как боль в грудной клетке [4, 7], тем более что

часть больных предъявляют жалобы на изжогу и рет-

ростернальные боли. Можно только предположить,

что ряд пациентов отвечают на раздражение слизи-

стой оболочки пищевода рефлекторным спазмом

его гладкой мускулатуры. Однако убедительных дока-

зательств, подтверждающих данную гипотезу в отно-

шении НКБГ, в современной литературе пока не

представлено.

Пищевод Баррета – одно из наиболее серьезных

осложнений ГЭРБ и характеризуется кишечной ме-

таплазией клеток слизистой оболочки пищевода, ко-

торая способна трансформироваться в дисплазию и

затем превращаться в аденокарциному. Таким обра-

зом, пищевод Баррета является предраковым состоя-

нием.

У некоторых пациентов, страдающих ГЭРБ, вы-

является синдром Х – рефлекторный спазм коро-

нарных артерий в ответ на какое-либо стрессовое

раздражение. Данный спазм возникает несмотря на

хорошую проходимость сосудов по данным ангио-

графии и приводит к снижению коронарного крово-

тока с развитием типичного болевого синдрома в

грудной клетке и появлением электрокардиографи-

ческих изменений, характерных для ишемии мио-

карда. При ГЭРБ описано возникновение рефлектор-

ного спазма коронарных артерий в ответ на ороше-

ние дистальных отделов пищевода соляной кисло-

той [8] либо при воздействии на них горячей или хо-

лодной жидкостью. [1]. Строго говоря, в этом случае

было бы неправильно говорить о некардиальном ха-

рактере болевых ощущений, поскольку патогенети-

чески их возникновение обусловлено спазмом имен-

но венечных артерий, однако следует упомянуть об

этом механизме, говоря о ГЭРБ-индуцированном бо-

левом синдроме в грудной клетке. Точный путь реа-

лизации данного рефлекса также неизвестен. Уста-

новлено только, что он не опосредуется блуждаю-

щим нервом, как при рефлекторных нарушениях

ритма сердца [1].

Дифференциальный диагноз болевого синдрома при ИБС и ГЭРБ

Признаки ИБС, стенокардия ГЭРБ

Локализация
За грудиной или в области сердца, иррадиирует в
шею, челюсть, спину, левую руку

Чаще за грудиной, иррадиирует редко

Характер болей
Волнообразные. Сжимающие, давящие жгучие,
ощущение тяжести за грудиной

Постоянные. Сжимающие, давящие или в виде ощущения
тяжести в грудной клетке. Иногда жгучие, раздирающие

Длительность болей От 1–3 до 20 мин
Различная, может длиться часами. Возникает несколько раз
в неделю

Причина возникновения
или усиления болей

Физическая нагрузка, эмоциональное напряжение,
холод

Переедание, кислая и острая пища, кофе, алкоголь,
газированные напитки. Работа в положении тела с
наклонном вперед, положение лежа. Одежда с тугим
поясом. Часто боли для пациента необъяснимы

Факторы, облегчающие
или купирующие боли

Покой, нитраты
Изменение положения тела, антисекреторные препараты,
антациды, прокинетики

Сопутствующие
симптомы

Страх, тревога, одышка, тошнота
Изжога и кислая отрыжка (у 70% больных [6]), реже
дисфагия

Информативные
обследования

Нагрузочные тесты – велоэргометрия или тредмил
(особенно в сочетании с радиоизотопным
сканированием с таллием) и коронарография

Суточная рН-метрия пищевода и ЭГДС (выявляют
нарушения у 25–60% пациентов с НКБГ [1]), тест с
ингибиторами протонной помпы
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Нарушения моторики пищевода
Если диагноз ГЭРБ у больных с НКБГ не подтвер-

ждается, то в качестве вероятного патогенетического

механизма часто предполагают нарушение мотори-

ки пищевода. Считается, что патологические сокра-

щения стенки пищевода способны раздражать спе-

цифические механорецепторы, вызывая боль. Одна-

ко роль двигательной дисфункции пищевода в воз-

никновении НКБГ нуждается в уточнении. Так, по

данным ряда зарубежных исследований [9, 10], более

чем у 70% больных НКБГ, не связанной с ГЭРБ, была

отмечена нормальная моторика пищевода. Если дис-

кинетические нарушения регистрировали с помо-

щью манометрии, они редко были непосредственно

ассоциированы с ощущением боли в грудной клетке

[11]. И, кроме того, повторные исследования проде-

монстрировали, что купирование болевого ощуще-

ния происходит без каких-либо изменений состоя-

ния двигательной функции пищевода вне зависимо-

сти от того, выявлялись ли исходно какие-либо ее на-

рушения или нет [1].

Единственным видом нарушения моторно-тони-

ческой функции пищевода, роль которого четко

доказана в возникновении НКБГ, является ахалазия

пищевода (син. ахалазия кардии, кардиоспазм) –

достаточно редкое заболевание. Под ахалазией пи-

щевода понимают (от греч. a – отрицательная ча-

стица, chalasis – расслабленность) стойкое наруше-

ние рефлекса раскрытия нижнего пищеводного

сфинктера (НПС) в процессе акта глотания и дис-

кинезию (в виде исчезновения пропульсивной пе-

ристальтики) грудного отдела пищевода. Основные

симптомы – дисфагия, срыгивание, боли за груди-

ной. Для подтверждения диагноза выполняют рент-

геноконтрастное исследование с барием, при кото-

ром обнаруживаются расширение и удлинение пи-

щевода, нарушение перистальтики, отсутствие га-

зового пузыря в желудке (патогномоничный при-

знак) и пищеводная манометрия, подтверждающая

отсутствие снижения давления в кардии во время

глотка.

Обратная ситуация, связанная со снижением тону-

са НПС, напротив, является наиболее распространен-

ной формой моторной дисфункции пищевода. Она

нередко развивается на фоне грыжи пищеводного

отверстия диафрагмы и ассоциируется с ГЭРБ, по-

скольку создает условия для заброса кислого желу-

дочного содержимого в вышележащие отделы пище-

варительного тракта [9].

Если же рассматривать НКБГ на фоне нарушений

моторики пищевода, не связанных с ГЭРБ, то чаще

выявляется пищевод «щелкунчика» (48%), за которым

следуют неспецифическое расстройство моторики

пищевода (36%), диффузный эзофагоспазм (10%),

повышенный тонус НПС (4%) и ахалазия пищевода

(2%) [10].

Пищевод «щелкунчика» (в англоязычной литера-

туре – nutcracker esophagus, что дословно переводит-

ся как «пищевод в виде щипцов для орехов») – это со-

стояние, для которого характерны высокоамплитуд-

ные сокращения дистальных отделов пищевода при

нормальной функции НПС. Диагноз ставят маномет-

рически (среднее давление в течение 10 актов глота-

ния жидкости превышает 180 мм рт. ст.). Характерны

жалобы на загрудинную боль, иногда при каждом ак-

те глотания.

В одной из работ было показано, что большинство

обследованных пациентов с НКБГ, ассоциированной

с пищеводом «щелкунчика», испытали облегчение

симптомов при назначении им антирефлюксной те-

рапии [12], но при этом нормализация моторики пи-

щевода была зарегистрирована только у небольшого

числа пациентов. Это заставляет предположить, что

по крайней мере у части больных с подобным харак-

тером нарушений причиной болевого синдрома в

грудной клетке также является ГЭРБ, а не характер-

ные высокоамплитудные сокращения в дистальных

отделах пищевода.

Так называемое неспецифическое расстрой-
ство моторики пищевода проявляется слабыми

перистальтическими волнами, малоэффективными

для проталкивания пищевого комка в желудок.

Диффузный эзофагоспазм – одна из форм дис-

кинезии пищевода, когда вместо нормальной про-

пульсивной перистальтики возникает одновремен-

ное сокращение многих мышечных волокон, а также

имеют место спонтанные спастические сокращения

стенки пищевода. Клинически характерны дисфагия

(иногда парадоксальная – только при приеме жидко-

сти) и загрудинная боль, связанная с актом глотания,

но в ряде случаев напоминающая стенокардию. Диаг-

ноз подтверждается рентгеноконтрастным исследо-

ванием и эзофагоманометрией.

Еще одной из причин болевых ощущений в груд-

ной клетке называют длительные сокращения
продольных мышц пищевода [13], однако и здесь

до настоящего времени неясно, являются ли эти со-

кращения пусковым механизмом или сопутствую-

щим симптомом при НКБГ.

На основании слабой корреляции между маномет-

рически подтвержденными дискинетическими нару-

шениями пищевода и болью в грудной клетке ряд ав-

торов делают вывод, что расстройства моторики пи-

щевода служат скорее маркером плохо понимаемых

в настоящее время пищеводных нарушений, чем

имеют самостоятельное значение в патогенезе НКБГ.

Таким образом, моторная дисфункция пищевода, за

исключением случаев ахалазии, не связана напрямую

с возникновением болевого синдрома и поэтому не

должна быть первоочередным объектом диагности-

ки или лечения [11].

Висцеральная гиперчувствительность
В медицинской литературе имеются данные, что

повышенная чувствительность периферических сен-

сорных окончаний афферентных нервных волокон

может быть причиной гиперреактивности слизи-

стой оболочки пищевода в ответ на различные фи-

зиологические или патологические стимулы [14].

Кроме того, могут иметь место нарушения централь-

ного генеза в процессе обработки сенсорной инфор-

мации, поступающей в мозг из пищевода, с локализа-

цией усиленного восприятия афферентных стиму-

лов на уровне головного или задних рогов спинного

мозга [15]. Существуют предположения, что причи-

ной центральной и/или периферический гиперчув-

ствительности пищевода может быть повреждение

его тканей воспалением, спазмом или повторяющи-

мися механическими воздействиями [14]. Причем

эзофагеальная гиперсенситивность, по-видимому,

персистирует намного дольше, чем осуществляется

воздействие вызвавших ее причинных факторов. Од-
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нако сами эти факторы пока еще точно не известны.

Вместе с тем было показано, что у лиц с НКБГ одно-

временно отмечается также повышенная чувстви-

тельность и к другим висцеральным и соматическим

болевым раздражителям, что позволило ряду авторов

предположить ведущую роль именно центральных

механизмов в патогенезе НКБГ [1].

Прогноз у больных, страдающих эзофагогенными

НКБГ, в целом благоприятный. Тем не менее без долж-

ного лечения у пациентов сохраняется персистенция

симптоматики, нарушающая их привычный суточный

распорядок, они многократно обращаются за меди-

цинской помощью и госпитализируются, им часто на-

значают кардиотропные лекарственные препараты,

несмотря на отсутствие доказательств кардиального

происхождения жалоб, и выполняют повторные коро-

нарографии. Указанные обстоятельства приводят к

снижению качества жизни пациентов [1].

Диагностика и лечение НКБГ
У пациентов с болевым синдромом в грудной клет-

ке при первичном обращении сначала должно быть

проведено тщательное кардиологическое обследова-

ние, поскольку заболеваемость, инвалидизация и

смертность среди больных ИБС намного превышают

соответствующие показатели у пациентов с НКБГ.

Только после тщательного исключения сердечно-со-

судистой патологии с обязательным участием врача-

кардиолога следует подумать о возможной патоло-

гии пищевода (включая ГЭРБ, моторную дисфунк-

цию и висцеральную гиперчувствительность). За по-

следние несколько лет подходы к диагностике эзо-

фагеальных нарушений претерпели определенные

изменения. Это связано с началом широкого исполь-

зования диагностических тестов с ингибиторами

протонной помпы (ИПП) и с выявлением низкой

чувствительности ряда ранее достаточно популяр-

ных исследований.

Эзофагогастродуоденоскопия является «золо-

тым стандартом» для выявления эрозивного эзофаги-

та и таких осложнений ГЭРБ, как стриктура, изъязвле-

ние или пищевод Баррета. При выявлении «симпто-

мов тревоги» (потеря веса, дисфагия, одинофагия,

анорексия, кровотечение из верхних отделов пище-

варительного тракта, анемия) именно с эндоскопиче-

ского исследования следует начинать обследование

пациента, страдающего НКБГ. По мнению ряда авто-

ров, у больных без упомянутых выше «симптомов тре-

воги» проведение ЭГДС недостаточно информативно

[16], однако в других исследованиях было показано,

что у части пациентов боль в грудной клетке может

возникать и при малосимптомном течении пищевода

Баррета [1], поэтому, на наш взгляд, всем больным с

НКБГ следует проводить скрининговую ЭГДС.

рН-метрия
В течение последнего десятилетия, с началом ши-

рокого внедрения в медицинскую практику диагно-

стических тестов с ИПП, клиническое значение

24-часового исследования рН пищевода стало посте-

пенно уменьшаться. В настоящее время это исследо-

вание используют в основном в случае, когда не было

получено убедительного эффекта при проведении

пробного лечения ИПП [7]. Дополнительная регист-

рация симптомов в процессе записи суточной рН-

метрии не повышает чувствительность этого теста,

поскольку на практике возникновение боли в груд-

ной клетке относительно редко встречается при его

выполнении [17]. Однако с недавним появлением

беспроводных систем для измерения рН, использо-

вание которых позволяет проводить исследование

уже в течение 48–72 ч, стало увеличиваться число

больных с НКБГ, которые смогли зарегистрировать

свои симптомы в процессе записи значений рН пи-

щевода. Таким образом, возросло количество клини-

ческих проявлений, которые удается выявить в непо-

средственной ассоциации с фактом гастроэзофаге-

ального рефлюкса [18].

Диагностический тест с ингибиторами 
протонной помпы
Использование коротких курсов ИПП для диагно-

стики ex juvantibus НКБГ, связанных с ГЭРБ, завоевы-

вает все большую популярность, поскольку этот ме-

тод прост, доступен и относительно недорог. Чувстви-

тельность тестов с ИПП для диагностики  ГЭРБ-

ассоциированных НКБГ колеблется, по данным раз-

ных авторов, в пределах 69–95%, а их специфичность

составляет 67–86% [8]. При этом в соответствии с

 последними международными рекомендациями при-

меняются так называемые двойные дозировки препа-

ратов: омепразол в суточной дозировке 60–80 мг или

рабепразол – по 40 мг/сут, или лансопразол по

60–90 мг/сут. Эзомепразол с диагностическими целя-

ми, как правило, не назначают. Длительность пробно-

го  лечебного курса зависит от частоты возникнове-

ния боли в грудной клетке у пациента и может состав-

лять от 1 до 28 дней. В частности, при регистрации

эпизодов НКБГ 1–2 раза в неделю длительность диаг-

ностического теста с ИПП должна составлять не

 менее 2 нед [1].

Пищеводная манометрия
В настоящее время пациентов, у которых антиреф-

люксная терапия не дала эффекта, и тем самым не

была подтверждена связь НКБГ с ГЭРБ, направляют

для проведения манометрии пищевода для выявле-

ния возможных нарушений его моторики [19]. При

выявлении ахалазии пищевода консервативное лече-

ние обычно малоэффективно, поэтому проводят эн-

доскопическую дилатацию кардии, а при ее недоста-

точной эффективности – хирургическое лечение

(кардиотомию). При обнаружении других видов мо-

торной дисфункции (в первую очередь спастическо-

го характера) проводят консервативную терапию.

При этом использование антидепрессантов (как три-

циклических, так и селективных ингибиторов обрат-

ного захвата серотонина и др.) в качестве модулято-

ров болевых ощущений более эффективно, чем

прежде рекомендованное лечение спазмолитически-

ми препаратами [1] (но-шпа, папаверин), холиноли-

тическими средствами (бускопан, метацин), а также

нитратами (изосорбида мононитрат и динитрат) и

блокаторами кальциевых каналов (верапамил, нифе-

дипин). Если эзофагоспазм обусловлен или поддер-

живается ГЭР, то эти препараты противопоказаны,

поскольку снижают тонус НПС. Поэтому польза от

проведения пищеводной манометрии у пациентов,

страдающих НКБГ, состоит в основном в исключе-

нии ахалазии пищевода из числа возможных патоге-

нетических механизмов развития болевых ощуще-

ний в грудной клетке.
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Другие обследования
Применяемые ранее различные провокационные

тесты [орошение пищевода соляной кислотой (тест

Бернштейна), баллонное расширение пищевода и

др.] в настоящее время используются все реже, глав-

ным образом из-за их низкой чувствительности и от-

части из-за потенциальной возможности развития

побочных эффектов [1].

Пациенты, страдающие НКБГ и связанных с пато-

логией пищевода, нуждаются в консультации психо-

лога или психиатра. По данным эпидемиологиче-

ских исследований от 17 до 43% больных с НКБГ

страдают также от одного или нескольких вышеупо-

мянутых психических расстройств (тревога, депрес-

сия, панические атаки). Наиболее вероятными кан-

дидатами для таких консультаций являются больные,

рефрактерные к лечебным воздействиям, и лица с яв-

но выраженными признаками психических наруше-

ний [20].

Таким образом, алгоритм диагностики и лечения

НКБГ, связанных с патологией пищевода, имеет

трехступенчатую структуру и выглядит следующим

образом.

1-я ступень
• При наличии «симптомов тревоги» (дисфагия, оди-

нофагия, анорексия, потеря веса, кровотечения из

верхних отделов пищеварительного тракта, ане-

мия) необходимо выполнить ЭГДС. При отсутствии

упомянутых симптомов можно перейти на 2-ю сту-

пень.

• Если при выполнении ЭГДС обнаружены признаки
поражения слизистой оболочки пищевода (эрозив-

ный эзофагит, стриктура, дивертикулит, пищевод

Баррета, рак), то показано лечение в соответствии
с клиническими рекомендациями. При отсутствии

изменений слизистой оболочки следует перейти на

2-ю ступень.

2-я ступень
• Необходимо выполнить диагностический тест с

ИПП (см. выше: двойная дозировка препарата от 1

до 28 дней в зависимости от времени наступления

эффекта).

• Если эффект получен, проводят постепенное по-
нижение дозировки ИПП до минимальной, контро-

лирующей симптомы пациента. При отсутствии

эффекта переходят на III ступень.

3-я ступень
• Выполнить манометрию пищевода.

• Если выявлена его гипотония (неспецифическое

расстройство моторики пищевода), то показано

назначение прокинетиков (домперидон, циза-

прид).

• Если обнаружена ахалазия пищевода, то проводят

лечение в соответствии с клиническими рекомен-

дациями (эндоскопическая дилатация кардии, хи-
рургическое лечение – кардиотомия).

• Если установлена моторная дисфункция спастиче-

ского типа (пищевод «щелкунчика», диффузный

эзофагоспазм), то назначают модуляторы болевых
ощущений (трициклические антидепрессанты, ин-

гибиторы обратного захвата серотонина).

• Если изменения выявить не удается, то назначают

упомянутые выше модуляторы болевых ощущений.

В нашем собственном исследовании, посвященном

сравнительной оценке эффективности рабепразола и

омепразола у больных с НКБГ, были обследованы 80

человек (58 мужчин и 22 женщины) в возрасте от 26

до 74 лет (в среднем 49,4±2,91 лет). Пациентов не ме-

нее 3 раз в неделю беспокоили боли неясного генеза в

грудной клетке, в том числе после всестороннего кар-

диологического обследования, включавшего велоэр-

гометрию, коронарографию и сцинтиграфию мио-

карда с Технецием 99m тетрофосамином. Всем боль-

ным были выполнены ЭГДС и 24-часовая рН-метрия.

В результате у 49 человек была выявлена ГЭРБ. В том

числе у 19 (38,8%) была обнаружена ее эрозивная фор-

ма. На 1-м этапе было проведено двойное слепое пере-

крестное сравнительное исследование диагностиче-

ской ценности тестов с рабепразолом и омепразолом

у пациентов с ГЭРБ-обусловленными НКБГ. На 2-м эта-

пе проводилось курсовое лечение теми же ИПП в тече-

ние 12 нед. В условиях диагностического теста на фо-

не приема рабепразола имело место более быстрое

купирование симптомов с достижением эффекта к

3-му дню у 82% больных, в то время как у пациентов,

получавших омепразол, даже к 6-му дню эффект был

достигнут только у 67% больных. При этом со 2-го по

5-й день проведения теста различие между двумя груп-

пами было статистически значимо (р<0,05), и лишь к

6-му дню исследования картина стала выравниваться.

Кроме того, полное купирование болевого синдрома

имело место почти в 1,5 раза чаще на фоне приема ра-

бепразола, чем у больных, получавших омепразол, для

которых более характерным было значительное, но

все же неполное облегчение данного клинического

проявления. И, наконец, чувствительность теста с ра-

бепразолом составила 81,6%, а специфичность –

80,6%, тогда как для омепразола эти показатели оказа-

лись ниже, соответственно 73,5 и 77,4%. В условиях

курсового лечения, также как и при проведении диаг-

ностического теста, рабепразол продемонстрировал

свое преимущество над омепразолом в отношении ко-

личества пациентов с купированными болями в груд-

ной клетке (соответственно 92 и 76,2% больных).

Таким образом, при проведении диагностического

теста с ИПП рабепразол, действующий быстро и эф-

фективно, имеет преимущество перед омепразолом,

поскольку его использование сокращает время диаг-

ностического поиска и обеспечивает более высокую

чувствительность всего исследования. Преимуще-

ствами омепразола являются экономическая доступ-

ность его генерических препаратов и связанная с

этим более высокая комплаентность широкого круга

пациентов при проведении курсового лечения.
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Сравнительный анализ применения
кораксана и верапамила у больных ХОБЛ
Т.Ш.Бетанели, С.П.Кривова
Самарский государственный медицинский университет; 
Муниципальное медицинское учреждение городская больница № 4

Резюме. Сегодня ХОБЛ является одной из ведущих причин смерти в мире. В своей работе авторы попыта-

лись получить информацию о качестве жизни больных ХОБЛ и оценить эффективность применения у них в

сравнительном аспекте ингибитора IF-каналов и блокатора Са-каналов на снижение частоты сердечных со-

кращений (ЧСС) и частоту сердечно-сосудистых событий. В исследовании приняли участие 50 больных муж-

чин с доказанной тяжелой и крайне тяжелой степенью ХОБЛ. При оценке теста по Миннесотскому опросни-

ку качества жизни 20% больных отметили, что ХОБЛ «сильно или очень сильно», а 64% – «мало или умеренно»

изменило их качество жизни, по опроснику САТ – 52,5% пациентов имеют «сильное и чрезвычайно сильное»

влияние заболевания на свою жизнь. Многие из них недооценивают свое физическое состояние и характери-

зуют его более легким, чем на самом деле.

При приеме ингибитора if-каналов и блокатора Са-каналов у всех пациентов на 5–7 сут достигнуто сниже-

ние ЧСС. В отличие от группы пациентов, получавших верапамил, в группе, где пациенты принимали корак-

сан, за время госпитализации не отмечено проявления сердечно-сосудистых событий. Кораксан (ивабра-
дин) – IF-ингибитор селективного и специфического действия. САТ – валидизированный короткий про-
стой заполняемый пациентом опросник, разработанный для использования в повседневной клинической
практике для оценки влияния ХОБЛ на состояние здоровья пациента.
Миннесотский опросник качества жизни включает 21 пункт ответа на вопрос: «Мешали ли Вам проявления

сердечной недостаточности жить так, как хотелось бы в течение последнего месяца?».

Ключевые слова: ХОБЛ, кораксан, Миннесотский опросник, опросник САТ.

Analysis of the use of coraxan versus verapamil in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease

T.S.Betaneli, S.P.Krivova
Samara Military Medical Institute, City Hospital №4

Summary. Now COPD is one of leading causes of death in the world. In the work we have tried to receive the modern

information on quality of life of patientsХОБЛ and to estimate efficiency of application for them in comparative as-

pect of inhibitor IF of channels and a blocker of Sa-channels on decrease ЧСС and frequency of cardiovascular events.

50 sick men are included in research with proved heavy and heaviest degree COPD. At a test estimation on the Min-

nesota questionnaire of quality of life of 20% of patients notice that COPD is «strong or very strong», and 64% – «aren't

enough or moderately» has changed their quality of life, under questionnaire САТ – 52,5% of patients have «strong

and extremely strong» influence of disease on the life. Many of them underestimate the physical condition and char-

acterizes its easier, rather than it is actually.

At reception of inhibitor IF of channels and a blocker of Sa-channels all patients for 5–7 days have decrease number

of cardiac beat and during hospitalization occurrence of cardiovascular events isn’ted.
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В
последние годы прошлого столетия и в начале

XXI в. отмечен неуклонный рост заболеваемо-

сти населения болезнями органов дыхания.

Возросло число больных внебольничной пневмони-

ей, туберкулезом, хронической обструктивной бо-

лезнью легких (ХОБЛ), бронхиальной астмой (БА),

опухолями.

ХОБЛ – заболевание, которое можно предотвра-

тить и лечить, характеризуется существенными вне-

легочными проявлениями, способными дополни-

тельно отягощать течение болезни у отдельных па-

циентов. Ее легочная составляющая характеризуется

ограничением скорости воздушного потока, которое

обратимо не полностью. Ограничение скорости воз-

душного потока обычно прогрессирует и связано с

патологическим воспалительным ответом легких на

действие ингалируемых патогенных частиц или га-

зов. ХОБЛ находится на 6-м месте среди ведущих

причин смерти в мире.

Среди внешних факторов, способствующих воз-

никновению ХОБЛ, ведущими являются курение та-

бака, химикаты, профессиональная пыль, поллютан-

ты, инфекции. Заболевание развивается постепенно.

В клинике преобладают одышка, кашель с мокротой,

при прогрессировании болезни появляются призна-

ки сердечной недостаточности. Все вышеуказанные

симптомы ухудшают работоспособность, привыч-

ный уклад жизни пациента.

В своей работе мы исследовали влияние ХОБЛ на

качество жизни больного человека.

В настоящее время увеличились инвалидизация и

смертность больных ХОБЛ. Зачастую причиной

смерти становится не дыхательная недостаточность,

а возникновение сердечно-сосудистых осложнений

у пациентов с повышенной частотой сердечных со-

кращений (ЧСС), а пациентам с ХОБЛ присуща тахи-

кардия – закономерное патогенетическое следствие

длительной гипоксии миокарда.

Это и послужило теоретическим обоснованием

проведения сравнительного исследования по ча-

стоте сердечно-сосудистых исходов у пациентов с

ХОБЛ в зависимости от различных по механизму

действия лекарственных препаратов, влияющих 

на ЧСС.

Цель исследования заключалась в получении ин-

формации о качестве жизни больных ХОБЛ и оценке

эффективности применения у них в сравнительном

аспекте ингибитора IF-каналов и блокатора Са-кана-

лов, влияющих на снижение ЧСС и частоту сердечно-

сосудистых событий.

Материалы и методы
В исследование были включены 50 больных муж-

чин с доказанной тяжелой (ОФВ
1
/ФЖЕЛ<70%,

30%<ОФВ
1
<50% от должных величин) и крайне тя-

желой степенью (ОФВ
1
/ФЖЕЛ<70%, ОФВ

1
<30% от

должных величин или ОФВ
1
<50% от должных вели-

чин при наличии дыхательной недостаточности)

ХОБЛ. Последняя устанавливалась по стандартам

GOLD (с использованием R-графии, ФБС, ФВД, ЭхоКГ,

при необходимости КТ). Средний возраст пациентов

составил 63,0±5,0 года, средний койко-день – 19±2.

Все пациенты находились на лечении в пульмо-

нологическом стационаре по экстренным показа-

ниям. Диагностировалось обострение 1–2-го ти-

пов. Преобладали жалобы на одышку в покое

(ЧСС>24 уд/мин), также кашель и мокроту различ-

ного характера. При осмотре у всех больных

ЧСС>90 уд/мин. У всех больных в анамнезе ХОБЛ

была не менее 7 лет, а в последние 1–2 года наблю-

далось усиление одышки, ухудшение общего само-

чувствия, неоднократная госпитализация за послед-

ний год. Курили 90% больных.

Среди сопутствующих заболеваний у 52% больных

имелись ИБС, стабильная стенокардия напряжения

I–II функционального класса (ФК), у 40% – ХЛС, суб-

компенсированная стадия, НIIА, артериальная гипер-

тензия не выше 2-й степени. В анамнезе отсутствова-

ли указания на перенесенный инфаркт миокарда

(ИМ), нарушения ритма.

Всем больным назначали стандартную терапию,

включавшую М-холиноблокаторы, β
2
-адреностиму-

ляторы, ингаляторные и системные глюкокортикои-

ды, антибиотики, муколитики, ФБС (от 1 до 5 раз).

В отделении реанимации и интенсивной терапии

проходили лечение 28% больных, где в том числе им

проводили неинвазивную вентиляцию легких. Лече-

ние сопутствующей патологии с использованием

β-блокаторов не проводилось.

Всем больным перед исследованием была проведе-

на оценка качества жизни по Миннесотскому опрос-

нику качества жизни и оценочному тесту по ХОБЛ

(САТ).

После проведения опроса качества жизни пациен-

ты были разделены на 2 группы. В каждой группе бы-

ло одинаковое количество больных с сопутствующей

патологией со стороны сердечно-сосудистой систе-

мы.

1-я группа– 25 больных (50%) получали IF-ингиби-

тор селективного и специфического действия иваб-

радин – кораксан по 7,5 мг 2 раза в день.
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Koraxan (ivabradin) – IF an inhibitor of selective and specific action.

САТ is, the short, simple questionnaire filled with the patient developed for use in daily clinical practice and the em-

ployee for an estimation of influence COPD on a state of health of the patient.

The Minnesota questionnaire of quality of life includes 21 point of the answer to a question: whether «Prevented dis-

plays of warm insufficiency to live to you how it would be desirable within last month?».

Key words: COPD, koraxan, Minnesota questionnaire, САТ questionnaire.
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2-ю группу составили 25 больных (50%), прини-

мавших блокатор Са-каналов верапамил по 80 мг 2

раза в день.

Период наблюдения соответствовал времени гос-

питализации.

Результаты полученных исследований
Для исследования качества жизни больных ХОБЛ

мы использовали 2 опросника. Вопросы задавал и

пояснял медицинский работник. Миннесотский

опросник качества жизни включает вопрос: «Меша-

ли ли Вам проявления сердечной недостаточности

(больному объяснялись лечащим врачом признаки

сердечной недостаточности) жить так, как хотелось

бы в течение последнего месяца?» Пациенту предо-

ставлялся 21 пункт ответа на этот вопрос, каждый из

которых следовало оценить по шкале от 0 до 5 бал-

лов. Баллы суммировались от 0 до 105. Пункты

включали оценку утомляемости в течение дня, воз-

никновения отеков, чувства нехватки воздуха, де-

прессии, трудностей, связанных с физической на-

грузкой, общением с друзьями и родными.

Почти у всех пациентов большее количество бал-

лов (3–5) было отдано ответам, связанным с физи-

ческой нагрузкой (подъем по лестнице, работа по

дому, быстрая утомляемость). Половиной опрошен-

ных более 3 баллов отмечены пункты чувства обузы

для родных, беспокойства, ухудшения внимания и

памяти.

В результате опроса было выявлено, что 64% боль-

ных ХОБЛ оценивают свое качество жизни как «ма-

ло или умеренно» измененное, 16% пациентов от-

метили, что заболевание «не влияет или очень ма-

ло» влияет на качество жизни. И только 20% стра-

дающих ХОБЛ, указали, что их качество жизни из-

менилось «сильно или очень сильно».

Во многих клинических исследованиях было по-

казано, что связь между степенью тяжести ХОБЛ

(определяют по показателю ОФВ
1
) и баллам и по

вопросникам оценки состояния здоровья довольно

низка. Это послужило одной из причин разработки

САТ – валидизированного короткого простого за-

полняемого пациентом опросника для использова-

ния в повседневной клинической практике и оцен-

ки влияния ХОБЛ на состояние здоровья пациента. 

Основные вопросы отражали оценку влияния

ХОБЛ на самочувствие и повседневную жизнь па-

циента (наличие кашля, мокроты, чувство сдавле-

ния в грудной клетке, появление одышки в зависи-

мости от физической нагрузки, ограничение по-

вседневной деятельности, неуверенности вне дома

и другие).

Нами были интерпретированы результаты теста:

14,5% опрошенных испытывали «незначительное»

влияние ХОБЛ, у 33% больных имелось «умеренное»

влияние ХОБЛ на их жизнь. Лишь 38% пациентов

отметили «сильное» и 14,5% – «чрезвычайно силь-

ное» влияние заболевания на свою жизнь.

Несмотря на то что авторами теста САТ отмечена

высокая корреляция между уровнем баллов САТ и

степенью тяжести ХОБЛ, мы получили в нашем ис-

следовании у 47,5% больных низкую и среднюю сте-

пени влияния ХОБЛ на жизнь пациента. Но необхо-

димо еще раз отметить, что в опросе участвовали

больные с тяжелой и крайне тяжелой степенью тя-

жести ХОБЛ.
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Атеросклероз и сахарный диабет типа 2:
механизмы и управление
Т.Ю.Демидова
Российская медицинская академия последипломного образования Минздравсоцразвития РФ, Москва

Резюме. Сахарный диабет (СД) типа 2 – тяжелое хроническое заболевание, характеризующееся гиперглике-

мией, которая приводит к повреждению, дисфункции и недостаточности различных органов, особенно глаз,

почек, нервов, сердца и кровеносных сосудов. СД типа 2 ассоциирован с более ранним развитием атероскле-

роза, в среднем на 20 лет, по сравнению с общей популяцией, ускоренной его прогрессией и повышением

риска возникновения всех форм ишемической болезни сердца (ИБС) – стенокардии, безболевой ишемии

миокарда, инфаркта миокарда, внезапной сердечной смерти. Согласно данным клинических исследований

распространенность ИБС у больных СД типа 2 составляет от 33,3 до 87%, а постинфарктный кардиосклероз

определяют у 8,3–48,4%. Важнейший фактор риска развития атеросклероза коронарных артерий – дислипи-

демии –выявляются у 69% больных СД типа 2. Диабетическая дислипидемия способствует развитию атеро-

склероза независимо от степени повышения уровней общего холестерина и холестерина липопротеидов

низкой плотности, атерогенность которых усиливается при гипергликемии даже после ее коррекции. Гипо-

липидемическая терапия статинами показана больным СД типа 2 даже при отсутствии клинических призна-

ков ИБС или высокого уровня холестерина. Эти препараты доказали значимую способность профилактиро-

вать сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) у пациентов с ИБС и без нее, снижать частоту развития серьез-

ных клинических исходов ССЗ.

Ключевые слова: сахарный диабет типа 2, сердечно-сосудистые заболевания, атеросклероз, ишемическая

болезнь сердца, дислипидемии, инфаркт миокарда, статины, гипергликемия, эндотелиальная дисфункция,

оксидативный стресс.

Atherosclerosis and type 2 diabetes mellitus: mechanisms and control

T.Yu.Demidova
Department of Endocrinology and Diabetology, Russian Medical Academy of Postgraduate Education, 
Russian Agency for Health Care

Summary. Type 2 diabetes mellitus (DM) is a severe, chronic disease characterized by hyperglycemia that leads to da-

mage to, dysfunction, and failure of various organs, particularly the eyes, kidneys, nerves, heart, and blood vessels. Type

2 DM is associated with an average of 20 years earlier development of atherosclerosis than that in the general popula-

tion, with its accelerated progression and an increased risk for all forms of coronary heart disease (CHD) – angina

pectoris, silent myocardial ischemia, myocardial infarction, and sudden cardiac death. According to clinical findings,

the prevalence of CHD among Type 2 DM patients is 33,3 to 87% and postinfarction cardiosclerosis is detectable in
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Мы считаем, что большинство больных недооце-

нивают свое физическое состояние и характеризуют

его более легким, чем на самом деле. Четкой связи

между тяжелой и крайне тяжелой степенью тяжести

ХОБЛ с «сильным и чрезвычайно сильным» влияни-

ем ХОБЛ на жизнь пациента не получено. Необходи-

мо чаще проводить с больным разъяснительные бе-

седы по течению болезни и направлять их в школу

больных ХОБЛ.

С целью оптимизации лечения, уменьшения часто-

ты сердечно-сосудистых событий, тахикардии все

опрошенные больные были разделены на 2 группы.

При поступлении пациентам 1-й группы был назна-

чен IF-ингибитор селективного и специфического

действия ивабрадин – кораксан по 7,5 мг 2 раза в

день. К 3–4-му дню заметно снижалась ЧСС, в сред-

нем на 6–7 уд/мин. На фоне пульсурежающей тера-

пии у пациентов с ИБС не наблюдалось учащения

приступов стенокардии.

Пациенты 2-й группы с целью снижения ЧСС полу-

чали стандартную терапию блокатором Са-каналов

верапамилом по 80 мг 2 раза в день. При этом наблю-

далось снижение ЧСС в среднем на 5–7 уд/мин. У 4

больных данной группы при пребывании в стациона-

ре отмечалось усиление, учащение болей за грудиной.

У 3 пациентов возник ИМ без Q (ЭКГ в динамике, тро-

пониновый тест), а у одного – прогрессирующая сте-

нокардия в дальнейшем со стабилизацией во II ФК.

Итак, при проведении исследования по Миннесот-

скому опроснику качества жизни 20% больных отме-

чают, что ХОБЛ «сильно или очень сильно», а 64% –

«мало или умеренно» изменила их качество жизни.

При оценке теста по ХОБЛ (САТ) 52,5% пациентов

имеют «сильное и чрезвычайно сильное» влияние за-

болевания на свою жизнь. Многие больные недооце-

нивают свое физическое состояние и характеризуют

его более легким, нежели оно есть на самом деле.

При приеме ингибитора IF-каналов и блокатора

Са-каналов у всех пациентов на 5–7-е сутки имеется

снижение ЧСС.

В отличие от группы пациентов получавших вера-

памил, в группе пациентов принимавших кораксан

(7,5 мг 2 раза в день) за время госпитализации не от-

мечено появления сердечно-сосудистых событий.
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З
а последние 20 лет количество людей, страдаю-

щих сахарным диабетом (СД) преимуществен-

но типа 2, увеличилось в мире в 2 раза. По стати-

стике 2007 г. их численность достигла 250 млн, а к

2025 г. составит 380 млн человек. Эта глобальная эпи-

демия с разрушительными гуманитарными, социаль-

ными и экономическими последствиями не только

значительно увеличивает общую заболеваемость и

инвалидизацию, но и находится в тесной связи с па-

тогенетически ассоциированной сердечно-сосуди-

стой смертностью.

Согласно общепринятому определению СД типа 2

представляет собой тяжелое хроническое постоянно

прогрессирующее заболевание, в основном про-

являющееся хронической гипергликемией, которая

приводит к развитию микро- и макрососудистых

осложнений, т.е. повреждению, дисфункции и недо-

статочности различных органов, особенно глаз, по-

чек, нервов, сердца и кровеносных сосудов. Рассмат-

ривая СД типа 2 прежде всего как нарушение углевод-

ного метаболизма, следует помнить, что здесь имеют

место и комплексные изменения жирового обмена,

повреждение сосудистой стенки; заболевание сопро-

вождается оксидативным стрессом, эндотелиальной

дисфункцией, хроническим неспецифическим вос-

палением и крайне высокой предрасположенностью

к развитию атеросклероза. СД типа 2 причислен Ев-

ропейским и Американским обществами кардиоло-

гов к сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ) и

расценивается как эквивалент ишемической болезни

сердца (ИБС), поскольку риск ее развития увеличива-

ется в 2–4 раза по сравнению с общей популяцией и

мозгового инсульта у мужчин и с 5–7-кратным уве-

личением его у женщин. Распространенность ИБС у

больных СД типа 2 по данным различных исследова-

ний составляет от 33,3 до 87%, а постинфарктный

кардиосклероз определяется у 8,3–48,4%. Было пока-

зано, что риск развития инфаркта миокарда (ИМ)

одинаков для пациентов с СД типа 2, не имеющих в

анамнезе ИБС, и пациентов с ИБС, но без диабета.

Среди женщин с СД типа 2 этот риск еще выше, а уро-

вень смертности от ИБС в 5–8 раз превышает тако-

вой у женщин без диабета. Более чем 3 из 4 пациен-

тов СД типа 2 умирают от причин, связанных с атеро-

склерозом, в большинстве случаев из-за ИБС.

Инсульт является второй по частоте причиной

смертности в нашей стране и наиболее частой при-

чиной инвалидизации взрослого населения. Относи-

тельный риск развития инсульта выше у больных СД

типа 2 в 1,8–6 раз по сравнению с лицами без него. 

В исследовании MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention

Trial) риск смерти от инсульта среди пациентов с СД

был в 2,8 раза выше по сравнению с пациентами без

СД, при этом риск смерти от ишемического инсульта

был выше в 3,8 раза; от субарахноидального кровоиз-

лияния – в 1,1 и от внутримозгового кровоизлияния

– в 1,5 раза. По различным эпидемиологическим дан-

ным до 75% больных СД типа 2 погибают от сердеч-

но-сосудистых осложнений (ССО), в то время как в

общей популяции такой риск составляет около 33%;

после перенесенного ИМ до 50% пациентов с СД по-

гибают в течение ближайших 5 лет. Ишемическая бо-

лезнь сердца и головного мозга у пациентов с СД

встречается в 2 раза чаще, а заболевания перифери-

ческих сосудов и их специфические последствия – в

4 раза, чем у лиц без диабета. Достаточно сказать, что

первый ИМ уносит жизни почти в 2 раза большего

количества диабетиков, чем лиц без него и уровень

смертности составляет 45% для мужчин и 34% для

женщин.

В 1998 г. S.Hafner и соавт. показали, что риск разви-

тия ИМ в течение ближайших 7 лет у больных СД, не

страдавших поражением коронарных сосудов, до-

стигает 20,2 и 45% у лиц с ИМ в анамнезе. Это не уди-

вительно, ведь только на момент установления диаг-

ноза СД типа 2 более 50% пациентов уже имеют мно-

гочисленные сердечно-сосудистые нарушения, одна-

ко 70% из них не считают, что находятся в группе

риска ССЗ. Наличие СД типа 2 сопряжено с возник-

новением всех форм ИБС – стенокардии, безболевой

ишемии миокарда, ИМ, внезапной сердечной смерти.

По данным Американской Диабетической Ассоциа-

ции (АДА), более чем у 60% больных СД типа 2 про-

должительность жизни будет сокращена в связи с

ранним развитием ИБС.

Следует подчеркнуть, что многочисленные кли-

нические и эпидемиологические данные свиде-

тельствуют о довольно значительном влиянии СД

типа 2 на риск возникновения сердечно-сосуди-

стых событий, а патогенез атеросклероза у этих

больных носит многофакторный, полиэтиологич-

ный характер. Классические генетические и при-

обретенные факторы риска СД [висцеральное

 ожирение, инсулинорезистентность (ИР), гипер-

инсулинемия (ГИ) и др.] предрасполагают и стиму-

лируют развитие кардиоваскулярной патологии у

таких пациентов и составляют основу гипотезы

«единой природы» этих заболеваний, что отличает

диабетиков от общей популяции. Необходимо от-

метить не только большую частоту встречаемости

(в 1,4–4,1 раза чаше, чем в общей популяции), но и

более мощное негативное влияние традиционных

8,3–48,4%. Dyslipidemia is the most important risk factor for coronary artery atherosclerosis and found in 69% of Ty-

pe 2 DM patients. Diabetic dyslipidemia favors the development of atherosclerosis irrespective of the extent to which

the levels of total cholesterol and low-density lipoprotein cholesterol are elevated, atherogenicity of which increases

in hyperglycemia and even after its correction. Hypolipidemic therapy with statins is indicated for Type 2 DM patients

even if the latter had no clinical signs of CHD or high cholesterol levels. Statins have proven their important ability to

prevent cardiovascular disease (CVD) in patients with and without CHD and to reduce the rate of serious clinical CVD

outcomes. 
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факторов риска ИБС у больных СД типа 2. Так, по

данным исследования MRFIT абсолютный добавоч-

ный риск развития ИБС у больных СД составляет 25 на

10 тыс. человеко-лет, а наличие любого фактора риска

ИБС у лиц с СД типа 2 приводит к 3-кратному увеличе-

нию сердечно-сосудистой смертности. Именно по-

этому коррекция факторов риска развития ИБС при

СД типа 2 представляется более эффективной мерой

профилактики, чем непосредственно лечение паци-

ентов с СД типа 2 и ИБС.

Итак, патогенетическая природа атеросклероза

при СД типа 2 полиэтиологична и складывается не

только из каскада последовательных нарушений,

свойственных эссенциальному атерогенезу, но и

присоединения специфических для диабета факто-

ров. Соотношение этих звеньев атерогенеза при СД

до конца не ясно, поскольку в большинстве случаев

атеросклероз при диабете развивается на 20 лет

раньше, чем в общей популяции, и значительно бы-

стрее прогрессирует. СД типа 2, как правило, ассо-

циирован одновременно с несколькими факторами

риска ИБС. Экспертами научных Кардиологических

Ассоциаций выделены следующие факторы, повы-

шающие риск развития ИБС:

1) стиль жизни (высококалорийное, обогащенное

жиром питание, табакокурение, избыточное по-

требление алкоголя, гиподинамия);

2) модифицируемые физиологические факторы –

повышенное АД, повышенный уровень в крови

общего холестерина (ОХС), холестерина липо-

протеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), тригли-

церидов (ТГ);

3) СД типа 2, ожирение, тромбогенные факторы;

4) немодифицируемые личностные факторы (воз-

раст, пол, наличие в семье ИБС или других атеро-

склеротических заболеваний в возрасте моложе

55 лет у мужчин и моложе 65 лет у женщин, нали-

чие признаков ИБС или других атеросклеротиче-

ских заболеваний).

Дислипидемии часто встречаются при СД типа 2 и

являются важнейшим фактором риска развития ате-

росклероза коронарных артерий. По данным 3-го

Национального исследования здоровья и питания в

США у 69% больных СД выявляются характерные на-

рушения липидного обмена. Повышенный уровень

ХС ЛПНП, особенно процентного содержания ма-

лых плотных частиц ЛПНП, ТГ и пониженный уро-

вень ХС ЛПВП составляют такое понятие диабетиче-

ской дислипидемии. Она способствует развитию

атеросклероза независимо от повышения уровня об-

щего ХС и общей фракции ХС ЛПНП, атерогенное

действие которой усиливается при присоединении

гипергликемии натощак и постпрандиально сохра-

няется после ее коррекции. Гипертриглицеридемия

и увеличение фракции малых плотных частиц

ЛПНП способствуют увеличению содержания «пе-

ристых» клеток в атероме. Такая структура ЛПНП ас-

социируется с 3-кратным повышением риска ИМ.

Особое внимание роли ТГ как фактора риска ИБС

обусловлено взаимосвязью их постпрандиальных

уровней с выраженностью атеросклеротического

поражения сосудов, в первую очередь коронарных.

Известно, что уровень триглицеридемии натощак

обусловлен в основном концентрацией ЛПОНП,

продуцируемых в печени, и продуктами их обме-

на –«осколочными частицами» (ремнантами) с вы-

соким содержанием ТГ. Постпрандиальный уровень

триглицеридемии связан с уровнем хиломикронов

(ХМ) и их «осколков», также обогащенных ТГ. Основ-

ными факторами, ответственными за очистку плаз-

мы от липопротеидов, обогащенных ТГ, являются

липопротеинлипаза, аполипопротеин Е и «осколоч-

ные» рецепторы. ХМ и ЛПОНП гидролизуются липо-

протеинлипазой, связанной с эндотелием. Ремнанты

липопротеидов, «осколки» ХМ и ЛПНП могут посту-

пать в печень через так называемые рецепторы апо-

липопротеинов Е. Рецепторы ЛПНП и белок, связан-

ный с рецептором ЛПНП, влияют на поглощение

ремнантов печенью и другими тканями организма.

Ремнанты могут входить в артериальную стенку, за-

хватываться макрофагами с превращением в атеро-

генные пенистые клетки и составлять основной

компонент жировых полос в ранней стадии атеро-

склероза. Таким образом, ремнанты, обогащенные

ТГ, участвуют в формировании атером на ранних

стадиях их развития и увеличивают содержание в

них пенистых клеток. Выраженность диабетической

дислипидемии, в первую очередь гипертриглицери-

демии, у больных СД типа 2 достоверно связана с

уровнем ГИ и ИР (табл. 1).

Однако наличие дислипидемии не в полной мере

объясняет повышение риска развития ИБС при СД

типа 2. При любом уровне липидов у пациентов с

диабетом ИБС протекает тяжелее, чем у людей без не-

го, возможно, из-за повышенного содержания ЛПНП.

К тому же повышение окисления ЛПНП у пациентов

с СД ассоциировано с повышенным риском развития

ИБС, вероятно, в связи с усилением эндотелиальной

дисфункции. Окисленные ЛПНП токсичны для кле-

ток эндотелия, поскольку они препятствует вазоди-

латации через инактивацию оксида азота и вызы-

вают разрушение эндотелия.

У больных СД типа 2 не меньшее значение имеют

такие специфические нарушения, как длительная

ИР, ГИ, хроническая гипергликемия и вариабель-

ность ее суточного профиля. Другими словами, при

СД типа 2 имеет место взаимодополняющее дей-

ствие указанных выше факторов, что приводит к

ускорению и усилению процессов развития атеро-

склероза.
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Таблица 1. Характеристика дислипидемий у пациентов с СД типа 2

– Высокая распространенность

– Типичный для больных СД липидный спектр сыворотки крови: повышение мелких, плотных частиц ХС ЛПНП, ТГ, снижение ХС ЛПВП

– Дислипидемии в основном обусловлены ИР, ГИ, патологическим спектром липопротеидов, а также висцеральным ожирением

– Развитие дислипидемий коррелирует с декомпенсацией СД, при улучшении параметров суточной гликемии наблюдается улучшение
липидного профиля

– При СД типа 2 ХС и ТГ представляются одинаково атерогенными

– Дефекты липопротеиновых и внутриклеточных липаз являются следствием ИР и вносят существенный вклад в формирование дислипидемий

– Окисление ЛПНП повышает риск развития атеросклероза



Токсическая роль хронической

гипергликемии в формировании

атеросклеротического процесса в

сосудистой стенке частично реа-

лизуется посредством развития

генерализованной дисфункции

эндотелия сосудов, усиления

окислительного стресса и диабе-

тических липидных нарушений, а

также в результате прямого воз-

действия на кардиомиоциты, сер-

дечную проводимость и измене-

ния в мелких сосудах сердца. Ги-

пергликемия провоцирует воз-

никновение первичных очагов

атероматозного поражения сосу-

дистой стенки и создает условия

для формирования специфиче-

ского клеточного компонента ате-

ром. В результате гипергликемия

приводит к формированию таких

атеросклеротических бляшек, кле-

точная и интерстициальная струк-

тура которых способствует по-

явлению разрывов ее фиброзной

капсулы. Это в свою очередь ведет

к развитию ранних и тяжелых

осложнений ИБС при отсутствии

выраженных облитерирующих

поражений коронарных сосудов

уже на ранних этапах роста атеро-

склеротической бляшки. Именно

разрыв и кровоизлияние в бляшку

с образованием внутрикоронар-

ного тромбоза провоцирует вне-

запную смерть или формирова-

ние клинической картины остро-

го коронарного синдрома. Асимп-

томатический разрыв бляшек

приводит к быстрому развитию

недостаточности кровообраще-

ния из-за возникающей обтура-

ции микроциркуляторного сосу-

дистого русла ниже места разрыва.

Подобные разрывы у больных СД

типа 2 встречаются почти в 3 раза

чаще, чем у лиц без него.

Влияние повышенных уровней

глюкозы крови на риск развития

ИБС обнаружено во многих иссле-

дованиях. Установлено, что у лю-

дей с высоким уровнем глюкозы в

крови натощак и после нагрузки

отмечается достоверно более вы-

сокая смертность от ССЗ. Бес-

симптомная гипергликемия, осо-

бенно у женщин, является суще-

ственным фактором риска разви-

тия ИБС. При увеличении уровня

гликозилированного гемоглобина

(HbA
1C

) на 1% риск развития ССЗ

возрастает на 10%. По данным ис-

следования UKPDS (United King-

dom Prospective Diabetes Study)

при СД типа 2 тщательный конт-

роль за уровнем глюкозы в крови

статистически значимо снижает

частоту развития микрососуди-

стых осложнений. Влияние же-

сткого гликемического контроля

на риск развития макрососуди-

стых осложнений было менее су-

щественным – выявлялась лишь

тенденция к снижению комбини-

рованного показателя частоты

развития смертельного ИМ, не-

смертельного ИМ и внезапной

смерти (СОР=16%, р=0,052).

В более поздних исследованиях

была выявлена связь между степе-

нью коррекции уровня глюкозы в

крови и частотой развития макро-

сосудистых осложнений. Резуль-

таты крупного проспективного

обсервационного исследования

EPIC-Norfolk (European Prospective

Investigation of Cancer and nutri-

tion), включавшего 25 623 мужчин

и женщин в возрасте 45–79 лет,

свидетельствуют о том, что при СД

у мужчин риск смерти также в

значительной степени зависит от

уровня HbA
1C

. Уже начиная с уров-

ня HbA
1C

выше 5,5% риск ССЗ воз-

растал в 1,56 раза, а при значении

данного показателя выше 7% – в

5,01 раза. В среднем повышение

уровня HbA
lC

на 1% сопровожда-

лось увеличением смертности от

ССЗ на 38%, а смертности от ИБС –

на 44%. О важной роли нарушений

углеводного обмена в развитии

ИБС также говорят результаты не-

давно завершенного обсервацион-

ного исследования Euro Heart Sur-

vey on Diabetes and the Heart, вклю-

чавшего 4961 больного из 25 стран

Европы. Данные этого исследова-

ния показали, что в момент обра-

щения за медицинской помощью
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по поводу острых и хронических форм ИБС частота

выявления нормального уровня глюкозы в крови со-

ставляла только 29 и 34% соответственно. В исследо-

вании DECODE (The Diabetes Epidemiology: Collabora-

tive Analysis of Diagnostic Criteria in Europe) оценивали

риск смерти в зависимости от уровня гликемии

натощак и через 2 ч после пероральной нагрузки глю-

козой более чем у 25 тыс. пациентов. Было установле-

но, что постпрандиальная гипергликемия (ППГ) со-

провождается достоверным увеличением риска смер-

ти от любой причины, в том числе и от ССО. При этом

гипергликемия натощак имела меньшее прогности-

ческое значение. Независимо от уровней гликемии

натощак при высокой ППГ риск смертности был в

1,7–2,25 раза выше. Эти данные свидетельствуют о

том, что при оценке риска ССО при СД типа 2 необхо-

димо учитывать не только уровни гликемии натощак

и HbA1c, но и величину ППГ.

Эндотелиальные клетки первыми подвергаются

воздействию гипергликемии, циркулирующих ко-

нечных продуктов гликозилирования, окисленных

липопротеидов плазмы, высокого гидростатическо-

го давления внутри выстилаемых ими сосудов и дру-

гих повреждающих факторов. Эндотелиоциты реа-

гируют на изменения в физическом, химическом и

гуморальном окружении продукцией биологически

активных веществ, тем самым определяя тонус ниже-

лежащих гладкомышечных клеток сосудов, поддер-

живают неадгезивность интимы, влияют на клеточ-

ную пролиферацию, воспалительные и иммунные

механизмы в сосудистой стенке. Секреторная функ-

ция эндотелия стимулируется механическими и гор-

мональными стимулами по системе обратной связи.

Регуляция сосудистого тонуса в значительной мере

определяется балансом вырабатываемых эндотели-

ем сосудорасширяющих и сосудосуживающих фак-

торов. Эндотелий сосудов – это мультифункциональ-

ная система, которая препятствует возникновению

тромбоза и атерогенеза и регулирует кровоток, про-

дуцируя оксид азота – главный медиатор реактивно-

сти сосудов. В норме оксид азота ингибирует адге-

зию и агрегацию тромбоцитов, пролиферацию глад-

комышечных клеток сосудов, играет ключевую роль

во взаимодействии клеток эндотелия и циркулирую-

щих в крови лейкоцитов, а также влияет на прони-

цаемость эндотелиальных клеток для липопротеи-

нов и других атерогенных макромолекул. Оксид азо-

та является также основным фактором, определяю-

щим сосудистый тонус, и может регулировать и рас-

пределять кровоток в различных сосудистых бассей-

нах, изменяя диаметр крупных и мелких артерий и

артериол. При СД нарушается функция эндотелия

посредством ряда доказанных механизмов: окисле-

ние ЛПНП, гипергликемия, ГИ, оксидативный стресс,

повышенный уровень свободных жирных кислот

(СЖК).

Клинические последствия эндотелиальной дис-

функции не ограничиваются увеличением степени

атеросклероза. Эндотелиальная дисфункция играет

важную роль в снижении коронарного резерва у

больных с сопутствующей артериальной гипертони-

ей и ангиографически неповрежденными коронар-

ными артериями. С.В.Treasure и соавт. показали, что у

таких больных отмечен выраженный сосудосужи-

вающий ответ коронарных артерий на ацетилхолин.

Неадекватное регулирование коронарного сосуди-

стого тонуса также способствует развитию коронар-

ного атеросклероза. Клетки эндотелия активно уча-

ствуют в формировании коллатерального кровотока,

который снижен у пациентов с СД типа 2, чем можно

объяснить увеличение количества случаев ИМ и воз-

никновение ХСН после ИМ у этих пациентов. Совре-

менные данные показывают, что дисфункция эндоте-

лия является ранним клиническим проявлением за-

болевания и часто сопровождается устойчивостью к

сосудорасширяющему действию инсулина, тесно

связано с состоянием ИР, нарушением продукции ак-

тивных форм кислорода и цитокинов. Вероятно, что

наряду с состоянием ИР в развитии указанных выше

сосудистых нарушений задействованы и другие ме-

ханизмы.

Оксидативный стресс, при котором происходит

повышенное образование свободных радикалов (ре-

активных производных кислорода) и/или снижение

антиоксидантной активности, что нарушает баланс

окислительно-восстановительных реакций, играет

важнейшую роль в атерогенезе при СД типа 2. В сер-

дечно-сосудистой системе свободные радикалы мо-

гут модулировать тонус и структуру сосудов. Реактив-

ные формы кислорода полимеризуют гиалуроновую

кислоту и модулируют активность металлопротеиназ

ММР-2 и ММР-9, что приводит к разрушению про-

теогликанов и коллагена, а в итоге – к нарушению со-

става внеклеточного матрикса и структуры артери-

альной стенки. Свободные радикалы нарушают эндо-

телий-зависимый баланс коагуляция/фибринолиз,

повышают продукцию трансформирующих факто-

ров роста и сосудистого эндотелиального фактора

роста, которые подавляют способность эндотелиаль-

ных клеток к регенерации после повреждения. По-

мимо влияния на рост и структуру сосудов реактив-

ные формы кислорода способны изменять их сокра-

тительные и дилататорные реакции. Кислородные

радикалы мобилизуют Са2+ из саркоплазматическо-

го и митохондриального депо и активируют Na+/H+-

обменник, что приводит к защелачиванию внутри-

клеточной среды, оказывая прямое стимулирующее

влияние на сократимость гладкомышечного слоя со-

судистой стенки. Кроме того, морфологическая це-

лостность гладкомышечной стенки сосудов зависит

от организации мембранных миофиламентов. Кис-

лородные радикалы могут повреждать клеточный

цитоскелет, вызывая выраженные морфологические

и структурные изменения, увеличивать проницае-

мость эндотелия с экстравазацией белков плазмы и

других макромолекул, одновременно привлекая про-

воспалительные белки и клетки, что усугубляет по-

вреждение сосудов.

Следует отметить, что гипергликемия при СД спо-

собствует повышенному образованию химически ак-

тивных свободных радикалов кислорода и нефер-

ментному гликозилированию белков, которое изме-

няет их структуру и функцию. В конечном счете эти

видоизмененные белки, известные как конечные

продукты гликозилирования, накапливаются у паци-

ентов с хронической гипергликемией. Действие ко-

нечных продуктов гликозилирования (посредством

рецепторов к конечным продуктам гликозилирова-

ния) вызывает повышение проницаемости стенки

сосудов, повышение прокоагулянтной активности,

адгезию молекул, приток моноцитов, которые спо-

собствуют повреждению сосудистой стенки и вызы-
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вают дислипидемию путем изменения рецептора–

посредника ЛПНП.

Говоря о современных возможностях управления

СД типа 2 с позиции ССО, следует подчеркнуть роль

многофакторного вмешательства, что подразумевает

комплексное достижение строгого гликемического

контроля, нормализации АД и липидного обмена,

уменьшения висцерального жирового депо в подав-

ляющем большинстве случаев с применением меди-

каментозных средств. При СД в первую очередь тре-

буется достижение стабильного, целевого гликеми-

ческого контроля через призму безопасности, что

требует индивидуализации целевых уровней угле-

водных параметров в зависимости от возраста, ожи-

даемой продолжительности жизни, наличия сопут-

ствующей патологии и склонности к гипогликемиче-

ским реакциям. Приоритетными препаратами пер-

вой линии терапии наравне с изменением образа

жизни (ИОЖ) являются метформин и ингибиторы

ДПП-4 как обладающие оптимальным соотношени-

ем преимуществ и потенциальных побочных эффек-

тов, включая гипогликемические реакции. С позиции

стратегии подчеркивается значимость раннего ин-

тенсивного вмешательства, необходимость своевре-

менной интенсификации лечения, перехода на ком-

бинированную таблетированную терапию и на-

значение инсулина.

Наравне с мероприятиями по устранению гипер-

гликемии при ведении пациентов с СД типа 2 не ме-

нее важно контролировать другие модифицируемые

факторы риска, особенно при достижении оптималь-

ных показателей АД и липидов. Так, интенсивное

лечение гипертензии доказало экономическую и те-

рапевтическую эффективность, что указано в послед-

них международных и отечественных рекоменда-

циях. Целевым значением артериального давления

при СД признан уровень <130/80 мм рт. ст., который

следует поддерживать постоянно. Для достижения

этой задачи рекомендовано использовать комплекс-

ную антигипертензивную терапию с обязательным

вовлечением препаратов, блокирующих повышен-

ную активность РААС, поскольку эти средства помимо

гипотензивного эффекта обладают доказанными

нефро-, вазо- и кардиопротективными свойствами.

Необходимо помнить, что чрезвычайно часто при СД

типа 2 возникает обоснованная необходимость ком-

бинированного артигипертензивного лечения, где

основными партнерами выступают препараты из

классов тиазидовых диуретиков и блокаторов каль-

циевых каналов.

Более подробно обсуждая вопрос контроля мно-

гочисленных нарушений липидного спектра, важно

подчеркнуть, что для большинства пациентов с СД

типа 2 основной целью терапии дислипидемий (за

исключением выраженной гипертриглицеридемии)

является снижение уровня ЛПНП ниже 100 мг/дл

(2,6 ммоль/л). Соблюдение рекомендаций по ИОЖ,

включающие рациональную диетотерапию, увеличе-

ние физической активности, снижение веса и пре-

кращение курения может помочь части пациентов

достичь целевых значений липидов. Коррекцию пи-

тания следует проводить с учетом возраста пациента,

сопутствующей терапии, уровня липидов и других

медицинских показателей, но главным образом на-

правлена на снижение количества насыщенных жи-

ров, транс-жиров, холестерина и увеличение потреб-

ления w-3 жирных кислот, клетчатки (овес, овощи,

цитрусовые) и растительных станолов/стеролов.

Контроль гликемии также оказывает положительное

влияние на уровень липидов, особенно у пациентов с

высоким уровнем ТГ и гипергликемией.

Однако в настоящее время накоплены убедитель-

ные научные доказательства и клинические данные,

подтверждающие необходимость широкого приме-

нения статинов для активной первичной и вторич-

ной профилактики атеросклероза у больных СД

типа 2. Результаты исследований свидетельствуют о

том, что гиполипидемическая терапия показана

больным СД типа 2, даже при отсутствии клиниче-

ских признаков ИБС или высокого уровня ХС. За по-

следние 10–15 лет многие крупномасштабные меж-

дународные клинические исследования продемон-

стрировали положительный эффект медикаментоз-

ной гиполипидемическй терапии, преимущественно

статинов, на развитие ССЗ у пациентов с ИБС и ее

профилактику. Анализ подгрупп пациентов с СД во

многих исследованиях, а также исследования, посвя-

щенные исключительно пациентам с СД типа 2, про-

демонстрировали значимую способность статинов

профилактировать ССЗ у пациентов с ИБС и без нее.

Снижение частоты развития серьезных клинических

исходов ССЗ (ИБС и несмертельный ИМ) более выра-

жено у пациентов с СД и повышенным риском ССЗ

(имеющиеся ССЗ и/или высокий уровень ЛПНП или

ХС). Не менее значим достоверный положительный

эффект терапии статинами пациентов с СД и уме-

ренным риском развития ССЗ.

Исследования, проведенные в этой области, имели

различную продолжительность (3,3–5,4 года) и про-

демонстрировали различные результаты, однако во

всех было отмечено снижение риска развития ССЗ и

несмертельного ИМ у больных СД типа 2 на фоне те-

рапии статинами. Во всех исследованиях влияние ста-

тинов на развитие ССЗ изучали в сравнении с плацебо,

используя различные дозы статинов или различные

препараты этой группы для снижения уровня ЛПНП.

В плацебо-контролируемых исследованиях в основ-

ном достигалось снижение уровня ЛПНП на 30–40%

по сравнению с исходным. Это снижение является це-

лью лечения для пациентов, у которых невозможна

нормализация уровня ЛПНП или исходный уровень

был слишком высоким, или пациент не смог перено-

сить необходимую дозу препарата. Другими словами, у

пациента с небольшим превышением ЛПНП уров-

ня 100 мг/дл назначение небольших доз препарата

приводит к снижению ЛПНП на 30–40%, что может

быть достаточным. Ранее проведенные клинические

исследования у пациентов высокого риска, например

с выраженным коронарным синдромом или ранее от-

мечавшимися ССЗ, продемонстрировали, что более

агрессивная терапия высокими дозами статинов с це-

лью снижения ЛПНП до 70 мг/дл, имела больший эф-

фект в предотвращении ССЗ. Таким образом, при вы-

соком риске развития ССЗ целевой уровень ЛПНП

должен составлять 70 мг/дл. Данные о рисках развития

основных ССЗ (смерти от ИБС или несмертельного

ИМ) в течение 10 лет в зависимости от проводимой в

каждом исследовании терапии представлены в табл. 2.

Снижение риска развития ССЗ в течение 10 лет было

статистически значимо в группах, получавших лече-

ние статинами по сравнению с плацебо (р=0,0007), и

тесно коррелировало с уровнем ЛПНП. У различных
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пациентов влияние статинов на уровень ЛПНП значи-

тельно различается, и причины этих различий пока не

ясны. При применении максимально переносимых

доз без достаточного эффекта (менее 30% снижения

по сравнению с исходным уровнем) основной целью

лечения будет поиск дополнительных способов сни-

жения ЛПНП. В качестве дополнительной терапии

следует использовать ниацин, фенофибрат, эзетемиб

и производные желчной кислоты. Однако доказатель-

ства эффективности подобной терапии пока доста-

точно слабы.

Помимо многократно доказанной липидснижаю-

щей эффективности статины обладают рядом допол-

нительных полезных свойств. Они способны воздей-

ствовать на стабильность атеросклеротической

бляшки, что имеет решающее значение в предотвра-

щении сердечно-сосудистых событий. Механизм это-

го воздействия заключается в непрямой активации

PPAR-рецепторов. Известно, что в результате подавле-

ния активности ГМГ-КоА-редуктазы под влиянием

статинов уменьшается количество мевалоновой кис-

лоты – промежуточного продукта синтеза холестери-

на. Мевалоновая кислота в нормальных условиях сти-

мулирует продукцию специфических белков, кото-

рые снижают чувствительность PPAR-рецепторов.

 Таким образом, снижение синтеза мевалоновой кис-

лоты способствует активации PPAR-рецепторов под

влиянием физиологических стимулов, к которым

относятся в первую очередь СЖК, уровень которых

у больных СД типа 2 резко повышен. Активация

PPAR-рецепторов, расположенных в моноцитах и

макрофагах, ведет к снижению продукции факторов

тканевого воспаления, а в эндотелиальных клетках

приводит к снижению продукции эндотелина-1 и

повышению выработки оксида азота, что в совокуп-

ности стабилизирует атерому и уменьшает опас-

ность разрыва атеросклеротической бляшки.

К другим эффектам статинов, способным повлиять

на сердечно-сосудистый риск, относятся противовос-

палительный, антиагрегантный и антиоксидантный.

Они не зависят от гипохолестеринемического дей-

ствия статинов, и значение их возрастает по мере

 получения все больших доказательств в пользу воспа-

лительной теории атерогенеза. В качестве подтвер-

ждения возможной роли плейотропных эффектов

статинов в снижении риска сердечно-сосудистых со-

бытий многие рассматривают раннее проявление их

благоприятного клинического эффекта – через 6 мес

после начала лечения в исследовании WOSCOPS и че-

рез 7 мес – в LIPID. Считается, что само по себе сниже-

ние уровней липидов сказалось бы на клиническом

течении заболевания значительно позже. Кроме того,

значимость плейотропных эффектов статинов в сни-

жении риска сердечно-сосудистых осложнений под-

тверждается в ретроспективном анализе исследования

PROVE-IT TIMI 22, где было показано, что наибольшую

пользу от лечения получили те пациенты, у которых

одновременно с уменьшением концентрации ХС ЛПН

крови произошло снижение уровня С-реактивного

белка (СРБ). Помимо влияния на риск осложнений ССЗ

плейотропные эффекты статинов могут оказывать воз-

действие на развитие микрососудистых осложнений

СД типа 2. Статины снижают содержание в плазме СРБ,

подавляют синтез провоспалительных цитокинов:

α-фактора некроза опухоли, интерлейкина-1 (ИЛ-1),

ИЛ-6 и ИЛ-8, а также способствуют улучшению регио-

нарного кровотока посредством воздействия на выра-

ботку оксида азота. Кроме того, статины обладают

способностью улучшать функцию эндотелия, которая

при СД существенно нарушена.

Согласно современным рекомендациям ведущих

международных и отечественных регламентирующих

организаций пациентам с манифестными ССЗ старше

40 лет к ИОЖ необходимо добавить медикаментоз-

ную терапию вне зависимости от уровня липидов. Ста-

тины являются препаратами выбора для снижения

уровня ЛПНП, в частности при СД типа 2, и давно ста-

ли стандартом оказания медицинской помощи боль-

ным во всем мире. Пациентам, не попадающим в груп-

пу, описанную выше, терапия статинами показана при

неадекватном уровне ЛПНП на фоне ИОЖ и компен-

сации СД, а также в случае повышения риска развития

ССЗ (например, длительное течение СД или большое

число факторов риска развития ССЗ).

Несмотря на обширную доказательную базу, реко-

мендации ведущих клинических организаций и до-

ступность эффективных лекарственных препаратов

из группы статинов (табл. 3), сегодня лишь неболь-

шое число больных СД типа 2 получают гиполипиде-

мическую терапию даже при наличии ССЗ.

Таблица 2. Риски развития основных ССЗ в течение 10 лет на фоне терапии статинами

Исследование
Профилактика

ССЗ
Доза статина и

сравнение
Снижение
риска, %

Относительное
снижение риска,%

Абсолютное
снижение риска,

%
% снижения ЛПНП

45-DM 2°
Симвастатин 20–40 мг

против плацебо
85,7–43,2 50 42,5

186 до 119 мг/дл
(36%)

ASPEN 2° 2°
Аторвастатин 10 мг

против плацебо
39,5–24,5 34 12,7

112 до 79 мг/дл
(29%)

HPS-DM 2°
Симвастатин 40 мг

против плацебо
43,8–6,3 17 7,5

123 до 84 мг/дл
(31%)

CARE-DM 2°
Правастатин 40 мг

против плацебо
40,8–35,4 13 5,4

136 до 99 мг/дл
(27%)

TNT-DM 2°
Аторвастатин 80 мг

против 10 мг
26,3–21,6 18 4,7

99 до 77 мг/дл
(22%)

HPS-DM 1°
Симвастатин 40 мг

против плацебо
17,5–11,5 34 6,0

124 до 86 мг/дл
(31%)

CARDS 1°
Аторвастатин 10 мг

против плацебо
11,5–7,5 35 4,0

118 до 71 мг/дл
(40%)

ASPEN 1° 1°
Аторвастатин 10 мг

против плацебо
9,8–7,9 19 1,9

114 до 80 мг/дл
(30%)

ASCOT-DM 1°
Аторвастатин 10 мг

против плацебо
11,1–10,2 8 0,9

125 до 82 мг/дл
(34%)
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Гиполипидемическая терапия статинами являет-

ся неотъемлемой составляющей многофакторного

управления СД типа 2, она высокоэффективна в каче-

стве первичной и вторичной профилактики атеро-

склероза у больных СД типа 2 и призвана снизить по-

казатели ССЗ и смертности у этих больных. Такие хо-

рошо зарекомендовавшие себя в клинической прак-

тике статины, как розувастатин (Крестор), аторваста-

тин и другие (табл. 4) должны занимать достойную

нишу в лечении больных СД типа 2, сравнимую с на-

значением ингибиторов АПФ для контроля АД или

метформина для коррекции ИР и гипергликемии.

Ключевые рекомендации по лечению
дислипидемии и цели терапии
• У большинства взрослых пациентов измерение

уровня липидов натощак следует проводить 1 раз в

год. У пациентов с низким риском дислипидемии

(уровень ЛПНП ниже 100 мг/дл, ЛПВП выше

50 мг/дл и ТГ ниже 150 мг/дл) уровень липидов

можно оценивать 1 раз в 2 года (Е)*.

• ИОЖ касаются снижения употребления в пищу насы-

щенных жиров, транс-жиров и холестерина. Увеличе-

ние в рационе ω-3 жирных кислот, клетчатки и расти-

тельных стеролов/станолов, снижение веса (если не-

обходимо) и увеличение физической активности.

Эти мероприятия рекомендованы пациентам с СД

для улучшения показателей липидного профиля (А)*.

• Терапию статинами следует добавить к ИОЖ вне за-

висимости от исходных уровней липидов у паци-

ентов с СД типа 2, если:

– имеется ССЗ (А)*.

– отсутствуют манифестные ССЗ, но возраст старше

40 лет и имеется 1 или несколько факторов риска

развития ССЗ (А)*.

• Для пациентов с низким риском, без признаков, ука-

занных выше, терапия статинами должна быть на-

значена при уровне ЛПНП выше 100 мг/дл или при

наличии множественных факторов риска ССЗ (Е)*.

• У пациентов без манифестных ССЗ целевое значе-

ние ЛПНП ниже 100 мг/дл (2,6 ммоль/л) (А)*.

• При наличии манифестных ССЗ необходимо до-

стичь более низких значений ЛПНП (ниже 70 мг/дл

или 1,8 ммоль/л) даже увеличив дозу статинов (В)*.

• Если пациенты не переносят лечебную дозу стати-

нов, альтернативной целью может стать снижение

хотя бы 30–40% от исходного уровня ЛПНП (А)*.

• Уровень ТГ ниже 150 мг/дл (1,7 ммоль/л), ЛПВП вы-

ше 40 мг/дл (1,0 ммоль/л) у мужчин и выше 50

мг/дл (1,3 ммоль/л) у женщин – цель терапии. Тем

не менее значения ЛПНП на фоне терапии статина-

ми – наиболее важная цель (С)*.

• Если цель не достигнута на максимальной переноси-

мой дозе статинов, то требуется комбинированная

терапия статинами и другими гиполипидемически-

ми препаратами, однако подобных исследований по

оценке ее влияния на ССЗ не проводилось (Е)*.

• Терапия статинами противопоказана при беремен-

ности (Е)*.
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Лечение хронического легочного сердца
Несмотря на достигнутые за последние десятилетия

очевидные успехи в терапии хронического легочно-

го сердца (ХЛС), смертность больных остается высо-

кой. При наличии развернутой клинической картины

ХЛС 2-летняя выживаемость больных составляет 45%,

а продолжительность жизни в среднем колеблется от

1,3 до 3,8 лет, поэтому поиск новых средств, позво-

ляющих ее увеличить, весьма актуален [8].

Лечение легочной гипертензии и ХЛС должно быть

этиотропным [25].

Бронхиальная астма: глюкокортикоиды местно и

системно, бронхолитические средства различных

групп.

Хроническое обструктивное заболевание легких:
бронхолитические [25] и отхаркивающие средства,

ЛФК, массаж, физиотерапия, курортное лечение.

Туберкулез: противотуберкулезные средства, хи-

рургическое лечение.

Пневмокониозы: прекращение контакта с профес-

сиональными вредностями.

Интерстициальные заболевания легких: глюко-

кортикоиды, цитостатические средства, интерферон.

Саркоидоз: глюкокортикоиды.

Диффузные заболевания соединительной ткани:
глюкокортикоиды, цитостатические средства.

Сдавление извне легочной артерии и вен: хирурги-

ческое лечение.

Деформации грудной клетки: хирургическая и ор-

топедическая коррекция.

Синдром ночного апное: диета, специальные мето-

дики (SIPAP-терапия).

Лечение непосредственно ХЛС направлено на ос-

новные механизмы его патогенеза [4, 6, 16, 21, 23].

Оксигенотерапия
Назначение кислорода показано при всех формах

легочной гипертензии. Под его воздействием умень-

шается гипоксия и как следствие вазоконстрикция со-

судов малого круга, улучшается метаболизм тканей.

При этом следует учитывать, что больным хрониче-

ской легочной гипертензией необходима длительная,

иногда пожизненная, оксигенотерапия, применяемая

в том числе в домашних условиях. В силу этого следу-

ет выбирать максимально комфортный для больного

режим ингаляции. Кислород ингалируют через носо-

вые канюли, лицевую маску. Очень редко у взрослых

используются кислородные палатки.
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Лечение кислородом имеет свои ограничения: при

передозировке есть опасность гипероксического по-

ражения ткани легкого. Наиболее приемлемым мето-

дом контроля оксигенотерапии является пульсокси-

метрия, определяющая степень насыщения гемогло-

бина крови кислородом (SPO 2). Нормальная величи-

на SPO 2 находится в диапазоне 94–98%. Снижение

данного показателя до 90–94% рассматривается как

умеренная гипоксемия, до 85–90% – как выраженная

[6, 16, 21, 23].

Медикаментозная терапия легочной гипертен-

зии прежде всего направлена на снижение тонуса ре-

зистивных сосудов и включает применение сосудо-

расширяющих средств различных групп [17].

Самая большая трудность при подборе препаратов

заключается в том, что необходимы средства, пре-

имущественно воздействующие на сосуды малого

круга и минимально снижающие при этом систем-

ное артериальное давление.

Этому требованию отвечают антагонисты кальция,

препараты из группы простагландинов, оксид азота

[4, 6, 17, 23].

Антагонисты медленных кальциевых каналов
Основным механизмом действия этой группы ле-

карств является расслабление гладких мышц сосудов

вследствие уменьшения внутриклеточного движения

ионов кальция во время сокращения [3, 16, 21, 23].

Тактика назначения антагонистов кальция (АК) у па-

циентов с ХЛС несколько отличается от таковой при

терапии других заболеваний и заключается в соблю-

дении основных четырех правил.

Правило первое: дозу препаратов следует «титро-

вать», начиная с небольших дозировок и, постепенно

увеличивая их, доводить до максимально переноси-

мой. Для нифедипина начальные дозы составляют

20–40 мг/сут; каждые 3–5 дней дозу увеличивают на

20 мг/сут. Начальные дозировки исрадипина –

2,5–5 мг/сут, каждые 3–5 дней дозу повышают на

2,5–5 мг/сут. Дилтиазем: начальная доза 30–60 мг/сут,

каждые 3–5 дней дозу увеличивают на 30 мг/сут.

Правило второе: необходимо подобрать дозу пре-

парата с учетом уровня давления в ЛА: при систоли-

ческом давлении в легочной артерии (СДЛА), опре-

деленном при катетеризации правых отделов сердца

или ЭхоКГ-иследовании менее 50 мм рт. ст.: нифеди-

пин – 40–60 мг/сут, исрадипин – 7,5–10 мг/сут, ам-

лодипин – 3–5 мг/сут, дилтиазем – 120–180 мг/сут,

леркамен 10 мг/сут; при СДЛА от 50 до 100 мм рт. ст.:

нифедипин – 80–120 мг/сут, исрадипин –

10–12,5 мг/сут, дилтиазем – 180–240 мг/сут; при

СДЛА более 100 мм рт. ст.: нифедипин –

120–180 мг/сут, исрадипин – 12,5–15 мг/сут, дилтиа-

зем – 240–360 мг/сут.

Правило третье: нужно дифференцированно под-

ходить к возникающим побочным эффектам при на-

значении АК. В то время как системную гипотонию и

выраженную тахикардию можно отнести к серьез-

ным побочным реакциям, требующим коррекции до-

зы или даже отмены препаратов, такие побочные эф-

фекты, как покраснение конечностей, лица, чувство

жара, отеки лодыжек не должны вызывать паники у

лечащих врачей.

Правило четвертое: не стоит ожидать немедленно-

го эффекта от АК, поскольку лишь в четверти случаев

можно наблюдать быстрое, развивающееся через не-

сколько дней от начала терапии улучшение, в осталь-

ных случаях заметное клиническое улучшение наблю-

дается, как правило, лишь через 3–4 нед [26–28].

Простагландины
Обладают сильным сосудорасширяющим действи-

ем, являются эндогенными ингибиторами агрегации

тромбоцитов [39]. Достоинство применения этих

препаратов при легочной гипертензии заключается

в их относительно селективном воздействии на ле-

гочные сосуды, а также в антитромбоцитарном дей-

ствии. К недостаткам простагландинов можно отнес-

ти необходимость длительного внутривенного вве-

дения, поскольку период их полураспада очень ко-

роткий. Препараты простагландинов применяются в

тяжелых ситуациях при первичной легочной гипер-

тензии, у больных вторичной формой с выраженной

облитерацией легочных сосудов, например при си-

стемной склеродермии. Для длительной инфузии

применяют специальный портативный насос, соеди-

ненный с катетером Хикмана [27, 28], который нахо-

дится в яремной или подключичной вене. Проста-

гландин Е-1 (альпростадил, вазапростан) назначают

в начальной дозе – 5–10 нг/кг/мин, в дальнейшем

постепенно увеличивается до 30 нг/кг/мин; эпопро-

стенол – начальная доза 4 мг/кг/мин, при длитель-

ном применении 1–2 мг/кг/мин; трепростинил – на-

чальная доза 1,25 нг/кг/мин с постепенным повыше-

нием, но не более 40 нг/кг/мин, простациклин –

2–24 нг/кг/мин [39].

Побочные реакции – системная гипотония, сер-

дечные, головные боли, боли в животе, покраснение

лица и конечностей, тошнота [27, 28].

Антагонисты рецепторов эндотелина
Важную роль в терапии ЛГ приобрели в настоящее

время антагонисты рецепторов эндотелина. Это от-

носительно новое направление в лечении легочной

гипертензии. Синтезирован препарат бозентан
(траклер) – антагонист рецепторов эндотелина в

клетках сосудов. Проведено испытание данного пре-

парата при лечении тяжелых форм легочной гипер-

тензии в рамках специальной программы и доказан

долгосрочный эффект терапии данным препаратом.

Ситаксентан – селективный пероральный бло-

катор рецепторов эндотелина. Проведенные иссле-

дования продемонстрировали увеличение толерант-

ности к физической нагрузке и улучшение показате-

лей гемодинамики у больных с первичной легочной

гипертензией.

Амбризентан – селективный антагонист рецепто-

ров эндотелина. Относится к препаратам пропано-

идной кислоты. В дозе 5–10 мг/сут показал уменьше-

ние клинических симптомов, увеличение толерант-

ности к физической нагрузке и улучшение показате-

лей гемодинамики.

Побочное действие препаратов данной группы –

увеличение печеночных ферментов. Данный эффект

полностью обратим после снижения дозы или отме-

ны препарата [16, 21].

Ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа
Сильденафил – эффективен за счет увеличения

цГМФ в клетке. Рекомендуемая доза – 20–80 мг

3 раза в день с постепенной титрацией дозы до мак-

симальной.

Тадалафил – 5–40 мг 1 раз в день.
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В проведенных исследованиях доказано положи-

тельное влияние на толерантность к физической на-

грузке, выраженность симптомов и улучшение пока-

зателей гемодинамики у больных с рецидивирую-

щем ТЭЛА и ХЛС [16, 21].

Оксид азота
Оксид азота (NO) активирует гуанилатциклазу 

в гладкомышечных клетках легочных сосудов, повы-

шает уровень цГМФ и снижает внутриклеточное со-

держание кальция. В результате происходит сниже-

ние тонуса резистивных сосудов малого круга [38].

NO является «золотым стандартом» для проведения

острых проб с целью выявления пациентов, отве-

чающх и не отвечающих на вазодилатирующую те-

рапию. Он выгодно отличается от простагландинов

более коротким периодом действия, простотой на-

значения (ингаляция через лицевую маску или на-

зальный катетер), практически полным отсутствием

побочных эффектов, низкой стоимостью. Для прове-

дения острой пробы используют ингаляцию NO 

в возрастающей концентрации. Как правило, макси-

мальное падение давления в ЛА отмечается уже после

применения начальной дозы через 2 мин.

Оксид азота применяют в виде ингаляций. Вслед-

ствие этого происходит быстрое соединение данно-

го вещества с гемоглобином, предотвращается по-

падание оксида азота в системный кровоток и разви-

тие артериальной гипотонии. Поэтому оксид азота

считается селективным вазодилататором, действую-

щим исключительно на сосуды малого круга крово-

обращения.

В настоящее время разработаны методики дли-

тельного назначения оксида азота. Созданы специ-

альные портативные ингаляционные системы. Лече-

ние проводят в течение нескольких недель, но

имеются сообщения о более длительном назначении

препарата – до 1–2 лет [6, 14, 16, 21, 23, 27–29, 33, 50].

В большинстве случаев хронической легочной ги-

пертензии развивается легочное сердце, прогресси-

рование которого приводит к сердечной правожелу-

дочковой недостаточности. В связи с этим в ком-

плекс лечебных воздействий включаются еще три

группы препаратов – ингибиторы ангиотензинпре-

вращающего фермента (ИАПФ), сердечные гликози-

ды и диуретики.

Нитраты пролонгированного действия
Имеется ряд сообщений об эффективном назначе-

нии нитратов пролонгированного действия у паци-

ентов с ЛС. Чаще всего это больные хроническими

обструктивными заболеваниями легких и сопут-

ствующей ИБС [23, 33].

Механизм действия нитратов при ХЛС, кроме дила-

тации артерий малого круга, включает:

• уменьшение постнагрузки на правый желудочек за

счет уменьшения притока крови к правым отделам

сердца вследствие венулодилатации; снижение

постнагрузки на правый желудочек за счет умень-

шения гипоксической вазоконстрикции легочных

артерий (этот эффект может оказаться нежелатель-

ным – см. ниже);

• снижение давления в левом предсердии и уменьше-

ние посткапиллярной легочной гипертензии за

счет уменьшения конечно-диастолического давле-

ния в левом желудочке.

Для предупреждения развития толерантности к

нитратам в течение суток необходимо делать пере-

рывы в их приеме продолжительностью 7–8 ч, назна-

чать их курсами по 2–3 нед с недельным перерывом.

Можно применять в качестве вазодилататора мол-
сидомин (корватон), который метаболизируется в

печени в соединение SIN-IA, содержащее свободную

NO-группу. Это соединение самопроизвольно выде-

ляет азота оксид (NO), стимулирующий гуанилатцик-

лазу, что ведет к образованию циклического гуано-

зинмонофосфата в гладкомышечной клетке и рас-

ширению сосудов. В отличие от нитратов при лече-

нии молсидомином не развивается толерантность.

Молсидомин принимают внутрь по 4 мг 3 раза в день

под контролем АД.

Поскольку действие нитратов на сосуды реализу-

ется за счет того, что они являются донаторами азота

оксида (NO), в последнее время в терапию больных с

ХЛС рекомендуется включать ингаляции окиси азота;

обычно небольшое количество окиси азота добав-

ляют к кислородно-воздушной смеси во время про-

ведения оксигенотерапии. Преимущество ингаляций

NO перед обычным приемом нитратов внутрь заклю-

чается в том, что в этом случае возникает селектив-

ное расширение сосудов малого круга и не происхо-

дит нарушения соотношения между вентиляцией и

перфузией, так как вазодилатирующий эффект раз-

вивается только там, куда попадает NO, т.е. происхо-

дит расширение артерий только вентилируемых от-

делов легких [16, 21, 23].

Ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента (ИАПФ)

ИАПФ уменьшают активность ренин-ангиотензи-

новой системы, препятствуют задержке натрия и во-

ды, замедляют процесс ремоделирования миокарда,

уменьшают периферическую артериальную вазокон-

стрикцию [7, 12, 16, 21, 23, 26].

Каптоприл 12,5 – 25 мг 3 раза в день;

Эналаприл 2,5 – 5 мг 1–2 раза в сутки;

Рамиприл (тритаце) 2,5 – 5 мг 1 раз в сутки;

Цилазаприл (инхибейс) 2,5 – 5 мг 1 раз в сутки.

Можно применять фиксированные комбинации

ИАПФ с антагонистами медленных кальциевых кана-

лов: амлодипин/беназеприл гидрохлорид (2,5/10,

5/10, 5/20, 10/20 мг); эналаприл малеат/фелодипин

(5/5 мг); трандолаприл/верапамил (2/180, 1/240,

2/240, 4/240 мг).

Мочегонные средства
Мочегонные средства – салуретики и антиальдо-

стероновые препараты – прямо воздействуют на

важнейший фактор патогенеза сердечной недоста-

точности – задержку натрия и воды в организме [16,

21, 23]. Применяют в основном фуросемид (лазикс) в

индивидуально подобранной дозе (средняя суточная

доза 20–80 мг, но иногда при выраженных отеках

она может быть увеличена до 600 мг). Препарат мож-

но применять перорально, внутривенно и внутримы-

шечно. Можно также использовать и петлевой диуре-

тик нового поколения Торасемид (Диувер) в дозе

10–40 мг/сут.

При упорных отеках целесообразно комбиниро-

ванное применение салуретиков и антиальдостеро-

новых средств – спиронолактона (верошпирон, аль-

дактон, практон, альдспирон) в дозе 50–100 мг/сут.
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Побочные действия фуросемида: гипокалиемия, ги-

перурикемия, неврит слухового нерва, аллергиче-

ские реакции.

Антикоагулянтная терапия
Показания к применению: быстро нарастающая

правожелудочковая недостаточность, обострение

бронхолегочной инфекции с усилением бронхиаль-

ной обстукции [16, 21, 23].

Гепарин в суточной дозе 20 000 ЕД в течение 14

дней, затем 10 дней по 10 000 ЕД/сут. Терапию прово-

дят под контролем АЧТВ. Для улучшения метаболиче-

ских процессов в миокарде показано назначение

милдроната (внутрь по 0,25 г 2 раза в день) в сочета-

нии с оротатом калия либо панангином (аспарка-

мом). Комплексная терапия больных ХЛС включает

дыхательную гимнастику, массаж грудной клетки,

ЛФК, гипербарическую оксигенацию.

Сердечные гликозиды
Целесообразность их применения остается спор-

ной из-за быстрого наступления интоксикации, по-

вышения потребности миокарда в кислороде в усло-

виях хронической гипоксемии, повышения легочно-

го сосудистого сопротивления и давления в легоч-

ной артерии [8]. Показания к применению: выражен-

ная правожелудочковая недостаточность, сочетание

с левожелудочковой недостаточностью, гипокинети-

ческий тип центральной гемодинамики [21, 23]. Су-

точная доза дигоксина составляет 0,125–0,375 мг.

Побочные действия сердечных гликозидов: со сто-

роны сердечно-сосудистой системы наблюдаются

брадикардия, синоатриальные и атриовентрикуляр-

ные блокады, желудочковая экстрасистолия; со сто-

роны желудочно-кишечного тракта – тошнота, рво-

та, диарея; неврологические симптомы – нарушения

сна, головные боли, головокружения, неврит, радику-

лит, аллергические реакции.

Лечение легочной гипертензии и ХЛС представ-

ляет собой трудную задачу, а в ряде случаев даже при-

менение всего комплекса современных медикамен-

тозных воздействий не позволяет достигнуть поло-

жительного эффекта. Это касается прежде всего пер-

вичной легочной гипертензии, а также тех случаев

вторичной гипертензии, где в патогенезе доминиру-

ет фактор облитерации легочных сосудов. В подоб-

ных ситуациях возникает вопрос о трансплантации

легких. Легочная гипертензия – одно из наиболее ча-

стых показаний для пересадки легких [23].
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Реваскуляризация миокарда при стабильной
коронарной болезни сердца: показания,
реабилитация и лекарственная терапия
согласно современным рекомендациям
М.Г.Бубнова, Д.М.Аронов
ФГУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины
Минздравсоцразвития РФ, Москва

Резюме. В статье рассматриваются вопросы, связанные с использованием метода реваскуляризации миокар-

да при стабильной коронарной болезни сердца. Представлены показания к данной процедуре, обсуждается

проблема информационности ее для пациентов, проанализированы некоторые положения последних евро-

пейских рекомендаций в отношении создания кардиокоманды для совместного ведения пациента. В статье

выделены аспекты, касающиеся методов реабилитации и последующего ведения пациента после вмешатель-

ства. Обозначена важность применения современного антиагреганта клопидогрела для профилактики сер-

дечно-сосудистых осложнений после эндоваскулярных вмешательств на коронарных артериях.

Ключевые слова: реваскуляризация миокарда, коронарная болезнь сердца, вторичная профилактика, кло-

пидогрел.

Myocardial revascularization for stable coronary heart disease:
indications, rehabilitation, and drug therapy according to the current
recommendations

M.G.Bubnova, D.M.Aronov
State Research Center of Preventive Medicine, Ministry of Health and Social Development of the Russian 
Federation, Moscow 

Summary. The paper considers the issues associated with myocardial revascularization used for stable coronary heart

disease. It shows indications for this procedure, discusses the problem of its awareness to patients, and analyzes some

provisions of the latest European guidelines for forming a heart team for the joint management of the patient. The pa-

per identifies the aspects concerning methods for rehabilitation and further management after surgery. It highlights

the importance of using the current antiaggregant clopidogrel to prevent cardiovascular events after endovascular in-

terventions into the coronary arteries. 

Key words: myocardial revascularization, coronary heart disease, secondary prevention, clopidogrel. 



К
оронарная болезнь сердца (КБС) продолжает

оставаться основной причиной преждевремен-

ной смерти населения в экономически разви-

тых странах, несмотря на достижения современной

медицины. По последствиям инвалидизации КБС

стоит на 5-м месте среди всех заболеваний и к 2020 г.

может выйти на 1-е место [1]. Особенно значима дан-

ная проблема для России, где заболеваемость и смерт-

ность от КБС среди трудоспособного населения в не-

сколько раз выше, чем в европейских странах [2].

В последние десятилетия широко используются та-

кие методы лечения КБС, как коронарное шунтиро-

вание (КШ), транслюминальная баллонная коронар-

ная ангиопластика (ТБКА) и стентирование коронар-

ных артерий (КА). Повышение их безопасности и

клинической эффективности, совершенствование

хирургической техники позволило значительно рас-

ширить показания к этим вмешательствам и суще-

ственно увеличить количество больных, подвергае-

мых данным процедурам. Так, за 5 лет (1999–2003 гг.)

в Российской Федерации (РФ) число оперированных

больных КБС увеличилось на 78,6%, количество уч-

реждений, в которых выполняется КШ, – на 26% [3].

Использование эндоваскулярной хирургии при по-

ражении КА с 1995 по 2004 гг. выросло в 12,7 раз и

продолжает расти [4].

В клинической практике аортокоронарное шунти-

рование (АКШ) применяют с 1960-х годов, ТБКА

впервые была применена в 1977 г. Андреасом Грюн-

цигом, а к середине 1980-х годов ее стали восприни-

мать как альтернативу АКШ. Несмотря на значитель-

ный технический прогресс обоих видов вмеша-

тельств, в частности использование стентов с ле-

карственным покрытием (СЛП) и артериальных

шунтов при АКШ, их роль в лечении больных ста-

бильной КБС иногда ставят под сомнение. Это связа-

но с оптимизацией современной медикаментозной

терапии (МТ) вследствие внедрения в клиническую

практику фармакологических препаратов нового по-

коления.

Ярким примером «столкновения» двух подходов к

лечению больного стабильной КБС с объективными

признаками ишемии миокарда (оптимальной МТ в

сочетании с ТБКА или без нее) стало не так давно

опубликованное исследование COURAGE (Сlinical

Оutcomes Utilizing Revascularization and Aggressive

Guidelin-driven drug Evaluation trial) [5]. Наблюдение

за пациентами обеих групп в течение 4,6 лет позво-

лило сделать вывод о том, что при комбинации воз-

действий – оптимально подобранной МТ и ТБКА

риск развития сердечно-сосудистых осложнений

(ССО) не превышает такового при применении толь-

ко МТ. Насколько эти результаты могут быть перене-

сены на российскую когорту больных КБС, отличаю-

щуюся от пациентов исследования COURAGE по

своим характеристикам и назначаемой терапии? Как

видно из табл. 1, пациенты КБС из российской про-

граммы ПЕРСПЕКТИВА по сравнению с пациентами

исследования COURAGE чаще имели артериальную

гипертонию (АГ) и гиперлипидемию (ГЛП), у них

преобладала более тяжелая стенокардия II и III функ-

циональных классов (ФК), а значит, больше реги-

стрировалось приступов стенокардии в неделю [6].

Российские пациенты в меньшем проценте случаев

получали стратегические важные препараты – анти-

агреганты и статины (в исследовании COURAGE каж-

дый 3-й пациент дополнительно принимал второй

гиполипидемический препарат); реже им назначали

β-адреноблокаторы (БАБ), хотя процент пациентов с

инфарктом миокарда (ИМ) в анамнезе был несколь-

ко выше, чем в исследовании COURAGE), а также ан-

тагонисты кальция (известно, что этот класс препа-

ратов обладает выраженными антиишемическими,

антигипертензивными и антиатероклеротическими

свойствами).

Анализ изменений в КА по данным коронароан-

гиографии (КАГ) в российской когорте пациентов

КБС (исследование ПЕРСПЕКТИВА) свидетельствует

о тяжелом коронарном атеросклерозе: стеноз основ-

ного ствола левой КА (ЛКА) выявлен у 22% пациен-

тов, поражение одной КА – у 27%, двух КА – у 34% и

трех и более КА – у 39%. При этом у 90% были гемоди-

намически значимые стенозы (сужение просвета КА

на 50% и более). В то же время в исследовании

COURAGE тяжесть ИБС по большей части была уме-

ренной, а относительные доли одно-, двух- и трехсо-

судистых поражений КА составили 31, 39 и 30%; при

этом из исследования были исключены больные с

поражением ствола ЛКА и более 3 КА.

Сегодня уже очевидно, что выявленная ишемия

миокарда отрицательно влияет на клинические ис-

ходы [смерть, ИМ, острый коронарный синдром

(ОКС), развитие стенокардии]. Установлено, что

стратегия раннего инвазивного лечения сокращает

частоту рецидивов тяжелой ишемии, уменьшает по-

требность в повторной госпитализации и реваскуля-

ризации миокарда [7]. Самый последний метаанализ

подтвердил, что ранняя инвазивная стратегия снижа-

ет смертность от сердечно-сосудистых причин и ча-

стоту ИМ в период до 5 лет, особенно в ранние сроки

[8]. Безусловно, реваскуляризация миокарда оправда-

на, если ожидаемая от нее польза с точки зрения вы-

живаемости или показателей здоровья (симптомы,

функциональный статус и/или качество жизни) пе-

ревешивает отрицательные последствия процедуры.

Известно, что у больных, не имеющих жизнеспособ-

ного миокарда, и с низкой фракцией выброса (ФВ)

левого желудочка (ЛЖ) реваскуляризация не улучша-

ет прогноз [9, 10].

В 2010 г. Европейское общество кардиологов (ESC)

совместно с Европейской ассоциацией кардиотора-

кальных хирургов (EACTS) опубликовали рекоменда-

ции по реваскуляризации миокарда [11]. Эти реко-

мендации касаются многих вопросов, связанных с

принятием решения, подготовкой пациента к про-

цедуре, определением риска вмешательства при раз-
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ных клинических ситуациях, профилактикой ССО,

ведением пациента в разные периоды (перед, во вре-

мя и после вмешательства), реабилитацией и т.д.

В данной статье хотелось бы проанализировать не-

которые положения новых рекомендаций и остано-

виться на вопросах, с которыми чаще всего сталкива-

ется терапевт или кардиолог в своей ежедневной

клинической практике. Когда и какого пациента сле-

дует направлять на КАГ? Каковы показания для раз-

ных методов реваскуляризации миокарда? Как вести

пациента, перенесшего реваскуляризацию миокарда,

в плане реабилитации и медикаментозного лечения?

Любое решение о вмешательстве или назначении па-

циенту лечения и обследования основывается на

классах рекомендаций и уровнях доказательности,

представленных в табл. 2.

Важной составляющей при направлении пациента

на инвазивные и хирургические методы лечения КБС

является предоставление им полной и объективной

информации о вмешательствах. Это связано с тем,

что большинство пациентов не до конца понимают

свое заболевание и иногда возлагают неоправданные

ожидания на предлагаемое вмешательство, непра-

вильно оценивают вероятность осложнений или по-

тенциальную необходимость в повторном вмеша-

тельстве (например, после ТБКА). Пациент должен

полностью понимать риски и преимущества предла-

гаемых вариантов лечения КБС за исключением

больных, находящихся в нестабильном состоянии

или являющихся кандидатами на срочные вмеша-

тельства при развитии шока, ИМ с подъемом сегмен-

та ST (ИМпST) или ОКС без подъема сегмента ST
(ОКСбпST).

Очень важно, что больные, направляемые на ревас-

куляризацию миокарда, должны знать, что и после

вмешательства им потребуется оптимальная МТ,

включающая антитромбоцитарные препараты, ста-

тины, БАБ и ингибиторы ангиотензинпревращающе-

го фермента (ИАПФ), при том, что возможна и другая

терапия, направленная на вторичную профилактику

Таблица 1. Основные характеристики больных КБС и классы принимаемых препаратов в исследованиях ПЕРСПЕКТИВА (РФ, 2010 г.)
и COURAGE (2005 г.)

Характеристики/вмешательства ПЕРСПЕКТИВА
COURAGE

Группа оптимальной терапии (n=1138)

Возраст, лет 62±10 64±10

Женщин, % 56 15

Артериальная гипертония,% 91 75

Гиперлипидемия, % 68 46

Сахарный диабет, % 22 46

Курение, % 19 22

Семейный анамнез КБС, % 55 50

Индекс массы тела, кг/м2 28,3±1,2 30,0±1,2

ФК стенокардии:

0–I 7,5 52

II–III 90 48

IV 2,5 0

Среднее число приступов стенокардии в неделю 5 3

Антиагреганты, % 83 94

БАБ, % 79 86

ИАПФ* 75 62

Блокаторы рецепторов к ангиотензину II 10 16

Антагонисты кальция 31 52

Статины 72 93

Другая гиполипидемическая терапия 1 29

Примечание. *ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.

Таблица 2. Классы рекомендаций и уровни доказательств

Классы рекомендаций

Класс I
Существуют доказательства или соглашение экспертов о том, что процедура или вмешательство полезно и
эффективно

Класс II
Существуют противоречивые доказательства и/или расхождение мнений экспертов о пользе/эффективности
процедуры или вмешательства

Класс IIа Доказательства и мнения экспертов свидетельствуют в пользу процедуры или вмешательства

Класс IIб Польза/эффективность процедуры или вмешательства менее убедительны

Класс III
Существуют доказательства или мнение экспертов, что процедуры или вмешательство бесполезны/неэффективны и в
некоторых случаях могут быть опасны

Уровни доказательств

А (наивысший) Наличие не менее двух рандомизированных исследований, поддерживающих рекомендации

В (промежуточный)
Одно рандомизированное исследование и/или метаанализы нерандомизированных исследований, поддерживающих
рекомендации

С (низкий) Соглашение экспертов



осложнений. Цель реваскуляризации миокарда –
устранение ишемии миокарда, а не самого за-
болевания КА.

Принять решение о типе вмешательства можно

только после выполнения диагностической КАГ.

В срочном порядке она может быть выполнена паци-

ентам высокого риска и тем, у кого трудно провести

дифференциальную диагностику с другими острыми

клиническими ситуациями, например у больных с

развивающимися симптомами ОКС или выраженным

повышением уровня тропонина, но без диагностиче-

ских изменений на электрокардиограмме (ЭКГ).

Одной из новых позиций рекомендаций ESC/

EACTS является принятие положения о целесообраз-

ности взаимодействия между кардиологами и кар-

диохирургами, лечащими врачами и, при желании,

другими специалистами при принятии решения о

хирургическом лечении пациента. Впервые в клини-

ческую практику вводится понятие «кардиокоманда»,

которая должна определить шансы пациента на без-

опасное и эффективное выполнение реваскуляриза-

ции путем ТБКА или АКШ.

В новых рекомендациях достаточно четко сформу-

лированы показания к реваскуляризации миокарда

при стабильной стенокардии или скрытой ишемии,

основанные как на результатах КАГ, так и на симпто-

матике заболевания (табл. 3).

В табл. 4 показано, в каких случаях следует выпол-

нять то или иное вмешательство (АКШ против ТБКА).

В рекомендациях существенное внимание уделяется

медикаментозной терапии пациента на разных этапах:

до вмешательств, в период процедур и последующего

ведения пациента в стационаре и после выписки из не-

го. Так, больные, госпитализированные для хирургиче-

ской реваскуляризации, обычно принимают множе-

ство препаратов, включая БАБ, ИАПФ, статины и анти-

тромбоцитарные препараты. Во избежание развития

острой ишемии прием БАБ прерывать не следует.

Сегодня при эндоваскулярном вмешательстве поч-

ти во всех клинических ситуациях и практически

при всех категориях поражений, за исключением на-

личия противопоказаний к длительной двойной де-

загрегантной терапии, по умолчанию применяется

СЛП, чья эффективность доказана. Поскольку подав-

ляющее большинство процедур ТБКА заканчиваются

стентированием, для каждого больного, назначенно-

го на ТБКА, следует предусмотреть премедикацию

клопидогрелом независимо от того, намечается

стентирование или нет.

В рекомендациях приведена следующая схема вве-

дения клопидогрела при плановом вмешательстве с

целью обеспечения его полной антигрегационной

активности: введение препарата следует начинать не

позже чем за 6 ч до процедуры с нагрузочной дозы

300 мг, а в идеале – за день до планируемой ТБКА. Ес-

ли это невозможно, то не позже чем за 2 ч до ТБКА

следует ввести нагрузочную дозу клопидогрела

600 мг, которая может быть даже более предпочти-

тельной ввиду того, что обеспечивает большее инги-

бирование агрегационной активности тромбоцитов,

чем стандартная доза в 300 мг, даже если больной по-

лучает ее за 6 ч до ТБКА.

В рекомендациях ESC/EACT 2010 г. у больных с

ИМпST, как и с ОКСбпST, указывается на целесооб-

разность использования нагрузочной дозы клопи-

догрела – 600 мг. В анализируемых рекомендациях

Таблица 3. Показания к реваскуляризации миокарда при стабильной стенокардии или скрытой ишемии

Категория ИБС в зависимости от поражения Класс Уровень

По прогнозу Ствол ЛКА >50% I A

Любое проксимальное поражение передней межжелудочковой ветви (ПМЖВ) >50% I А

Двух- или трехсосудистое поражение с нарушением функции ЛЖ I В

Доказанная обширная область ишемии (>10% ЛЖ) I В

>50% стеноз единственной оставшейся КА I С

ИБС без проксимального поражения ПМЖВ и без >10% ишемии III А

По
симптоматике

Любой стеноз >50% + лимитирующая стенокардия или эквивалент стенокардии, не
поддающейся оптимальной МТ

I А

Одышка/ЗСН* и ишемия >10% ЛЖ/жизнеспособность поддерживается КА,
стенозированной на >50%

IIa В

Отсутствие симптомов на фоне оптимальной МТ III С

Примечание. *ЗСН – застойная сердечная недостаточность.

Таблица 4. Показания к АКШ или ТБКА у стабильных больных с поражениями подходящими для обеих процедур и сопряженными с
низкой прогнозируемой хирургической летальностью

Категория ИБС в зависимости от анатомии В пользу АКШ В пользу ТБКА

Одно- или двухсосудистое поражение без проксимального поражения ПМЖВ IIб C I C

Одно- или двухсосудистая поражение с проксимальным поражением ПМЖВ I A IIa B

Трехсосудистые простые поражения, возможна полная реваскуляризация с помощью ТБКА, 
SYNTAX* ≤22 

I A IIa B

Трехсосудистые сложные поражения, возможна неполная реваскуляризация с помощью ТБКА, 
SYNTAX* ≥22 

I A III A

Поражение ЛКА (изолированное или однососудистое, устье/ствол) I A IIa B

Поражение ЛКА (изолированное или однососудистое, дистальное бифуркационное) I A IIa B

Поражение ЛКА + двух или трехсосудистое поражение, SYNTAX* ≤32 I A IIa B

Поражение ЛКА + двух или трехсосудистое поражение, SYNTAX* ≥32 I A III B

Примечание. *SYNTAX – шкала стратификации риска больного по количественной оценке тяжести поражения КА, см. на сайте www.syntaxs-
core.com

т р а н с л ю м и н а л ь н а я  а н г и о п л а с т и к а

38 | КАРДИОСОМАТИКА | ТОМ 2 | № 2 | www.con-med.com |



достаточно подробно описаны показания к на-

значению разных антиагрегантов, антикоагулян-

тов с учетом разных клинических состояний и ха-

рактера вмешательства, что в большей степени ка-

сается интервенционных кардиологов и кардиохи-

рургов.

Врачу терапевтического направления очень важно

понимать, как вести пациента после ТБКА/стентиро-

вания или АКШ. Период после реваскуляризации

миокарда должен сопровождаться кардиореабилита-

цией и адекватными мерами вторичной профилак-

тики: оптимальной МТ, модификацией факторов

риска и изменением образа жизни на постоянной

основе. Кардиореабилитация и вторичная профи-
лактика являются частью долгосрочного ведения
больных после реваскуляризации, потому что эти
меры, будучи эффективными по стоимости, способ-
ствуют снижению инвалидизации и летальности в
будущем. Главная роль интервенционных кардиоло-
гов и кардиохирургов состоит в том, чтобы реко-
мендовать кардиореабилитацию и вторичную про-
филактику всем больным, подвергшимся реваскуля-
ризации микарда.

Очень важно повышать приверженность пациента

медикаментозному лечению еще в период госпита-

лизации, когда степень мотивации у него очень вы-

сока. Впервые и очень жестко в рекомендациях сде-

лан акцент на важность проведения обучающих

школ для всех пациентов после вмешательств на КА,

для того, чтобы они могли перейти на здоровый об-

раз жизни и согласиться на модификацию факторов

риска. Такое обучение, проводимое в период кардио-

реабилитации, должно активно сочетаться с физиче-

скими тренировками.

Программы кардиореабилитации и вторичной

профилактики реализуются в клинике или вне кли-

ники в зависимости от клинического состояния

больного и местных возможностей. Уже на следую-

щий день после неосложненных процедур АКШ и

ТБКА больной может получить рекомендации по воз-

обновлению физической активности. Физическую

реабилитацию у больных со значительным повреж-

дением миокарда, перенесших реваскуляризацию,

следует начинать после стабилизации клинического

состояния.

При планировании теста с ФН с целью назначения

тренировок следует учитывать следующее:

• безопасность, т.е., стабильность клинических, гемо-

динамических и ритмических параметров;

• порог ишемии и стенокардии (в случае неполной

реваскуляризации миокарда);

• степень поражения ЛЖ;

• сопутствующие факторы (т.е. привычку к сидячему

образу жизни, ортопедические ограничения, по-

требности, связанные с профессиональной дея-

тельностью и досугом).

Стратегия наблюдения за пациентом после проце-

дур реваскуляризации миокарда должна фокусиро-

ваться не только на выявлении рестеноза или окклю-

зии шунтов, но и на оценке функционального стату-

са и симптоматики больного. При регулярных кли-

нических обследованиях (каждые 6 мес) нужно оце-

нивать, насколько больной следует предписанным

рекомендациям и достигает ли запланированных це-

лей.

Физикальное обследование пациента, контроль

ЭКГ в состоянии покоя, рутинные лабораторные ана-

лизы надо проводить в первые 7 дней после ТБКА.

Особое внимание следует уделять заживлению места

пункции, состоянию гемодинамики и возможной

анемии. Раннее выполнение теста с ФН (стресс-теста

с визуализацией) для оценки успешной коррекции

поражений КА можно рекомендовать после непол-

ной или субоптимальной реваскуляризации (даже

при отсутствии симптомов), а также особым катего-

риям больных:

• с ИМпST, перенесшим первичное ТБКА или экс-

тренное АКШ (перед выпиской или вскоре после

выписки);

• профессия, которых связана с проблемами без-

опасности (например, пилоты, водители, водолазы)

и спортсменам, участвующим в соревнованиях; 

• получающим ингибиторы 5-фосфодиэстеразы;

• имеющим активный вид досуга;

• реанимированным после внезапной смерти;

• с осложненным течением во время реваскуляриза-

ции (периоперационный ИМ, эндартерэктомия во

время АКШ, и т.д.);

• страдающим сахарным диабетом (особенно типа 1);

• с многососудистым заболеванием и остаточными

промежуточными поражениями или скрытой ише-

мией.

Рекомендации по выбору стратегии наблюдения у

бессимптомных больных и больных с симптомами

представлены в табл. 5 и 6.

Как указано в рекомендациях, данная стратегия на-

блюдения и ведения пациентов после реваскуляриза-

ции миокарда предполагает, что больные изменили

свой образ жизни и получают оптимальную МТ.

В рекомендациях (и это совершенно правильно)

сделан важный акцент при ведении пациента после

реваскуляризации миокарда на вторичной профи-

Таблица 5. Стратегии наблюдения и ведения бессимптомных больных после реваскуляризации миокарда

Класс Уровень

Более показан стресс-тест с визуализацией (Стресс-ЭхоКГ или стресс-перфузию миокарда), чем
проба с ФН

I А

При низком риске (+) на стресс-тесте следует предусмотреть усиление МТ и изменение образа жизни
При показателях высокого/промежуточного риска (++) при стресс-тесте следует планировать КАГ

IIa С

Для особых категорий больных следует предусмотреть раннее проведение стресс-теста с
визуализацией

IIa С

Рутинное проведение стресс-теста может быть предусмотрено через >2 года после ТБКА и >5 лет
после АКШ

IIб С

Примечание. Здесь и в табл. 4: (+) – низкий риск при стресс-тесте с визуализацией – это ишемия при высоком уровне нагрузки, с поздним
началом, одна зона аномалий движения стенки низкой степени или небольшой обратимый дефект перфузии или отсутствие признаков
ишемии.
(++) – промежуточный или высокий риск при стресс-тесте с визуализацией – это ишемия при низком уровне нагрузки, с раним началом,
множественные зоны аномалий движения стенки высокой степени или обратимый дефект перфузии.
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лактике осложнений, в которую плавно должна пере-

ходить кардиореабилитация. В табл. 7 представлен

план ведения пациента после реваскуляризации

миокарда и перечислены фармакологические ком-

поненты оптимальной МТ.

В практических целях был предложен мнемо-
нический подход ABCDE, где:

• A = Антитромбоцитарная терапия, Антикоагуляция,

(ингибирование) Ангиотензинпревращающего фер-

мента или (блокада) Ангиотензиновых рецепторов;

• B – β-адреноблокада и контроль уровня артериаль-

ного давления (АД);

• C – Снижение уровня холестерина (ХС) и прекра-

щение курения;

• D – лечение Диабета и Диетотерапия;

• E – нагрузка.

Большое внимание в рекомендациях уделено анти-

тромботической и антиагрегационной терапии на

разных этапах (пред-, постоперационном, во время

процедуры) реваскуляризации миокарда.

Рекомендуемая продолжительность двойной
антитромбоцитарной терапии после ТБКА со-
гласно рекомендациям ESC/EACT 2010 г.: 1 мес

после имплантации непокрытых стентов при ста-

бильной стенокардии; 6–12 мес после импланта-

ции СЛП у всех больных; 1 год у всех больных после

ОКС независимо от стратегии реваскуляризации

миокарда.
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Таблица 7. Долгосрочные меры, направленные на изменение образа жизни и факторов риска после реваскуляризации миокарда

Меры Класс Уровень

Долгосрочное ведение больных основано на стратификации риска, которая должна включать:

– полное клиническое и физикальное обследование I C

– ЭКГ I B

– лабораторные анализы I B

– определение гликированного гемоглобина (HbA1c) I A

– оценку уровня физической активности по данным анамнеза и теста с ФН I B

– ЭхоКГ до и после АКШ I C

Следует предусмотреть проведение ЭхоКГ до и после ТБКА IIa С

Рекомендации по физической активности и упражнениям включают минимум 30–60 мин умеренно
повышенной аэробной активности ежедневно

I A

Для больных группы высокого риска (после недавней реваскуляризации, с сердечной
недостаточностью) рекомендуется выполнение программ под наблюдением врача

I B

Можно предусмотреть упражнения на развитие выносливости

(2 дня в неделю) IIб С

Целью диеты и контроля за весом должен быть ИМТ* <25 кг/м2 при окружности талии (ОТ) <94 см у
мужчин и <80 см у женщин

I B

Рекомендуется оценивать ИМТ и/или ОТ при каждом посещении врача и постоянно поощрять
поддержание/снижение массы тела

I B

Исходной целью терапии, направленной на снижение массы тела, является ее сокращение примерно на
10% от исходной

I B

Рекомендуется выбор здоровой пищи I B

Рекомендуется лечебная диета и изменение образа жизни I B

Рекомендуется добиться уровня ХС ЛНП** <100 мг/дл (2,5 ммоль/л) I A

Больным высокого риска рекомендуется добиться уровня ХС ЛПНП**<70 мг/дл (2,0 ммоль/л) I B

Можно предусмотреть повышение потребления омега-3 жирных кислот в виде рыбьего жира IIб B

Рекомендуется изменение образа жизни и фармакотерапии для достижения уровня 
АД<130/80 мм рт. ст.

I A

В качестве терапии первой линии для снижения уровня АД БАБ и/или ИАПФ I A

При каждом посещении врача рекомендуется оценивать статус курильщика, настаивать на
прекращении курения и советовать избегать пассивного курения

I B

Для диабетиков рекомендуется:

– изменение образа жизни и фармакотерапии для достижения HbA1C<6,5% I B

– решительная модификация остальных факторов риска I B

– координация лечения диабета с врачом-специалистом I C

Примечание. *ИМТ – индекс массы тела; **ЛПНП – липопротеиды низкой плотности.

Таблица 6. Стратегии наблюдения и ведения больных с симптомами ишемии после реваскуляризации миокарда

Класс Уровень

Более показан стресс-тест с визуализацией (стресс-ЭхоКГ или стресс-перфузия миокарда), 
чем проба с ФН

I А

При низком риске (+) на стресс-тесте следует предусмотреть усиление МТ и изменение образа жизни I B

При показателях высокого/промежуточного риска (++) при стресс-тесте следует планировать КАГ I С

Больным с ИМпST рекомендуется экстренная КАГ I А

У больных высокого риска с ОКСбпST показана ранняя инвазивная стратегия I А

У больных низкого риска с ОКСбпST показана плановая КАГ I C



В рекомендациях ESC/EACT 2010 г. подчеркивается

факт наличия данных о том, что у некоторых популя-

ций больных (например, у лиц высокого риска тром-

боэмболических осложнений после имплантации си-

ролимус- или паклитаксель-элюирующих стентов)

благоприятный эффект оказывает длительная (более

1 года) двойная дезагрегантная терапия. Недостатком

этой стратегии является возможность повышения

риска тяжелых кровотечений с течением времени.

Рекомендуемая продолжительность двойной
антитромбоцитарной терапии после АКШ 2 со-
гласно рекомендациям ESC/EACT 2010 г: показа-

ния и продолжительность лечения зависят от клини-

ческих показаний (стабильная ИБС, ОКСбпST,

ИМпST), но вторичная профилактика требует пожиз-

ненной антитромбоцитарной терапии: 75–325 мг

ацетилсалициловой кислоты ежедневно. В случае ее

непереносимости следует применять клопидогрел.

Рекомендуемая тройная антитромботиче-
ская терапия согласно рекомендациям
ESC/EACT 2010 г: состоит из ацетилсалициловой

кислоты, клопидогрела (или прасугрела) и антагони-

ста витамина K (варфарина) и применяется только

при наличии веских показаний, в частности при па-

роксизмальной, персистирующей или постоянной

формах фибрилляции предсердий с оценкой по

шкале CHADS2≥2, механических клапанов сердца,

тромбозе глубоких вен в ближайшем или давнем

анамнезе или легочной эмболии; прописывается

только на минимальный, необходимый период вре-

мени и проводится с частым измерением МНО (целе-

вое МНО 2–2,5).

Взаимодействие лекарственных средств с
клопидогрелом: не выявлено клинически значи-

мых взаимодействий статинов с клопидогрелом;

прием ингибиторов протонной помпы на фоне

двойной дезагрегантной терапии не следует прекра-

щать, если они показаны.

У больных, перенесших ОКС, 1-ю оценку липидов

следует осуществлять при поступлении, 2-ю – через

4–6 нед после острого события и/или начала ли-

пидснижающей терапии, 3-ю – через 3 мес. У боль-

ных ИБС необходимо оценивать мышечные симпто-

мы и уровень креатинкиназы в крови сразу после на-

чала терапии статинами, повторно оценивать мы-

шечные симптомы при каждом посещении врача, а

уровень креатинкиназы в крови определять при на-

личии жалоб больного на неприятные ощущения,

напряжение или боль в мышцах. Ферменты печени

следует определять перед началом лечения, через

8–12 нед после, при увеличении дозы, а потом еже-

годно или чаще, по показаниям.

Предлагаемая в рекомендация ESC/EACTS долго-

срочная терапия после реваскуляризации миокарда

представлена в табл. 8.

Нет сомнений в том, что представленные подо-

бранные и обоснованные рекомендации, особенно в

части правильной оценки пациента и его ведения

после операций по реваскуляризации миокарда, по-

могут врачам в их ежедневной клинической практике.

Возможности применения клопидогрела
Клопидогрел обладает значительными преимуще-

ствами при ТБКА, его также можно использовать при

острых ситуациях. Клопидогрел безопасен и хорошо

переносится, быстро абсорбируется при приеме

per os (пища не влияет на этот процесс), его макси-

мальная концентрация в плазме крови достигается

через 1 ч. Препарат быстро метаболизируется в пече-

ни и имеет двойной путь выведения из организма.

Быстро развивающееся и продолжительное действие

клопидогрела делает возможным его применение

один раз в сутки. Ингибирование (до 60%) агрегации

тромбоцитов посредством блокады аденозиндифос-

фата достигается в пределах 2 ч после однократного

приема 75 мг клопидогрела и стабилизируется на

этом уровне через 3–7 дней лечения. При этом время

кровотечения увеличивается до значения, превы-

шающего исходное в 2 раза.

Клопидогрел рекомендовано назначать для профи-

лактики тромбоза всем больным, перенесшим ТБКА,

в поддерживающей дозе 75 мг/сут [11, 12]. За послед-

ние годы в связи с наличием дополнительных дан-

ных произошли определенные изменения в длитель-

ности приема клопидогрела (согласно рекоменда-
циям ESC/EACT и рекомендации американских
экспертов разных сообществ ACC/AHA/SCAI)
[11–13].

Ниже изложена точка зрения рекомендаций

ACC/AHA/SCAI на терапию клопидогрелом [12, 13].

Так, клопидогрел после ТБКА на КА настоятельно ре-

комендуют принимать в следующих случаях:

• после имплантации СЛП, по крайней мере 12 мес

(если у пациента нет высокого риска кровоте -

чения);

• если пациентам имплантирован стент, выделяю-

щий лекарство, то можно рассмотреть продолже-

ние терапии по прошествии 15 мес;
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Таблица 8. Долгосрочная медикаментозная терапия после реваскуляризации миокарда

Класс Уровень

Всем больным с фракцией выброса (ФВ) ЛЖ <40%, а также при АГ, диабете или хроническом заболевании
почек следует начинать прием ИАПФ и продолжать его неопределенно долго, если это не противопоказано

I А

Следует предусмотреть назначение ИАПФ всем больным, если это не противопоказано IIa A

Блокаторы ангиотензиновых рецепторов (БРА) показаны всем больным с сердечной недостаточностью или
ИМ и ФВ ЛЖ <40%., не переносящим ИАПФ

I А

Следует предусмотреть назначение БРА всем больным, не переносящим ИАПФ IIa А

Показано начинать и продолжать прием БАБ во всех случаях ИМ, или ОКС, или дисфункции ЛЖ, если это не
противопоказано

I А

Высокие дозы липидснижающих препаратов показаны всем больным, независимо от уровня липидов, если
это не противопоказано

I A

Следует рассмотреть возможность назначения фибратов и омега-3 жирных кислот (1 г/день) в сочетании со
статинами и у больных, не переносящих статины

IIa B

Для повышения уровня ХС ЛПВП* можно назначать никотиновую кислоту (ниацин) IIb B

Примечание. *ЛПВП – липопротеиды высокой плотности.
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• после имплантации «обнаженного» металлическо-

го стента минимум 1 мес, но лучше 12 мес (при от-

сутствии повышенного риска кровотечений).

У больных, не переносящих ацетилсалициловую

кислоту, клопидогрел является альтернативным пре-

паратом и принимать его следует неопределенно

долго. Назначая клопидогрел пациентам, леченным

ацетилсалициловой кислотой после ТБКА, через 12

мес можно ожидать снижения риска сердечно-сосу-

дистых осложнений (смерти, ИМ и инсульта) на 37%

относительно монотерапии ацетилсалициловой

кислотой (рандомизированное клиническое иссле-

дование CREDO).

Результаты регистра PREMIER (2006 г.) показали,

что досрочная отмена больным рекомендованного

приема клопидогрела после установки стентов, выде-

ляющих лекарства, существенно ухудшает их выжи-

ваемость [14].

Больным ОКС, в том числе после ТБКА, для пред-

отвращения коронарных событий, тромбоза и ре-

стеноза стента рекомендуется двойная антитромбо-

цитарная защита – совместное применение ацетил-

салициловой кислоты и клопидогрела на определен-

ные сроки и при тщательном наблюдении за паци-

ентом (мнение американских экспертов
ACC/AHA/SCAI) [13]:

• после ЭВВ с максимальным сроком до 12 мес неза-

висимо от типа стента (при отсутствии кровотече-

ний и других противопоказаний двойная анти-

тромбоцитарная терапия у пациентов с установ-

ленным стентом с антипролиферативным покры-

тием может быть продолжена и после 12 мес, одна-

ко ее длительность не определена);

• после нестабильной стенокардии и ИМбпST до

9 мес;

• после ИМпST до 12 мес.

Продолжить терапию клопидогрелом свыше

12 мес (неопределенно долго) могут пациенты, кото-

рым имплантирован СЛП.

Одна из проблем массовой российской медицины –
это ее неинвазивность и вообще малая технологич-
ность, что уменьшает вероятность использования
ТБКА, особенно при развитии ОКС. Основной путь, ве-

дущий к снижению числа осложнений во время об-

острений КБС, – ранняя ангиопластика со стентиро-

ванием, к сожалению, сегодня пока полномасштабно

не используется. Радикальное изменение ситуации в

ближайшие годы, очевидно, невозможно по многим

причинам, в том числе и экономическим. Поэтому

широкое внедрение в клиническую практику эффек-

тивных лекарств (например, прием одной таблетки

клопидогрела в день или однократный прием клопи-

догреля и ацетилсалициловой кислоты в одной таб-

летке) – единственная реальная возможность сравни-

тельно быстро улучшить комплаентность и результа-

ты лечения пациентов очень высокого риска), что не

требует дорогого оборудования, – единственная воз-

можность сравнительно быстро улучшить результаты

лечения пациентов очень высокого риска.
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В
2004 г. Всемирной организацией здравоохра-

нения было констатировано, что инсульт яв-

ляется глобальной эпидемией, угрожающей

жизни и здоровью населения всего мира [1]. В 2008 г.

из 1462,4 смертей (на 100 тыс. населения) 283,1 про-

изошли от церебро-васкулярных заболеваний (2-е

место после ишемической болезни сердца), причем

18,9% – у лиц трудоспособного возраста [2]. Смерт-

ность от инсульта уступает лишь смертности от забо-

леваний сердца и достигает в экономически разви-

тых странах 11–12% [3]. Лишь за последние 5 лет в

Российской Федерации от болезней системы крово-

обращения умерли 6,4 млн человек [1]. Ежегодная

смертность от инсультов в России – одна из наибо-

лее высоких в мире. Показатели заболеваемости и

смертности от инсульта среди лиц трудоспособного

возраста в России увеличились за последние 10 лет

более чем на 30% [1].

Инсульт является лидирующей причиной инвали-

дизации населения, 1/3 перенесших его больных

нуждаются в посторонней помощи, еще 20% не могут

самостоятельно ходить, лишь каждый пятый может

вернуться к трудовой деятельности.

Инсульт является лидирующей причиной наруше-

ний повседневной жизнедеятельности: от 15 до 30%

лиц остаются стойкими инвалидами [1]. Инсульт на-

кладывает особые обязательства на членов семьи

больного, значительно снижая их трудовой потенци-

ал, и ложится тяжелым социально-экономическим

бременем на общество в целом. Стоимость лечения 1

больного, перенесшего инсульт, включая стационар-

ное лечение, медико-социальную реабилитацию и

вторичную профилактику, составляет в нашей стране

127 тыс. руб. в год, т.е. общая сумма прямых расходов

на инсульт (из расчета 499 тыс. случаев в год) состав-

ляет 63,4 млрд руб. [1]. Непрямые расходы на инсульт,

оцениваемые по потере внутреннего валового про-

дукта (ВВП) страны из-за преждевременной смерт-

ности, инвалидности и временной нетрудоспособ-

ности населения, составляют в России около

304 млрд руб. в год [1]. По данным ВОЗ, за период

2005–2015 гг. потеря ВВП в России из-за преждевре-

менных смертей от сосудистых причин может соста-

вить 8,2 трлн руб. [1]. Таким образом, оценки, осно-

ванные только на поддающихся экономическому

учету данных, свидетельствуют о чрезвычайно высо-

кой «цене» инсульта.

Артериальная гипертония (АГ) является наиболее

важным, убедительно доказанным, модифицируе-

мым фактором риска развития как ишемического,
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так и геморрагического инсульта [4, 5]. Зависимость

между артериальным давлением (АД) и риском раз-

вития инсульта является сильной, непрерывной, по-

степенной, стойкой, независимой, прогностической

и этиологически значимой. При этом чем выше АД,

тем больше риск инсульта [4, 5]. Другими словами,

риск инсульта возрастает пропорционально уве-

личению АД.

Лечение АГ является одной из самых эффективных

стратегий профилактики как ишемического, так и ге-

моррагического инсульта. Во всем диапазоне воз-

растных групп, включая лиц 80 лет и старше, польза

лечения АГ в профилактике инсульта очевидна [4, 5].

За последние 40 лет накоплен значительный объем

доказательств, основанных на результатах клиниче-

ских исследований, которые свидетельствуют о том,

что медикаментозное лечение АГ позволяет пред-

отвратить инсульт и другие связанные с высоким АД

поражения органов-мишеней, включая сердечную

недостаточность, ишемическую болезнь сердца и по-

чечную недостаточность. По результатам метаанали-

за 23 рандомизированных исследований с оценкой

инсультов как исходов, лечение антигипертензивны-

ми средствами привело к снижению риска инсульта

на 32% (95% доверительный интервал – ДИ 24–39%;

p=0,004), по сравнению с отсутствием медикаментоз-

ного лечения [6].

С учетом имеющихся на сегодняшний день данных

снижение АД в целом имеет большее значение, чем

принадлежность антигипертензивного препарата к

той или иной группе [диуретик, β-блокатор (БАБ), ан-

тагонист кальция и т.д.]. В Российских рекоменда-

циях по диагностике и лечению АГ 2010 г. (4-й пере-

смотр) сказано, что снижение АД высокоэффективно

как в первичной, так и вторичной профилактике ин-

сульта ишемического и геморрагического типов [4].

Если роль снижения АД не вызывает сомнений, то

для уточнения способности различных классов ан-

тигипертензивных препаратов снижать риск цереб-

роваскулярных осложнений требуется проведение

дальнейших исследований [4]. Поэтому для контроля

АД в настоящее время могут использоваться все клас-

сы антигипертензивных препаратов и их рациональ-

ные комбинации [4].

В Российских рекомендациях 2010 г. также сказа-

но, что для БАБ доказана высокая эффективность в

снижении риска сердечно-сосудистых осложнений

при лечении больных АГ [4]. Формально перечень

показаний к назначению БАБ в последней редакции

Российских рекомендаций по диагностике и лече-

нию АГ изменился незначительно. В настоящее вре-

мя показаниями для их назначения у больных АГ

служат стабильная стенокардия, перенесенный ин-

фаркт миокарда, хроническая сердечная недоста-

точность, тахиаритмия, глаукома и беременность

[4]. Однако в Российских рекомендациях указывает-

ся две существенные проблемы при лечении АГ БАБ

[4]. Одной из них является та, что в многоцентровых

исследованиях была показана достоверно меньшая

эффективность БАБ по предупреждению инсультов

в сравнении с другими антигипертензивными пре-

паратами [4, 7, 8]. При этом в рекомендациях далее

специально оговаривается, что все эти данные были

получены при анализе исследований, в которых

главным образом применяли атенолол, и поэтому

указанные ограничения не распространяются на

другие БАБ, в частности высокоселективные (на-

пример, бисопролол) [4].

Поэтому проблема селективности БАБ из вопроса

фармакологии переходит в важнейшую клиниче-

скую задачу.

Как известно, существуют β
1
- и β

2
-адренорецепто-

ры, стимуляция которых приводит к совершенно

различным физиологическим эффектам [9]. Стиму-

ляция β
1
-адренорецепторов приводит к учащению

синусового ритма, улучшению внутрисердечной

проводимости, повышению возбудимости миокарда,

усилению сократимости миокарда (положительный

хроно-, дромо-, батмо-, инотропный эффект). Стиму-

ляция β
2
-адренорецепторов приводит к расслабле-

нию гладких мышц бронхов и сосудов (табл. 1), что

определяет большинство побочных эффектов пре-

паратов этой группы.

Гипотензивное действие БАБ обусловлено [9]:

1) уменьшением частоты и силы сердечных сокра-

щений (отрицательное хроно- и инотропное дей-

ствие) и снижением сердечного выброса;

2) снижением секреции и уменьшением концентра-

ции ренина в плазме;

3) перестройкой барорецепторных механизмов дуги

аорты и синокаротидного синуса;

4) центральным угнетением симпатического тонуса;

Таблица 1. Основные эффекты, связанные со стимуляцией β-адренорецепторов 

β1-адренорецепторы β2-адренорецепторы

Положительное хроно-, ино-, батмо-, дромотропное действие Расширение сосудов скелетных мышц, печени

Снижение моторики и тонуса желудочно-кишечного тракта Снижение тонуса мышц бронхов

Снижение тонуса миометрия Повышение выброса ренина в почках

Повышение выброса инсулина в островковом аппарате поджелудочной железы Увеличение липолиза

Увеличение гликогенолиза в мышцах и печени

Таблица 2. Особенности фармакокинетики некоторых β-адреноблокаторов

Препарат Биодоступность, % Липофильность Период полувыведения, ч Метаболизм, пути выведелния

Атенолол 40–60 – 3–6 Почки

Бетаксалол 80–90 ++ 16–22 Печень/почки

Бисопролол 90 ++ 10–12 Печень/почки

Метопролол 40–50 + 3–6 Печень

Надолол 30–50 – 14–24 Почки

Карведилол 22–24 +++ 6–7 Печень

Пропранолол 20–30 +++ 3–5 Печень
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5) блокадой постсинаптических периферических β-

адренорецепторов;

6) конкурентным антагонизмом с катехоламинами за

рецепторное связывание;

7) повышением уровня простагландинов в крови.

Влияние на β
2
-адренорецепторы определяет значи-

тельную часть побочных эффектов и противопоказа-

ний к их применению (например, бронхоспазм,

сужение периферических сосудов). Особенностью

кардиоселективных БАБ (в частности, бисопролола)

по сравнению с неселективными (например, пропра-

нололом, атенололом) является большее сродство к

β
1
-адренорецепторам сердца, чем к β

2
-адренорецеп-

торам. Поэтому при использовании в небольших и

средних дозах эти препараты оказывают менее выра-

женное влияние на гладкую мускулатуру бронхов и

периферических артерий; меньше риск развития

бронхоспазма или вазоконстрикции с увеличением

постнагрузки на миокард. Следует учитывать, что сте-

пень кардиоселективности неодинакова у различных

препаратов. Индекс сi/β
1

к сi/β
2
, характеризующий

степень кардиоселективности, составляет 1,8:1 для

неселективного пропранолола, 1:35 – для атенолола

и бетаксалола, 1:20 – для метопролола и самое боль-

шое 1:75 – для бисопролола.

Кардиоселективность – одна из основных клини-
чески значимых фармакокинетических характери-
стик БАБ, обусловливающих в том числе безопас-
ность (низкую частоту побочных эффектов) дан-
ного класса препаратов. Чем выше степень кардио-

селективности, тем более «идеальным» является БАБ

для использования в клинической практике.

Препараты из группы БАБ отличаются также и по

другим характеристикам – биодоступности, липо-

фильности, периоду полувыведения, путям выведе-

ния (табл. 2) [9]. Для лечения больных АГ существен-

ное значение имеет такая характеристика, как липо-

фильность, поскольку только липофильные препара-

ты проникают через клеточные мембраны и способ-

ны оказывать помимо гипотензивного дополнитель-

ный органопротективный эффект [9].

Значение такой фармакокинетической характери-

стики, как период полувыведения, для клинической

практики трудно переоценить, поскольку именно

она определяет кратность приема препарата. Соглас-

но современным рекомендациям сейчас для лечения

АГ применяются только пролонгированные препара-

ты, т.е. препараты с длительным периодом полувыве-

дения, к которым относится и бисопролол [4].

Именно оптимальный фармакокинетический про-

филь – основа многих положительных клинических

эффектов – во многом обусловил интерес научной

общественности и практикующих врачей к бисопро-

лолу, прежде всего с позиций предупреждения сер-

дечно-сосудистых осложнений, в том числе инсульта.

Бисопролол – высокоселективный β
1
-блокатор. Он

является высокоселективным β
1
-блокатором, не

обладающим внутренней симпатомиметической ак-

тивностью [9]. Его гемодинамическое действие за-

ключается в снижении частоты сердечных сокраще-

ний в покое и при физической нагрузке. С другой

стороны, в терапевтически рекомендуемых дозах

(5–10 мг) препарат не влияет на β
2
-адренорецепторы

и поэтому не вызывает таких метаболических эффек-

тов, как, например, гипергликемия, опосредованных

блокадой β-адренорецепторов. Эта избирательность
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действия на β
1
-адренорецепторы оказывается клини-

чески значимой в следующих случаях: у больных са-

харным диабетом применение бисопролола позво-

ляет избежать гипогликемии, которая развивается

вследствие блокады β
2
-адренорецепторов в случае

применения неселективных БАБ; у больных с сосуди-

стыми заболеваниями использование бисопролола

позволяет избежать блокады β
2
-адренорецепторов,

при которых ингибируется сосудорасширяющий

эффект эндогенного адреналина, в результате чего

усиливается сужение сосудов, опосредованное α-ад-

ренорецепторами [9].

Фармакокинетика бисопролола отличается от

фармакокинетики ряда других селективных БАБ и

характеризуется двумя положительными свойства-

ми: наличие длительного периода полувыведения,

что позволяет назначать этот препарат 1 раз в сутки,

и сбалансированный клиренс, что позволяет приме-

нять препарат при лечении больных с сопутствую-

щим нарушением функции печени и/или почек [9].

Благодаря уникальному сбалансированному обще-

му клиренсу возможен однократный прием бисопро-

лола в течение суток всеми больными, даже при на-

личии выраженных нарушений функции печени, и,

следовательно, у таких пациентов одноразовый еже-

дневный прием препарата не должен подвергаться

коррекции. У больных с нарушениями функции

печени легкой и средней степени коррекции доз не

требуется. При терминальной стадии печеночной

недостаточности не должна превышаться суточная

доза 10 мг [9].

Также благодаря сбалансированному общему кли-

ренсу возможен однократный прием бисопролола в

течение суток всеми больными, даже при наличии

выраженных нарушений функции почек, и, следова-

тельно, у таких пациентов одноразовый ежедневный

прием препарата не должен подвергаться коррекции

[9]. У пациентов с нарушением функции почек легкой

или средней степени коррекции суточной дозы би-

сопролола не требуется. Для больных с выраженным

снижением функции почек (клиренс креатинина ме-

нее 20 мл/мин) не следует превышать суточную дозу

10 мг [9].

Пожилым больным можно назначать бисопролол

без специального подбора начальной дозы. Фарма-

кокинетика бисопролола не зависит от действия пи-

щи, поэтому его можно принимать как натощак, так и

после еды.

Гипотензивная эффективность бисопролола
Коэффициент отношения остаточного эффекта к

максимальному (Т/Р) является показателем, кото-

рый отражает способность гипотензивного препа-

рата, предназначенного для приема 1 раз в день,

обеспечивать эффективный контроль АД в течение

24 ч после приема суточной дозы [9]. Минимальный

рекомендуемый уровень данного коэффициента со-

ставляет 50% (Управление по контролю качества пи-

щевых продуктов и медикаментов США) [9]. Такие

препараты обладают способностью плавно снижать

АД, что особо ценно для профилактики церебровас-

кулярных осложнений. Для бисопролола 10 мг 1 раз

в сутки он составляет 91,2% [9–11]. Это свидетель-

ствует о том, что однократный прием бисопролола в

день позволяет эффективно контролировать АД в

течение суток, сходные результаты получены при

изучении гипотензивной эффективности бисопро-

лола 5 мг [9–11].

Для профилактики сердечно-сосудистых ослож-

нений, и в том числе инсульта, крайне важно сохра-

нить достигнутый контроль АД, гипотензивный эф-

фект в течение длительного времени. Анализ полу-

ченных результатов свидетельствует о том, что у

больных АГ достигнутый гипотензивный эффект на

фоне монотерапии бисопрололом в дозе 5–10 мг

остается стабильным в течение как минимум 3 лет

наблюдения [12].

Поскольку частота инсультов значительно уве-

личивается с возрастом [5], очень большое значение

приобретает тот факт, что бисопролол одинаково

эффективно снижает АД как у пожилых, так и у моло-

дых пациентов, тогда как у атенолола, например, с

возрастом отмечено снижение антигипертензивной

эффективности [13]. На фоне монотерапии бисопро-

лолом нормализация диастолического АД может

быть достигнута у 80% больных АГ старше 60 лет [14].

Органопротекция
В настоящее время терапию, имеющую целью толь-

ко снижение уровня АД, вряд ли можно назвать адек-

ватной. Известно, что наличие поражения органов-

мишеней (сердце, почки, сосуды, головной мозг)

значительно ухудшает прогноз заболевания [4]. Ги-

пертрофия миокарда левого желудочка (ГМЛЖ) яв-

ляется наиболее характерным поражением сердца

при АГ [4]. Ее наличие у пациентов с АГ ассоцииру-

ется с увеличением риска развития сердечно-сосуди-

стых осложнений и смертности по сравнению с

больными без ГМЛЖ при одинаковом уровне АД [4].

Поэтому способность препарата вызывать обратное

развитие ГМЛЖ является одним из основных крите-

риев выбора гипотензивной терапии [4]. Показано,

что выживаемость больных, получавших гипотен-

зивные препараты, которые не только хорошо сни-

жали АД, но и вызывали регресс ГМЛЖ, значительно

выше, чем пациентов, лечившихся медикаментами,

также хорошо снижавшими АД, но не вызывавшими

регресс ГМЛЖ [4].

Риск инсульта также увеличивается при наличии

ГМЛЖ как по данным электрокардиограммы (ЭКГ),

так и по данным эхокардиографии (ЭхоКГ). С целью

определить, увеличивает ли наличие ГМЛЖ риск це-

реброваскулярных заболеваний, было проведено ис-

следование у пациентов с исходно неосложненной,

нелеченой АГ [15]. 2363 пациента (средний возраст

51 год, 47% женщин) с гипертензией, у которых ис-

ходно не было кардиоваскулярных заболеваний, на-

блюдались в течение 14 лет (в среднем 5 лет). Во вре-

мя включения пациентов в исследование частота

ГМЛЖ по данным ЭКГ (счет Perugia) составляла

17,6%, а по данным ЭхоКГ (масса миокарда

ЛЖ>125 г/м2) – 23,7% [15].

За время наблюдения инсульт или транзиторная

ишемическая атака впервые развились у 105 пациен-

тов. Частота цереброваскулярных событий была

больше у пациентов с исходной ГМЛЖ (диагноз ко-

торой устанавливался по данным ЭКГ или ЭхоКГ),

чем у пациентов без ГМЛЖ (p<0,001 для обоих видов

ишемических событий). Связь между ГМЛЖ, диагно-

стированной на основании данных ЭКГ или ЭхоКГ, и

последующим развитием цереброваскулярных

осложнений не зависела от различных маркеров
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риска, включая возраст, пол, наличие сахарного диа-

бета и среднюю величину АД в течение 24 ч [15].

Авторы исследования пришли к выводу, что у паци-

ентов с эссенциальной АГ без исходных церебровас-

кулярных нарушений наличие ГМЛЖ создает значи-

тельный риск инсульта и транзиторной ишемиче-

ской атаки, вне зависимости от величины АД и дру-

гих факторов риска [15].

БАБ уступают другим классам гипотензивных

средств по способности влиять на регресс ГМЛЖ, а

ингибиторы ангиотензинпервращающего фермента

(ИАПФ) являются одним из наиболее эффективных

классов гипотензивных препаратов по влиянию на

регресс ГМЛЖ [4]. Однако cпособность бисопролола

вызывать обратное развитие ГМЛЖ оказалась

сравнимой с эффектами ИАПФ: на фоне лечения би-

сопрололом в течение 6 мес регресс ГМЛЖ выявлен у

11% пациентов по сравнению с 7% в группе энала-

прила [16]. Это свойство, уникальное для БАБ, связы-

вают с его липофильностью [9].

Наличие у бисопролола данного органопротектив-

ного эффекта является крайне важным для профи-

лактики инсульта и сердечно-сосудистых осложне-

ний, поскольку в исследовании LIFE (The Losartan In-

tervention For Endpoint Reduction in Hypertension Stu-

dy) БАБ атенолол оказался хуже лозартана в плане

профилактики именно инсультов у больных АГ и

ГМЛЖ при равном антигипертензивном эффекте

[17]. В данном исследовании было выявлено, что оба

препарата (лозартан и атенолол) достоверно и суще-

ственно снизили систолическое и диастолическое

АД (лозартан: -30,2/16,6 мм рт. ст.; атенолол: -

29,1/16,8 мм рт. ст.) [17]. При этом целевое АД

(≤140/90 мм рт. ст.) было достигнуто у 49% пациен-

тов, леченных лозартаном, и у 46% получавших ате-

нолол [17]. Внесение поправки на эти незначитель-

ные различия в снижении АД не оказало сколько-ни-

будь заметного влияния на значимое снижение рис-

ка комбинированной главной конечной точки, со-

стоявшей из сердечно-сосудистых осложнений и

смерти от сердечно-сосудистых причин, а также на

значимое и существенное снижение риска инсультов

[17]. Кроме того, лозартан по сравнению с атеноло-

лом снизил на 25% (!) риск фатального и нефаталь-

ного инсульта – одной из главных причин смертно-

сти и инвалидности, и это при равном снижении АД.

Выявленное снижение риска инсульта было стати-

стически высоко достоверным (р=0,0010) [17]. Не-

обходимо отметить, что исследование LIFE представ-

ляло собой крупное исследование, проведенное по

иницитативе исследователей, – проспективное двой-

ное слепое активно контролируемое амбулаторное, в

котором участвовали очень большое количество

(9193) пациентов с АГ и ГМЛЖ в возрасте от 55 до 80

лет [17].

Безусловно, во многом преимущество лозартана

над атенололом в плане профилактики инсульта в ис-

следовании LIFE было связано с тем, что лозартан

обладает органопротективным эффектом и снижает

массу миокарда ЛЖ, а гидрофильный БАБ атенолол –

нет. Как уже было сказано, способность БАБ вызывать

регресс ГМЛЖ связывают в настоящее время с их ли-

пофильностью [9]. По сравнению с пациентами, по-

лучавшими атенолол, у пациентов, леченных лозар-

таном, ГМЛЖ уменьшилась относительно исходной

достоверно больше (на 10,2% в группе лозартана и на

4,4% в группе атенолола; p<0,0001) [17]. Лозартан

уменьшил ГМЛЖ в большей степени, чем атенолол, и

это различие не зависело от влияния исследуемых

препаратов на АД, поскольку снижение АД в двух ле-

чебных группах было сходным [17]. Анализ измене-

ния ЭКГ-признаков ГМЛЖ в процессе лечения пока-

зал, что уменьшением ГМЛЖ под влиянием лозарта-

на можно объяснить действие этого препарата на

главную конечную точку и риск инсультов [17]. У ча-

сти пациентов в рамках исследования LIFE было про-

ведено сопоставление эффективности лозартана и

атенолола в отношении регресса индекса массы ЛЖ

(ИМЛЖ) по данным ЭхоКГ. В эту часть исследования

были включены 960 пациентов, у которых ЭхоКГ-об-

следование проводилось исходно, а затем ежегодно.

Лозартан приводил к большему снижению ИМЛЖ по

данным ЭхоКГ, чем атенолол [сравнивались послед-

ние из имеющихся результатов с исходными величи-

нами: -21,7±21,8 и -17,7±19,6 г/м2 (p=0,011 после по-

правок с учетом исходных ИМЛЖ и уровня АД;

p=0,027 после поправки на уровень АД в ходе лече-

ния)].

Впервые в клиническом исследовании LIFE у паци-

ентов с АГ обнаружено превосходство одного гипо-

тензивного препарата над препаратом сравнения –

атенололом в плане снижения частоты главной ко-

нечной точки, включавшей сердечно-сосудистые

осложнения и смерть от сердечно-сосудистых при-

чин [17]. В исследовании LIFE главная конечная точка

состояла из сердечно-сосудистых осложнений и

смерти от сердечно-сосудистых причин (т.е. инсульт,

инфаркт миокарда или смерть от сердечно-сосуди-

стых причин). Скорректированный анализ всех

включенных в исследование пациентов (который

был основным анализом в этом исследовании) пока-

зал, что лозартан превзошел атенолол в плане сниже-

ния комбинированного риска сердечно-сосудистых

осложнений и смерти от сердечно-сосудистых при-

чин, т.е. значимо снизил на 13% относительной риск

по сравнению с атенололом (р=0,021). Этот главный

результат был еще значительнее, т.е. 14,6% (р=0,009),

если не вносилась поправка на исходную Фрамин-

гемскую степень риска и ЭКГ-признаки ГМЛЖ [17].

Такой результат во многом стал возможен благодаря

наличию у одного препарата органопротективных

свойств – способности вызывать регресс ГМЛЖ.

В связи с очень высокой селективностью бисопро-

лол обладает минимальной для БАБ частотой побоч-

ных эффектов и противопоказаний [9]. Это свойство,

безусловно, крайне важно для приверженности боль-

ных лечению, без него невозможны длительный при-

ем антигипертензивных препаратов и, следователь-

но, эффективная профилактика осложнений, в том

числе инсульта.

Таким образом, АГ является наиболее важным мо-

дифицируемым фактором риска развития инсульта

(ишемического и геморрагического). Благопри-

ятные эффекты снижения АД как средства профилак-

тики инсульта не подвергаются сомнению, однако

нет убедительных доказательств того, что какой-ли-

бо из классов антигипертензивных средств обладает

особыми преимуществами в отношении первичной

профилактики инсульта. Поэтому в лечении АГ и

профилактике инсульта необходимо использовать

все пять основных классов – диуретики, БАБ, ИАПФ,

сартаны и антагонисты кальция, а также их эффек-
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Summary. Whether statins can be used in apparently healthy individuals with some risk factors is discussed by the

example of this review. The latter gives the positive results of using rosuvastatin in subjects with lower or normal low-

density lipoprotein cholesterol levels. Because the patients observed have only one risk factor – high C-reactive prote-

in values, the author discusses the role of inflammation in atherogenesis and the significance of multiple pleiotropic
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тивные комбинации. Определенные сомнения в спо-

собности БАБ быть эффективными в плане первич-

ной профилактики инсульта связаны с использова-

нием во многих соответствующих исследованиях

гидрофильного, короткодействующего и малоселек-

тивного БАБ атенолола. Поэтому для лечения АГ и

профилактики инсульта в современных условиях не-

обходимо использовать только пролонгированные,

высокоселективные и липофильные (что обусловли-

вает органопротективные свойства) БАБ, например,

бисопролол.

Представителем данного класса препаратов яв-

ляется отечественный бисопролол БИПРОЛ (про-

изводсто «Макиз-Фарма», Россия). БИПРОЛ прошел

клинические исследования на биологическую и те-

рапевтическую эквивалентность оригинальному

препарату. БИПРОЛ зарекомендовал себя как отно-

сительно безопасный, эффективный и экономиче-

ски доступный бисопролол, что позволяет обеспе-

чить пациентам надежный контроль АД и высокую

приверженность терапии.

Список литературы
1. Гусев Е.И., Скворцова В.И., Стаховская Л.В. Проблема инсульта
в Российской Федерации: время активных совместных дей-
ствий. Журн. неврол. и психиатр. 2007; 8: 4–10.
2. Здравоохранение в России 2009. Статистический сборник
Федеральной службы государственной статистики.
3. AHA Statistical Update Heart Disease and Stroke Statistics-2010.
Update Circulation 2010; 121: e46–e215.
4. Диагностика и лечение артериальной гипертензии. Россий-
ские рекомендации (четвертый пересмотр). Российское меди-
цинское общество по артериальной гипертонии. Всероссий-
ское научное общество кардиологов. Системные гипертензии.
2010; 3: 5–26.

5. Goldstein LB, Bushnell CD, Adams RJ et al. Guidelines for the Prima-
ry Prevention of Stroke. A Guideline for Healthcare Professionals
From the American Heart Association/American Stroke Association.
Stroke 2011; 42: 3–71.
6. Psaty BM, Lumley T, Furberg CD, Schellenbaum G et al. Health
outcomes associated with various antihypertensive therapies used as
first-line agents: a network meta-analysis. JAMA 2003; 289:
2534–44.
7. Lindholm LH, Carlberg B, Samuelsson O. Should beta blockers re-
main first choice in the treatment of primary hypertension? A meta-
analysis. Lancet 2005; 366: 1545–53.
8. Wiysonge C, Bradley H, Mayosi B et al. β-Blockers for hypertension.
Cochrane Database Rev 2007; 1: CD002003.
9. Клиническая фармакология. Изд. 4-е. Под ред. В.Г.Кукеса. М.:
ГЭОТАР-Медиа, 2008; с. 392–5.
10. Keim HJ. Behandlung der leichten bis mittelschweren essentiellen
Hypertonie mit Bisoprolol. Therapiewoche 1988; 38: 3507.
11. Nakanishi T. Effect of bisoprolol hemifumarate on the diurnal va-
riation of blood pressure in patients with essential hypertension. Cur-
rent Ther Res 1992; 5: 779.
12. Giesecke HG. Three years experience with bisoprolol in the trea-
tment of mild to moderate hypertension. J Cardiovasc Pharmacol
1990; 16 (Suppl. 5): S175.
13. Hoffler D, Morgenstern HO. Age dependence of therapy result and
risk in the treatment of arterial hypertension? J Cardiovas Pharmacol
1990; 16 (Suppl. 5): 184–8.
14. Prager G. Langzeitbehandlung der essentiellen Hypertonie mit Bi-
soprolol: Eine multizentrische Monotherapiestudie unter Berucksich-
tigung des Belastungshochdrucks. Merck KGaA, Darmstadt, 1985.
15. Verdecchia P, Porcellata C, Reboldi G et al. Left ventricular hypert-
rophy as an independent predictor of acute cerebrovascular events
in essential hypertension. Circulation 2001; 104: 2039–44.
16. Gosse P, Roudaut R, Herrero G, Dallocchio M. b-blockers vs angio-
tensin-converting enzyme inhibitors in hypertension: effects on left
ventricular hypertrophy. J Cardiovasc Pharmacol 1990; 16
(Suppl. 5): 145–50.
17. Dahlöf B et al. Cardiovascular morbidity and mortality in the Lo-
sartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study
(LIFE). Lancet 2002; 359: 995–1003.



effects of statins, rosuvastatin in particular. The pleiotropic effects of statins are shown to be related to their dose and

intake duration. 

Key words: statins, rosuvastatin, primary prevention, pleiotropic effects. 

Сведения об авторе
Аронов Давид Меирович – д-р мед. наук, проф., засл. деятель науки РФ, руководитель лаб. кардиологиче-

ской реабилитации ФГУ ГНИЦ ПМ Минздравсоцразвития РФ

| www.con-med.com | КАРДИОСОМАТИКА | ТОМ 2 | № 2 | 49

т р а н с л ю м и н а л ь н а я  а н г и о п л а с т и к а

В
2010 г. Всемирная Федерация Сердца создала

высокоавторитетную комиссию из 8 экспер-

тов международного уровня для определения

10 наиболее важных достижений медицины и здра-

воохранения за последние 10 лет.

Среди выдающихся достижений эксперты назвали

лечение статинами. Президент Всемирной Федера-

ции Сердца д-р S.Smith Jr отметил, что «нет сомнения

в том, что применение статинов для снижения уров-

ня холестерина у больных с высоким риском оказало

огромное влияние на исходы сердечно-сосудистых

заболеваний, внеся основной вклад в достижение це-

ли современного здравоохранения – снижение рис-

ка сердечно-сосудистых событий».

Ключевые слова в высказывании ученого – «стати-

ны», «снижение ХС», «вклад в здравоохранение»,

«снижение риска сердечно-сосудистых событий».

И действительно, трудно подсчитать, сколько мил-

лионов людей спасены от преждевременной смерти,

беспомощной инвалидности, неминуемых госпита-

лизаций для лечения стенокардии, сердечной недо-

статочности, операций на сосудах сердца.

Началась история статинов в 1976 г., когда молодой

японский исследователь Акиро Эндо, работавший с

грибками, обнаружил, что один из грибковых метабо-

литов ингибирует ключевой фермент в синтезе холе-

стерина – гамма-метилглутарил КоА редуктазу. Он

произвел несколько сотен миллиграммов вещества

для исследования, назвав его компактином. Крупные

фармакологические компании Японии, к которым он

обратился за помощью, не захотели рисковать, созда-

вая антихолестериновый препарат. При этом они со-

слались на то, что атеросклеротические заболевания в

Японии редки, а уровень холестерина в крови у насе-

ления самый низкий в мире. Молодой ученый был вы-

нужден обратиться к американцам, предварительно

успев опубликовать в японском журнале тезисы свое-

го выступления. Не сумев договориться с американ-

ской компанией, он упустил момент запатентовать

свое изобретение, и американская компания MSD опе-

редила его. Однако опубликованные тезисы выступле-

ния А.Эндо в Японии позволили ему стать перво-

открывателем знаменитейшей группы лекарственных

средств, названных статинами.

Когда отмечалось 30-летие создания первого инги-

битора ГМГ-КоА редуктазы, названного компакти-

ном, лауреаты Нобелевской премии в области биохи-

мии атеросклероза M.Brawn и J.Goldstein (2004 г.), от-

метив выдающийся вклад А.Эндо в медицину, назвали

его «открывателем пенициллина для холестерина»

(discaverer of «the Penicillin for cholesterol»). Имелось в

виду, что внедрение в клиническую практику стати-

нов произвело в медицине и здравоохранении мно-

гих стран мира такой же переворот в лечебных воз-

можностях, как и внедрение пеницилина, предотвра-

тив смерть миллионов больных. Возможно, такое

сравнение статинов с пеницилином (и в широком

плане с антибиотиками вообще) несколько несораз-

мерно. Однако революционный переворот в кардио-

логии, произошедший в конце ХХ в. благодаря по-

явлению статинов, не вызывает ни малейшего сомне-

ния. Под их влиянием стала уязвимой самая распро-

страненная и крайне опасная болезнь человечества –

атеросклероз. Проблема атеросклероза была на-

столько трудна для решения, что выдающиеся уче-

ные считали атеросклеротические заболевания (та-

кие как инфаркт сердца, головного мозга) неизбеж-

ными, являющимися следствием старения. Из этого

вытекало, что лечение и предупреждение атероскле-

роза бесперспективны.

Сегодня накоплены огромные данные, свидетель-

ствующие о возможности управлять атеросклерозом

человека с помощью статинов. Сначала была доказа-

на возможность эффективного использования ста-

тинов во вторичной профилактике атеросклероза

венечных артерий в знаменитом исследовании 4S [1]

с симвастатином у пациентов с ишемической бо-

лезнью сердца (ИБС). За ним последовало множество

других со всеми другими статинами и особенно ши-

роко с аторвастатином. В этих исследованиях в об-

щей сложности приняли участие сотни тысяч боль-

ных с различными формами атеросклероза жизнен-

но важных артерий. Установлено, что статины при

длительном (3–5 лет) систематическом приеме с це-

лью вторичной профилактики сердечно-сосудистых

событий снизили риски общей смертности на 30% в

исследовании 4S, на 43% – в исследовании GREACE

[2], коронарную смертность – на 42% в исследовании

4S, на 24% –в исследовании LIPID [3], все крупные ко-

ронарные инциденты (включая смерть, госпитализа-

ции при ОКС, реваскуляризации) – на 34% в исследо-

вании 4S, на 24% в исследовании HEART PROTECTION

study [4]. Риск фатального ИМ в исследовании GREA-

CE [2] снизился на 57%. Риск фатального и нефаталь-

ного ИМ снизился на 29% в исследовании LIPID [3]; на

25% – в исследовании CARE [5]. Риск развития инсуль-

тов был сокращен от 18% в исследовании LIPID [3] до

47% в исследовании GREACE [2].

При таком обилии исследований по вторичной

профилактике относительно мало исследований по

применению статинов для первичной профилакти-

ки, к которым относятся:

• Woscops [6] с правастатином (5 лет). Было установ-

лено снижение риска общей смертности на 22%,

коронарной смерти – на 33%, всех коронарных ин-

цидентов – на 35%;

• AFCAPS/TexCAPS [7] с ловастатином. Крупные коро-

нарные инциденты в этом исследовании снизились

на 37%, фатальный и нефатальный ИМ – на 40%, по-

требность в реваскуляризации – на 33%.

• ASCOT-LLA [8] – исследование по первичной про-

филактике ИБС у лиц с артериальной гипертонией

(АГ). Больные основной группы получали 10 мг

аторвастатина. Вместо запланированных 5 лет на-
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блюдения исследование было прекращено через

3,3 года ввиду явного успеха в основной группе. За

это время удалось получить впечатляющие доказа-

тельства эффективности аторвастатина. Число сер-

дечно-сосудистых событий в основной группе со-

кратилось на 29%.

Как видно, все приведенные результаты крупных

исследований со статинами по первичной профи-

лактике оказались достаточно эффективными.

Последним крупным исследованием по первичной

профилактике сердечно-сосудистых осложнений с

помощью статинов стало исследование JUPITER с ро-

зувастатином [9]. Полагаем, что есть основания по-

знакомиться с ним более детально. У исследования

JUPITER есть некоторая особенность, отличающая

его от приведенных выше. Она заключается в том,

что у наблюдавшихся людей не было основной при-

чины для вмешательства.

Основной целью исследования стало изучение

способности розувастатина предотвращать сердеч-

но-сосудистые происшествия у практически здоро-

вых лиц среднего возраста с низким или нормаль-

ным уровнем холестерина липопротеидов низкой

плотности (ХС ЛПНП) (<3,0 ммоль/л), но с высоки-

ми уровнями С-реактивного белка (СРБ) (≥2 мг/л).

Предполагалось длительное наблюдение (5 лет) в

рандомизированном плацебо-контролируемом ис-

следовании. Больные должны были принимать либо

20 мг розувастатина, либо плацебо. Систолическое

артериальное давление (САД) больных обеих групп

было одинаковым и равнялось 134 мм рт. ст., диасто-

лическое (ДАД) – 80 мм рт. ст. Биохимические пара-

метры крови обеих групп больных достоверно не

отличались и находились в пределах нормы или ни-

же. Курили 15,7 и 16,0% пациентов, ИБС в семейном

анамнезе отмечена в 11,2 и 11,8% случаев, метаболи-

ческий синдром выявлен у 41,0 и 41,8% больных,

ацетилсалициловую кислоту принимали 16,6 и

16,0% больных соответственно в группе плацебо и

розувастатина.

Первичные конечные точки исследования JUPITER (n – число участников исследования)

Показатель
Плацебо
(n=8901)

Розувастатин
(n=8901)

Уровень
опасности 95%

Снижение
риска

p

Первичная конечная точка (СС смерть, ОИМ,
инсульт, ОКС, реваскуляризация)

251 (1,36) 142 (0,77) 0,56 0,46–0,69 <0,001

Нефатальный инфаркт миокарда 62 (0,33) 22 (0,12) 0,35 0,22–0,58 <0,001

Любой инфаркт миокарда 68 (0,37) 31 (0,17) 0,46 0,30–0,70 0,0002

Нефатальный инсульт  58 (0,31) 30 (0,16) 0,52 0,33–0,80 0,003

Любой инсульт 64 (0,34) 33 (0,18) 0,52 0,34–0,79 0,002

Реваскуляризация артерий 131 (0,71) 71 (0,38) 0,54 0,41–0,72 <0,0001

ОКС 27,(0,14) 16 (0,09) 0,59 0,32–1,10 0,09

СС смерть, инсульт, ОИМ 157 (0,85) 83 (0,45) 0,53 0,40–0,69 <0,001

Реваскуляризация или ОКС 143 (0,77) 76 (0,41) 0,53 0,40–0,70 <0,001

Примечание. СС смерть – сердечно-сосудистая смерть; ОИМ – острый инфаркт миокарда; ОКС – острый коронарный синдром.

Рис. 1. JUPITER: кривые общей смертности.

Рис. 2. JUPITER: первичные конечные точки.

Рис. 3. Jupiter: анализ клинической эффективности в
подгруппах.
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В основную группу были

включены 8857 пациентов, в конт-

рольную – 8864. Иначе говоря,

различий между сравниваемыми

группами больных не отмечалось.

Первичные конечные точки пред-

ставлены в таблице.

На рис. 1 представлены кривые

смертности (общей смертности).

Как видно, расхождение кривых

начинается через 1 год и достига-

ет к концу наблюдения 20% в поль-

зу больных, получавших розува-

статин.

Комбинированная конечная

точка представлена на рис. 2. Вид-

но, что сумма случаев СС смерти,

нефатального ОИМ, нефатального

инсульта, ОКС, реваскуляризации

артерий снизилась за период на-

блюдения на 44%, т.е. почти вдвое!

Весьма важная информация со-

держится на рис. 3, где представле-

ны различия между больными раз-

ных клинических подгрупп. Речь

идет о поле, возрасте, наличии АГ,

наличии метаболического син-

дрома, семейной предрасполо-

женности к ИБС, высокому и низ-

кому риску по системе фремин-

гемской шкалы. Из левой части

рисунка видно, что у сопоставляе-

мых подгрупп больных результаты

лечения были одинаковы (все

значения p>0,05). Это означает,

что розувастатин одинаково по-

могает больным всех представ-

ленных подгрупп. Что же касается

значений снижения риска СС со-

бытий во всех подгруппах, то они

лежат в полосе между 0,6–0,4 ед.

При переводе на проценты это

означает, что относительный риск

сердечно-сосудистых событий

был снижен на 40–60%. Эти циф-

ры впечатляют и свидетельствуют

об очень высокой эффективности

розувастатина в предупреждении

атеросклеротических осложне-

ний при первичной профилакти-

ке. Напомним, что в исследование

включали практически здоровых

людей с низким или нормальным

уровнем ХС ЛПНП, но с повышен-

ным уровнем СРБ (4,2 мг/л в груп-

пе розувастатина, 4,3 мг/л в конт-

рольной).

Рассмотрим, как изменились ос-

новные биохимические парамет-

ры больных в процессе наблюде-

ния. В конце исследования разни-

ца между группами розувастатина

и плацебо по уровню ХС ЛПНП

составила (-50%), по уровню три-

глицеридов (-17%), по уровню хо-

лестерина липопротеидов высо-

кой плотности (ХС ЛПВП) – 4%, а

по уровню СРБ (-37%).

За счет чего же был достигнут

столь выраженный клинический

эффект?

Напомним, что уровни ХС

ЛПНП у больных были <3 ммоль/л,

уровни ТГ<1,7 ммоль/л, ХС

ЛПВП>1,2 ммоль/л. Эти показате-

ли практически соответствовали

целевым уровням. Иначе говоря,

объектом для воздействия розува-

статина они являлись в незначи-

тельной степени. Уровни АД, гли-

кемии также были в пределах це-

левых значений. Единственным

важным показателем, выходящим

за рамки целевого уровня, был

уровень СРБ, снизившийся под

влиянием розувастатина на 37%.

СРБ является признанным мар-

кером выраженности асептиче-

ского воспаления. Современная

теория атеросклероза придает

большое значение асептическому

воспалению в стенке артерий. На

начальных этапах атерогенеза

противовоспалительные цитоки-

ны, образующиеся в результате

дисфункции эндотелия, способ-

ствуют адгезии клеток воспаления

к поверхности эндотелия артерий

и их миграции в интиму. В процес-

се превращения начальных отло-

жений липидов в пенистую клетку

происходит превращение моно-

цитов в макрофаги, а также про-

исходит окислительная модифи-

кация липидов, сопровождаемая

миграцией клеток воспаления в

интиму сосудов, что означает на-

чало воспалительной реакции.

Наибольшего прогрессирования

воспаление достигает уже на ста-
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дии сформировавшейся атеромы при переходе ее  в

нестабильную бляшку. Температура в такой бляшке

превышает температуру здоровой ткани артерии на

0,5–0,7°C.

Воспалительная теория атерогенеза придает боль-

шое значение не только самому воспалению, но и

иммунному ответу на него со стороны структур и си-

стем, участвующих в развитии атеросклероза и ИБС.

Значительное снижение уровня СРБ у больных ос-

новной группы в данном исследовании играло глав-

ную роль в предотвращении сердечно-сосудистых

событий, возможно, вследствие подавления процес-

са атерогенеза.

Почему гиполипидемическоеий препарат розува-

статин мог сыграть такую важную роль? Ответ на

этот вопрос был получен в 80-е годы прошлого сто-

летия.

Дело в том, что у всех статинов выявлены благо-

приятные терапевтические эффекты, не связанные с

их гиполипидемическим действием. Эти эффекты

являются неожидаемыми, дополнительными. Это бо-

гатый дар природы нашим больным и врачам. Благо-

даря этим эффектам спектр терапевтических воз-

можностей статинов (т.е. гиполипидемических

средств) увеличивается многократно. Подробный

обзор плейотропных эффектов статинов можно

найти в статье Д.М.Аронова (2008 г.) [10].

Каковы сроки наступления плейотропных эффек-

тов? Значение этого вопроса состоит в том, что до-

стижение с помощью статинов тех или иных клини-

ческих результатов может быть ранним или поздним,

а это имеет практическое значение.

Например, для ангиографически диагностируемого

торможения коронарного атеросклероза и его частич-

ного регресса требуется 2–3 года непрерывного лече-

ния статинами. Этот эффект самый главный для стати-

нов и зависит от основного их свойства – достижения

и длительного поддержания гиполипидемии [11].

Для стабилизации нестабильных бляшек требуется

не менее 4–6 мес лечения. Этот феномен главным

образом зависит от суммы плейотропных эффектов,

объединяющих частные эффекты: восстановление

(улучшение) функции эндотелия, противовоспали-

тельную активность, предотвращение выработки ме-

таллопротеаз, разрушающих соединительнотканную

основу покрышки атероматозной бляшки, антиокси-

дантное действие и, видимо, другие эффекты.

Один из главных эффектов статинов – улучшение

нарушенной функции эндотелия, приводящее к сосу-

дорасширяющему эффекту и предотвращению пато-

логического вазоспазма под влиянием введения аце-

тилхолина, развивается уже через 24 ч после приема

разовой дозы статина [12]. Антиишемический эф-

фект статинов в группе больных ИБС со стабильной

стенокардией отчетливо обнаруживается по резуль-

татам суточного мониторирования электрокардио-

граммы и нагрузочной пробы уже через 2 мес от на-

чала лечения [13]. При назначении больным всего

лишь 5 мг симвастатина через 4 нед концентрация

оксида азота (NO) – основного сосудорасширяюще-

го вещества – возросла на 35%, а через 12 нед – на

69% (p<0,02) [14]. Эффект целиком обусловлен

плейотропными свойствами статинов, хотя на более

позднем этапе (к 3-му месяцу лечения) он усиливает-

ся и под влиянием развившихся к этому времени ли-

пидных изменений в крови.

Следует отметить, что при патологии сердца, не

связанной с атеросклерозом (сердечная недостаточ-

ность при идиопатической кардиомиопатии), улуч-

шение состояния кровотока плечевой артерии при

введении в нее ацетилхолина, увеличение кровотока,

снижение концентрации вазоконстрикторного фак-

тора эндотелина-1, а также предсердного натрийуре-

тического пептида произошло через 6 нед лечения

аторвастатином в дозе 40 мг/сут [15].

Установлено, что кроме увеличения концентрации

NО, под влиянием статинов происходит (через 2 нед

от начала лечения) улучшение биоусвояемости про-

дуцируемых эндотелием NO [16].

Важно отметить, что для поддержания достигнуто-

го улучшения функции эндотелия требуется продол-

жение приема статинов. Через 36 ч после прекраще-

ния приема аторвастатина его вазодилатирующий

эффект исчезал [17].

Другой важный общеклинический эффект стати-

нов, противовоспалительный, также развивается бы-

стро – через 2 нед [18].

Этот срок достижения плейотропного эффекта

статинов нельзя считать абсолютно объективным,

поскольку авторы не выполняли последовательного

серийного анализа исследуемых показателей с 1-го

дня, а следовали срокам, принятым протоколом ис-

следования (обычно через 2, 4, 6, 12, 24 нед и т.д.)

Если бы исследование изучаемых параметров про-

изводилось более часто и с первых дней, то можно

было бы выявить и более ранние сроки наступления

эффектов. Так, A.Link и соавт. [19] изучали динамику

ряда показателей воспаления у больных с ОКС через

1, 3 и 42 дня с момента поступления больных в ста-

ционар. Оказалось, что уже через 72 ч розувастатин

достоверно снижал уровни противовоспалительных

цитокинов: тканевого α-фактора некроза, интерфе-

рона-γ и стимулировал продукцию важного иммуно-

модулятора – Т-лимфоцитов.

Существует ли дозозависимость в развитии плейо-

тропных эффектов статинов? Да, существует. Это

определенно установлено в отношении вазодилати-

рующего потенциала эндотелия [20, 21], подавления

асептического воспаления интимы, способности по-

давления нестабильности атероматозной бляшки.

Заслуживает более подробного упоминания иссле-

дование бостонских авторов [22], изучавших клини-

ческое значение повышенного уровня СРБ, опреде-

ляемого высокочувствительным методом, у 3813

больных с разными формами ОКС. Выживаемость

больных, получавших более высокие дозы симваста-

тина и включенных в группу лечения симвастатином

раньше, была выше, а степень снижения концентра-

ции СРБ у них была значительно больше, чем у боль-

ных, получавших меньшую дозу статина и присту-

пивших к лечению в поздние сроки.

Примерно к таким же выводам пришли Г.П.Арутю-

нов и соавт. [18] при лечении 211 больных с ОКС.

При максимальной дозе препарата достоверное

снижение уровня СРБ наступало уже к 14-му дню

лечения, чего не было отмечено при приеме мини-

мальной дозы.

Еще более впечатляют результаты 4-летнего лече-

ния и наблюдения за 889 пациентами с ИМ, с начала

поступления в стационар рандомизированно полу-

чавшими симвастатин или плацебо [23]. Смертность

больных в группе статинов была достоверно меньше,
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чем в группе плацебо. Но особенно впечатляющими

оказались результаты применения статина у больных

острым ИМ (ОИМ), отнесенных к пятой, самой высо-

кой, квинтили уровня СРБ. Если у подобных больных

в группе плацебо смертность достигала 18,5% за 4 го-

да, то у больных, получавших симвастатин, она была

в 4 раза ниже (4,6%).

У женщин в пре- и постменопаузе малая доза атор-

вастатина (10 мг/сут) снижала уровень СРБ на 47 и

58% через 3 и 6 мес лечения соответственно. Одно-

временно уменьшалось отношение тканевый актива-

тор плазминогена/ингибитор тканевого активатора

плазминогена-1 на 31 и 40% соответственно. Сниже-

ние этого показателя имеет отношение к усилению

антикоагуляционного потенциала крови и также бы-

ло дозозависимым [24].

Оксидативный стресс и статины
Свободные радикалы кислорода (СРК) могут иг-

рать весьма негативную роль в функционировании

сердечно-сосудистой системы. Основным источни-

ком СРК является активизация оксидазы никотина-

миддинуклиофосфата (НАДФ).

Увеличение количества СРК ведет к целому ряду яв-

лений, вносящих вклад в развитие атеросклероза, ги-

пертонии, сахарного диабета (СД), нарушений ритма

сердца и т.д. С точки зрения кардиологии наиболее

важными последствиями усиления образования СРК,

ведущими к так называемому оксидативному стрессу,

является избыточное образование окисленных

ЛПНП, подавление биоактивности NO, ремоделиро-

вание различных тканей, в том числе миокарда. При

этом стимулируются гиперплазия, пролиферация

или апоптоз клеток. Под влиянием свободных ради-

калов активизируются ЛПНП, стимулируя злокаче-

ственное течение атеросклероза с быстро наступаю-

щими осложнениями, происходят активация тром-

боцитов, лейкоцитов, моноцитов и их превращение

в макрофаги; нарушается функция мембран клеток, в

том числе проводящей системы сердца. СРК являют-

ся следствием оксидативного стресса и сами стиму-

лируют формирование ионов кислорода (О
2

-). Таким

образом создается порочный круг самовоспроизве-

дения негативных факторов, угрожающих сердечно-

сосудистой системе [25]. Этот порочный круг может

быть прерван антиоксидантами.

Надежды на теоретически возможное благопри-

ятное воздействие естественных антиоксидантов на

оксидативный стресс, к сожалению, не оправдались.

Отрицательные результаты применения α-токофе-

рола, β-каротина, аскорбиновой кислоты и других

так называемых естественных антиоксидантов ши-

роко известны.

К счастью, оказалось, что статины являются дей-

ственным средством подавления оксидативного

стресса. Еще в 1993 г. было показано, что симваста-

тин, добавленный к предварительно активирован-

ным моноцитам/макрофагам человека, дозозави-

симо подавлял их способность к окислению липи-

дов. При добавлении к симвастатину мевалоната,

т.е. восстановлении синтеза ХС через образование

мевалоновой кислоты (как это происходит в есте-

ственных условиях), восстанавливалась способ-

ность активизированных макрофагов к окислению

ЛПНП. Это является прямым доказательством анти-

оксидантной эффективности статинов [26]. Об

этом же свидетельствуют результаты эксперимен-

тов с кроликами, которых кормили пищей, богатой

ХС. Половина из них получала флувастатин. Кон-

центрация О
2

- в стенке аорты кроликов группы ста-

тинов была достоверно меньше, чем у кроликов

контрольной группы [27]. В другом исследовании

флувастатин предотвратил атероматоз аорты кро-

ликов, уменьшил выраженность оксидативного

стресса [28].

При разовом приеме 40 мг розувастатина за 24 ч до

процедуры внутрикоронарного баллонирования

предотвращалось ишемическое повреждение мио-

карда. Об этом свидетельствовало достоверное более

низкое значение креатинфосфокиназы (КФК) и тро-

понина I у больных, получавших розувастатин [29].

У больных АГ и дислипидемией розувастатин до-

стоверно снижал концентрацию интерлейкина-6,

тканевого фактора некроза опухоли, глутатион-ре-

дуктазы, глутатион-пероксидазы и супероксид-дис-

мутазы (все значения p<0,05). Иначе говоря, он одно-

временно подавлял и воспаление, и оксидативный

стресс. Поскольку при этом наблюдался выраженный

гиполипидемический эффект (снижение ХС ЛПНП

на 63%), авторы допускают возможность комбиниро-

ванного воздействия гиполипидемического и плей -

отропного эффектов розувастатина [30]. У больных с

ХСН розувастатин оказал комплексное положитель-

ное воздействие одновременно на циркулирующие

эндотелиальные прогениторные клетки (+224%,

p<0,04), плотность мышечных капилляров (на 14%,

p<0,001). Это сопровождалось возросшим хоумин-

гом (homing) CD34(+) стволовых клеток. Наблюда-

лось также усиление кровотока плеча на 163% при

манжеточной пробе и увеличение СРБ левого желу-

дочка на 27% (p<0,001).

Таким образом, впервые с помощью розувастатина

получены данные, свидетельствующие об одновре-

менном разнонаправленном благоприятном влия-

нии препарата на предшественников эндотелиаль-

ных клеток, на возможность хоуминга стволовых

клеток, улучшение эндотелиальной и усиление на-

сосной функций сердца у пациентов с хронической

сердечной недостаточностью с низкой СРВ

(ФВ<30%) [31]. Розувастатин оказывает благопри-

ятное влияние на кожный кровоток при 18-недель-

ном лечении больных СД типа 2 с нейропатически-

ми расстройствами. Под влиянием лечения про-

изошло снижение баллов нейропатии с 8,34±1,26 до

6,00±0,9 балла. Кроме того, у больных было выявлено

усиление кожного кровотока, возросшего с 6,81±0,42

до 9,92±0,78 мл/мин (p<0,001). Эти данные позво-

ляют допустить, что розувастатин оказывает нейро-

протективное действие у больных СД типа 2 через

механизм улучшения микроциркуляции [32]. Более

того, получены сведения о том, что розувастатин со-

кращает сроки амнезии и дезориентации при трав-

матическом поражении мозга (снижение риска ам-

незии по сравнению с контрольной группой на 46%,

p<0,04) [33].

В заключение следует напомнить о других преиму-

ществах розувастатина.

Это единственный препарат, который уменьшил

объем бляшек коронарной артерии и увеличил диа-

метр пораженной артерии у 64–78% пациентов при

применении разных методических подходов при по-

вторном интракоронарном УЗИ сердца [34].
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И еще. Недавно в России зарегистрирован генери-

ческий розувастатин – Мертенил известной компа-

нии Гедеон Рихтер. Появление генерика, надеемся,

увеличит число пациентов, принимающих статины.
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В
ажнейшее место в системе оказания медицин-

ской помощи больным с сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями (ССЗ) занимает амбулатор-

ный этап. С одной стороны, это обусловлено его мак-

симальной приближенностью к населению, с другой –

от эффективности именно амбулаторного этапа за-

висит своевременная диагностика ССЗ, а следова-

тельно, эффективное использование широких воз-

можностей оказания медицинской помощи, а также

исход и прогноз патологического процесса. В по-

следнее время ситуация в кардиологии несколько из-

менилась. Широкое внедрение современных мето-

дов диагностики, применение медикаментозных

средств, доказавших свою эффективность по влия-

нию на прогноз ССЗ и вызывающие их факторы рис-

ка (статины, дезагреганты, ингибиторы АПФ, β-адре-

ноблокаторы и т.д.), использование высокотехноло-

гичных методов лечения (стентирование коронар-

ных артерий, хирургическихе методы реваскуляри-

зации миокарда) способствует раннему выявлению и

адекватной вторичной профилактике заболеваний,

приводящих к возникновению острых коронарных

катастроф (ОКК), и в первую очередь острого ин-

фаркта миокарда (ОИМ). В пользу этого свидетель-

ствует тот факт, что в некоторых городах России и

ближнего зарубежья выявлено снижение уровня за-

болеваемости ОИМ. В то же время показатель леталь-

ности (выживаемости), особенно догоспитальной,

больных ОИМ остается неизменным [1, 2, 3].

Важным обстоятельством, ограничивающим до-

ступность высокотехнологичных методов диагно-

стики и лечения ССЗ, является недостаточная осна-

щенность современным оборудованием и неуком-

плектованность квалифицированными медицински-

ми кадрами многих лечебно-профилактических уч-

реждений, особенно в отдаленных районах страны и

в сельской местности.

Еще одной причиной высокой заболеваемости и

смертности от ССЗ является все еще недостаточное

использование современных лекарственных
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средств, доказавших свою эффективность по влия-

нию на течение и прогноз ССЗ. Кроме того, не до-

стигли желаемого уровня санитарная грамотность

населения, осведомленность о принципах здорового

образа жизни, факторах риска и первых симптомах

ССЗ, правилах поведения при возникновении пато-

логического процесса, о целесообразности своевре-

менного обращения за медицинской помощью.

Решить вышеперечисленные проблемы чрезвы-

чайно сложно без создания комплексных нацио-

нальных программ по первичной и вторичной про-

филактике ССЗ [4, 5, 6].

Наиболее ценные для формирования таких про-

грамм данные могут предоставить органам практи-

ческого здравоохранения многолетние эпидемиоло-

гические исследования, которые не только монито-

рируют ситуацию в отношении острой коронарной

патологии в изучаемой популяции, но и указывают

на наиболее слабые места в системе оказания соот-

ветствующей медицинской помощи. Все вышеска-

занное и обусловило актуальность настоящего ис-

следования, целью которого стала оценка состояния

медицинской помощи больным ОИМ в Томске на до-

госпитальном этапе на основе анализа динамики за-

болеваемости за 25-летний период с 1984 по 2008 гг.

Материалы и методы
Исследование проводилось в рамках программы

ВОЗ «Регистр острого инфаркта миокарда» (РОИМ) с

использованием соответствующей методики и диаг-

ностических критериев [7]. Эпидемиологию ОИМ из-

учали среди постоянного населения города старше 20

лет. За анализируемый период было зарегистрирова-

но 39 757 эпизодов, подозрительных на ОИМ, из кото-

рых данная патология была подтверждена в 23 167

случаях, в том числе у 14 079 мужчин и у 9097 женщин.

За это же время в остром периоде заболевания погиб-

ли 8729 больных (37,7%), в том числе 5746 (65,8%) на

догоспитальном этапе и 2983 (34,2%) – в стационаре.

Результаты и обсуждение
В первые 5 лет наблюдения заболеваемость ОИМ в

городе выросла с 2,18 на 1000 населения в 1984 г. до

2,69 в 1988 г. (p<0,002). Рост заболеваемости отмечен

как среди мужчин (с 2,92 до 3,63, p<0,002), так и жен-

щин (с 1,56 до 1,8, p<0,05). В последующие годы ее

уровень стабилизировался и колебался в пределах

2,60–2,79 случаев на 1000 жителей (рис. 1). В целом до

2004 г. динамика уровня заболеваемости ОИМ харак-

теризовалась волнообразным течением с общей тен-

денцией к росту. Выявлен рост заболеваемости пер-

вичным и повторным ОИМ в мужской и женской по-

пуляции. Под повторным ОИМ, согласно критериям

ВОЗ, подразумевался инфаркт, развившийся в первые

12 мес после предыдущего. Так, показатели заболевае-

мости мужчин первичным ИМ увеличились с 2,81 до

3,69 (р<0,05), у женщин – с 1,47 до 2,02 (р<0,05). Уро-

вень заболеваемости повторным ИМ составил в сред-

нем за период исследования с 1984 г. по 2004 г. у лиц

обоего пола 0,2, т.е. был на порядок ниже, чем заболе-

ваемость первичным ОИМ (рис. 2). Частота распро-

странения повторного ОИМ у мужчин выросла с 0,11

до 0,37 (р<0,05), у женщин – с 0,09 до 0,28 (р<0,05).

В дальнейшем до 2005 г. существенной динамики в от-

ношении данных показателей отмечено не было.

Период стабильно высокого уровня заболеваемо-

сти ОИМ населения Томска сохранялся до 2004 г.

В последние 4 года исследования (2005–2008 гг.), от-

мечено достоверное снижение этого показателя по

сравнению с 2004 г. в целом, а также в мужской и жен-

ской популяции (см. таблицу).

Снижение заболеваемости ОИМ наблюдалось

практически во всех возрастных группах. Более под-

робный анализ динамики заболеваемости ОИМ сре-

ди населения города позволил установить наиболее

значительное снижение этого показателя в возраст-

ной группе лиц старше 60 лет (с 10,43 в 2004 г. до 7,57

в 2008 г., p<0,05). Менее существенное, хотя и досто-

верное снижение заболеваемости выявлено и в дру-

гих возрастных группах.

По результатам проведенного исследования уста-

новлено, что стабильно высокий уровень заболевае-

мости ОИМ в городе длительное время поддерживал-

ся как за счет первичных, так и повторных эпизодов

заболевания, но при этом заболеваемость повтор-

ным ОИМ имела явную тенденцию к снижению. На-

пример, в 1997 г. этот показатель составил 0,30, а в

2005 г. уже 0,23 случая на 1000 жителей (p<0,05). Од-

нако в последние годы исследования ситуация суще-

ственным образом изменилась: показатель заболе-

ваемости первичным ОИМ снизился с 2,51 в 2004 г.

до 1,25 в 2008 году (p<0,05), в то время как заболевае-

мость повторным увеличилась за тот же период вре-

мени с 0,22 до 0,32 случаев на 1000 жителей (p<0,05,

рис. 2). При этом гендерных особенностей выявлено

не было, аналогичная динамика наблюдалась как в

мужской, так и в женской популяции.

Данная ситуация, на наш взгляд, достаточно убеди-

тельно указывает на существующие в Томске пробле-

мы по вторичной профилактике ИБС и реабилита-

ции больных, перенесших ОИМ. В подтверждение

этого достаточно привести данные РОИМ по внезап-

ной смерти на догоспитальном этапе за 2008 г. В ана-

лизируемом году было отмечено 174 случая гибели

больных от ОИМ на догоспитальном этапе. В струк-

туре этих случаев 82 (47,1 %) эпизода были расцене-

ны как внезапная смерть. Внезапной считалась

смерть, наступившая в первые 6 ч от начала симпто-

мов заболевания. Установлено, что из числа внезапно

умерших 58 (71,2%) человек страдали при жизни раз-

личными ССЗ, в том числе 15 (25,9%) перенесли ра-

нее ОИМ. Следовательно, все они являлись диспан-

Заболеваемость острым инфарктом миокарда населения Томска старше 20 лет за 2004–2008 гг. (на 1000 жителей)

Год Оба пола Мужчины Женщины

2004 2,73* 3,71* 1,93*

2005 2,46 3,34 1,74

2006 2,46 3,35 1,73

2007 2,15 2,87 1,56

2008 1,98 2,76 1,35

Примечание. *Достоверность различий (p<0,05) показателей заболеваемости в 2004 г. по отношению к более поздним (2005–2008 гг.) годам.
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серными больными и нуждались при жизни в регу-

лярном лечении и наблюдении. Соответствующий

анализ показал, что фактически получали его только

57,7%. Из числа больных, перенесших ранее ОИМ, си-

стематически наблюдались в поликлиниках города

88,6%, однако преимущественно только в первые 1–2

года после коронарного события. В дальнейшем чис-

ло наблюдений резко снижалось. За последние 6 мес

до гибели лечебные учреждения посещали только

единичные пациентов. Визит больных, перенесших

ИМ, к врачу кроме осмотра ограничивался в лучшем

случае регистрацией ЭКГ. Такие виды исследования,

как эхокардиография, суточное мониторирование

ЭКГ выполнялись в единичных случаях. Никто из по-

гибших больных с сердечно-сосудистой патологией,

в том числе лица, перенесшие ОИМ, не посещали

школы здоровья. Отсутствие адекватных лечебных и

профилактических мер на амбулаторном этапе по-

служило причиной того, что у 26,8% внезапно умер-

ших ОИМ развился на фоне выраженной хрониче-

ской систолической сердечной недостаточности по

данным патоморфологического исследования.

Заключение
В результате многолетнего анализа эпидемиологи-

ческой ситуации в отношении ОИМ в Томске уста-

новлен важный в научном и практическом отноше-

нии факт, свидетельствующий о том, что после дли-

тельного периода стабильно высокого уровня забо-

леваемости и смертности от ОИМ среди жителей го-

рода наметилась явная тенденция к их снижению.

В настоящее время сложно однозначно утверждать,

сохранится ли эта тенденция в дальнейшем, однако

определенные предпосылки к этому имеются. Во-

первых, к их числу, по нашему мнению, можно отнес-

ти появление четких, основанных на современных

достижениях медицинской науки национальных ре-

комендаций по лечению основных сердечно-сосуди-

стых заболеваний, а также широкое применение в те-

рапии различных форм ИБС, гипертонической бо-

лезни, дислипидемии и сахарного диабета высоко-

эффективных, безопасных современных лекарст-

венных средств. Во-вторых, активное использование

еще на догоспитальном этапе высокоинформатив-

ных методов диагностики, а также применение со-

временных инвазивных методов лечения различных

форм ССЗ. В-третьих, более интенсивное и более

профессиональное проведение различных профи-

лактических мероприятий, в частности использова-

ние санитарно-просветительной пропаганды в рам-

ках реализации отдельных национальных проектов,

в том числе по борьбе с артериальной гипертензией.

В-четвертых, и это особенно важно, появление среди

населения мотивации на здоровый образ жизни, ко-

торая, безусловно, подкрепляется экономической со-

ставляющей, в частности пониманием того, что «бо-

леть невыгодно». Все вышеперечисленное не могло

не сказаться на частоте развития первичных случаев

заболевания ОИМ и обусловило их снижение. Вместе

с тем выявленный в ходе настоящего исследования

рост заболеваемости повторным ОИМ в очередной

раз указывает на очевидную актуальность как для от-

дельно взятого города, так и для страны в целом оп-

тимизации поэтапной, многопрофильной реабили-

тации больных, перенесших инфаркт миокарда на

стационарном, санаторном и безусловно амбулатор-

ном этапах. Необходимо восстановление диспансе-

ризации и реабилитации данной категории больных

в полном объеме с использованием имеющихся на-

циональных рекомендаций и стандартов по ведению

и лечению больных со стабильной стенокардией на-

пряжения, перенесенным ОИМ и артериальной ги-

пертонией.
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Рис. 1. Заболеваемость острым инфарктом миокарда
населения Томска старше 20 лет (на 1000 жителей).

Примечание. М – мужчины; Ж – женщины; ОП – оба пола; *–
достоверность различий по сравнению с 2004 г. (р<0,05).

Рис. 2. Заболеваемость первичным и повторным ОИМ
жителей Томска старше 20 лет (на 1000 жителей).

Примечание. *р<0,001 по сравнению с 2004 г.



С
ердечно-сосудистые заболевания остаются од-

ними из наиболее распространенных и зани-

мают ведущее место в структуре смертности и

инвалидизации населения в экономически развитых

странах. От того, насколько успешные попытки фарма-

котерапии болезней системы кровообращения будут

предприняты, и от того, насколько своевременно будет

начато лечение, зависит успех в первичной и вторич-

ной профилактике кардиальной патологии [1, 11, 12].

Увеличение эффективности и безопасности лекарст-

венной терапии социально значимых заболеваний

всегда было и остается главной задачей и проблемой

клинической медицины. Одно из основных звеньев ус-

пешного лечения – заблаговременное определение

индивидуальных различий действия лекарственных

средств у пациентов и персонализация медикаментоз-

ного вмешательства с учетом этих различий [2, 7].

В течение последних 20 лет на кафедре клиниче-

ской фармакологии Курского государственного меди-

цинского университета изучались возможности пер-

сонализации фармакотерапии больных кардиологи-

ческого профиля на основе исследования фенотипа

окислительного метаболизма с использованием фар-

макокинетических параметров препаратов-маркеров,

которыми служили пиридинолкарбамат (пармидин),

а затем аминофиллин (эуфиллин). Исследование фар-

макологического эффекта в группах больных прово-

дили простым слепым рандомизированным методом.

Период полувыведения тест-препарата устанавливали

путем определения его концентрации в слюне мето-

дом высокоэффективной обращенно-фазовой жид-

костной хроматографии на аппарате «Милихром»

(РФ) в течение суток после его перорального приема с

последующим расчетом фармакокинетических пара-

метров на основании одночастевой кинетической мо-

дели с учетом всасывания первого порядка. Фенотип

метаболизма оценивали по периоду полуэлиминации

тест-препарата (t
1/2

) в следующих границах: t
1/2

<9 ч –

быстрые, t
1/2

=9–15 ч – медленные и t
1/2

>15 ч – очень

медленные «окислители» [5, 9].

Определение достоверности различий исследуе-

мых параметров в выделенных группах проводили

методами параметрической и непараметрической

статистики (в зависимости от типа распределения

показателей). Достоверными считали различия при

уровне двустороннего р<0,05. При сравнении дис-
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кретных величин в системе четырехпольных таблиц

с помощью критерия χ2 последний оценивали с кор-

рекцией на непрерывность по Йетсу. При наличии в

одном из полей таблицы 2×2 значения признака ме-

нее 5 использовали точный критерий Фишера [3].

При оценке распределения по фенотипу окисли-

тельного метаболизма среди здоровых лиц в Курской

популяции было получено тримодальное распреде-

ление обследованных по скорости окислительного

метаболизма, определенной по показателям фарма-

кокинетики препарата-маркера (рис. 1).

Представлялось практически важным оценить по-

добное распределение у пациентов с основными

кардиологическими заболеваниями и оценить меж-

индивидуальные различия в эффективности различ-

ных классов лекарственных средств у этих больных.

В качестве модельных заболеваний были приняты

артериальная гипертензия (АГ) и ишемическая бо-

лезнь сердца (ИБС).

Возможности прогнозирования эффекта
препаратов у пациентов с АГ

Первой группой пациентов, в которой изучалась

возможность прогнозирования фармакодинамиче-

ского эффекта лекарственных средств с учетом ин-

дивидуальных особенностей пациентов, были паци-

енты с АГ. Среди них также наблюдалось тримодаль-

ное распределение по периоду полуэлиминации

препарата-маркера пиридинолкарбамата (рис. 2).

Для проверки гипотезы о различиях в эффективно-

сти гипотензивных препаратов от фенотипа окисле-

ния провели сравнительную оценку гипотензивного

эффекта β-адреноблокаторов (БАБ) пропранолола

(анаприлина) и пенбутолола (бетапрессина) в под-

группах быстрых, медленных и очень медленных

окислителей (табл. 1). Оценивали суммарные эффек-

ты, т.е. объединяли группу пропранолола (n=22) и

пенбутолола (n=22).

Сопоставление фенотипа окислительного метабо-

лизма, определенного по фармакокинетике препара-

та-маркера, с лечебным эффектом БАБ, в частности

пропранолола и пенбутолола, выявило достоверное

превалирование больных с полным и частичным ги-

потензивным эффектом среди пациентов с медлен-

ным и очень медленным фенотипами по сравнению

с лицами, имевшими быстрый фенотип окислитель-

ного метаболизма.

Сравнение группы больных медленных и очень

медленных «окислителей» с группой быстрых «мета-

болизаторов» выявило более высокий (на 25–30%)

уровень суточных доз препаратов в последней груп-

пе (p>0,05). Различия в рассматриваемых подгруппах

по степени снижения систолического артериально-

го давления (САД) были статистически незначимы, а

по диастолическому АД (ДАД) достоверными

(р<0,05): для медленных и очень медленных «метабо-

лизаторов» – 13,6±2,3 мм рт. ст., для быстрых –

8,35±1,4 мм рт. ст. (М±SE).

Сравнение групп больных с наличием полного и

частичного гипотензивного эффектов БАБ с пациен-

тами, у которых отсутствовал антигипертензивный

эффект показало достоверно (р<0,05) более высокий

уровень периода полувыведения тест-препарата

(10,5±1,4 ч и 6,7±0,9 ч соответственно) и меньшую

(р<0,05) суточную дозу БАБ (на 40–50%) в 1-й группе

пациентов.

Корреляционный анализ установил взаимосвязи

средней и сильной степени (р<0,05–0,01) между ве-

личиной снижения ДАД и периодом полувыведения

тест-препарата в группах больных, принимавших

пенбутолол и пропранолол.

Таким образом, было установлено, что примене-

ние относительно несложного, необременительно-

го метода исследования – определения фенотипа

окислительного метаболизма по фармакокинетике

препарата-маркера, позволяет оптимизировать
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Рис. 1. Распределение здоровых лиц по величине периода
полуэлиминации пиридинолкарбамата (n=62).

Рис. 2. Распределение больных с АГ по величине периода
полуэлиминации пиридинолкарбамата (n=57).

Таблица 1. Сравнительная оценка гипотензивной эффективности β-блокаторов пропранолола и пенбутолола в зависимости от
фенотипа окислительного метаболизма, определенного по фармакокинетике препарата-маркера пиридинолкарбамата (n=44)

Эффект
Быстрые

«метаболизаторы» 
(n=26)

Медленные и очень
медленные

«метаболизаторы» (n=18)

Быстрые
«метаболизаторы» (n=26)

Медленные и очень
медленные

«метаболизаторы» (n=18)

Полный эффект 5 (19,2%) 10 (55,5%)
11 (42,3%) 15 (83,3%)

Частичный эффект 6 (23,1%) 5 (27,8%)

Отсутствие эффекта 15 (57,7%) 3 (16,7%) 15 (57,7%) 3 (16,7%)

Полный эффект/отсутствие эффекта: р<0,05
Частичный эффект/отсутствие эффекта: 

недостоверные различия
р<0,05



фармакотерапевтическое вмешательство гипотен-

зивными препаратами (БАБ) у больных АГ. Пред-

ставлялось интересным оценить возможности при-

менения такого подхода и при лечении другого не

менее распространенного и социально значимого

заболевания – ИБС [6, 10].

Возможности прогнозирования эффекта
препаратов у пациентов с ИБС

Оценивали возможности персонализации фарма-

котерапии у больных ИБС в аспекте одной из наибо-

лее сложных проблем – эффективности гиполипиде-

мической коррекции [8]. В зависимости от фенотипа

гиперлипидемий у таких больных применяли раз-

личные гиполипидемические препараты: у пациен-

тов с изолированной гиперхолестеринемией и ком-

бинированной гиперлипидемией – статины, а у па-

циентов с гипертриглицеридемией (ГТГ) – фибраты

[4]. По периоду полувыведения препарата-маркера

аминофиллина пациенты в группах вмешательства

распределились следующим образом (рис. 3).

Оценивали зависимость эффекта гиполипидеми-

ческих препаратов (статины) от фенотипа окисли-

тельного метаболизма, определенного по кинетике

тест-препарата аминофиллина.

При анализе эффективности гиполипидемическо-

го влияния симвастатина (симгала) оценивали взаи-

мосвязь между степенью снижения общего холесте-

рина (ОХС) и холестерина липопротеидов низкой

плотности (ХС ЛПНП) и фенотипом окислительного

метаболизма. Результаты представлены в табл. 2.

Проведенный анализ взаимосвязи между степенью

снижения уровня ОХС симвастатином и фенотипом

окислительного метаболизма выявил преобладание

больных с меньшим гипохолестеринемическим эф-

фектом среди лиц с быстрым фенотипом окисления

по сравнению с группами медленных и очень мед-

ленных «окислителей».

У 2 пациентов с очень медленным фенотипом

окисления прием симвастатина в дозе 20 мг/сут че-

рез месяц фармакотерапии сопровождался повыше-

нием активности трансаминаз более чем в три раза

от исходного уровня, в связи с чем доза препарата у

них была уменьшена до 10 мг/сут. При этом в даль-

нейшем нежелательных лекарственных реакций у

этих пациентов отмечено не было, гипохолестери-

немический эффект был полным (достижение целе-

вых уровней).

В целом фармакотерапия симвастатином в дозе 

20 мг/сут оказалась наиболее эффективной в группах

больных с медленным и очень медленным фенотипа-

ми окисления, где был достигнут выраженный гипо-

холестеринемический эффект. Эффективность среди

лиц с медленным фенотипом окисления достоверно

отличалась от таковой группы очень медленного фе-

нотипа только по показателю ХС ЛПНП (р<0,05), по

показателю ОХС различия были недостоверны.
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Рис. 3. Распределение больных ИБС по скорости
окислительного метаболизма.

Таблица 4. Эффект гиполипидемической терапии
безафибратом в зависимости от фенотипа окисления
препарата-маркера (M±SD, n=99)

Фенотип окисления ΔТГ, (%) ΔХС ЛПОНП, (%)

Быстрый (n=31) 22±1,6* 27±2,3*

Медленный (n=55) 28±2,7* 35±2,9*

Очень медленный (n=13) 12±1,0* 17±1,2*

Примечание. * – различия статистически значимы (р<0,05).

Таблица 2. Зависимость эффекта гиполипидемической коррекции от фенотипа окислительного метаболизма среди пациентов,
принимавших симвастатин (М±SD, n=43)

Фенотип окисления ∆ ОХС, % ∆ ХС ЛПНП, %

Быстрый (n=18) 16,7±1,6* 19,9±2,1*

Медленный (n=19) 22,3±2,4* 33,1±2,1*

Очень медленный (n=6) 26,8±1,6 37,0±2,3*

Достоверность различий

1–2 p<0,05 p<0,05

1–3 p<0,05 p<0,05

2–3 н/д p<0,05

Примечание. * – различия статистически значимы, н/д – различия недостоверны.

Таблица 3. Зависимость эффекта гиполипидемической коррекции от фенотипа окислительного метаболизма среди пациентов,
принимавших аторвастатин (M±SD, n=42)

Фенотип окисления ∆ ОХС, % ∆ ХС ЛПНП, %

Быстрый (n=18) 24,3±1,6* 29,4±2,1*

Медленный (n=19) 33,1±2,4* 41,7±2,1*

Очень медленный (n=6) 39,0±1,6* 45,4±2,3

Достоверность различий

1–2 р<0,05 р<0,05

1–3 р<0,05 р<0,05

2–3 р<0,05 н/д

Примечание. * – различия статистически значимы, н/д – различия недостоверны.



Полученные результаты свидетельствовали о высо-

кой значимости фенотипа окислительного метабо-

лизма для реализации гиполипидемического эффек-

та симвастатина. Представлялось интересным оце-

нить эту значимость и в группе 8-недельной фарма-

котерапии аторвастатином (липтонормом) в дозе

10 мг/сут.

При изучении взаимосвязи между степенью изме-

нения основных показателей липидного спектра и

фенотипом окислительного метаболизма в группе

лиц, принимавших аторвастатин в дозе 10 мг/сут,

определилась следующая динамика (табл. 3).

Анализ взаимосвязи между степенью снижения

атерогенных фракций аторвастатином и фенотипом

окислительного метаболизма выявил преобладание

больных с меньшим гиполипидемическим эффек-

том среди лиц с быстрым фенотипом окисления по

сравнению с группами медленных и очень медлен-

ных «окислителей». Во всех подгруппах гиполипиде-

мический эффект был достигнут без побочных эф-

фектов. Среди лиц с быстрым фенотипом окисления

эффективность препарата была статистически

значимо ниже по сравнению с подгруппами медлен-

ного и очень медленного фенотипа по всем показа-

телям липид-транспортной системы (р<0,05).

В целом можно сказать, что в исследовании вы-

явлена существенная зависимость эффективности

статинов от фенотипа окислительного метаболизма,

определенного по фармакокинетике тест-препарата.

Нами оценена возможность прогнозирования эф-

фективности и безопасности терапии безафибратом

(безалипом) среди пациентов с ИБС, имевших ГТГ.

Анализировалась эффективность гипотриглицери-

демического эффекта действия безафибрата и ее

взаимосвязь с фенотипом окисления (см. табл. 3).

Анализ степени снижения триглицеридов (ТГ) и

холестерина липопротеидов очень низкой плотно-

сти (ХС ЛПОНП) выявил следующую закономер-

ность: снижение этих показателей в группе больных

с медленным и очень медленным фенотипами окис-

ления достоверно превышало аналогичные показа-

тели по сравнению с группой быстрых «метаболиза-

торов» (табл. 4).

Количество пациентов, достигших целевого гипо -

триглицеридемического эффекта (табл. 5), было до-

стоверно больше среди лиц с медленным и очень

медленным фенотипами по сравнению с больными,

имевшими быстрый фенотип окислительного мета-

болизма. У больных с очень медленным фенотипом

регистрировались побочные эффекты и требовалось

снижение суточной дозы безафибрата.

Проведенный анализ взаимосвязи между степенью

снижения уровня ТГ безафибратом и исходными по-

казателями окисления выявил четкое преобладание

доли больных с отсутствием или недостаточным ги-

потриглицеридемическим эффектом среди лиц с

быстрым фенотипом окисления по сравнению с

группой медленных «окислителей». В группе боль-

ных с быстрым фенотипом окисления прием

 безафибрата в дозе 600 мг/сут вызывал умеренный

гипотриглицеридемический эффект у 67% (p<0,05)

пациентов.

В группе пациентов с очень медленным феноти-

пом окисления прием безафибрата в дозе 600 мг/сут

в первые же дни вызывал такие побочные эффекты,

как диспепсические явления, слабость и боли в мыш-

цах, повышение активности трансаминаз в более чем

3 раза от исходного уровня. У всех пациентов данной

группы снижение дозы безафибрата до 200 мг/сут

позволило добиться умеренного гипотриглицериде-

мического эффекта, при этом нежелательные реак-

ции не возникали.

Фармакотерапия безафибратом в дозе 600 мг/сут

оказалась наиболее эффективной в группе больных с

медленным фенотипом окисления, где выраженный

гипотриглицеридемический эффект достигнут у по-

давляющего числа пациентов без развития побоч-

ных эффектов.

Таким образом, в липидологических исследова-

ниях было показано, что в группе лиц с медленным

фенотипом окисления вероятен выраженный гипо-

липидемический эффект при лечении средними до-

зами препаратов, трансформирующихся путем окис-

лительного метаболизма. В группе лиц с очень мед-

ленным фенотипом следует ожидать полного гипо-

липидемического эффекта, однако у них повышен

риск возникновения нежелательных реакций при

применении средних доз препаратов, в связи с чем

стартовая индивидуальная доза должна быть умень-

шена. В группе пациентов с быстрым фенотипом

окисления средние дозы могут не оказать достаточ-

ного гиполипидемического действия, и поэтому

стартовые индивидуальные дозы у этой категории

больных необходимо увеличивать.

Проведенные исследования позволяют заключить,

что определение скорости окислительного метабо-

лизма по фармакокинетике препарата-маркера рас-

ширяет возможности индивидуализации фармако-

логической коррекции атерогенных ГЛП у больных

ИБС.

Выводы
При быстром фенотипе окисления средние дозы

препаратов могут не оказать необходимого клиниче-

ского эффекта, поэтому стартовую суточную дозу у

этой категории больных необходимо увеличивать по

сравнению со средней. Наличие медленного феноти-

па окисления позволяет ожидать выраженного кли-

нического эффекта. Очень медленный фенотип

окислительного метаболизма позволяет предпола-

гать возникновение нежелательных лекарственных

реакций при достаточном клиническом эффекте, в

связи с чем стартовая суточная доза препарата может

быть уменьшена.
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Таблица 5. Особенности терапии безафибратом больных ИБС с ГТГ в зависимости от фенотипа окислительного метаболизма

Характеристика 
Фенотип окислительного метаболизма

Быстрый Медленный Очень медленный

Количество больных с гипотриглицеридемическим эффектом, % 67 90*

Побочные эффекты (диспепсия, 3-кратное увеличение уровня трансаминаз) – – +

Необходимость изменения суточной дозы (мг) нет нет 200

Примечание. + – наличие нежелательных лекарственных реакций; - – отсутствие нежелательных лекарственных реакций; * – различия
статистически значимы (р<0,05).
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Возможности терапии астенических 
состояний при сердечно-сосудистой
патологии (результаты клинического
исследования ЭТАЛОН)
А.В.Андрющенко1, А.Б.Смулевич3, А.Л.Сыркин1, Д.А.Бескова3, Д.В.Романов1, Ф.Ю.Копылов1,
М.А.Арипов2

1Первый МГМУ им. И.М.Сеченова; 2Институт кардиохирургии им. В.И.Бураковского РАМН, Москва;
3Научный центр психического здоровья РАМН, Москва

Резюме. При кардиологической патологии, в частности ишемической болезни сердца (ИБС), часто отме-

чаются астенические расстройства: простые симптомокомплексы или сложные психопатологические обра-

зования в виде астении с тревожными, депрессивными и соматоформными нарушениями. Разработка мето-

дов лечения в соответствии с современными направлениями дифференцированной фармакотерапии в пси-

хокардиологии требует определения базисных подходов для купирования расстройств этого круга. Проведе-

но рандомизированное контролируемое открытое исследование в трех крупных кардиологических центрах.

Путем специально разработанного скрининга отобраны 108 находящихся на стационарном и амбулаторном

лечении пациентов с астеническими нарушениями, развившимися на фоне ИБС (стенокардия, постинфаркт-

ное состояние, состояние после аортокоронарного шунтирования или стентирования). В терапевтическую

фазу были включены 90 больных. По результатам исследования основной группы пациентов, получавших 

Ладастен и стандартную кардиотропную терапию (n=58), и контрольной, продолжающих получать стандарт-

ную кардиотропную терапию (n=32), с помощью психометрического инструмента (CGI, MFI-20, VAS-А, HADS,

PGI, SF-36), а также клинических и лабораторных/инструментальных методов исследования психической и

соматической патологии подтверждены эффективность и безопасность для больных ИБС антиастеническо-

го средства Ладастен.

Ключевые слова: истощаемость, соматогенная астения, астено-депрессивные расстройства, астено-невро-

тические расстройства, сердечно-сосудистая патология, ишемическая болезнь сердца, аортокоронарное

шунтирование, Ладастен, психокардиология.

Possibilities in therapy for asthenic states in cardiovascular disease 
(results of the ETALON clinical trial)

A.V.Andryushchenko1, A.B.Smulevich3, A.L.Syrkin1, D.A.Beskova3, D.V.Romanov1, F.Yu.Kopylov1, M.A.Aripov2

1I.M.Sechenov First Moscow State Medical University; 
2V.I.Burakovsky Institute of Cardiosurgery, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow; 
3Mental Health Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Предлагаемый методический подход позволяет осу-

ществлять правильный выбор индивидуальных доз в

начале лечения, предупреждать побочные эффекты у

медленных «окислителей», избежать малоэффектив-

ного варианта терапии у быстрых «окислителей».

Применение относительно дешевого, необремени-

тельного для врача и пациента метода определения

фенотипа окислительного метаболизма по показате-

лям фармакокинетики препарата-маркера может

позволить оптимизировать терапию многих заболе-

ваний лекарственными средствами, имеющими

сходные фармакометаболические пути в организме.
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Summary. In cardiac pathology, coronary heart disease (CHD) in particular, there are frequently asthenic disorders,

such as simple symptom complexes or complex psychopathological entities as asthenia with anxiety, depressive, and

somatoform disorders. To develop treatment options in accordance with the current areas of differential pharmacot-

herapy in psychocardiology requires that basic approaches be determined to arrest the disorders of this spectrum.

A randomized, controlled, open-label study was conducted in 3 large cardiology centers. A specially developed scree-

ning procedure was used to select 108 in- and outpatients with asthenic disorders that had developed in the presence

of CHD (angina pectoris, postinfarction state, condition after aortocoronary bypass grafting or stenting). Ninety pati-

ents were included in the therapeutic phase. The efficacy and safety of the antiashenic agent Ladasten in CHD patients

were confirmed by the results of an examination of the study group of patients receiving Ladasten and standard car-

diotropic therapy (n=58) and the controls continuing to have standard cardiotropic therapy (n=32), by applying a

psychometric tool (CGI, MFI-20, VAS-А, HADS, PGI, and SF-36) and clinical and laboratory/instrumental studies of

mental and somatic diseases. 

Key words: burnout, somatic asthenia, asthenodepressive disorders, asthenoneurotic disorders, cardiovascular disea-

ses, coronary heart disease, aortocoronary bypass surgery, Ladasten, psychostimulant, psychocardiology. 
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Введение
Современные междисциплинарные исследования

в кардиологии показывают высокую распространен-

ность сочетанных с соматическим заболеванием

психических расстройств. Частота непсихотиче-

ских расстройств при сердечно-сосудистых заболе-

ваниях (CCЗ) достигает 60% и более [1–3]. В первую

очередь это касается астенических, депрессивных,

тревожных, органоневротических и ипохондриче-

ских нарушений. Психопатологические расстрой-

ства непсихотического уровня, будучи фактором

риска, могут существенно ухудшать прогноз ССЗ за

счет утяжеления и хронификации соматических на-

рушений, а также снижения возможностей социаль-

но-профессиональной реабилитации и качества

жизни пациентов [4]. При этом расстройства астени-

ческого спектра проявляются как самостоятельны-

ми синдромами, так и выступают в рамках более

сложных психопатологических образований [5]. По

данным авторов, перекрывание астении другими

симптомокомплексами (тревожными, депрессивны-

ми, соматоформными) отмечается в 10–47% случаев

и более [6, 7]. Астенические расстройства у больных

ССЗ не сводятся к симптоматике тяжелой соматоген-

ной астении, в частности к проявлениям выражен-

ной физической истощаемости, полностью соотно-

симым с уровнем соматических нарушений [8–10].

Анализ клинического материала подтверждает не-

обходимость выделения не только тяжелой сомато-

генной астении, но и более легких нарушений –

астеноневротических и астенодепрессивных рас-

стройств, формирующихся как нозогенные рас-

стройства, взаимосвязанные с относительно нетя-

желыми формами ССЗ.

Актуальность разработки стандартных подходов

антиастенического лечения при ССЗ не вызывает со-

мнений в связи с очевидной значимостью вышеупо-

мянутой проблемы и отсутствием определенности в

отношении средств первого выбора [11]. Соответ-

ственно требуется выделение эффективных и без-

опасных по результатам рандомизированных (двой-

ных слепых и пр.) и натуралистических (приближен-

ных к реальной ситуации) исследований препаратов,

приемлемых для базисного лечения широкого круга

астенических расстройств. В настоящее время, как

правило, проводится эклектичная симптоматическая

коррекция астении с помощью препаратов разных

психофармакологических классов (ноотропов, бен-

зодиазепинов, антидепрессантов новых поколений),

обнаруживающих в спектре своих клинических эф-

фектов психостимулирующие свойства. Следует от-

метить, что такой подход оправдан в основном при

проявлениях астении в структуре сложных психопа-

тологических образований (тревожно-депрессив-

ных, ипохондрических, шизотипических), когда ис-

пользуется не только монотерапия антидепрессанта-

ми из групп СИОЗС (флуоксетин, эсциталопрам, ци-

талопрам) или СИОЗСиН (венлафаксин, милнаци-

пран), но и комбинации с антипсихотиками (сульпи-

рид, флупентиксол, арипипразол, зипрасидон).

В большинстве же случаев достаточно монотерапии

антиастеническим средством, что максимально точ-

но соответствует принципам «щадящего» подхода с

использованием психофармакотерапии, разрабо-

танным для общемедицинской сети.

В результате экспериментальных исследований,

осуществленных с конца 1970-х годов сотрудниками

ГУ НИИ фармакологии РАМН им. В.В.Закусова, и кли-



нических работ, проведенных в клиниках Москвы,

Санкт-Петербурга и других российских городов, раз-

работан и в последние годы внедрен в медицинскую

практику принципиально новый антиастенический

препарат Ладастен, обнаруживающий наряду с основ-

ным активирующим и дополнительное селективное

анксиолитическое свойство. Обобщенные данные по

результатам исследований Ладастена, включая прове-

денные после регистрации препарата в РФ, позво-

ляют представить его как эффективное средство для

лечения неврастении и соматогенной астении в до-

зах от 50 до 200 мг/сут и прогнозировать способ-

ность к лечению астенических расстройств у боль-

ных с сердечно-сосудистой патологией [12–14]. С

учетом особенностей кардиологической патологии

при выборе Ладастена для тестирования учитывался

ряд особенностей его действия. Так, в доклинических

исследованиях Ладастена показан его основной эф-

фект – избирательное воздействие на нарушения

концентрации внимания и системы сложного сенсо-

моторного реагирования без резкого повышения

двигательной активности и т.д., а также при приеме

Ладастена не зафиксировано проявлений зависимо-

сти и отчетливого синдрома отмены.

В клинических исследованиях отмечено, что акти-

вирующее действие Ладастена позволяет в короткие

сроки достигать значительной редукции гипересте-

тической составляющей астенического синдрома

(вплоть до полного восстановления показателей), в

том числе эмоциональной неустойчивости, исто-

щаемости умственной деятельности, повышенной

физической утомляемости, сниженной общей актив-

ности и работоспособности. При этом полученный

эффект остается стабильным на фоне курсовой тера-

пии и сохраняется (согласно данным катамнеза)

после ее прекращения.

Результаты плацебо-контролируемого исследова-

ния, проведенного на выборке 20 больных с астени-

ческими симптомокомплексами, ассоциированны-

ми с ССЗ, подтвердили не только высокую эффектив-

ность препарата, но также благоприятный профиль

переносимости, согласно которому кардиологиче-

ские больные не обнаружили значимых отличий от

группы здоровых добровольцев [15]. Свидетельств

неблагоприятных лекарственных взаимодействий с

соматропными препаратами (антиангинальными,

антикоагулянтами, антиаритмическими, дезагреган-

тами, статинами), используемыми в кардиологии в

качестве стандартной терапии, не получено.

В соответствии с перспективой оптимизации тера-

пии при ССЗ с помощью оригинального антиастени-

ческого средства Ладастен разработано и проведено

многоцентровое исследование эффективности и пе-

реносимости данного препарата у больных с ИБС

как наиболее тяжелой и распространенной формой

сердечно-сосудистой патологии.

Цель исследования – оценить эффективность, без-

опасность и переносимость препарата Ладастен при

лечении астенических нарушений, формирующихся

у пациентов с ИБС.

Материалы и методы
Исследование проводилось как проспективное

рандомизированное контролируемое открытое,

предполагающее добровольное участие пациентов с

кардиологической патологией, отобранных кардио-

логом и психиатром в соответствии с критериями

включения. Выборка сформирована по обращению в

клиники кардиологии ГОУ ВПО Первый МГМУ им.

И.М.Сеченова Минздравсоцразвития РФ, ГНИЦ про-

филактической медицины Минздравсоцразвития

РФ, Института кардиохирургии им. В.И.Бураковского

НЦ ССХ. На этапе скрининга обследованы 108 нахо-

дящихся на стационарном и амбулаторном лечении

пациентов с астеническими нарушениями, развив-

шимися на фоне ИБС. Из них в терапевтическую фазу

исследования были включены 90 пациентов, кото-

рые соответствовали следующим критериям:

• возраст от 18 до 75 лет;

• широкий круг соматических нарушений, связан-

ных с ИБС, – стенокардия напряжения I–III функ-

ционального класса (ФК), состояния после ин-

фаркта миокарда, постинфарктный кардиосклероз,

послеоперационный период после аортокоронар-

ного шунтирования (АКШ) или стентирования, с

хронической сердечной недостаточностью (ХСН)

I–IIб, в том числе с сопутствующей гипертониче-

ской болезнью I–III стадии, 1–2-я степень повыше-

ния артериального давления (АД) (до 179/109 мм

рт. ст. включительно);

• коморбидные непсихотические, психические и

психосоматические расстройства, включающие

проявления астенического спектра: соматогенная

астения, нозогенные астеноневротические и асте-

нодепрессивные реакции, квалифицируемые в со-

ответствии с диагнозами Международной класси-

фикации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) и

оригинальной систематикой психических рас-

стройств в общей медицине [1];

• тяжесть астенических расстройств не менее 3 бал-

лов по шкале общего клинического впечатления

(CGI) на момент включения;

• не менее 5 баллов по визуальной аналоговой шкале

для определения параметров астении (VAS-A).

Экспертная оценка состояния пациента, включая

диагностику астенических нарушений, проводи-

лась по результатам психометрического скрининга

и сов местного заключения кардиолога и психиатра

после клинического и лабораторного обследова-

ния. В качестве психометрического инструмента

выбраны шкалы, содержащие объективные и субъ-

ективные оценки степени выраженности и клини-

ческих особенностей астении и ассоциированных

психопатологических нарушений (невротической

депрессии, соматоформных нарушений): MFI-20,

VAS-А, HADS. Для общей оценки выраженности

астенических расстройств на момент скрининга,

рандомизации и в динамике на фоне лечения во

время всех визитов применялась шкала общего

клинического впечатления (CGI: CGI-I и CGI-S), до-

полнявшаяся субъективной шкалой общего клини-

ческого впечатления, заполняемой самим пациен-

том (PGI). Кроме того, с помощью опросника SF-36

исследовано качество жизни больных путем

сравнения исходных и заключительных показате-

лей.

Рандомизированное контролируемое открытое

исследование проводилось с формированием основ-

ной и контрольной групп. Продолжительность тера-

певтической фазы в обеих группах составила 4 нед.

В основной группе (58 пациентов) назначался 

Ладастен в дозе 100–150 мг/сут (1 или 2 приема: ут-
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ром и днем) в сочетании с базисными кардиотроп-

ными медикаментами, составляющими стабильную

схему терапии ССЗ. У всех больных основной группы

начальная суточная доза Ладастена составляла 100

мг. После 2 нед терапии (на 4-м визите) одному боль-

ному суточное количество препарата было временно

снижено до 50 мг/сут вследствие развившегося на

фоне его приема транзиторного обострения хрони-

ческого гастрита (связь с приемом Ладастена не вы-

явлена) с последующим возвращением к первона-

чальной дозе. На 2-й (4-й визит) и 3-й (5-й визит) не-

делях терапии 12 больным доза Ладастена была по-

вышена до 150 мг/сут в связи с сохраняющейся

значительной выраженностью астенических рас-

стройств и недостаточной эффективностью лече-

ния. Все включенные в основную группу больные за-

вершили исследование. В контрольной группе

(32 пациента) осуществлялась только базисная кар-

диотропная терапия без назначения Ладастена.

Статистический анализ осуществлен с помощью

лицензионного статистического пакета «Statistica 6.0»

на общей выборке (n=90), включившей группы паци-

ентов, которые прошли курс терапии Ладастеном, а

также больных, взятых для контроля и прошедших

все визиты.

Характеристика выборки исследования
Сравнение социодемографических характеристик

долевого распределения соматических синдромов и

клинической структуры астенических нарушений в

целом свидетельствуют о сопоставимости по этим

параметрам основной и контрольной группы

(табл. 1). Выявленные отличия касаются распределе-

ния по полу: женщины/мужчины 2:1 и 1:2 в основной

и контрольной группах соответственно.

В группе пациентов, получавших терапию Ладастеном,

отмечено следующее распределение по клиниче-

ским формам ИБС: стенокардия напряжения II ФК –

16 (27,6%) пациентов; стенокардия напряжения

III ФК – 16 (27,6%) пациентов; постинфарктный кар-

диосклероз (включая как больных с постинфарктной

аневризмой, так и без нее) – 12 (20,7%) пациентов;

хроническая ИБС (включая пациентов с нарушения-

ми ритма сердца) – 14 (24,1%) человек. Всего фиб-

рилляция предсердий отмечена у 15 (25,9%) пациен-

тов: пароксизмальная форма – у 9 (15,5%) больных,

постоянная форма – у 6 (10,3%) больных. ХСН в ста-

дии IIА отмечена у 7 (12,1%) больных. Гипертониче-

ская болезнь выявлена у 38 (65,5%) пациентов: II ста-

дия – у 28 (48,3%) больных, III стадия – у 10 (17,2%)

больных. Хирургическое лечение ИБС проведено

17 (29,3%) пациентам.

В контрольной группе отмечено относительно

сходное с основной распределение по формам ИБС:

стенокардия напряжения II ФК – 11 (34,4%) больных,

стенокардия напряжения II ФК – 8 (25,0%) больных;

постинфарктный кардиосклероз – 7 (21,9%) больных,

хроническая ИБС (включая пациентов с нарушения-

ми ритма сердца) – 6 (18,9%) больных. Фибрилляции

предсердий выявлены у 7 (21,9%) больных: пароксиз-

мальная форма – у 5 (15,6%), постоянная – у 2 (6,3%)

больных. ХСН в стадии IIА выявлена у 3 (9,3%) пациен-

тов. Гипертоническая болезнь отмечена у 23 (71,9%)

пациентов: II стадия – у 15 (46,9%), III стадия –

у 8 (25,0%) больных. Хирургическое лечение ИБС

проведено 12 (37,5%) пациентам.

Данные табл. 2, позволяющие сравнить распреде-

ление астенических расстройств в основной и конт-

рольной группах (включая психометрические пока-

затели во время стартового визита), могут интерпре-

тироваться в плане отсутствия значимых различий

перед началом терапии. Наиболее часто в обеих

группах отмечалась соматогенная астения различ-

ной степени тяжести.

Таким образом, группы оказались сопоставимы по

распределению астенических расстройств в соответ-

ствии с данными основных клинических и психо-

метрических параметров.

Результаты исследования
Оценка эффективности терапии

По результатам лечения пациентов основной и

контрольной групп больных с ИБС (в том числе со-

четанные формы с ХСН и гипертонической бо-

лезнью) и коморбидными астеническими расстрой-

ствами получены следующие сведения об эффектив-

ности Ладастена. Данные, представленные на рис. 1,

наглядно демонстрируют, что средние значения сум-

марного группового балла по шкале оценки астении

MFI-20 и средние групповые баллы по 5 субшкалам в

ходе терапии Ладастеном к окончанию лечения в

обеих группах статистически значимо снижаются по

сравнению со стартовым визитом. Однако редукция

расстройств в контрольной и основной группах идет

разными темпами. Средние групповые баллы по суб-

шкалам, а также сумма баллов по шкале оценки асте-

нии MFI-20 в основной группе в ходе терапии стати-

стически значимо снижается по сравнению со стар-
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Таблица 1. Сравнительные характеристики пациентов в основной и контрольной группах: 
социодемографические и клинические параметры

Показатель

Пациенты, получающие
базисную терапию +

Ладастен (n=58)

Пациенты, получающие
базисную кардиотропную

терапию (n=32) p

n % в выборке n % в выборке

Возраст, лет (m±sd) 64,2±9,1 64,3±6,7 н.д.

Мужчины 26 44,8 17 53,1 н.д.

Женщины 32 55,2 15 46,9 н.д.

Сопутствующие соматические заболевания* 46 79,3 25 78,1 н.д.

Продолжительность соматического заболевания, лет (m±sd) 8,3±7,6 6,3±4,5 н.д.

Наличие оперативных вмешательство по основному заболеванию 17 29,3 12 37,5 н.д.

Доля инвалидов по соматическому диагнозу 27 46,6 9 28,1 н.д.

Примечание. *В том числе дисциркуляторная энцефалопатия, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, хронические
обструктивные бронхолегочные заболевания, сахарный диабет типа 2, хронический холецистит/панкреатит.



товым визитом с очень большой степенью достовер-

ности (р<0,01), начиная с 1-й недели терапии (3-й

визит). Достоверное (р<0,05) снижение баллов в

группе контроля наблюдается через 2 нед сомато -

тропной терапии по субшкалам и суммарному пока-

зателю, кроме субшкал «снижение мотивации» и

«психическая астения». Статистически значимые

различия между основной и контрольной группами

регистрируются на 2-й неделе терапии (4-й визит)

по суммарному показателю и всем субшкалам теста,

кроме субшкалы «психическая астения»1, сохраняют-

ся до конца терапии.

Снижение среднего суммарного балла (рис. 1) по

всем шкалам VAS-А в основной группе по сравнению

с исходным значением было статистически значимо

с большой степенью достоверности (шкала «физиче-

ская астения» – р=0,001, шкала «психическая асте-

ния» – р=0,012, шкала «социальное функционирова-

ние» – р=0,001) уже на 1-й неделе терапии (3-й ви-

зит). Достоверное снижение среднего балла в конт-

рольной группе достигается по шкале «физичекая

астения» (р=0,001) только через 2 нед соматотроп-

ной терапии и сохраняется до конца лечения на том

же уровне, достоверное улучшение по шкале «психи-

ческая астения» регистрируется лишь на 6-м визите

(р=0,46). Различия между основной и контрольной

группами регистрируются на 2-й неделе терапии 

(4-й визит): шкала «физическая астения» (р=0,023),

шкала «психическая астения» (р=0,011), шкала «соци-

альное функционирование» (р=0,018).

Анализ динамики показателей самооценки по

шкалам MFI-20 и VAS-А согласован с клинической

оценкой экспертов, свидетельствующей о быстрой

и сбалансированной редукции различных состав-

ляющих астении в основной группе. Больные с со-

матогенной астенией отмечали быстрое исчезнове-

ние выраженной физической истощаемости, что

позволило им справляться с дозированными в соот-

ветствии с реабилитационным процессом нагрузка-

ми. На фоне эффективной терапии заметно уве-

личивалась активность больных в первой половине

дня (уменьшалось количество жалоб, связанных с

различными проявлениями астении). В вечернее

время заметного снижения активности не отмеча-

лось. Большинство пациентов достаточно быстро

восстанавливали навыки самообслуживания и по-

вседневной деятельности.

Изучение эффективности Ладастена представляло

интерес также в связи с наличием у препарата анк-

сиолитических свойств. При исходной оценке пси-

хического состояния помимо астенических рас-

стройств у больных обеих групп выявлены депрес-

сивные и тревожные проявления. Данные оценки по

субшкалам «депрессия» и «тревога» HADS в обеих

группах свидетельствуют об исходной субсиндро-

мальной степени их выраженности, не достигающей

завершенных психопатологических феноменов. По

завершении терапии наблюдается статистически

значимая редукция среднего суммарного балла по

обеим субшкалам в основной группе (р<0,0001), а

также клинически значимое улучшение (снижение

среднего балла менее 7) по субшкале «депрессия».

Межгрупповые различия финальных показателей

обеих субшкал в основной и контрольной группах

также являются статистически значимыми

(р<0,0001).

Переходя к данным, касающимся общей оценки

астенических нарушений, следует отметить показа-

тели динамики среднего суммарного балла по шка-

ле CGI-S. Статистически значимое улучшение с

очень большой степенью достоверности

(р<0,0001) по субшкале CGI-S достигалось на 2-й

неделе терапии Ладастеном в основной группе 

(4-й визит). Межгрупповые различия также реги-

стрировались на 2-й неделе терапии (4-й визит,

р<0,0001). Статистически достоверное улучшение в

контрольной группе наступало лишь через 4 нед
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Рис. 1. Динамика доли больных с клинически выраженной
астенией (60 баллов и более по общей шкале MFI-20),
*р<0,01.

1Следует отметить исходно низкие (клинически незначимые – менее 12) баллы по субшкале «психическая астения» в

обеих группах, что соответствует особенностям выборки с астеническими расстройствами соматогенного генеза.

Таблица 2. Сравнительные характеристики астенических расстройств в основной и контрольной группах

Показатель

Пациенты, получающие базисную
кардиотропную терапию + Ладастен (n=58)

Пациенты, получающие базисную
кардиотропную терапию (n=32)

p

n % в выборке n % в выборке

Диагноз

Соматогенная астения 44 75,9% 26 81,3% н.д.

Нозогенная реакция или развитие 14 24,1% 6 18,7% н.д.

Оценка тяжести астении по шкале CGI-S при включении

Болезнь средней тяжести 48 82,8% 24 75,0% н.д.

Значительно и тяжело болен 10 17,2% 8 25,0% н.д.

Иcходный средний суммарный балл по MFI-20 74,0±11,7 72,5±13,6 н.д.



терапии (6-й визит, р<0,01). Если в начале лечения

исходный балл в обеих группах свидетельствовал о

преобладании умеренно выраженных астениче-

ских нарушений, то через 2 нед терапии в основ-

ной выборке отмечено существенное улучшение с

преобладанием «пограничных» или «легкой степе-

ни» нарушений. Через 4 нед терапии в основной

группе доля больных, состояние которых квалифи-

цировалось по CGI-S как «не болен» или «погранич-

ное», достигала 74,1% (рис. 2). В целом с учетом

всех респондеров, т.е. больных, ответивших на

лечение (оценка по CGI-S включает «не болен», «по-

граничное состояние», «легко болен»), их доля со-

ставила 91,4%.

Анализ динамики показателей по субшкале CGI-I

(рис. 3) также выявил значимый прирост доли боль-

ных с «выраженным» и «очень выраженным» улучше-

нием по шкале CGI-I, наблюдавшийся во время 4-го

визита по сравнению с 1-й неделей терапии (3-й ви-

зит, р<0,0001) в основной группе. Статистически до-

стоверное увеличение числа респондеров в конт-

рольной группе наблюдалось к концу лечения

(р<0,01). Межгрупповые различия регистрировались

на 1-й неделе терапии и продолжали нарастать в хо-

де лечения (р<0,0001). Через 4 нед терапии доля

больных, изменение состояния которых квалифици-

ровалось по CGI-I как улучшение «выраженное» и

«очень выраженное», составила 84,5%  (рис. 2, 3).

Также задачей исследования являлось изучение

влияния терапии астенических расстройств 

Ладастеном на качество жизни больных с кардиоло-

гической патологией. Во время завершающего ви-

зита по всем субшкалам опросника качества жизни

SF-36 в обеих группах обнаружено значимое

(р<0,05) повышение показателей качества жизни,

при этом выявлено достоверное различие по всем

показателям шкалы в основной и контрольной

группах (р<0,05). Полученные результаты свиде-

тельствуют о положительном влиянии дополни-

тельной терапии Ладастеном не только на различ-

ные сферы жизнедеятельности пациентов, но и на

интегральный показатель качества жизни.

В целом результаты настоящего исследования

свидетельствуют о выявленных статистически

значимых различиях между основной и контроль-

ной группами по экспертной и субъективной оцен-

кам астенических проявлений, а также качества

жизни на заключительном визите: более суще-

ственное улучшение показателей в группе пациен-

тов, получавших Ладастен. Сравнение динамики

среднего балла по шкале PGI, отражающего субъек-

тивную оценку степени улучшения состояния са-

мим больным, и динамики экспертной оценки по

CGI-I показало высокую согласованность мнений

врача и пациента об эффективности Ладастена. К

концу лечения (28-й день) у 81,0% больных основ-

ной группы отмечено совпадение с мнением врача

о степени улучшения в результате терапии. По дан-

ным эксперной оценки, в группе получавших 

Ладастен отмечена стабильность отношения боль-

ных к соблюдению рекомендованной соматотроп-

ной терапии. Наряду с этим необходимо отметить

высокую комплаентность при приеме Ладастена,

что является отражением ряда наблюдаемых пози-

тивных тенденций (в том числе быстрой редукции

соматических жалоб, очевидно, носящих функцио-

нальный органоневротический характер), связан-

ных с целенаправленным лечением астении. При-

верженность терапии и соблюдение медицинских

рекомендаций в свою очередь обеспечивают суще-

ственное повышение возможности социально-

профессиональной адаптации и качества жизни

больных с ИБС.

Оценка переносимости и безопасности
С целью оценки переносимости и безопасности

(табл. 3) проводилось комплексное лабораторное

(клиническое, биохимическое) и специализирован-

ное кардиологическое обследование, включающее

суточный мониторинг ЭКГ и АД, а также эхокардио-

графическое исследование.

В табл. 3 представлены средние значения исход-

ных и заключительных параметров, сравнение ко-

торых свидетельствует о том, что Ладастен не

влияет на абсолютное большинство показателей

клинического и биохимического анализа крови.

Отсутствие значимой динамики исследованных па-

раметров в ходе терапии свидетельствует о высокой

безопасности Ладастена для изученной группы

больных ИБС. Обнаруженные статистические раз-

личия ограничиваются показателями «гемоглобин»

(в ходе терапии наблюдается повышение уровня ге-

моглобина), а также «конечный систолический раз-

мер» (по данным эхокардиографии), что, по мне-

нию экспертов-кардиологов, не является клиниче-

ски значим.

Оценка переносимости Ладастена путем регистра-

ции нежелательных явлений, возникших в ходе тера-

пии, свидетельствует об их относительно невысокой

частоте. При этом такие нежелательные явления, как
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Рис. 2. Доля (%) респондеров по шкале CGI-S («не болен»
или «пограничное состояние») через 4 нед терапии в
основной группе.

Рис. 3. Динамика доли больных (%) с достоверным
улучшением в ходе терапии Ладастеном, по данным CGI-I.



повышение АД и головная боль, следует оценивать с

учетом особенностей соматической почвы больных,

включенных в исследование.

Повышение активности в вечернее время и рас-

стройство засыпания, отмеченные в одном случае,

были связаны с динамикой конституциональной

циклотимии. Анксиолитические свойства препарата,

носящие селективный характер, не сопровождались

миорелаксирующими и седативными побочными

эффектами.

В данном исследовании не получено данных о свя-

зи нежелательных явлений с комбинированной со-

матотропной терапией и приемом Ладастена. Таким

образом, в целом подтверждена хорошая переноси-

мость препарата при его использовании в сочетании

со стандартными кардиотропными средствами, на-

значаемыми этой категории больных.

Заключение
Ладастен является эффективным препаратом для

лечения астенических расстройств, формирующих-

ся при сердечно-сосудистой патологии (ИБС, гипер-

тоническая болезнь): соматогенной астении, астено-

невротических и астенодепрессивных расстрой-

ствах. Доля респондеров, ответивших на лечение,

среди больных с астеническими расстройствами со-

ставляет более 80% (91,4% по данным CGI-S; 84,5% –

CGI-I; 81,0% – PGI), в том числе более 30% – лица, до-

стигшие полной ремиссии за 4 нед терапии.

Терапия с использованием Ладастена способству-

ет быстрой редукции не только расстройств астени-

ческого спектра, но также легких и субсиндромаль-

ных тревожно-депрессивных и соматоформных

проявлений, сочетающихся с астеническими нару-

шениями в структуре непсихотической психиче-

ской патологии.

В качестве преимущества использования Ладастена

в общемедицинской практике выступает высокая со-

гласованность субъективных (мнение пациента) и

объективных (мнение врача) оценок результатов те-

рапии (высокая степень совпадения данных по оцен-

кам терапевтической динамики шкал CGI-I и PGI),

что в сочетании с хорошей переносимостью позво-

ляет прогнозировать высокую комплаентность боль-

ных при приеме препарата.

Оценка возможностей присоединения Ладастена к

схемам сочетанной соматотропной терапии под-

твердила безопасность использования этого препа-

рата в комплексном лечении больных с сердечно-со-

судистой патологией. Оценка переносимости 

Ладастена выявила низкую частоту нежелательных

явлений, связанных с его приемом. Серьезных неже-

лательных явлений не зафиксировано. Побочные

эффекты не являлись причиной досрочного преры-

вания терапии.

Своевременная терапия астенических нарушений

обусловливает комплексное повышение качества

жизни больных ССЗ. Без специализированной тера-

пии редукция астенических нарушений замедлена,

что не только влияет на общее состояние и препят-

ствует реабилитационному процессу, но и затруд-

няет адекватное ситуации восстановление привыч-

ного уровня функционирования.

Обобщая данные, полученные при проведении ис-

следования ЭТАЛОН, следует отметить сопостави-

мость данных исследования с результатами, получен-
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Таблица 3. Сравнительная оценка средних значений исходных и заключительных лабораторных и инструментальных показателей 
в группе больных, получавших Ладастен

Показатель До лечения После лечения p

Гемоглобин, г/дл 135,4±11,3 138,7±11,4 0,014

Лейкоциты, ×109/л 7,0±2,0 7,0±1,8 н.д.

СОЭ, мм/ч 14,8±9,5 12,2±8,0 н.д.

Тромбоциты, ×109/л 229,6±60,4 230,1±50,2 н.д.

Общий холестерин, мг/дл 5,6±1,5 5,4±1,4 н.д.

Креатинин, мкмоль/л 93,7±22,4 90,7±15,7 н.д.

Глюкоза, ммоль/л 5,8±0,9 5,9±1,1 н.д.

АСТ, ед/л 22,9±7,9 22,4±11,9 н.д.

АЛТ, ед/л 25,4±13,5 23,3±5,7 н.д.

ЧСС, уд/мин 69,4±9,5 68,6±8,0 н.д.

Холестерин, ммоль/л 5,7±1,8 5,9±1,9 н.д.

ЖЭС 140,4±287,0 192,4±353,1 н.д.

НЖЭС 453,7±937,5 583,8±1296,3 н.д.

КСР, см 32,3±2,4 32,8±2,9 0,014

КДР, см 48,3±3,4 49,1±3,1 н.д.

ЛП, см 41,0±3,3 41,3±2,9 н.д.

ТМЖП, см 11,2±1,1 11,4±1,0 н.д.

ТЗСЛЖ, см 11,0±1,0 11,2±0,9 н.д.

Е/А 0,8±0,3 0,8±0,2 н.д.

Фракция выброса 55,5±5,4 55,4±4,9 н.д.

Примечание. ЖЭС – желудочковые экстрасистолы, НЖЭС – наджелудочковые экстрасистолы, КСР – конечный систолический размер, КДР –
конечный диастолический размер, ЛП – левое предсердие, ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ – толщина задней стенки
левого желудочка, Е/А – отношение скорости раннего наполнения (Е) к скорости позднего наполнения (А) трансмитрального кровотока. НД –
недостоверно.



ными ранее [12, 14, 16], что позволяет рекомендовать

применение Ладастена в стационарных и амбулатор-

ных условиях для лечения широкого круга астениче-

ских нарушений у пациентов с ССЗ.
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И
нгибиторы фосфодиэстеразы типа 5 (ФДЭ-5),

внедренные в практику с 1996 г., произвели

революцию в лечении эректильной дисфунк-

ции (ЭД). Изначально разработанные для лечения

ишемической болезни сердца (ИБС), эти препараты,

как оказалось, улучшают эректильную функцию и

поэтому в дальнейшем их стали использовать имен-

но в таком качестве.

ЭД распространена достаточно широко, а ее часто-

та зависит от возраста мужчины. Нарушения эрекции

у мужчин в 30-летнем возрасте выявлены почти в 16%

случаев, в 40 лет они достигают 39, в 50 лет – 67, а в 70

лет – уже 83%. Этиология расстройств эрекции раз-

нообразна и многофакторна, но преобладают, как

правило, органические формы [1].

Ингибиторы фосфодиэстеразы типа 5 (ФДЭ-5)

наиболее эффективны при лечении ЭД. Механизм их

действия основан на блокаде гидролиза циклическо-

го гуанозинмонофосфата (цГМФ), что приводит к

резкому росту его концентрации. В результате про-

исходит активация цГМФ-зависимой протеинкиназы

с последующим фосфорилированием ионных кана-

лов, вследствие чего снижается концентрация каль-

ция в гладкомышечных клетках, и возникает их ре-

лаксация. Сами ингибиторы ФДЭ-5 не вызывают

эрекцию, а лишь облегчают ее развитие в результате

действия эндогенного оксида азота (NO), который

выделяется из нервных окончаний и эндотелиаль-

ных клеток, стимулируя синтез цГМФ с помощью

фермента гуанилатциклазы. Расслабление гладкомы-

шечных клеток приводит к расширению артерий и

синусов кавернозных тел, что обеспечивает необхо-

димый для эрекции приток артериальной крови [2].

Появление Левитры, действующей длительно в от-

личие от силденафила, «работающего» лишь в тече-

ние 4 ч и, таким образом, ставящего пациентов в за-

висимость от лимита времени, отпущенного на ин-

тимную близость, осуществило прорыв в лечении ЭД.

Левитра (варденафил) – ингибитор ФДЭ-5, более

мощный и селективный, чем силденафил, быстро

всасывается после приема внутрь и начинает дей-

ствовать уже через 15–25 мин, а эффект продолжает-

ся не менее 8 ч.

Варденафил является концептуально привлека-

тельным препаратом с плейотропным эффектом,

что позволяет использовать его не только для тера-

пии ЭД, но и других социально значимых заболева-

ний. К сожалению, существует крайне мало данных о

долгосрочном использовании ингибиторов ФДЭ-5 и

их влиянии на различные органы и системы.

Воздействие варденафила на эректильную функ-

цию изучено уже достаточно хорошо. Безопасность

и эффективность варденафила в реальной клиниче-

ской практике была подтверждена, в частности, в

международном открытом проспективном неинтер-

венционном исследовании с участием почти 74 тыс.

мужчин из 47 стран Европы, Азиатско-Тихоокеанско-

го региона и Латинской Америки. Мужчины с ЭД раз-

личной степени тяжести страдали артериальной ги-

пертензией (АГ) (32,0%), сахарным диабетом (СД)

(22,1%), нарушениями липидного обмена (14,6%) и

сердечно-сосудистыми заболеваниями (42,2%). Про-

цент пациентов, принимавших варденафил, был до-

статочно высок, независимо от степени ЭД. Улучше-

ние эректильной функции отметили 97% пациентов

с легкой ЭД, 96,2% – с умеренной и 85,5% – с тяжелой.

Левитра: многогранность действия,
перспективы применения
А.Л.Вёрткин, Л.Ю.Моргунов, Е.И.Звягинцева
ГОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет
Минздравсоцразвития РФ

Резюме. Варденафил (Левитра) – ингибитор фосфодиэстеразы типа 5, традиционно используемый для

лечения эректильной дисфункции. Применение Левитры при сочетанной, особенно кардиоваскулярной, па-

тологии, а также в комбинированной терапии, безопасно, однако изучено не в полной мере. Перспективы

применения Левитры при лечении различных соматических заболеваний достаточно широки.

Ключевые слова: Левитра, варденафил, эректильная дисфункция, безопасность, сердечно-сосудистый.
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Улучшение происходило независимо от имеющейся

сопутствующей соматической патологии. Более 90%

пациентов сообщили, что довольны или очень до-

вольны эффективностью варденафила и заявили о

своем намерении продолжать его прием после окон-

чания исследования. Эти данные свидетельствуют об

эффективности варденафила при лечении ЭД в ре-

альных условиях, который может использоваться в

качестве препарата 1-й линии в терапии ЭД у паци-

ентов с имеющейся соматической патологией [3].

У пациентов с различными формами ЭД факторы

сердечно-сосудистого риска чрезвычайно распро-

странены. ЭД связана с широким спектром заболева-

ний, имеющих общие сосудистые процессы. Основ-

ным механизмом в большинстве клинических случа-

ев является эндотелиальная дисфункция, т.е. недоста-

точная вазодилатация в ответ на эндотелийзависи-

мые стимулы всей сосудистой сети и артерий поло-

вого члена. Из-за такой тесной связи сердечно-сосу-

дистых заболеваний и ЭД необходимо оценить, мо-

гут ли эти пациенты страдать от кардиоваскулярных

заболеваний, включая АГ или ишемию миокарда. С

другой стороны, необходимо решить, следует ли ре-

комендовать терапию сексуальной активности без

значительно увеличения кардиоваскулярных рисков

сердечно-сосудистым больным, нуждающимся в

лечении ЭД. Нужно учитывать, что многие лекарст-

венные препараты, используемые для лечения сер-

дечно-сосудистых заболеваний, в частности АГ, мо-

гут ухудшить сексуальную функцию. Важно отметить,

что лечение АГ при этом не следует прекращать, по-

скольку она сама по себе может способствовать из-

менению половой функции. Следовательно, необхо-

димо применять альтернативные антигипертензив-

ные режимы с учетом индивидуальных особенно-

стей пациента и минимальными побочными эффек-

тами на сексуальную функцию. Необходимо также

помнить, что ингибиторы ФДЭ-5, например вардена-

фил, хорошо сочетаются с антигипертензивной те-

рапией и, как правило, хорошо переносятся даже при

снижении АД до 90/60 мм рт. ст. [4].

ЭД часто связана с СД, сердечно-сосудистой пато-

логией, АГ, дислипидемией, ожирением, депрессией,

хронической обструктивной болезнью легких и па-

тологией нижних мочевых путей. Хотя этиология ЭД

многофакторна, некоторые из вышеуказанных со-

путствующих заболеваний могут быть основной ее

причиной. Кроме того, ЭД может служить полезным

маркером различных заболеваний, включая ИБС, АГ

и СД. Тщательное медицинское обследование паци-

ентов с ЭД обоснованно и целесообразно, поскольку

приводит к ранней диагностике и лечению сопут-

ствующих заболеваний. И, наоборот, пациенты с сер-

дечно-сосудистой патологией, СД, ожирением, де-

прессией могут иметь недиагностированную ЭД,

своевременное выявление которой позволяет не

только вовремя устранить любые проблемы эрекции,

но и начать необходимое лечение основного заболе-

вания.

Именно поэтому одновременно возникла озабо-

ченность проблемами воздействия варденафила на

сердечно-сосудистую систему и началась разработка

вопросов, касающихся безопасности ее влияния на

органы и системы. В первую очередь это касалось

воздействия варденафила на АД и частоту сердечных

сокращений (ЧСС), электрофизиологию сердца и

развитие возможных неблагоприятных сердечно-со-

судистых событий.

ЭД напрямую связана с факторами риска кардио-

васкулярных и других сопутствующих заболеваний.

Учитывая потенциальный риск, связанный с сексу-

альной активностью у больных ИБС, на I Принстон-

ской конференции были разработаны основные

принципы оценки и ведения пациентов с различны-

ми сердечно-сосудистыми заболеваниями и ЭД. Эти

принципы были обновлены на II Принстонской кон-

ференции (2006 г.) на основе современных данных,

касающихся связи между ЭД и сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями после появления новых ингиби-

торов ФДЭ-5, в частности варденафила. Резюмируя

решения конференции, можно констатировать, что,

несмотря на необходимость тщательной оценки сер-

дечно-сосудистых рисков, сексуальная активность

безопасна для большинства таких пациентов. Однако

при этом у всех пациентов с жалобами на ЭД необхо-

димо тщательно оценивать наличие кардиальных

факторов риска (например, ожирения, АГ, гиперли-

пидемии). Одновременно было рекомендовано рас-

смотреть вопрос о возможной альтернативе вардена-

фила нитратам, используемым при лечении острого

коронарного синдрома у пациентов, принимающих

ингибиторы ФДЭ-5 [5].

Является ли ИБС противопоказанием для примене-

ния варденафила? Безусловно, нет! FDA расценивает

ингибиторы ФДЭ-5 как эффективное средство лече-

ния некоторых кардиоваскулярных и сосудистых ле-

гочных заболеваний. Ингибиторы ФДЭ-5, как оказа-

лось, обладают протективным действием на миокард

за счет своего антигипертрофического воздействия

и позитивного влияния на апоптоз, а также повыше-

ния толерантности к ишемии. Ингибиторы ФДЭ-5 с

успехом применяют и для лечения идиопатической

легочной гипертензии [6].

Хотя варденафил широко используется в качестве

первой линии терапии ЭД, его эффективность и без-

опасность в сочетании с имеющимся эффектом рас-

щепления цГМФ позволили предпринять ряд попыток

для определения влияния на сердечно-сосудистую си-

стему и оценки потенциальной выгоды в терапии кар-

диоваскулярных заболеваний. Оказалось, что вардена-

фил обладает существенным потенциалом для расши-

рения показаний к применению. Накопленные дан-

ные показывают, что терапевтический потенциал вар-

денафила распространяется на миокард, коронарные

и периферические артерии, механизмы воспаления,

окислительного стресса, тромбоза, фиброза, а также

процессы восстановления у неврологических пациен-

тов. Таким образом, оказалось возможным использо-

вать ингибиторы ФДЭ-5 у пациентов с сердечной не-

достаточностью и ИБС [7].

Варденафил обладает мощным кардиопротектив-

ным эффектом. Это было успешно продемонстриро-

вано в эксперименте, где исследовалось его влияние

при инфаркте миокарда (ИМ), а также во время

 реперфузии на модели собак в условиях экстракор-

порального кровообращения. Предварительное вве-

дение варденафила привело к значительно более вы-

сокому росту уровня цГМФ и содержанию аденозин-

трифосфата при ИМ и в условиях искусственного

кровообращения, лучшему ремоделированию левого

и правого желудочков сердца. Таким образом, приме-

нение варденафила существенно улучшило эндоте-
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лиальную функцию миокарда, а его наблюдаемый

кардиопротективный эффект предполагает наличие

новых терапевтических подходов в кардиологии и

сердечно-сосудистой хирургии [8].

ЭД служит чувствительным индикатором сердеч-

ной недостаточности и ранним маркером ИБС и

среди пациентов с ИБС составляет до 75% [1]. Инги-

биторы ФДЭ-5 улучшают сердечный выброс, усили-

вают и продлевают гемодинамические эффекты ок-

сида азота у больных с хронической застойной сер-

дечной недостаточностью. В настоящее время из-

учают возможные положительные эффекты ингиби-

торов ФДЭ-5 у пациентов с ИМ и эндотелиальной

дисфункцией как in vitro, так и в реальной клиниче-

ской практике [9].

Известно, что распространенность ЭД возрастает

при наличии у пациента гипертонической болезни.

Из-за возможных потенцирующих эффектов тера-

пии, направленной на снижение АД, препараты для

лечения ЭД таким пациентам, как правило, назна-

чают неохотно. Однако безопасность варденафила у

пациентов с АГ была доказана многими клинически-

ми исследованиями. Проведенные широкомасштаб-

ные клинические испытания варденафила показали,

что он улучшает эректильную функцию у мужчин с

гипертонией и никаких существенных изменений

на уровень АД и сердечно-сосудистую систему не от-

мечено [10]. Ингибиторы ФДЭ-5 обладают скромны-

ми гемодинамическими эффектами как на давление

заклинивания в легочных капиллярах, так и на си-

столическое и диастолическое АД (САД и ДАД). В со-

стоянии покоя они уменьшают АД в среднем на

9/8 мм рт. ст., в ряде случаев до 12/5 мм рт. ст. в ре-

зультате сосудорасширяющего действия, однако ни

о каких клинически значимых побочных эффектах

не сообщалось. Не было отмечено никаких неблаго-

приятных эффектов варденафила у больных с ише-

мией при физической нагрузке, однако выявлен ан-

тиангинальный эффект ингибиторов ФДЭ-5 (воз-

растало время между приступами стенокардии при

его приеме). Эти данные подтверждают безопас-

ность препаратов у больных с хронической ИБС, а

также их эффективное протективное воздействие на

эндотелий сосудов [11].

Как известно, дислипидемия часто сопутствует ЭД,

но информация о том, насколько она препятствует

терапии ЭД, крайне скудна. M.Miner и соавт. в течение

12 нед изучали воздействие варденафила на ЭД у па-

циентов с метаболическим синдромом, имеющих

повышенный уровень триглицеридов и липопротеи-

дов низкой и очень низкой плотности. Часть пациен-

тов получали статины, вторую часть составила конт-

рольная группа мужчин, имеющих нарушения ли-

пидного спектра и не получающих соответствующе-

го лечения. Варденафил оказался эффективным у

мужчин с дислипидемией независимо от терапии

статинами [12].

ЭД является многофакторным осложнением СД, и

длительное время многочисленные стратегии были

направлены на ее преодоление. Применение варде-

нафила при лечении ЭД у таких пациентов оказало

несомненный и ожидаемый эффект. Анализ восьми

рандомизированных контролируемых исследова-

ний, в которых приняли участие в общей сложности

976 мужчин с СД и 741 из групп контроля, подтвер-

дил эффективность и безопасность терапии ЭД. Не

отмечено ни одного летального исхода, а неблаго-

приятные сердечно-сосудистые эффекты были заре-

гистрированы лишь в одном исследовании. Доста-

точно редко отмечались побочные эффекты тера-

пии – головная боль, диспепсия, миалгия, наруше-

ние зрения и боли в спине (в порядке убывания ча-

стоты). Общее соотношение риска развития каких-

либо неблагоприятных реакций составило 4,8 (ДИ

95%; от 3,74 до 6,16) в группе, получающей ингиби-

торы ФДЭ-5 по сравнению с контролем. Таким обра-

зом, были получены достаточные доказательств то-

го, что ингибиторы ФДЭ-5 эффективны при лече-

нии СД и ЭД [13].

Преимущества варденафила были продемонстри-

рованы в рандомизированном двойном слепом пе-

рекрестном клиническом исследовании у мужчин с

такими факторами риска сердечно-сосудистых забо-

леваний, как ЭД, СД, АГ и/или гиперлипидемия. Оце-

нивались предпочтения пациентов в отношении эф-

фективности и безопасности ингибиторов ФДЭ-5

варденафила и силденафила. Был выполнен проспек-

тивный анализ двух исследований, в которых 530

мужчин получали варденафил в дозе 20 мг в течение

4 нед, а 527 – силденафил в дозе 50 мг 2 раза в день;

оценивали эректильную и сексуальную функции.

Оценка эффективности каждого периода лечения

включала определение эректильной (расчет Между-

народного индекса эректильной функции – МИЭФ)

и сексуальной функций, на протяжении всего иссле-

дования собирались данные о неблагоприятных со-

бытиях. По сравнению с исходной ЭФ достигнуто

превосходство варденафила над силденафилом. Па-

циенты, принимающие варденафил, также имели бо-

лее высокий процент положительных ответов в от-

ношении сексуальной функции, оцениваемой по

различным шкалам [14].

Варденафил избирательно подавляет ФДЭ-5, при-

сутствующую в сосудистой, и гладкомышечной тка-

нях, а также в тромбоцитах. Действие препарата на

уровне таких тканей приводит к успешному терапев-

тическому применению его у пациентов, страдаю-

щих легочной гипертензией. Варденафил подавляет

ФДЭ-5 в сосудистой сети легких, что вызывает рас-

ширение кровеносных сосудов и снижает легочное

сосудистое давление. Кроме того, при использова-

нии в сочетании с ингибиторами простагландинов

ингибиторы ФДЭ-5 осуществляют вазодилатацию в

легочных сосудах, и, следовательно, уменьшают дав-

ление в легочной артерии и сосудистое сопротивле-

ние. Проведенные исследования ингибиторов ФДЭ-5

показали мягкое снижение АД, увеличение сердечно-

го индекса и коронарного кровотока у эксперимен-

тальных животных, а также в клинических исследо-

ваниях [15].

Долгосрочное воздействие варденафила при стой-

кой легочной гипертензии изучено пока недостаточ-

но, и подобные исследования проводятся. Так, K.Aiza-

wa и соавт. продемонстрировали 5 пациентов, полу-

чавших варденафил по поводу легочной гипертен-

зии. 1 пациент страдал первичной легочной гипер-

тензией, 2 – рецидивирующей тромбоэмболией мел-

ких ветвей легочной артерии, 1 –синдромом Эйзен-

менгера (дефектом межжелудочковой перегородки)

и 1 – вторичной легочной гипертензией после опе-

рации закрытия дефекта межжелудочковой перего-

родки. При приеме 5 мг варденафила значительно
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снизились легочное сосудистое и системное сосуди-

стое сопротивление, одновременно увеличился сер-

дечный выброс. При приеме поддерживающей дозы

варденафила (от 10 до 15 мг) в течение 3 мес значи-

тельно снизились системное сосудистое сопротивле-

ние и уровень мозгового натрийуретического пепти-

да плазмы. Это экспериментальное исследование

подтвердило, что длительная пероральная терапия

варденафилом может быть безопасной и эффектив-

нымой при лечении пациентов с легочной гипертен-

зией [16].

Варденафил имеет еще более разнообразный по-

тенциал для дальнейшего расширения показаний к

применению. Накопленные данные показывают, что

его терапевтический потенциал распространяется на

сердечно-сосудистые, желудочно-кишечные, кожные

заболевания и патологию нервной системы, его мож-

но с успехом применять при множестве патологиче-

ских состояний, таких как синдром Рейно, порталь-

ная гипертензия и инсульт.

Интересным представляется экспериментальное

исследование, выполненное для определения влия-

ния варденафила на портальную гемодинамику у па-

циентов с циррозом печени. В нем приняли участие

18 пациентов с циррозом печени и 18 здоровых доб-

ровольцев. После приема 10 мг варденафила прово-

дилось допплеровское исследование внутрипеченоч-

ного кровотока и кровотока в чревном стволе, а так-

же измерение АД и частоты сердечно ритма непо-

средственно перед исследованием, через час и 48 ч с

момента приема препарата. 5 пациентам выполняли

инвазивное измерение давления в печеночных венах.

Кровоток в воротной вене возрос в среднем на 26%,

также отмечено увеличение индекса сопротивления

в печеночной артерии и достоверное снижение гра-

диента венозного внутрипеченочного давления. Си-

стемное АД снизилось незначительно. Таким обра-

зом, доказано, что варденафил увеличивает внутри-

печеночный кровоток и снижает давление в ворот-

ной вене, что определяет новую терапевтическую

стратегию для лечения портальной гипертензии [17].

Терапевтический подход у пациентов с дисфункци-

ей сфинктера Одди направлен на уменьшение сопро-

тивления оттока желчи и панкреатического сока.

Варденафил, ингибируя активность ФДЭ-5, снижает

уровень цГМФ, что приводит к расслаблению гладкой

мышцы сфинктера. Проспективное исследование, в

котором приняли участие 20 пациентов с дисфунк-

цией сфинктера Одди, продемонстрировало досто-

верное снижение базального давления в сфинктере с

59,5 до 26,9 мм рт. ст. после введения 10 мг вардена-

фила; средняя амплитуда при этом снизилась со 132,2

до 66,2 мм рт. ст. Таким образом, варденафил может

оказать несомненный эффект у пациентов с холеста-

зом [18].

Клинические данные подтвердили, что помимо

классического воздействия на эректильную функцию

варденафил может воздействовать на тонус сосудов

легких, сердца и других тканей, а также улучшать ряд

симптомов, связанных с доброкачественной гипер-

плазией предстательной железы. Поэтому исходя из

возможного гипотетически широкого применения

ингибиторов ФДЭ-5 в определении профиля безопас-

ности важным фактором выступает их потенциал для

лекарственных взаимодействий. Обзор специальной

литературы, проведенный с использованием данных
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из источников MEDLINE с 1998 по 2007 гг., показал,

что использование нитратов остается единственным

противопоказанием для всех ингибиторов ФДЭ-5.

Варденафил также не рекомендован для пациентов,

принимающих антиаритмики типа 1А (например, хи-

нидин и прокаинамид) или типа 3 (соталол, амиода-

рон). В отличие от ранних сообщений недавние ис-

следования показали, что применение α-адренобло-

каторов и варденафила допустимо с определенной

степенью осторожности, но противопоказаний для

их сочетанного использования нет. Кроме того, меры

предосторожности следует соблюдать при сочетан-

ном применении антиретровирусных ингибиторов

протеазы и антибиотиков-макролидов, что связано с

особенностями их метаболизма. С другой стороны,

как показали исследования, статины и тестостерон с

ингибиторами ФДЭ-5 оказывают синергетический

эффект на сексуальную активность [19].

Двойное слепое рандомизированное плацебо-

контролируемое перекрестное исследование, посвя-

щенное влиянию сочетанной терапии доксазозина и

10 мг варденафила на гемодинамический статус

больных с доброкачественной гиперплазией пред-

стательной железы и ЭД, показало отсутствие клини-

чески значимой гипотонии или иных неблагопри-

ятных сердечно-сосудистых событий. 37 пациентов

с доброкачественной гиперплазией предстательной

железы и ЭД получали доксазозин в дозе 4 и 8 мг со-

ответственно. Сочетание доксазодина и варденафила

привело к снижению максимального САД в положе-

нии стоя в среднем на 6,18 мм рт. ст. (95%, ДИ

12,02–0,33, р=0,039), и только у 1 пациента САД бес-

симптомно снизилось до 85 мм рт. ст. [20].

Поскольку ингибиторы ФДЭ-5 относятся к мягким

вазодилататорам, сочетанный их прием у пациентов

с АГ, получающих β-блокаторы, ингибиторы ангио-

тензинпревращающего фермента, блокаторы рецеп-

торов ангиотензина, антагонисты кальция, диурети-

ки, приводит, как правило, к незначительному допол-

нительному снижению АД без существенного уве-

личения побочных эффектов. У некоторых пациен-

тов развивается ортостатическая гипотензия, когда

ингибиторы ФДЭ-5 используют в сочетании с α-бло-

каторами (как правило, применяемыми у пациентов

с доброкачественной гиперплазией предстательной

железы). Некоторые исследования показывают, что

взаимодействие переносится лучше при долгосроч-

ном приеме α-адреноблокаторов. Таким образом,

правильное использование сочетанной терапии ги-

потензивными препаратами и варденафилом высо-

коэффективно и безопасно [21].

Ингибиторы ФДЭ-5 не всегда эффективны в лече-

нии ЭД у пожилых мужчин. Причиной этого является

возрастной дефицит андрогенов, сниженный уро-

вень тестостерона отмечается у 32–35% мужчин с ЭД.

Монотерапия препаратами тестостерона при ЭД

дисфункции приводит к улучшению качества эрек-

ций лишь в 40–60% случаев [22]. Хотя варденафил и

является мощным средством сексуальной адаптации

мужчин с ЭД, от 20 до 50% пациентов отмечают недо-

статочно хорошие результаты от монотерапии дан-

ным препаратом. Качество эрекции значимо улучша-

ется при комбинированном применении вардена-

фила и тестостерона. Применение тестостерона в

комбинации с ингибиторами ФДЭ-5 может улучить

эрекцию у 80% таких пациентов [23].

Как ни парадоксально, но изучалась эффективность

применения варденафила у женщин. Для изучения

влияния варденафила на когнитивные, аффективные

и физиологические стороны половой функции жен-

щин, страдающих от сексуальной дисфункции, было

проведено двойное слепое рандомизированное пла-

цебо-контролируемое перекрестное исследование 28

пациенток с низкой сексуальной чувствительностью.

Комбинация варденафила с тестостероном вызвала

улучшение всех показателей сексуальной функции.

Авторы указали, что для женщин с низким уровнем

сексуального желания активация центральных меха-

низмов вследствие воздействия комбинации тесто-

стерона и варденафила может быть перспективным и

новым методом лечения [24].

Таким образом, плейотропные эффекты вардена-

фила открывают новые горизонты в лечении не

только ЭД, но и вносят значительный вклад в лечение

соматических заболеваний. Применение варденафи-

ла в терапии кардиоваскулярных заболеваний потен-

циально безопасно, а продуманный учет лекарствен-

ного взаимодействия при сочетанной патологии

лишь расширит области ее применения.
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С
ахарный диабет 2-го типа (инсулинонезависи-

мый диабет) – метаболическое заболевание,

характеризующееся хронической гиперглике-

мией, которая развивается в результате нарушения

секреции инсулина или механизмов его взаимодей-

ствия с клетками тканей (ВОЗ, 1999 г.).

Это хроническое заболевание проявляется наруше-

нием углеводного обмена с развитием гипергликемии,

а также липидного обмена с развитием атеросклероза.

Поскольку основной причиной смерти и инвалидиза-

ции пациентов являются осложнения системного ате-

росклероза, сахарный диабет (СД) типа 2 иногда назы-

вают сердечно-сосудистым заболеванием [1, 2].

Распространенность СД имеет четкую тенденцию к

увеличению, в первую очередь в возрастных группах

старше 40 лет. Каждые 15 лет число пациентов с этим

заболеванием удваивается, что происходит в основ-

ном за счет роста количества больных СД типа 2.

В 2000 г. во всем мире насчитывалось более 

200 млн больных СД типа 2. Согласно прогнозам

ВОЗ, к 2030 г. их число увеличится более чем вдвое и

достигнет 438 млн человек [3]. В европейских стра-

нах доля больных диабетом превысит 5% населения

[4]. Если же к этой картине добавить растущую рас-

пространенность ожирения в развитых странах ми-

ра, учитывая возрастание достатка в странах, пере-

живающих этап развития экономики (например, Ки-

тай, Индия, Россия), то очевидно, что мир стоит пе-

ред лицом пандемии диабета, которая имеет далеко

идущие последствия как для правительств и систем

здравоохранения многих стран, так и для отдельных

лиц и общества в целом [5].

Применение Эслидина у больных сахарным
диабетом типа 2
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ГОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова Минздравсоцразвития РФ
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Согласно прогнозам ситуация усугубится к 2030 г.,

когда в Евразии будет проживать более половины об-

щего числа больных СД типа 2 во всем мире [6, 7].

Прогнозируется значительное увеличение взрос-

лой популяции лиц с диабетом и в США – с 17,1 до 

30,3 млн человек к 2030 г.

Распространенность метаболического синдрома

(МС) достигает 14–24%, а в отдельных странах, таких

как США, около 30–35% населения имеют его про-

явления. Не вызывает сомнения факт, что МС влияет

на развитие СД типа 2 и сердечно-сосудистых забо-

леваний (ССЗ) [8]. До недавнего времени диагностика

и лечение МС были прерогативой кардиологов и эн-

докринологов, однако возрастающий интерес к про-

блемам МС со стороны различных исследователей

расширил понятие этого заболевания и область его

изучения.

Одним из ассоциированных с МС заболеваний яв-

ляется неалкогольная жировая болезнь печени

(НАЖБП), протекающая в виде стеатоза печени и не-

алкогольного стеатогепатита (НАСГ).

Сегодня известно более 40 различных факторов

внутреннего или внешнего характера развития диа-

бета. В одних случаях наблюдается недостаточность

функции β-клеток, что ведет к инсулинодефициту; в

других ситуациях функция этих клеток сохраняется

или даже усиливается, но выделяемый ими инсулин

по разным причинам не может эффективно исполь-

зоваться организмом. Результат одинаков: в крови по-

является избыток глюкозы (гипергликемия). Печень в

свою очередь теряет способность нормально утили-

зировать глюкозу и превращать ее в гликоген. Все это

усиливает нарушение углеводного обмена, сопровож-

дающегося нарушением других обменных процессов,

в том числе и белкового и жирового [9, 10].

Пусковым фактором в развитии этого эндокрин-

ного недуга могут стать также физические и психи-

ческие травмы. К факторам риска относится и про-

грессирующий атеросклероз, особенно осложнен-

ный гипертонией или ишемической болезнью

сердца (ИБС). Большое значение в развитии СД

придают избыточной массе тела. При хроническом

переедании инсулярный аппарат регулярно испы-

тывает перегрузки и в конце концов «устает», что

приводит часто к неполноценной его работе. Следу-

ет подчеркнуть, что у тучных людей диабет иногда

протекает мало- или бессимптомно, но при этом

всегда развиваются и прогрессируют те или иные

его осложнения.

Острые и хронические панкреатиты также способ-

ны привести к развитию СД. При этом воспалитель-

ный процесс может захватывать и β-клетки инсуляр-

ного аппарата [11, 12].

Диабет типа 2 составляет 85–90% от всех типов СД

и наиболее часто развивается у людей старше 40 лет,

и, как правило, ассоциирован с ожирением.

У больных с ожирением в течении СД наблюдаются

те же стадии в развитии инсулиновой недостаточно-

сти, что и у больных с нормальным весом: относи-

тельная и абсолютная. Кроме того, при ожирении в

период, предшествующий появлению инсулиновой

недостаточности, отмечается инсулинорезистент-

ность (ИР), т.е. нечувствительность к инсулину. Это и

понятно, если учесть, что у лиц с избыточным весом

продукция собственного инсулина, как правило, по-

вышена, что подтверждается специальными лабора-

торными исследованиями (к примеру, анализ на с-

пептид) [13].

У больных СД типа 2 довольно быстро наступает

угнетение защитно-приспособительских и компен-

саторных возможностей организма. В первую оче-

редь из-за углеводного голодания страдает печень –

главная «биохимическая лаборатория» человека. Она

перестает фиксировать в своих клетках углеводы, в

связи с чем резко обедняется гликогеном – важней-

шим источником энергии. Вследствие этого в печень

устремляется жир из жировых депо. Кроме того, жир

начинает усиленно синтезироваться и за счет углево-

дов, что в еще большей степени усугубляет тяжесть

углеводных нарушений. Извращается и синтез ХС,

тесно связанного с обменом жиров, что способствует

прогрессирующему развитию атеросклеротических

процессов [8].

Возникающая при диабете недостаточная продук-

ция (СД типа 1) или дефект действия инсулина (СД

типа 2) приводит к нарушению всех видов обмена ве-

ществ, развитию ангиопатии, нейропатии и пораже-

нию других органов и систем. Кроме того, активи-

руются пути метаболизма глюкозы, независимые от

инсулина: полиоловый, глюконатный и гликопро-

теиновый. Это является причиной развития нейро-

патии и поражения сосудов.

Поражение коронарных, церебральных и перифе-

рических сосудов представляет собой основу макро-

сосудистых осложнений СД типа 2 и во многом опре-

деляет прогноз заболевания.

Атеросклероз коронарных сосудов и как следствие

ИБС – ведущая причина высокой смертности боль-

ных диабетом. Частота развития ИБС у мужчин, стра-

дающих диабетом, в 2, а у женщин в 3 раза превышает

частоту встречаемости ИБС в общей популяции.

Установлено, что в возрасте от 30 до 55 лет от ИБС

погибают 35% больных диабетом, в то время как в об-

щей популяции ИБС является причиной смерти толь-

ко у 8% мужчин и 4% женщин этой же возрастной ка-

тегории. Причина столь высокой встречаемости

склероза коронарных сосудов у больных диабетом

заключается в том, что помимо обычных факторов

риска развития ИБС, общих для всей популяции, при

СД имеются дополнительные специфические небла-

гоприятные атерогенные факторы [1, 2].

Дислипидемия при СД имеет те же признаки, что и

при синдромах, протекающих с ИР. Последняя, как и

ожирение, особенно верхней половины туловища,

являются постоянными компонентами патогенеза

СД типа 2. Это сочетается с нарушениями содержа-

ния липидов: увеличением количества ЛПОНП и ско-

рости их образования; повышенным содержанием

триглицеридов (ТГ) и ЛПОНП-апо В; снижением хо-

лестерина (ХС) липопротеидов высокой плотности

(ЛПВП), которые содержат больше ТГ, но меньше,

чем в норме, аполипопротеина А-1, что, вероятно,

объясняет снижение длительности их жизни (уко-

рочение периода полураспада); гипертриглицериде-

мией, повышением уровня НЭЖК, увеличением плот-

ных частиц липопротеидов низкой плотности

(ЛПНП) маленького размера, повышением уровня

окисленных ЛПНП и снижением ЛПВП [14]. Гиперли-

пидемия, свойственная большинству больных деком-

пенсированным диабетом, является ведущим факто-

ром риска диабетических ангиопатий, а также за-

трудняет стабильную компенсацию диабета. Стойкая
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гиперлипидемия, гиперхолестеринемия и гипертри-

глицеридемия служат ведущими звеньями формиро-

вания поражений сердечно-сосудистой и гепатоби-

лиарной систем.

Европейская группа по изучению ИНСД разработа-

ла критерии степени компенсации жирового обмена

(табл. 1).

Пациентам с СД рекомендуются строгое соблюде-

ние диеты, снижение веса и достижение удовлетво-

рительной компенсации углеводных нарушений.

Уровень ОХС крови не должен превышать 

6,5 ммоль/л, а ТГ – 2,2 ммоль/л. Если указанных целе-

вых уровней показателей липидного обмена достичь

не удается, рекомендуется прием лекарственных пре-

паратов, нормализующих липидный спектр крови

(статины, никотиновая кислота, фибраты, ингибито-

ры гидроксиметилглютарил коэнзим А-редуктазы –

мевакор, правахол и др.).

Пусковым механизмом служит избыточный липоге-

нез, приводящий к «перенаполнению» печеночных

клеток липидами. Для мобилизации их из печени не-

обходимо повышенное количество фосфолипидов. 

В то же время нарушение физико-химического соста-

ва желчи, отмечаемое у больных СД, ведет к замедле-

нию печеночно-кишечного кругооборота желчи и

создает условия для развития холестатического син-

дрома, что приводит к более глубоким нарушениям на

уровне гепатоцитов, свидетельством которых являет-

ся измененный фосфолипидный спектр крови. Со-

путствующая СД хроническая гипоксия существен-

ным образом влияет на обмен ФЛ сыворотки и клеток,

следствием чего, по-видимому, является изменение

антиокислительной активности мембранных фосфо-

липидов в результате уменьшения количества легко-

окисляющейся фракции ФТЭА в лимфоцитах [11, 15].

Фармакотерапия СД типа 2
Основными компонентами лечения СД типа 2 яв-

ляются диетотерапия, расширение физической ак-

тивности, сахароснижающая терапия, профилактика

и лечение поздних осложнений заболевания. По-

скольку большинство пациентов с СД типа 2 стра-

дают ожирением, диета должна быть направлена на

снижение веса (гипокалорийная) и профилактику

поздних осложнений, в первую очередь макроангио-

патии (атеросклероза).

Сегодня в клинической практике применяют перо-

ральные сахароснижающие препараты различных

классов: производные сульфонилмочевины, бигуани-

ды, ингибиторы α-глюкозидаз, прандиальные регуля-

торы гликемии, тиазолидиндионы, комбинирован-

ные препараты.

Патогенетический механизм развития СД и изуче-

ние модели контроля гомеостаза глюкозы в организ-

ме (рис. 1) являются основой разработки и проведе-

ния фармакотерапии СД.

Механизмы действия основных классов лекарст-

венных препаратов различны, но в целом направле-

ны на устранение трех основных метаболических

нарушений, приводящих к гипергликемии: наруше-

ние секреции инсулина поджелудочной железой, пе-

риферическая ИР, избыточная продукция глюкозы

печенью. Дополнительный механизм действия – за-

медление всасывания глюкозы в тонком кишечнике,

за счет чего уменьшается постпрандиальный подъем

гликемии [1, 16].
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Поскольку изменения образа жизни не позволяют

осуществлять метаболический контроль в течение

длительного времени, на первом этапе одномомент-

но следует назначать метформин, практически на

этапе установления диагноза. Метформин рекомен-

дуется и на начальных этапах фармакологического

лечения при отсутствии специальных противопока-

заний, в связи с его влиянием на уровень гликемии,

отсутствием прибавки веса и/или гипогликемии,

обычно при низком уровне побочных эффектов, хо-

рошей переносимостью и относительно низкой

стоимостью.

Оправданным считается применение комбиниро-

ванной терапии на ранних и последующих этапах

заболевания. Следует отметить, что наиболее пред-

почтительны комбинации пероральных сахаросни-

жающих препаратов, воздействующих на оба пато-

физиологических дефекта СД типа 2 (например, 

метформин в сочетании с сульфонилмочевиной,

сульфонилмочевина в комбинации с эксенатидом). 

Наиболее эффективной комбинацией является инсу-

лин в сочетании с метформином.

Фосфолипиды при СД
Согласно данным ВОЗ за последние 20 лет во всем

мире наметилась отчетливая тенденция к росту чис-

ла заболеваний печени, обусловливающих высокую

смертность населения. Сегодня в мире число боль-

ных с различной гепатобилиарной патологией пре-

вышает 2 млрд человек.

Резкому увеличению числа больных с хронически-

ми заболеваниями печени способствовали как уве-

личение уровня заболеваемости вирусными и токси-

ческими (алкогольными и медикаментозными) гепа-

титами и существенный рост числа больных с ожи-

рением и СД – основными причинами развития

НАЖБП.

У больных СД, осложненным жировой дистрофией

печени, выявляют более тяжелые метаболические на-

рушения, чем у больных СД с неповрежденной пече-

нью. Жировая дистрофия печени у диабетиков не со-

провождается болевым синдромом, диспептические

признаки умеренно выражены и неспецифичны.

Печень выполняет важнейшую роль в обмене угле-

водов и липидов в организме. Вся глюкоза, поступив-

шая в организм (через слизистую оболочку рта и ки-

шечника) и прошедшая реабсорбцию в почечных ка-

нальцах, через систему портальных вен поступает в

печень [17]. Активность печеночного фермента глю-

кокиназы, который обеспечивает фосфорилирова-

ние глюкозы и ее поступление в цитозоль, не умень-

шается по мере накопления продукта этой реакции –

способность печени к захвату глюкозы из крови

практически неограничена [15]. Под влиянием инсу-

лина в печени происходит полимеризация глюкозы

с образованием гликогена, который является основ-

ной формой депонирования углеводов в организме

человека [7, 18, 19]. Любая ситуация с выраженным

дефицитом глюкозы в периферических тканях (го-

лодание, дефицит инсулина у больных диабетом) вы-

зывает выброс контринсулярных гормонов и моби-

лизацию гликогена печени; образовавшаяся при

этом глюкоза быстро поступает в кровь, следователь-

но, уровень глюкозы в крови во многом зависит от

функционального состояния печени, состоятельно-

сти печеночного депо глюкозы [6, 20].

Основные компоненты гепатоцеллюлярных липи-

дов представлены ТГ, субстратами для синтеза кото-

рых являются жирные кислоты и глицерофосфат.

Накопление жиров в печени может быть следствием

избыточного поступления свободных жирных кис-

лот (СЖК) в печень или усиленного их синтеза самой

печенью из ацетилкоэнзима А, особенно при избыт-

ке последнего. Источниками глицерофосфата в гепа-

тоците служат глицерин, образующийся при гидро-

лизе липидов и глюкоза, которая в ходе гликолиза

превращается в фосфатидную кислоту, запускающую

реакции синтеза ТГ. Таким образом, продукция ТГ в

гепатоците прямо зависит от содержания в нем жир-

ных кислот, ацетилкоэнзима А и глюкозы [14]. Если

образование ТГ превалирует над синтезом липопро-

теинов и секрецией последних из гепатоцита в виде

ЛПОНП, происходит накопление жира в гепатоците,

что ведет к усилению процессов свободнорадикаль-

ного окисления липидов с накоплением продуктов

перекисного окисления липидов (ПОЛ) и развитием

некрозов печеночных клеток [9, 21].

Актуальность применения гепатопротекторов у

больных СД связана не только с этиопатогенезом ос-

новного заболевания, но и с наличием коморбидной

патологии, различных симптомо- и синдромоком-

плексов, требующих медикаментозной коррекции.

Гепатотоксические эффекты часто встречаются у

лиц, длительно принимающих лекарственные препа-

раты, неблагоприятно воздействующие на печень.

Действие гепатопротекторов направлено на восста-

новление гомеостаза в печени, повышение ее устой-

Таблица 1. Критерии компенсации жирового обмена

Показатели в сыворотке крови (ммоль/л)
Компенсация

хорошая удовлетворительная плохая

ОХС <5,2 5,2–6,5 >6,5

ТГ <1,7 1,7–2,2 >2,2

ЛПВП >1,1 0,9–1,1 <0,9

Рис. 1. Модель контроля гомеостаза глюкозы в организме.
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чивости к действию патогенных факторов, нормали-

зацию функциональной активности и стимуляцию в

печени процессов регенерации.

Аминокислоты и их производные
К аминокислотам или их производным относят ме-

тионин и адеметионин. Эти соединения играют важ-

нейшую роль в биохимических реакциях трансмети-

лирования, транссульфатирования и аминопропили-

рования, участвуют в биосинтезе фосфолипидов –

служат источником эндогенных субстратов для фос-

фолипидов, глутатиона, таурина и других биологиче-

ски активных соединений. Адеметионин играет

ключевую роль в метаболизме ксенобиотиков, что

объясняет его клиническую эффективность как сред-

ства сопровождения при использовании потенциаль-

но гепатотоксических препаратов. Применение ме-

тионина и адеметионина усиливает элиминацию сво-

бодных радикалов и других токсических метаболи-

тов из гепатоцитов, стимулирует процессы регенера-

ции. Несомненным преимуществом является наличие

отчетливого гепатопротекторного действия практи-

чески при любой патологии печени, в том числе при

высоких показателях цитолиза и синдроме холестаза.

Эссенциальные фосфолипиды
Препараты, содержащие эссенциальные фосфоли-

пиды (ЭФЛ), восстанавливают структуру и функции

клеточных мембран, обеспечивают торможение

процесса деструкции клеток, поэтому их использова-

ние при заболеваниях печени патогенетически об-

основано. Гепатопротективное действие достигается

путем непосредственного встраивания молекул ЭФЛ

в фосфолипидный бислой мембран поврежденных

гепатоцитов, что приводит к восстановлению его

барьерной функции.

К концу 2001 г. было выполнено 106 эксперимен-

тов с 30 различными типами моделей на 7 различ-

ных видах животных. Такими моделями были глав-

ным образом химическая и лекарственная интокси-

кация, например хроническая интоксикация тетра-

хлоридом углерода, постоянное применение этано-

ла или органических растворителей, а также параце-

тамола, тетрациклина и индометацина. Микроскопи-

ческие признаки показали уменьшение или отсут-

ствие жировой дистрофии клеток печени либо

уменьшение или отсутствие некроза гепатоцитов.

Были выявлены довольно значимые улучшения био-

химических показателей: влияние на окисление ли-

пидов, активность трансаминаз, на метаболизм гепа-

тоцита, холинэстеразу и сывороточные липиды. Бы-

ло отмечено усиление регенерации клеток печени и

уменьшение образования соединительной ткани,

что особенно важно для клинициста.

В отличие от других гепатопротекторов в отноше-

нии эффективности ЭФЛ имеется достаточная дока-

зательная база. Так, к концу 2001 г. были опубликова-

ны результаты 186 клинических испытаний с участи-

ем 11 206 больных. Среди этих испытаний были вы-

полнены 18 двойных слепых исследований; 132 ис-

следования, проведенные с целью оценки 3 групп

критериев (субъективные, клинические и биохими-

ческие); 42 исследования, дополнительно оценивав-

ших гистологические признаки; 4 исследования, в

которых были использованы дополнительно ко всем

перечисленным выше критериям электронно-мик-

роскопические признаки. 15 исследований были вы-

полнены на новорожденных и детях. Доза препарата

ЭФЛ в день для перорального приема составляла

525–2700 мг со степенью очистки фосфатидилхоли-

на 72–76% и 2700–6000 мг со степенью очистки фос-

фатидилхолина 92–96%. Продолжительность лече-

ния – от нескольких недель при внутривенном введе-

нии до 5 лет при пероральном приеме. Основными

показаниями к лечению ЭФЛ были острый вирусный,

хронический гепатит, жировая дистрофия печени,

токсическое повреждение и цирроз печени.

Исследования последних лет продемонстрировали

положительный эффект ЭФЛ, направленный на кор-

рекцию жирового обмена и окисления ЛПНП. Так, в

клинических исследованиях получены положитель-

ные результаты использования ЭФЛ для уменьшения

уровня гиперхолестеринемии и гипертриглицериде-

мии у больных СД [5]. Обнадеживающие результаты

были получены при применении ЭФЛ у больных с

ИБС на фоне инсулинозависимого СД, а также у па-

циентов с ИБС при некорригируемой диете [7].

Препараты ЭФЛ обладают способностью конку-

рентно замещать эндогенный фосфатидилхолин

клеточных мембран. Помимо мембраностабилизи-

рующего эффекта препараты ЭФЛ повышают энзи-

матическую активность и текучесть биологических

мембран, что приводит к нормализации их прони-

цаемости и улучшению обменных процессов.

Нормализующее влияние ЭФЛ на состав клеточных

мембран проявляется снижением вязкости мембран,

улучшением функции рецепторов, в том числе инсу-

линовых; увеличением активности липопротеинли-

пазы, повышающей внутрисосудистое расщепление

хиломикронов и ЛПОНП, и, наконец, увеличением

активности лецитин-холестеринацилтрансферазы,

участвующей в эстерификации ХС в составе ЛПВП.

Необходимым участником метаболизма холина и

ЭФЛ является метионин – классический донатор по-

движных метильных групп. С увеличением содержа-

ния холина возрастают синтез эндогенных фосфо-

липидов и уменьшение отложения в печени ней-

трального жира. Недостаточность холина и метио-

нина ведет к развитию жирового перерождения

печени у экспериментальных животных. Метионин

участвует в обмене серосодержащих аминокислот, в

синтезе эпинефрина, креатинина и других биологи-

чески активных соединений, преобразует действие

гормонов, витаминов (В
12

, аскорбиновой, фолиевой

кислот), ферментов, белков, участвует в реакциях пе-

реметилирования, дезаминирования, декарбоксили-

рования [19]. Метионин и ФЛ, будучи источниками

эндо- и экзогенных фосфолипидов, усиливают дей-

ствие друг друга, а следовательно, улучшают функ-

циональное состояние клеток печени и оказывают

гепатопротекторный эффект. Кроме того, метионин-

зависимое метилирование ФЛ усиливает поляриза-

цию мембран, вызывает непрерывный переход ФЛ с

внутренней части бислоя мембран на внешний, что

увеличивает текучесть мембран гепатоцитов –

ключевой фактор регуляции образования желчи.

Анализ литературных источников позволяет сделать

важный в практическом плане вывод: одновременно

с ФЛ необходимо назначать коферменты (витами-

ны), участники перечисленных выше реакций [22].

Таким лекарственным средством является Эслидин®.

Этот комбинированный препарат содержит в своем
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составе в качестве активных компонентов эссенци-

альные фосфолипиды (липоид ППЛ-400, в пересчете

на 100% содержание полиненасыщенных фосфоли-

пидов из соевого лецитина – фракция PPL) 300 мг и

метионин 100 мг. Эслидин® разрешен к медицинско-

му применению в Российской Федерации с 2008 г. в

качестве гепатопротекторного средства. Препарат

обладает многофункциональной активностью, благо-

даря которой применяется в гепатологии при жиро-

вой дистрофии печени различной этиологии; гепати-

те и циррозе печени; токсическом поражении печени

алкогольной, наркотической и лекарственной этио-

логии; вторичных нарушениях функции гепатоцитов.

Проведенное клиническое исследование по изуче-

нию сравнения эффективности и переносимости

Эслидина® и Эссенциале® Форте Н при 12-недельном

применении у больных НАСГ показало, что примене-

ние Эслидина® в терапии НАСГ вызывает клинико-ла-

бораторное улучшение, включая снижение уровня

трансаминаз (рис. 2), уменьшение размеров печени

при гепатомегалии, снижение частоты выявления

болевого и астенического синдромов, а также улуч-

шение качества жизни пациентов, сопоставимые с

препаратом сравнения [18].

На фоне терапии Эслидином® положительные ре-

зультаты терапии были зафиксированы у 92,5% паци-

ентов, что, несомненно, является выраженным фар-

макодинамическим эффектом. В группе сравнения

положительный эффект отмечен у 67,5% пациентов.

Важным положительным моментом исследования

можно считать отсутствие влияния исследуемого

препарата Эслидин® на электролитный состав крови.

Отсутствие значимых нежелательных явлений, ал-

лергических реакций и статистически достоверных

изменений клинических параметров крови и мочи у

пациентов обеих групп за время наблюдения свиде-

тельствует о хорошей переносимости и безопасно-

сти исследуемого препарата.

В последние годы врачи общей практики отмечают

значительное увеличение гепатотоксического дей-

ствия лекарственных средств различных фармаколо-

гических групп (салицилаты, антибиотики, диурети-

ки, антиаритмические, противотуберкулезные и др.).

При этом защитное действие Эслидина® обусловле-

но в том числе процессами метилирования токсич-

ных промежуточных продуктов на уровне II фазы де-

токсикации ксенобиотиков, а также предупреждени-

ем снижения уровня внутриклеточного глутатиона и

повышением концентрации тиолов в реакциях

транссульфурирования. Это способствует пред-

отвращению накопления токсичных метаболитов,

что особенно важно при лекарственных поражениях

печени.

Заключение
Современная сахароснижающая терапия не поз-

воляет достигнуть полной нормализации всех ви-

дов обмена веществ у большинства больных СД. Это

диктует необходимость комплексной терапии,

включающей средства, способствующие более пол-

ной и стойкой нормализации не только углеводно-

го, но и всех других видов обмена. Жировая дистро-

фия печени требует адекватной коррекции, поэто-

му целесообразно дополнительно включать анти-

оксиданты и гепатопротекторы в состав комплекс-

ной терапии СД типа 2. Таким образом, применение

Эслидина® в качестве гепатопротектора при СД

вполне обоснованно с точки зрения механизмов

патогенеза данной патологии. Важным фактором

является отсутствие выраженной токсичности у

препаратов этой группы и небольшое число побоч-

ных эффектов даже при грубом поражении парен-

химы печени.

Препарат снижает клинико-биохимическую актив-

ность заболевания, улучшает качество жизни паци-

ентов, характеризуется хорошей переносимостью и

безопасностью.

В заключение необходимо отметить, что совре-

менный комплексный препарат Эслидин® гепато-

протекторного действия способен усиливать деток-

сицирующие эффекты, положительно влиять на ве-

дущие метаболические процессы в организме, спо-

собствуя уменьшению воспалительного процесса, за-

медлению развития фиброза и формирования цирро-

за печени, улучшению прогноза больных СД типа 2,

улучшению качества жизни пациентов.
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В
большинстве развитых стран мира сердечно-

сосудистые заболевания (ССЗ) являются веду-

щей причиной смерти людей старше 40 лет. В

России вклад ССЗ в общую смертность составляет

около 55% [1], при этом стандартизованные показа-

тели смертности от ССЗ у россиян в 3–4 раза выше,

чем у жителей стран Западной Европы [2]. В структу-

ре смертности от ССЗ лидируют заболевания, об-

условленные атеросклерозом: ишемическая (коро-

нарная) болезнь сердца (ИБС/КБС) и мозговой ин-

сульт, поэтому при разработке профилактических

программ, основанных на концепции факторов рис-

ка (ФР), приоритетны именно эти патологии.

Важной составляющей профилактических про-

грамм является изменение образа жизни, в первую

очередь оздоровление питания, повышение физиче-

ской активности (ФА) и отказ от курения. Характер

питания влияет на развитие КБС, преимущественно

усугубляя выраженность таких мощных ФР, как ги-

перлипидемия (ГЛП), дислипидемия (ДЛП), артери-

альная гипертония (АГ), ожирение и сахарный диа-

бет (СД).

В 2010 г. Американская Ассоциация Сердца (ААС)

опубликовала новую стратегию дальнейшего улуч-

шения здоровья населения и снижения заболеваемо-

сти до 2020 г. [3]. В ней впервые введено понятие

«идеальное кардиоваскулярное (сердечно-со-
судистое) здоровье», которое определяется как:

1) наличие идеального поведения здоровья, т.е. одно-

временное присутствие четырех благоприятных

факторов, связанных с образом жизни, – некуре-

ние в течение последнего года, индекс массы тела
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(ИМТ) менее 25 кг/м2, ФА на целевых уровнях и ра-

циональное питание в соответствии с современ-

ными рекомендациями;

2) наличие идеальных факторов здоровья, т.е. одновре-

менное присутствие трех факторов – уровень обще-

го холестерина (ОХС) без лечения <5,2 ммоль/л, ар-

териальное давление (АД)<120/<80 мм рт. ст.

без лечения, отсутствие СД и уровень глюкозы

натощак <5,5 ммоль/л;

3) отсутствие клинических ССЗ, включая ИБС, ин-

сульт, сердечную недостаточность и т.п.

Человек среднего возраста с идеальным кардиовас-

кулярным здоровьем имеет большую вероятность

дольше прожить без ССЗ и низкий риск развития не-

кардиальной патологии, включая рак, СД, хрониче-

ские заболевания легких и почек. Данные Фрамин-

гемского исследования показали, что у мужчин и

женщин в возрасте 50 лет с оптимальными уровнями

четырех ФР (без лечения уровни ОХС<4,6 ммоль/л и

АД<120/<80 мм рт. ст., некурящие и без СД) веро-

ятность развития заболеваний, связанных с атеро-

склерозом, составляла 5%, тогда как у других с 2 и бо-

лее неблагоприятными ФР этот риск был значитель-

но выше (50% для женщин и 69% для мужчин) [3].

АСС констатирует, что в США процент людей с иде-

альным кардиоваскулярным здоровьем (оптималь-

ными уровнями семи факторов здоровья без лече-

ния) очень низок: не курили никогда или не курят в

течение последнего года 73% американцев, имеют

ИМТ<25 кг/м2 33%, уровень ОХС в крови

<5,2 ммоль/л – 45%, АД<120/<80 мм рт. ст. – 42%, кон-

центрацию глюкозы в крови <5,5 ммоль/л – 58% [3].

В России ситуация с контролем кардиоваскулярных

ФР более драматична и как следствие высоки показа-

тели смертности от ССЗ и продолжительность жизни

людей ниже. В США с 2004 по 2008 гг. удалось сокра-

тить смертность от ИБС на 30,7%, увеличить количе-

ство лиц с контролируемым АД на 29,4%, снизить

распространенность курения на 15,8% и уменьшить

число людей с высоким уровнем ОХС на 24,5% [3].

Это во многом связывают с широко проводимой в

США на уровне всей нации кампанией по оздоровле-

нию образа жизни, в том числе питания.

Развитие у человека гиперхолестеринемии (ГХС) и

ДЛП, выявляемых в крови натощак или постпранди-

ально (после еды), в значительной степени зависит

от особенностей его питания. Потребление населе-

нием продуктов, богатых ХС и насыщенными жира-

ми, напрямую связано с высоким риском развития

атеросклероза и повышенной смертностью от ССЗ

(ИБС) [4, 5].

Исследование в семи странах (Seven Countries Stu-

dy), продолжавшееся 25 лет, доказало данное положе-

ние и также установило, что повышение уровня об-

щего ХС в сыворотке крови на 0,5 ммоль/л увеличива-

ет риск смерти от ИБС на 17% [5]. При этом было

определено, что самые высокие показатели смертно-

сти зарегистрированы в странах, где у населения в

крови определен наиболее высокий уровень ОХС (см.

рисунок). В пищевом рационе населения этих стран

преобладало избыточное потребление насыщенных

жиров и ХС. Самая низкая смертность была в Японии,

где население питается преимущественно раститель-

ной пищей и в крови обследуемых определялся пони-

женный уровень ОХС. Вполне благоприятные показа-

тели смертности оказались в странах Средиземно-

морья, население которых употребляет больше рыбы,

морских продуктов и оливкового масла.

Одной из причин самой низкой летальности в ми-

ре от ССЗ у жителей Японии и Франции считают

именно повышенное потребление с пищей полине-

насыщенного жира в виде α-линоленовой жирной

кислоты (ЖК).

Анализ характера питания москвичей
У москвичей на начало 1990-х годов в суточном

рационе преобладали жиры (около 40% от общей

калорийности пищевого рациона). При этом доля

насыщенных жиров в пище на 2/3 превышала реко-

мендуемую норму их потребления, а поступление

пищевого ХС было в 1,8 раза выше [6]. За последнее

десятилетие ситуация практически не изменилась.

Питание россиян остается калорийным, богатым

жиром (более 30% от общей калорийности рацио-

на), особенно насыщенным с низким содержанием

фруктов и овощей.

В ГНИЦ ПМ проводилось исследование по оценке

статуса питания 117 мужчин–жителей Москвы в воз-

расте 30–65 лет посредством краткого частотного

опросника для врачей клинической практики [7].

Оказалось, что лица, потребляющие повышенное

количество животных (насыщенных) жиров, реже

включали в свой пищевой рацион зерновые продук-

ты и овощи (r=-0,66, р<0,001). При возрастании же

частоты потребления зерновых продуктов и овощей

увеличивалось потребление растительных масел и

рыбы (r=0,64, р<0,001). В питании лиц, чаще употреб-

ляющих алкоголь, преобладали продукты с высоким

содержанием насыщенного жира (r=0,50, р<0,05), но

реже зерновые продукты и овощи (r=-0,38, р<0,05), а

также растительные масла и рыба (r=-0,56, р<0,05).

Повышенное потребление зерновых продуктов и

овощей сочеталось с высоким уровнем ФА (r=0,47,

р<0,05) мужчин (физические нагрузки не менее

30 мин 3 и более раз в неделю).

Установлено, что частое потребление москвичами

продуктов, богатых насыщенными жирами, ведет к

выраженным атеросклеротическим поражениям ко-

ронарных артерий (КА) по данным коронароангио-

графии (r=0,59, p=0,008 c индексом стеноз в КА и

r=0,42, p=0,023 c количеством пораженных КА). В то

же время преобладание в пищевом рационе пациен-

тов растительных масел и рыбы связано с меньшей

степенью поражения КА (r=-0,44, p=0,045 с индексом

стеноз в КА).
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Смертность от КБС в разных регионах мира за 25 лет в
зависимости от уровня ХС у населения (исследование Seven
Countries Study).
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Таким образом, анализ питания москвичей показал,

что состав пищевого рациона напрямую связан с из-

менениями показателей, вовлекаемых в атеро -

тромбогенез: преобладание в питании зерновых про-

дуктов, овощей, растительных масел и рыбы вызывает

позитивные антиатерогенные и антикоагуляционные

сдвиги в крови, и, напротив, повышенное потребление

с пищей ХС и животных жиров негативно влияет на

системы липидного транспорта и гемостаза.

Очевидно, что коррекцию нерационального пита-

ния населения и переход к сбалансированному по со-

ставу жиров, углеводов и белка пищевому рациону

следует рассматривать как один из реальных путей

профилактики ССЗ, обусловленных атеросклерозом.

Однако сегодня следует констатировать, что внедре-

ние в России рационального питания и диетических

рекомендаций с целью снижения уровня ХС в крови –

серьезная трудноразрешимая социально-экономиче-

ская проблема.

Антиатеросклеротическое питание
Цель антиатеросклеротического питания –

снижение уровня ОХС в крови за счет атерогенного

ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) при

сохранении физиологической полноценности пи-

щевого рациона, сбалансированности питания и его

адекватной калорийности для уменьшения риска

развития КБС и других заболеваний, обусловленных

атеросклерозом.

Основополагающими элементами антиате-
росклеротического питания являются:

• разнообразие пищевого рациона пациента, не-

обходимого для обеспечения потребностей орга-

низма в энергии, сохранения здоровья и состоя-

щего из пищевых продуктов всех групп – фруктов

и овощей, обезжиренных и маложирных молоч-

ных продуктов, хлеба и хлебобулочных изделий

из цельного зерна, макаронных изделий из твер-

дых сортов пшеницы, бобовых, тощего мяса, пти-

цы без кожи, морской рыбы;

• ограничение потребления продуктов с высоким

содержанием жира, особенно насыщенного, и ХС;

• увеличение потребления продуктов, выводящих

насыщенные жиры и ХС из организма, а именно

свежих овощей и фруктов, бобовых, богатых рас-

творимыми пищевыми волокнами, пектиновыми

веществами и станолами;

• употребление пищи, содержащей мало простых

(рафинированных) углеводов (для профилактики

ожирения и СД);

• ограничение потребления соли (до 5 г/сут) и уве-

личение продуктов, богатых калием (томаты, ки-

ви, мясо, бобовые, овес и т.д.), магнием (зерновые,

бобовые, морковь, красный перец, морская капу-

ста), что поможет контролировать уровни АД;

• ориентация пациента на изменение характера

питания в течение длительного времени;

• изменение пищевых привычек пациента и его об-

учение методам самоконтроля за питанием и

просвещение по вопросам здорового питания;

• желательное сочетание диеты с систематически-

ми физическими нагрузками умеренной интен-

сивности или бытового характера (АСС рекомен-

дует 150 мин еженедельно ФА умеренной интен-

сивности или 75 мин в неделю от умеренной до

повышенной ФА).
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Полезность диетических вмешательств в первич-

ной профилактике ССЗ подтверждена проведенны-

ми рандомизированными исследованиями, в том

числе и результатами 5-летнего исследования The

Oslo Study, включающего 1232 мужчин с высоким

риском развития ИБС при нормальном уровне АД [8].

Оказалось, что уменьшение общей калорийности су-

точного пищевого рациона до 2000 ккал, потребле-

ния жиров практически в 2 раза (с 44,1 до 27,9%,

р<0,01), преимущественно насыщенных (с 18,2 до

8,2%, р<0,01), а также количества пищевого ХС (с 527

до 289 мг/сут, р<0,01) сопровождалось снижением

суммарного риска сердечно-сосудистых событий –

внезапной смерти, фатального и нефатального ин-

фаркта миокарда (ИМ) на 42% (р=0,038).

Полезность антиатеросклеротического питания у

больных после перенесенного ИМ показана в иссле-

довании The Lyon Diet Heart Study [9]. Основой диеты

было рапсовое масло, обогащенное α-линолевой ЖК.

Больные получали средиземноморскую диету: по-

требляли больше хлеба, красных плодов, зелени, ры-

бы и фруктов, меньше мяса, добавляли в салаты олив-

ковое масло и принимали красное вино вместе с пи-

щей. За 5 лет такого питания отмечено снижение

смертности от КБС на 81,4% (р<0,02), общей смертно-

сти – на 60% (р<0,02). В настоящее время средиземно-

морский тип питания признан оптимальным для про-

филактики атеросклеротических заболеваний [10].

Холестерин
ХС – структурный элемент всех клеточных мем-

бран органов и тканей человека, предшественник

синтеза желчных кислот и стероидных гормонов. ХС

в достаточном количестве образуется в организме

взрослого человека. При повышенном потреблении

ХС с пищей активность клеточных рецепторов к

ЛПНП подавляется, что замедляет удаление из крово-

тока атерогенных ЛПНП – основных транспортеров

ХС в периферические ткани, в том числе в стенки ар-

терий. В результате уровни ОХС и ХС ЛПНП в сыво-

ротке крови повышаются: в среднем каждые 100 мг

пищевого ХС увеличивают его концентрацию в кро-

ви на 10 мг/дл (0,26 ммоль/л) [11].

ХС содержится в продуктах животного происхож-

дения, но особенно его много в жирных сортах мяса,

молочных продуктах, меньше в морепродуктах. Из

последних особенно богаты ХС печень рыбы, напри-

мер консервированной трески, креветки и кальмары

(соответственно количество ХС в 100 г готового про-

дукта 746, 166 и 95 мг). Содержание ХС в различных

продуктах питания представлено в табл. 1.

Рекомендуется снижать потребление пищевого ХС

насколько это возможно [12]. Диета, направленная на

снижение атерогенных показателей системы липо-

протеидов, должна содержать ограниченное количе-

ство не только ХС (<300 мг/день), но и насыщенных

ЖК и транс-изомеров.

Основные типы пищевого жира
Проведенные исследования констатировали, что

для риска развития КБС/ИБС важное значение имеет

именно тип потребляемого жира, чем его общее ко-

личество в пищевом рационе [13]. Замена насыщен-

ного жира на ненасыщенный оказалась более эф-

фективной в снижении риска ИБС, чем простое

уменьшение количества потребляемого жира. В ис-

следовании Nurses` Health Study показано, что чем

выше величина отношения полиненасыщенных

жирных кислот (ПНЖК) к длинноцепочечным насы-

щенным жирным кислотам (НЖК), тем ниже риск

развития ИБС: при соотношении ПНЖК/НЖК 0,23

относительный риск развития ИБС 0,23, соответ-

ственно при 0,49 – 0,68, а при 0,60 – 0,58, [14].

Насыщенные жирные кислоты
Жиры играют важную роль в энергетическом обес-

печении организма человека (1 г жира дает 9 ккал

энергии, тогда как 1 г углеводов и белка – 4 ккал),

способствуют всасыванию жирорастворимых вита-

минов и являются источником незаменимых (эссен-

циальных) жирных кислот (ЖК), необходимых для

построения мембран клеток и синтеза биологически

активных веществ. В состав жиров входят ЖК, разли-

чающиеся по количеству двойных связей, т.е. атомам

углерода, ненасыщенных водородом: НЖК, мононе-

насыщенные ЖК (МНЖК) и ПНЖК. НЖК придают

жиру твердую консистенцию, а МНЖК и ПНЖК – бо-

лее мягкую, вплоть до жидкой [15].

НЖК различаются по влиянию на уровни ОХС и ХС

ЛПНП. Эти атерогенные липидные показатели осо-

бенно повышаются при избыточном потреблении

НЖК, содержащих 12–16 атомов углерода. Суще-

ственный гиперхолестеринемический эффект ока-

зывают избыточное потребление с пищей (более

10% общей калорийности) лауриновой (С 12:0), ми-

ристиновой (С 14:0) и пальмитиновой (с 16:0) кис-

лот. По данным метаанализа 60 контролируемых ис-

следований лауриновая кислота, являющаяся основ-

ным компонентом тропических масел (кокосового и

масла пальмовых семян), вызывает более заметное

повышение уровней общего ХС и ХС ЛПНП в крови

(соответственно на 0,052 и 0,069 ммоль/л на каждый

1% лауриновой кислоты от общего количества энер-

гии), чем другие НЖК [16]. Из-за такого выраженного

атерогенного действия потребление лауриновой

кислоты с пищей целесообразно резко ограничить.

Миристиновая (С 14:0) и пальмитиновая кислоты

(С16:0) входят в состав жиров животного и расти-

тельного происхождения: кокосового, пальмового и

пальмоядрового масел. Они повышают уровни ОХС

и ХС ЛПНП в крови в меньшей степени, чем лаурино-

вая кислота. Относящаяся к НЖК стеариновая кисло-

та (С18:0) практически не оказывает влияния на кон-

центрацию ОХС в крови. Более того, замена в рацио-

не пальмитиновой кислоты на стеариновую может

даже привести к некоторому снижению уровня ХС

ЛПНП в сыворотке крови. В то же время отмечено,

что под влиянием стеариновой кислоты может про-

исходить некоторое снижение уровня антиатероген-

ного холестерина липопротеидов высокой плотно-

сти (ХС ЛПВП) и повышение концентрацию липо-

протеина (α) [13]. Согласно формуле А.Keys

ограничение потребления НЖК в 2 раза эффектив-

нее снижает концентрацию ОХС в крови, чем только

повышение потребления ПНЖК [17]. В ряде междуна-

родных рекомендаций указывается желательное по-

требление жира в количестве около 30% калорийно-

сти пищи, но из них не более одной трети приходит-

ся на насыщенные жиры [10].

Повышение уровня ОХС и ХС ЛПНП в крови при

потреблении пищи, богатой НЖК, связывают с по-

давлением активности печеночных рецепторов к
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ЛПНП. В последние годы участие пищевых НЖК в

атерогенезе также объясняют вовлеченностью в этот

процесс ремнантов хиломикронов (ХМ), транспор-

тирующих в кровоток пищевые жиры.

Постпрандиальная ГЛП
У каждого человека после еды пищевые жиры –

триглицериды (ТГ) в верхнем отделе тонкого кишеч-

ника подвергаются эмульгированию и гидролизу по-

средством липаз до неэстерифицированных ЖК и

моноглицеридов, абсорбируюемых энтероцитами.

В энтероцитах происходит ресинтез ТГ и образова-

ние ХМ, способных доставлять в клетки артериаль-

ной стенки около 25% всего транспортируемого ХС.

Метаболизм ХМ и их ремнантов в постпрандиаль-

ный период, т.е. в период, следующий за приемом пи-

щи, имеет большое значение в доставке компонентов

пищевого жира к периферическим тканям и может

существенно влиять на концентрацию и состав дру-

гих липопротеидов.

Нарушение постпрандиального метаболизма рем-

нантов ХМ проявляется развитием атерогенной

постпрандиальной ГЛП, которая различается по вы-

раженности и продолжительности. Доказано, что

развитие постпрандиальной (пищевой) ГЛП вно-

сить свой вклад в развитие атеросклероза и ассо-

циировано с прогрессированием КБС [18–21]. В

течение суток большую часть времени человек на-

ходится именно в состоянии ГЛП после приема пи-

щи, иными словами, человек есть постпрандиаль-

ный субъект.

Результаты исследований, проведенных в ГНИЦ

ПМ, позволили сформировать понятие синдрома на-

рушенной толерантности к пищевым жирам, кото-

рый ассоциируется с развитием атерогенной пост-

прандиальной ГЛП и характеризует низкую усвояе-

мость пищевого жира у конкретного человека. [22].

В качестве теста для определения толерантности ли-

пид-транспортной системы к пищевым жирам ис-

пользовали стандартную пищевую жировую нагруз-

ку. О низкой толерантности липид-транспортной си-

стемы к пищевым жирам свидетельствует развитие

следующих изменений в системе липидного транс-

порта после жировой нагрузки: отсутствие благопри-

ятного снижения уровня ОХС и ХС ЛПНП или даже

их повышение к 6-му часу; сохранение высокой кон-

центрации ТГ вплоть до 6 ч; снижение концентрации

ХС ЛПВП и аполипопротеин (апо) АI через 3 и 6 ч;

повышение уровня апо В и величины отношения апо

В/апо АI к 3 и 6-му часам.

Таблица 1. Содержание ХС и различных жирных кислот в 100 г готового продукта и их энергетическая ценность

Название продукта
Жирные кислоты, г

ХС, мг
Энергетическая
ценность, ккалНасыщенные Мононенасыщенные Полиненасыщенные

Жиры

Масло сливочное 50 27 1 190 748

Говяжий жир 51 41 3 110 897

Свиной жир 40 46 1 100 897

Бараний жир 51 40 4 100 897

Растительные масла

Подсолнечное 11 24 60 0 899

Кукурузное 13 24 58 0 899

Оливковое 16 67 12 0 898

Мясные продукты

Говядина без жира 7 7 1 94 267

Свинина без жира 4 6 1 89 227

Баранина без жира 10 9 2 98 282

Утка 16 22 2 91 480

Колбаса сырокопченая 15 19 4 112 464

Колбаса вареная нежирная 7 9 2 60 226

Колбаса вареная жирная, сосиски 10 13 3 60 304

Курица без кожи

мясо белое 1 1 1 79 155

мясо темное 2 2 2 89 170

Рыба

Морская жирная (скумбрия, сардины, сельдь,
семга, палтус)

3 6 4 88 228

Морская нежирная (треска, хек, минтай) 0,5 0,3 1 65 106

Рыба речная 1,1 2,3 1,4 67 150

Молочные продукты

Молоко, кефир 3% жирности 2 1 0,1 14 59

Творог 18% жирности 11 6 0,7 57 229

Обезжиренный творог 0,3 0,1 – 9 89

Мороженое сливочное 6 3 0,4 35 184

Сыр 30% жирности 19 9 0,8 91 368
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Оказалось, что утилизация пищевого жира орга-

низмом человека генетически детерминирована фе-

нотипом апо Е [23]. Так, у лиц с фенотипом апо Е
4

вы-

является более высокий уровень постпрандиальной

липемии, что согласуется с более активной абсорб-

цией жировых компонентов пищи в кишечнике при

этом фенотипе Е
4

по сравнению с фенотипами апо Е
3

и Е
2
. Можно полагать, что лица, имеющие фенотип

апо Е 4/3 (апо Е
4
), предрасположены к развитию син-

дрома нарушенной толерантности к пищевым жи-

рам и высокочувствительны к атерогенному дей-

ствию пищевых липидов.

Результаты проведенного исследования показали,

что развитие синдрома нарушенной толерантности

к пищевых жирам ассоциируется с гормональными

нарушениями (повышение концентрации инсулина

и кортизола на фоне снижения уровня тестостерона

и соматотропного гормона), протромбогенными

эффектами (повышение активности VII фактора коа-

гуляции, концентрации фибриногена, протромбина

и ингибитора тканевого активатора плазминогена

типа 1, увеличение агрегационной активности тром-

боцитов на фоне снижения фибринолитической ак-

тивности крови и уровня антитромбина-III) и сосу-

дистыми изменениями – развитие вазоконстрикции

в ответ на пробу с реактивной гиперемией (манже-

точную пробу) и дисфункцией эндотелия.

Ограничением потребления ХС в питании удается

снизить уровень ОХС в плазме крови на 10–15%. Со-

кращение потребления общего жира (с 40 до 30% об-

щей калорийности рациона) или насыщенных жи-

ров (до 7–10% общей калорийности питания) дает

дополнительное снижение уровня ОХС в крови еще

на 15–20%.

Трансизомеры
За последнее десятилетие возросло потребление

гидрогенизированных растительных масел (транс-

изомеры), получаемых в процессе производства

твердых маргаринов, которые очень удобны для при-

готовления замороженных полуфабрикатов и кон-

дитерских изделий. Уровень трансизомеров в твер-

дых маргаринах может достигать 60%. Кроме марга-

ринов важным источником трансизомеров является

жареная пища (fast food).

По своей химической структуре трансизомеры ЖК –

это трансформы МНЖК, ведущие себя в обмене ли-

попротеидов как атерогенные НЖК. Доказано, что их

повышение потребления (более 1%) увеличивает

риск развития и прогрессирования КБС за счет нега-

тивных сдвигов в системе липидного транспорта:

значительного повышения уровней атерогенных ли-

пидов и липопротеидов (ОХС, ХС ЛПНП, ТГ и ЛП-а)

при снижении уровня ХС ЛПВП [13, 24]. Трансизоме-

ры ЖК могут негативно влиять на метаболизм эссен-

циальных ЖК и простагландины, содействуя тромбо-

генезу и развитию инсулинорезистентности.

Сливочное масло, являющееся излюбленным жи-

ром современного населения, богато и ХС, и насы-

щенными жирами. Но даже по совету врача людям с

высоким риском атеросклеротических заболеваний

часто трудно заменить его жидкими растительными

жирами. Тогда на помощь приходят маргарины. Так,

употребление (в ограниченном количестве, намазы-

вая на хлеб не более 5 г) «мягких» маргаринов, выпус-

каемых в тюбиках (маргарин-спред) и пластмасовых

коробочках, с низким содержанием насыщенного

жира и трансизомеров ЖК (менее 1%), оказывает по-

ложительный эффект на липидный спектр крови и

может снижать риск ССЗ, обусловленный атероскле-

розом [25]. В то же время следует быть внимательным,

поскольку некоторые маргарины, иногда называе-

мые мягкими маслами и изготовленные с использо-

ванием технологии гидрогенизации ненасыщенных

ЖК, могут содержать свыше 10% трансизомеров ЖК

и не полезны в употреблении.

Ненасыщенные ЖК
Ненасыщенные ЖК, содержащиеся в растительных

маслах, относят к антиатеросклеротическим факто-

рам питания. ω-6 ПНЖК линолевая (С 18:2) входит в

состав подсолнечного, кукурузного, хлопкового ма-

сел. Минимальная суточная потребность человека в

линолевой кислоте составляет 2–6 г, что эквивалент-

но 10–15 г подсолнечного масла (2–3 чайные лож-

ки). Оптимальным считается потребление линоле-

вой кислоты 6% общей калорийности питания. Пока-

зано, что в странах с низким потреблением линоле-

вой кислоты (<4% общей калорийности питания) и

низким ее содержанием в организме риск развития

КБС повышен [14].

Наиболее важный представитель семейства ω-3

ПНЖК – α-линоленовая (С 18:3), источником кото-

рой являются льняное, рапсовое и соевого масла, а

также хлеб из муки грубого помола (с кусочками зе-

рен). Линолевая и α-линоленовая ПНЖК не синтези-

руются в организме человека и поэтому незаменимы

для его роста, развития и сохранения сердечно-сосу-

дистого здоровья.

ω-3 ПНЖК эйкозапентаеновая (С 20:5) и докозагек-

саеновая (С 22:6) входят в состав рыбьего жира. Они

не являются для человека незаменимыми и могут син-

тезироваться в организме из α-линоленовой кислоты,

которой для этих целей требуется от 5 до 10%. Осо-

бенно богата эйкозапентаеновой и докозагексаено-

вой ПНЖК морская и океаническая рыба (скумбрия,

сардины, тунец лосось, макрель, сельдь, палтус и т.д.).

ПНЖК существенно снижают концентрацию ТГ (в

меньшей степени ОХС), уровни АД и склонность к

тромбообразованию, улучшают функцию эндотелия,

что сопряжено с уменьшением риска развития жиз-

неопасных аритмий (фибрилляции желудочков серд-

ца), КБС, внезапной и коронарной смерти [26].

Вероятность появления КБС снижается на 11% при

потреблении рыбы 1–3 раза в месяц, на 15% при по-

треблении рыбы 1 раз в неделю и на 38 % при потреб-

лении рыбы 5 и более раз в неделю. Исследование в 7

странах показало, что у мужчин, употреблявших 30 г

рыбы ежедневно, риск смерти от ИБС был на 50% ни-

же, чем у мужчин, редко включавших ее в свой ра-

цион питания [5].

Исследование GISSI Prevenzione Trial продемон-

стрировало впечатляющий эффект применения ω-3

ПНЖК из рыбьего жира для больных с недавно пере-

несенным ИМ [27]. Больные (n=2835) принимали

1 г/день ω-3 ПНЖК в течение 12 мес. Общая смерт-

ность к концу года снизилась на 28% (р=0,027), риск

внезапной смерти – на 47% (р=0,0136), смертность

от КБС – на 28% (р=0,081) в сравнении с контроль-

ной группой без вмешательства в диету.

В питание необходимо также вводить оливковое

масло, содержащее в достаточном количестве анти-
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атерогенную МНЖК – олеиновую кислоту [28]. Дан-

ная МНЖК снижает уровни ХС и ТГ крови, а также

может повышать концентрацию ХС ЛПВП. Много

олеиновой кислоты в оливковом (77%) и рапсовом

(58%) маслах. Растительные масла не содержат ХС,

но являются высококалорийными, поскольку это

100% жир, а значит их потребление в большом ко-

личестве (более 10% калорийности пищевого ра-

циона) может увеличивать массу тела. В связи с

этим в порцию салата желательно добавлять не бо-

лее 1 чайной ложки масла.

Изменение жирового состава питания с заменой

НЖК и трансформ ЖК на МНЖК и ПНЖК способ-

ствует снижению уровня в крови ОХС и ХС ЛПНП до

5–10%. Это не так мало, поскольку при снижении

уровня ОХС в крови до 10%, можно ожидать умень-

шения смерти от КБС на 38%.

Диета и начало терапии статинами
Диету антиатерогенного характера в первичной

профилактике КБС следует обязательно рекомендо-

вать лицам с различными нарушениями липидного

спектра крови (ГЛП, ДЛП), а также пациентам с уме-

ренным и высоким риском развития ССЗ [29, 30]. При

этом чем выраженнее ГЛП, тем строже должна быть

рекомендуемая диета. Для выявления скрытых (ла-

тентных) нарушений в системе липидного транс-

порта пациентам следует выполнять тест с пищевой

стандартной жировой нагрузкой [31].

Повторно уровни липидов и липопротеидов крови

желательно определять через 1 и 3 мес после моди-

фикации питания. При отсутствии гипохолестерине-

мического эффекта диеты или снижения величины

сердечно-сосудистого риска (с высокого до умерен-

ного или низкого) следует перейти к липидкорриги-

рующей терапии и назначить препараты первого вы-

бора – статины. Пациентам с общим риском смерти
от ССЗ по системе SCORE выше 10% за 10 лет чаще
требуется терапия статинами.

Пациентов, достигших целевого уровня ОХС (или

ХС ЛПНП) на диете, целесообразно в дальнейшем

консультировать по вопросам питания: первый год –

4 раза, а второй год – 2 раза. Уровень в крови ОХС и

ХС ЛПНП им необходимо определять перед каждым

посещением врача с целью последующего обсужде-

ния возможных изменений в липидном спектре кро-

ви.

Правильности питания пациента следует уде-
лять пристальное внимание. Более того, антиатеро-

склеротическое питание показано и практически

здоровым лицам во избежание появления у них ко-

ронарных ФР и поддержания идеального кардиовас-

кулярного здоровья.

Назначение статина в первичной и вторичной
профилактике КБС – не повод к нарушению диети-
ческих рекомендаций или отказа от них. Пациентам

с атеросклерозом разной локализации и его клини-

ческими проявлениями (ИБС, цереброваскулярная

болезнь, перемежающаяся хромота и т.д.) рекоменду-

ется назначать статин уже в момент постановки диаг-

ноза (на 1-м визите к врачу) одновременно с более

выраженной модификацией питания – большим

ограничением потребления продуктов, богатых ХС,

НЖК и трансизомерами ЖК. У пациентов с ССЗ анти-

атерогенное питание должно быть обязательным

компонентом всех терапевтических мероприятий и

соблюдаться пациентом на протяжении всей жизни.

Аторвастатин и выбор доз
Сегодня одним из самых мощных синтетических

ингибиторов активности ключевого фермента био-

синтеза ХС 3-гидрокси-3метилглютарил-коэнзим А

(ГМГ-КоА)-редуктазы является аторвастатин – кис-

лота, действующая как активный препарат [32].

Аторвастатин имеет низкую абсорбцию (в пределах

30%), но из-за высокой степени связывания с белка-

ми (>98%) время достижения его максимальной

концентрации в крови (t
max

) короткое (через 1–2 ч).

Прием пищи не влияет на гиполипидемическую ак-
тивность аторвастатина, и его можно прини-
мать в любое время дня [33]. Препарат растворяется

в жире и активно метаболизируется. Его ингиби-

рующий эффект в отношении ГМГ-КоА-редуктазы

на 70% обусловлен активными метаболитами. В от-

личие от других статинов у аторвастатина наиболь-

ший (14 ч) период полувыведения, а у его метаболи-

тов 20–30 ч. Аторвастатин и его метаболиты пре-

имущественно выводятся печенью (98%). Поскольку

заболевания почек не оказывают влияния на кон-

центрацию аторвастатина в плазме, то у больных с

нарушением их функции изменения дозы препара-

та не требуется. Как и другие липофильные статины

аторвастатин биотрансформируется в печени под

действием изофермента цитохрома Р450 – CYP 3А4.

Отличительной свойством аторвастатина является

отсутствие его взаимодействия с циметидином и

варфарином.

Аторвастатин эффективен при первичной ГХС,

включая гомозиготную и гетерозиготную форму се-

мейной ГХС, комбинированной ГЛП (по Фредриксо-

ну IIа и IIб типы), ГЛП IV типа, первичной дисбетали-

попротеидемии (по Фредриксону III тип ГЛП). При-

менение аторвастатина в широком диапазоне доз (от

10 до 80 мг) позволяет добиться стабильной коррек-

ции ГЛП и ДЛП с достижением целевых уровней ли-

пидов крови, в первую очередь ХС ЛПНП, у большин-

ства больных (табл. 2) [34]. Оригинальный аторваста-

тин имеет внушительную базу клинических доказа-

тельств, включающую в себя рандомизированные

плацебо-контролируемые и сравнительные исследо-

вания, в том числе по так называемой «агрессивной

терапии».

Таблица 2. Дозозависимые эффекты аторвастатина у пациентов с первичной ГЛП IIа и IIб типов

Доза
Изменение уровня от исходного

ОХС ХС ЛПНП ТГ Апо В ХС ЛПВП

Плацебо 4 4 10 3 -3

10 мг -29 -39 -19 -32 6

20 мг -33 -43 -26 -35 9

40 мг -37 -50 -29 -42 6

80 мг -45 -60 -37 -50 5
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Главный вопрос, который требует немедленного
ответа: как правильно выбрать дозу статина для
конкретного пациента? Данные ряда российских

программ, выполняемых в реальной клинической

практике, указывают на назначение, например, паци-

ентам с ИБС неадекватных доз статинов в течение 10-

летнего периода (табл. 3) [35, 36]. И как следствие вы-

сокие средние уровни атерогенных липидов и липо-

протеидов: в исследовании ПЕРСПЕКТИВА ОХС –

5,6 ммоль/л, ХС ЛПНП – 3,6 ммоль/л и ТГ – 1,74

ммоль/л. Количество пациентов с ИБС, достигающих

целевых уровней липидов на терапии «неработающи-

ми» дозами статинов, оказывается ничтожно малым:

уровень ОХС<4,5 ммоль/л определялся у 17,2% паци-

ентов, ХС ЛПНП<2,5 ммоль/л – у 21,5% пациентов и ХС

ЛПНП<1,8 ммоль/л – только у 3,9% пациентов.

Согласно современным рекомендациям стартовую

дозу статина следует подбирать не только в зависи-

мости от исходного уровня ХС ЛПНП и ответа паци-

ента на проводимую терапию, но и (главное!) с уче-

том величины сердечно-сосудистого риска (ССР),

диагноза и цели лечения. Возможность дифференци-

рованного подхода к выбору доз аторвастатина,

апробированных в крупных рандомизированных ис-

следованиях и назначаемых пациентам с учетом но-

зологии, представлена в табл. 4.

Заключение
В настоящее время имеется потенциальная воз-

можность коррекции нарушений в системе транс-

порта липидов, определяемых натощак и в постпран-

диальный период путем модификации питания –

ограничения потребления продуктов, богатых ХС,

изменения жирового состава пищи и добавления в

пищевой рацион ряда компонентов, обладающих ан-

тиатерогенным действием.

Антиатеросклеротическое питание – важный фун-

дамент первичной и вторичной профилактики ССЗ,

обусловленных атеросклерозом. Диетические вме-

шательства в комплексе со статинами, назначаемыми

сегодня с учетом диагноза пациента и его сердечно-

сосудистого риска, позволяют достичь существенно-

го терапевтического эффекта и вполне реальны для

нашего населения.
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Таблица 3. Дозы статинов, назначаемые больным стабильной ИБС в реальной клинической практике (российские программы)

Статины АТР-Survey-Russia (n=1653), 2001 г. ПЕРСПЕКТИВА (n=2768), 2010 г.

Ловастатин 21,1 мг 18,6 мг

Симвастатин 14,7 мг 18,5 мг

Аторвастатин – 14,2 мг

Таблица 4. Стартовые дозы оригинального аторвастатина, апробированные в многоцентровых клинических исследованиях, и цели
ХС ЛПНП
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(исследования/рекомендации)
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В
городах численностью более 100 тыс. человек

сегодня проживает более 66% населения Рос-

сии. Это городское население быстро стареет,

что приводит к увеличению нагрузки на всю систему

оказания медицинской помощи (Росстат, 2008). Де-

мографические сдвиги в сторону увеличения населе-

ния пожилого и старческого возраста отразились на

возрастном составе пациентов, в том числе и хирур-

гического профиля (Б.С.Брискин, А.А.Подколзин,

2006). При этом существенно возросло количество

хирургических больных с тяжелыми коморбидными

и заболеваниями внутренних органов, а также паци-

ентов с обострением терапевтических заболеваний,

требующих дифференциального диагноза с острой

хирургической патологией. Доля пациентов этой ка-

тегории составляет сегодня от 30 до 50% численно-

сти больных в отделениях хирургии (О.В.Зайрать-

янц, 2008; А.Л.Верткин, 2008).

Термин «коморбидность» (от лат. со – вместе, mor-

bus – болезнь) используется для описания двух и бо-

лее патологических синдромов или заболеваний у

одного пациента, патогенетически взаимосвязанных

между собой или совпадающих по времени (M.Akker,

1996).

Коморбидная отягощенность пациентов увеличи-

вает затраты на диагностику и лечение заболеваний,

повышает время пребывания в стационаре, является

самой частой причиной непрофильной госпитали-

зации больных, утяжеляет течение болезни, снижает

оперативную активность в хирургических отделе-
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ниях, способствует полиорганной недостаточности

и риску послеоперационных осложнений. Комор-

бидность оказывает влияние на прогноз для жизни и

увеличивает вероятность летального исхода (B.Keller,

1994; N.Oldridge, 2004).

У пациентов пожилого возраста коморбидная отя-

гощенность является основной причиной развития

смертельных осложнений, важнейшими из которых

являются пневмония, декомпенсация сердечно-сосу-

дистой патологии, тромбоэмболия легочной арте-

рии (ТЭЛА) и желудочно-кишечное кровотечение

(ЖКК) из острых эрозивно-язвенных поражений же-

лудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Ежегодно число

госпитализированных больных в хирургический

стационар возрастает. Летальность по основным хи-

рургическим нозологиям несколько снижается, что,

безусловно, связано с современными возможностя-

ми диагностики и лечения, внедрением малоинва-

зивных оперативных вмешательств, а от сопутствую-

щей патологии летальность растет.

Таким образом, наряду с широким внедрением

мини-инвазивной хирургии и оптимизацией мето-

дов интраоперационного ведения пациентов, свое-

временное выявление и коррекция коморбидной

отягощенности является важнейшим методом улуч-

шения течения и прогноза хирургических заболе-

ваний.

По данным многопрофильного стационара ско-

рой помощи, среди больных, умерших в 2008 г. в хи-

рургических отделениях, почти у 1/2 (44,5%) было

сочетание острого хирургического заболевания и

сердечно-сосудистой патологии (коморбидность).

Непосредственной причиной летального исхода в

62,3% являлась декомпенсация кровообращения, у

каждого 5-го – ЭЖКТ из острых эрозивно-язвенных

повреждений верхних отделов пищеварительного

тракта, у каждого 4-го – пневмония, в 7,9% причи-

ной смерти была ТЭЛА нехирургического генеза.

Пациенты, перенесшие оперативное лечение, пе-

реживают операционный стресс – состояние поли-

функциональных изменений, возникающих в орга-

низме больного под влиянием агрессивных факто-

ров оперативного вмешательства. При этом меняют-

ся функции систем жизнеобеспечения, иммунитета и

метаболизма. В отсутствие антистрессовой защиты

такие изменения становятся опасными. Во время

оперативного вмешательства, особенно в условиях

гиповолемии и гипоксии, происходит мощная акти-

вация процессов перикисного окисления, возникает

ишемия тканей и органов с генерализованными рас-

стройствами микроциркуляции и метаболизма, что

является предпосылками для развития миокардиаль-

ной недостаточности.

В этой связи становятся понятны теоретические об-

основания применения корректоров метаболизма –

препаратов, способных предотвратить негативное

воздействие кислородного голодания на жизнеспо-

собность клеток. Милдронат, ингибируя β-окисление

жирных кислот и активируя окисление глюкозы в

ишемизированном миокарде, способствует оптими-

зации энергетического метаболизма миокарда. Наи-

более изученным в этом плане является милдронат,

который предотвращает накопление токсических

продуктов обмена веществ в клетке путем пере-

ключения метаболизма, в частности кардиомиоци-

тов, для образования аденозинтрифосфата со сво-

бодных жирных кислот на использование глюкозы.

Целью исследования являлась оценка эффективно-

сти милдроната в условиях оперативного стресса у

больных отделений общей и сосудистой хирургии с

коморбидной патологией для предотвращения

послеоперационных нехирургических осложнений.

Материалы и методы
Исследование проводилось в два этапа: на I этапе

изучалась эффективность милдроната у 70 пациен-

тов отделения общей хирургии, на II – у 56 пациен-

тов сосудистой хирургии.

I этап исследования
Среди 70 пациентов, госпитализированных в отде-

ление общей хирургии, были 46 женщин и 24 мужчи-

ны в возрасте 66,4±3,7 года, из них 30 госпитализи-

рованы в плановом порядке, 40 – по экстренным по-

казаниям. Основными причинами их госпитализа-

ции были острый холецистит и панкреатит, соответ-

ственно в 41 и 16%, а также в 26% – грыжа различной

локализации (рис. 1).

При поступлении все пациенты были консультиро-

ваны терапевтом, который диагностировал сопут-

ствующую коморбидную патологию (рис. 2), пред-

ставленную артериальной гипертензией – АГ (у 57

больных), хроническими формами ишемической

болезни сердца – ИБС (26) и последствиями перене-

сенного острого нарушения мозгового кровообра-

щения – ОНМК (7). Среди пациентов с АГ 38 отмеча-

ли повышение АД более 10 лет, а 19 (33,3%) – менее 5.

При этом постоянную антигипертензивную терапию

Рис. 1. Хирургическая заболеваемость, ставшая причиной
госпитализации.

Примечание. ОКН – острая кишечная непроходимость.

Рис. 2. Коморбидная патология у хирургических больных.
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амбулаторно получал 31 пациент, в том числе боль-

шая часть – комбинированную, нерегулярно лечи-

лись 26 больных. В подавляющем большинстве у них

на электрокардиограмме (ЭКГ) были выявлены при-

знаки перегрузки и гипертрофии левого желудочка.

Ранее перенесли инфаркт миокарда 12 человек, в

том числе у 5 по данным эхокардиографии (ЭхоКГ)

были выявлены зоны гипо- и акинеза различной ло-

кализации. Клинические признаки сердечной недо-

статочности (СН) имели место у 11 больных, в том

числе у 8 – 2А, у 2 – 2Б и у 1 – 3-й степени тяжести.

Мерцательную аритмию имели 10 человек (нормо-

систолия у 6 и тахисистолия – у 4), 4 – стенокардию

напряжения II функционального класса (ФК). Боль-

ные с мерцательной аритмией амбулаторно получа-

ли сердечные гликозиды (4 больных), β-блокаторы

(4), 2 – лекарственные препараты не принимали.

Каждый 2-й больной с хроническими формами ИБС

получал препараты ацетилсалициловой кислоты, а

каждый 5-й – статины. Однако по данным коагуло-

граммы у 4 больных были выявлены признаки гипер-

коагуляции. У 5 больных с ИБС была выявлена гипер-

холестеринемия (общий холестерин был выше 

5 ммоль/л).

Фоном для сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ) у большей части больных были атеросклероз

аорты и ее ветвей (58,6%), абдоминальное ожирение

(61,4%) и почти в 1/3 случаев – сахарный диабет (СД)

типа 2 (28,7%), причем у 14 больных в стадии субком-

пенсации и у 5 – декомпенсации.

Помимо ССЗ у 16 больных была хроническая об-

структивная болезнь легких (ХОБЛ), у 15 – варикоз-

ная болезнь ног, у 11 – язвенная болезнь желудка

(ЯБЖ) и двенадцатиперстной кишки (ДПК), у 9 –

мочекаменная болезнь и алкогольная поливисцеро-

патия – у 8. Курили 17 человек, 36 – были инвалида-

ми, в том числе 4 – по онкологическому заболева-

нию, 32 – по сердечно-сосудистой патологии.

В анамнезе 53 пациента ранее переносили какое-

либо оперативное вмешательство: аппендэктомия

(22 больных), холецистэктомия (10), грыжесечение

(4), резекция или экстирпация щитовидной железы

(6), флебэктомия (4) и др.

26 больных поступили в хирургический стационар

в удовлетворительном состоянии, 43 – средней тяже-

сти и 1 – в тяжелом. Примерно в 1/2 случаев тяжесть

состояния была обусловлена сопутствующей комор-

бидной патологией. При поступлении у 8 был диаг-

ностирован неосложненный гипертонический криз.

Из 70 поступивших больных 62 (88,6%) были проопе-

рированы, в том числе в плановом порядке – 35, в

экстренном – 16 и отсрочено – 11. Среди оператив-

ных пособий на первом месте по частоте была вы-

полнена холецистэктомия – 29 больных, из них поч-

ти в 2/3 (68,9%) случаев – из мини-доступа, в осталь-

ных – примерно в равных соотношениях лапароско-

пически (13,7%) и из классического доступа (17,2%).

В 19 случаях выполнялось грыжесечение, в 6 – опера-

ции по поводу кишечной непроходимости и спаеч-

ной болезни, в единичных наблюдениях – ушивание

перфоративной язвы желудка (2 случая), аппендэкто-

мия (1), дренирование сальниковой сумки по поводу

деструктивных форм панкреатита (3), панкреатоду-

оденальная резекция (1) и диагностическая лапаро-

томия (1). Большая часть оперативных вмешательств

(44) выполнялась под эндотрахеальным наркозом,

эпидуральная анестезия использовалась у 11 боль-

ных, местное обезболивание – у 7.

У всех пациентов были оценены следующие риски:

1. Риск госпитальных осложнений, обусловленный

коморбидностью (индекс коморбидности Чарль-

сона, предложенный в 1987 г. и основанный на сум-

мации баллов от 1 до 6 за имеющиеся или перене-

сенные ранее заболевания и возраст).

2. Риски тромботических послеоперационных

осложнений (по шкале С.Samama и М.Samama).

3. Риски сердечно-сосудистых послеоперационных

осложнений (по Гольдману).

В нашем исследовании низкий индекс коморбид-

ности (до 3 баллов), умеренный (3–6), высокий (7–9)

и очень высокий (более 9) имели соответственно 21

(34,3%), 29 (48,6%), 9 (14,3%) и 3 (2,8%) наших боль-

ных.

На основании этого индекса терапевтом совместно

с хирургом определялась тактика ведения больного:

при низком риске оперативное лечение считалось

возможным без предварительной подготовки или с

минимальной предоперационной подготовкой, при

умеренном риске была необходима предварительная

предоперационная подготовка, при высоком – опе-

ративное лечение только по жизненным показаниям

или отсроченно после компенсации соматической

патологии, а при очень высоком – возможность опе-

ративного лечения сомнительна.

После определения риска по индексу коморбидно-

сти во всех случаях, когда оперативное лечение было

показано, определялись другие риски, связанные не-

посредственно с операцией и послеоперационным

периодом. Для определения степени риска послеопе-

рационных венозных тромбоэмболических ослож-

нений использовали шкалу С.Samama и М.Samama.

По нашим данным, почти 90% оперированных

больных имели умеренный риск тромботических

осложнений в послеоперационном периоде и только

10,3% – высокий. Соответственно подсчитанному

риску проводилась профилактика тромботических

осложнений при низком риске: ранняя активизация

больных, эластическая компрессия нижних конеч-

ностей; при умеренном: назначение низкомолеку-

лярных гепаринов (НМГ) однократно в сутки или

нефракционированный гепарин (НФГ) 5000 ЕД 2–3

раза в сутки, а при высоком: НМГ в той же дозе или

НФГ в дозе 5000–7500 ЕД.

Последним риском, который был оценен, являлся

риск сердечно-сосудистых осложнений в послеопе-

рационном периоде по индексу Гольдмана.

Согласно полученным данным у подавляющего

большинства наших пациентов вероятность ослож-

нений по индексу Гольдмана находилась в зоне от 1

до 8% (табл. 1). На этом основании всем больным осу-

ществлялась предоперационная профилактика сер-

дечно-сосудистых осложнений по следующим на-

правлениям:

1. Коррекция артериального давления (АД). Антиги-

пертензивная терапия была назначена всем боль-

ным с гипертонической болезнью в анамнезе (57

человек), в том числе монотерапия – 21 пациенту,

комбинированная – 36, из них комбинацию 2

препаратов различных фармакологических групп

– 26 (72,2%), 3 препаратов – 8 (22,2%) и 4 препара-

тов – 2 (5,6%). Все лекарственные препараты на-

значались в средних терапевтических дозах. Боль-
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шинство получали ингибиторы ангиотензинпре-

вращающего фермента (ИАПФ) 31 (54,4%), диуре-

тики – 21 (36,8%), селективные β-блокаторы –

19 (33,3%) и дигидропиридиновые пролонги-ро-

ванные блокаторы кальциевых каналов – 

9 (15,8%). В 6 случаях у пациентов с внезапным

повышением АД дополнительно применили ни-

федипин, у 1 – капотен и у 1 – эналаприлат внут-

ривенно.

2. Профилактика обострения ИБС. Всем больным с

ИБС (26 человек) назначались препараты ацетилса-

лициловой кислоты (тромбоАСС 100 мг или кардио-

магнил 75 мг) и липидснижающая терапия (аторва-

статин – липтонорм) 10 мг однократно в сутки.

3. Контроль частоты сердечных сокращений (ЧСС) у

больных с мерцательной аритмией. У всех боль-

ных с мерцанием предсердий (10 человек) достиг-

нута нормосистолия на фоне приема селективных

β-блокаторов (8) и дигоксина (6), соответственно в

70 и 20% случаев.

4. Кардиотоническая терапия у больных с СН. Из 11

больных с клиническими признаками СН в 5 слу-

чаях была назначена диуретическая терапия фуро-

семидом (40–80 мг).

5. Профилактика пневмонии. Всем больным (44 че-

ловека), оперированным под эндотрахеальным

наркозом, проводились ранняя активизация, дыха-

тельная гимнастика, а при наличии факторов рис-

ка развития пневмонии – небулайзерная терапия с

бронходилататорами.

6. Профилактика острых эрозивно-язвенных пора-

жений слизистой оболочки верхних отделов ЖКТ.

Все больные (41 человек) с умеренным, высоким

и очень высоким риском по индексу коморбидно-

сти Чарльсона получали ингибиторы протонной

помпы (омепразол в дозе 20 мг/сут или 40 мг –

при наличии эрозивного гастрита или рубцовых

изменений ДПК по данным эзофагогастродуоде-

носкопии).

7. Профилактика осложнений с помощью корректо-

ров метаболизма. С помощью простой схемы ран-

домизации больным назначался милдронат по схе-

ме 500 мг на 200,0 мл 0,9% NaCl в течение всего

предоперационного периода и 5–7 дней в после-

операционном.

В результате проведенного исследования оказа-

лось, что риск госпитальных осложнений, связанный

с коморбидностью, увеличивается с возрастом про-

порционально количеству нозологических форм

(табл. 2). При этом возрастает и число экстренных

госпитализаций. Однако оперативная активность

снижается, и в первую очередь за счет плановых вме-

шательств.

При возрастании индекса коморбидности уве-

личивается число нехирургических осложнений.

Так, констатировано повышение АД от 124,3±8,2/

74,5±6,3 мм рт. ст. при низком риске до 160/100 мм

рт. ст. – при очень высоком. При этом у больных с

высоким и очень высоким индексом коморбидно-

сти чаще возникали неосложненные гипертониче-

ские кризы (ГК). При низком и умеренном индексе

коморбидности из 58 больных в послеоперацион-

ном периоде пневмония развилась у 1 больного,

СН – у 2, а при высоком и очень высоком – тахиси-

столии при мерцательной аритмии (МА), пневмо-

нии и острые эрозивно-язвенные поражения слизи-

стой ЖКТ, причем в 1 случае с ЖКК и постгеморра-

гической анемией.

Возникновение нехирургических осложнений в

послеоперационном периоде определяет более тя-

желое течение послеоперационного периода, что

удлиняет пребывание больного в хирургическом

отделении (увеличение койко-дня и снижение обо-

рота койки), а подчас и перевод в отделения реани-

мации и интенсивной терапии или отделения тера-

певтического профиля. Возникшие осложнения

требуют дополнительных экономических затрат

на диагностические процедуры, лекарственные

препараты и консультации врачей других специ-

альностей.

Проведение предоперационной подготовки боль-

ных способствовало уменьшению частоты обостре-

ний ССЗ в послеоперационном периоде (3 ГК в

послеоперационном периоде против 7 при поступ-

лении; устранение симптомов СН у 5 больных из 11;

снижение частоты появления острых эрозий и язв

ЖКТ – только у 3 больных). Однако в послеопера-

ционном периоде увеличилось количество пневмо-

ний, что может свидетельствовать о недостаточной

профилактике их развития. Ни в одной группе не бы-

ло тромбоэмболических осложнений, что может

свидетельствовать об адекватности проводимой про-

филактики.

При низком и умеренном индексе коморбидно-

сти все пациенты были выписаны из хирургическо-

го отделения, тогда как при высоком индексе 60%

больных этой группы были переведены в терапев-

тическое отделение для продолжения лечения в свя-

зи с развитием нехирургических осложнений в

послеоперационном периоде. При очень высоком

индексе коморбидности 1 больной был переведен в

общую реанимацию и на 6-е сутки скончался в свя-

зи с развитием ЖКК из острых эрозий и язв верхних

отделов ЖКТ на фоне дестабилизации ССЗ. Еще 1

пациентка переведена в отделение кардиореанима-

ции в связи с развитием острого коронарного син-

дрома, а затем продолжила лечение в кардиологиче-

ском отделении и выписана в удовлетворительном

состоянии.

Самым коротким был койко-день в группах с низ-

ким риском и самым большим – при высоком риске.

Итак, терапевтическая коморбидность у лиц хи-

рургического стационара составляет более 50% и

определяет большую длительность госпитализации,

Таблица 1. Риск сердечно-сосудистых осложнений по Гольдману

Степень риска Вероятность осложнений, %
Больные

абс. %

1 1–8 53 90,6

2 3–30 3 5,6

3 14–38 2 3,8

4 30–100 0 0
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объем медикаментозной терапии, оперативную ак-

тивность, прогноз и экономическую составляющую

лечения.

Среди больных, имеющих коморбидную отяго-

щенность, преобладают пожилые пациенты с 4–5 за-

болеваниями, а лидером по частоте коморбидной па-

тологии является патология сердца и сосудов.

При возрастании индекса коморбидности снижа-

ется оперативная активность и возрастает количе-

ство нехирургических осложнений у хирургических

больных. Поэтому оценка риска коморбидности и

соответствующий объем предоперационной медика-

ментозной подготовки и ведения больных в после-

операционном периоде позволяют снизить число

нехирургических осложнений.

Как было указано, часть больных в процессе подго-

товки к операции и в послеоперационном периоде

получала милдронат. Поэтому в завершающей части

исследования сравнили исходы в 2 группах: в 1-й

(n=42), где наряду со стандартной терапией был до-

бавлен милдронат, и во 2-й (n=28), в котором боль-

ные получали стандартную терапию без милдроната.

Как видно из табл. 3, 2 группы оказались сопостави-

мы по полу, показателям гемодинамики при поступ-

лении, индексу коморбидности Чарльсон и после-

операционным рискам, а также срокам проведения

операций. Несколько отличались группы по возрас-

ту, во 2-й группе средний возраст больных оказался

несколько выше, чем в 1-й.

После наблюдения в группе милдроната показате-

ли гемодинамики (АД, ЧСС) оказались в пределах ре-

ферентных значений, но ниже, чем при поступлении

больных. В этой группе не было зарегистрировано

ни одного ГК в отличие от группы сравнения в груп-

пе контроля, где были зарегистрированы ГК у 3 боль-

ных, в том числе у 2 – при экстренной и отсрочен-

ной операциях у пациентов с умеренным и высоким

индексом коморбидности и при плановом оператив-

ном лечении у больного с низким индексом по

Чарльсону.

На фоне приема милдроната в послеоперацион-

ном периоде у больных с умеренным и высоким рис-

Таблица 2. Характеристика больных с различными рисками коморбидности

Параметры
Низкий риск 

(до 3 баллов)
Умеренный риск

(3–6 баллов)
Высокий риск 
(7–9 баллов)

Очень высокий риск
(более 9 баллов)

Количество больных 24 34 10 2

Средний возраст, лет 61,7±7,3 71,3±7,7 77,2±6,9 79,5±6,4

Мужчины 6 14 3 1

Женщины 18 20 7 1

Среднее количество коморбидных заболеваний 3 4,2 5,8 5

АД, среднее, мм рт. ст. 124,3±10,2/74,5±6,6 131,8±7,4/80±2 135,5±/91,8±6,3 160/100

ЧСС, среднее, мм рт. ст. 74,2±5,2 80±2 77,5±4,6 87±3,5

Количество оперированных: 23 33 6 0

– планово 23 12 0

– экстренно 0 13 3

– отсрочено 0 8 3

Количество неоперированных 1 1 4 2

Острые эрозии при поступлении 0 1 4 2, в том числе 1 с ЖКК

ГК 0 1 4 2

МА-тахисистолия 0 1 2 1

НК 0 3 7 1

Пневмония 0 1 2 1

Риск ТЭЛА:

– умеренный 23 32 1 0

– высокий 0 1 5 0

Риск Гольдмана 1 23 33 3 0

Риск Гольдмана 2 0 0 3 0

Риск Гольдмана 3 0 0 0 2

Острые эрозии, развившиеся в
послеоперационном периоде

0 0 3 0

ГК 0 1 2 0

МА 0 1 2 0

СН 0 2 4 0

Пневмония 0 1 6 0

Выписано, n 24 34 4 0

Смерть 0 0 0 1

Перевод 0 0 6 2

Койко-день 9,4 12,25 12,9 6,5

Примечание. НК – недостаточность кровообращения.
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ком в 2 раза реже наблюдались тахиситолическая

форма МА, симптомы СН и развитие острых эрозив-

но-язвенных повреждений слизистой верхних отде-

лов ЖКТ.

В 2 группах одинаково часто встречалась пневмо-

ния, причем это осложнение фиксировалось только

после операций, выполненных в экстренном поряд-

ке, и у неоперированных больных с очень высоким

риском при наличии СН.

Мы констатировали развитие осложнений преиму-

щественно у больных с умеренным и высоким ко-

морбидным индексом. Однако в основной группе

кардиоваскулярные осложнения (ГК, СН, тахисисто-

лия) встречались реже, чем в группе контроля. С уче-

том того, что в 2 группах проводилась одинаковая

предоперационная подготовка и разница между

группами состояла только в добавлении милдроната,

можно сделать вывод, что кардиопротекция была

обеспечена именно этим препаратом.

За счет уменьшения количества осложнений в ос-

новной группе удалось уменьшить длительность пре-

бывания больных в стационаре и уменьшить эконо-

мические затраты на лечение больных.

У больных 2 групп с очень высоким риском, не-

смотря на терапию милдронатом, мы не получили

положительных результатов, что может объ-

ясняться очень маленькой выборкой больных,

изначальной тяжестью их состояния в связи с тя-

желой декомпенсацией основной и сопутствую-

щей патологии.

Таблица 3. Характеристика больных, получавших милдронат

Параметры 1-е группа (с милдронатом) 2-я группа (без милдроната)

Мужчины 15 9

Возраст, лет 61,8±7,1 70,1±10,1

Женщины 27 19

Средний возраст, лет 66,2±8,2 67,3±7,7

ГК при поступлении 4 3

Тахиформа МА 2 2

АД 135,1±14,1/84±8,0 136,7±11,3/86,3±7,5

ЧСС 75,4±10,8 78,2±9,6

Индекс Чарльсона: 15 9

– низкий

– умеренный 20 14

– высокий 6 4

– очень высокий 1 1

Риск ТЭЛА:

– умеренный 34 22

– высокий 2 4

Риск Гольдмана 1 34 24

Риск Гольдмана 2 1 2

Риск Гольдмана 3 1 1

Оперированы планово 20 15

Экстренные операции 11 5

Отсроченные операции 5 6

Консервативное лечение 6 2

Оценка после окончания курса милдроната

АД, мм рт. ст. 128±4,8/80±3,7 132±8,2/82±5,7

ЧСС, уд. мин 71,8±6,1 79,8±8,6

ГК в послеоперационном периоде 0 3

Тахиформа МА 1 2

СН 3 6

Пневмония 3 3

Острые эрозии 1 2

Выписано, n 41 (97,6%) 21 (75%)

Перевод в терапию 1 (2,4%) 7 (25%)

Перевод в ОР (длительность госпитализации) 0 1 (5 койко-дней)

Перевод в КРО 1 (3 койко-дня) 0

Смерть 0 1

Длительность пребывания в стационаре, койко-день 11,3 10,6
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II этап исследования
Среди 56 пациентов, поступивших в отделение со-

судистой хирургии, были 8 женщин и 48 мужчин в

возрасте 68,4±5,7 года. В экстренном порядке в связи

с критической ишемией нижних конечностей и

тромбоза шунта были госпитализированы 2 пациен-

та, 54 – в плановом, по направлению из поликлиники

(рис. 3). Причинами плановой госпитализации были

проявления ишемии нижних конечностей вслед-

ствие стеноза бедренных артерий и/или тибиальных

артерий (63,2%), критического стеноза сонных арте-

рий (36,8%).

При поступлении все пациенты были консультиро-

ваны терапевтом, который диагностировал сопут-

ствующую коморбидную патологию. Структура ко-

морбидности складывалась из всех заболеваний, вы-

явленных в стационаре и имеющих в анамнезе у каж-

дого пациента (рис. 4).

Так, у 14 (25,1%) была ЯБЖ и ДПК, у 9 (16%) – желч-

нокаменная болезнь, у 13 (23,2%) – ХОБЛ, у 3 (5,3%) –

патология щитовидной железы (узловой зоб, диф-

фузный токсический зоб). Однако по частоте пре-

обладала сопутствующая коморбидная патология

сердца и сосудов (52 человека). У 46 больных были

диагностированы различные формы ИБС, в том чис-

ле у 1/3 – перенесенный инфаркт миокарда в анам-

незе, у 52 (93%) – АГ, у 5 (8,3%) – нарушения ритма

сердца, у 7 (12,1%) – последствия перенесенного ин-

фаркта головного мозга.

34 (65,4%) из 52 больных АГ имели длительный

анамнез заболевания (более 10 лет), а 6 (11,5%) – ме-

нее 5. Постоянную амбулаторную терапию получали

32 пациента, из них 17 (53%) – комбинированную те-

рапию (2–3 лекарственных препарата), нерегулярно

лечились 20 больных. В 90,2% случаев на ЭКГ были

выявлены признаки перегрузки и гипертрофии лево-

го желудочка. 12 человек имели постинфарктный

кардиосклероз, а у 7 из них – зоны гипо- и акинеза

различной локализации по данным ЭхоКГ, 5 – МА

(нормосистолия у 4 и тахисистолия у 1), 7 – стено-

кардию напряжения II ФК. Больные с МА амбулатор-

но получали сердечные гликозиды (5 больных),

β-блокаторы (2). Почти 1/2 больных (8 человек) с

хроническими формами ИБС получали препараты

ацетилсалициловой кислоты и только 1/4 (4 челове-

ка) регулярно принимали статины. Показатели коа-

гулограммы у всех больных в пределах нормы. 

У большинства больных (26 человек) общий холесте-

рин был выше 5 ммоль/л.

Фоном для ССЗ у всех был мультифокальный атеро-

склероз, абдоминальное ожирение (11%) и у 10

(17,8%) СД типа 2, в том числе у 6 – в стадии субком-

пенсации.

В анамнезе 82% (46 пациентов) ранее переносили

какие-либо оперативные вмешательства: аппендэк-

томия (17), холецистэктомия (5), грыжесечение (3),

трансуретральная резекция простаты (3), резекция

или экстирпация щитовидной железы (2) и др.

Таблица 4. Полученные результаты

Показатели 1-я группа (с милдронатом) 2-я группа (без милдроната)

Количество ГК 6 (в предоперационном периоде) 6 (4 при поступлении; 2 в послеоперационном периоде)

МА
3 случая (постоянная тахиформа мерцания предсердий в

предоперационном периоде)
2 случая (1 – постоянная тахиформа мерцания предсердий,

1 – пароксизм в послеоперационном периоде)

ОИМ 0 1 случай в послеоперационном периоде

ОНМК 1 – интраоперационно
1 – интраоперационно, 1 – транзиторная ишемическая атака

интраоперационно

Исходы

1-я группа (с милдронатом) 2-я группа (без милдроната)

Выписано 29 26

Смерть 0 1 (от ОНМК)

Койко-дни 19,3 20,1

Примечание. ОИМ – острый инфаркт миокарда.

Рис. 4. Коморбидная патология у больных, поступивших в
отделение сосудистой хирургии.

Рис. 3. Причины госпитализации больных в отделение
сосудистой хирургии.
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Следует отметить, что больше 1/2 (39 человек)

больным ранее уже были оперированы по поводу

облитерирующего атеросклероза других локализа-

ций; 67,8% (38) курят, 21,4% (12) – курили в прошлом

и только 8,9% (5) – никогда не курили; 1/3 (32,1%, 18

человек) – злоупотребляли алкоголем.

Большая часть пациентов (53,4%) имели инвалид-

ность, в основном по поводу сердечно-сосудистой

патологии.

При поступлении в хирургический стационар со-

стояние было расценено как удовлетворительное у

51 больного, средней тяжести – у 5. У 2 больных тя-

жесть состояния была обусловлена основным хирур-

гическим заболеванием, в остальных случаях – ко-

морбидной терапевтической патологией. АД в сред-

нем составило 136,2±14,1/85,6±7,5 мм рт. ст., что со-

ответствует целевым уровням АД однако при поступ-

лении у 8 человек диагностирован неосложненный

ГК. ЧСС (среднее) составила 78,9±9,7 уд/мин. Клини-

чески симптомы СН были у 1 больного. Выявлено,

что 67,8% (38 человек) курят, 21,4% (12) – курили в

прошлом и только 8,9% (5) – никогда не курили. При

этом 32,1% (18) – злоупотребляли алкоголем (прием

алкоголя более 3 раз в неделю).

Из 56 поступивших больных 48 (85,7%) были про-

оперированы: 46 – в плановом порядке, 2 – экстрен-

но. Были проведены следующие оперативные вмеша-

тельства: тромбэктомия и шунтирование. Операции

проводились под эндотрахеальным наркозом.

У всех пациентов были оценены следующие рис-

ки: индекс коморбидности по Чарльсону, тромбо-

тических осложнений по шкале С.Samama и М.Sa-

mama и сердечно-сосудистых осложнений по

Гольдману.

Больных с низким риском не было, так как самому

молодому из обследуемых было 62 года, что уже со-

ставляет 2 балла, плюс у всех имелось заболевание

периферических артерий – 1 балл, что в сумме равно

3 баллам и составляет умеренный риск. Таких паци-

ентов было большинство (96,8%), высокий риск кон-

статирован у 3,2% больных. Пациентов с очень высо-

ким риском не было, так как проведение у них рекон-

структивных операций нецелесообразно и в отделе-

ние сосудистой хирургии они не поступают.

В зависимости от риска тактика ведения больного

соответствовала пациентам, поступавшим в хирурги-

ческие отделения.

По шкале С.Samama и М.Samama 73,6% из опериро-

ванных имели умеренный риск тромботических

осложнений в послеоперационном периоде и 26,4% –

высокий.

Все больные случайным методом были также рандо-

мизированы на 2 группы, сопоставимые по полу и воз-

расту. Пациентам 1-й группы (n=29) наряду со стан-

дартной терапией был добавлен милдронат в дозе

500 мг на 200,0 мл 0,9% NaCl в течение всего предопера-

ционного и 5–7 дней в послеоперационном периодах;

пациенты 2-й группы (n=27) получали стандартную те-

рапию без милдроната. Результаты представлены 

в табл. 4.

Заключение
Полученные данные в ходе двух этапов исследова-

ния свидетельствуют о необходимости применения

милдроната в качестве дополнительной цитопротек-

тивной и кардиометаболической терапии у больных

отделений общей и сосудистой хирургии с комор-

бидной отягощенностью, подвергшихся оператив-

ному вмешательству.
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Н
а современном этапе практическую деятель-

ность врача-кардиолога невозможно пред-

ставить без такого класса лекарственных

средств, как β-адреноблокаторы (БАБ). Первоначаль-

но (с начала 1960-х гг.) показанием к их назначению

была стенокардия. Далее была установлена способ-

ность БАБ снижать развитие осложнений ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС) у лиц, перенесших ин-

фаркт миокарда (ИМ) [1]. Заметные антигипертен-

зивные эффекты БАБ дали основания применять их

для лечения артериальной гипертонии (АГ). В конце

1990-х гг. с появлением доказательной базы опреде-

лилась новая область применения БАБ – улучшение

прогноза жизни больных, страдающих хронической

сердечной недостаточностью (ХСН).

В действующих Национальных и Европейских ре-

комендациях БАБ рассматриваются в качестве пре-

паратов 1-го ряда в лечении пациентов с АГ, ИБС,

ХСН [2, 3]. Преимущество их использования особен-

но обосновано у пациентов с несколькими сердечно-

сосудистыми заболеваниями (ССЗ). Такое внимание

к БАБ обусловлено имеющимися доказательствами

существенного снижения риска развития сердечно-

сосудистых осложнений (ССО) и смертности боль-

ных с ССЗ на фоне приема препаратов этого класса.

Однако в последние годы произошла эволюция

взглядов о месте БАБ в лечении ССЗ. У врачей возник-

ли опасения, связанные с назначением препаратов

этой группы вследствие неблагоприятного их влия-

ния на показатели метаболизма углеводов и липидов

крови. Эффективность и безопасность применения

БАБ как препаратов 1-й линии для лечения АГ были

поставлены под сомнение. Так, Британское общество

по изучению АГ (BHS) совместно с Национальным

институтом здоровья и клинического качества (NI-

CE) рекомендовали (2006 г.) исключить БАБ из спис-

ка препаратов 1-й линии при лечении неосложнен-

ной АГ и отнесли их к антигипертензивным препара-

там (АГП) 4-й линии выбора. Однако в последних Ев-

ропейских рекомендациях по лечению АГ прежний

статус класса БАБ был восстановлен в списке АГП 1-й

линии [3].

Этому способствовало введение в практику прин-

ципов доказательной медицины: проведение анализа

результатов клинических исследований с позиций

сравнительной эффективности и безопасности ле-

карственных средств и новый подход отслеживания

долгосрочных эффектов препаратов по их влиянию

на прогноз заболевания.

БАБ в лечении АГ с позиции доказательств
Какова в настоящее время доказательная база для

решения вопроса о применении и/или ограниче-

нии применения БАБ при лечении АГ? Результаты
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(РКИ) LIFE (Losartan Intervention For End point re-

duction in hypertension) показали, что прием БАБ

атенолола по сравнению с терапией блокатором ре-

цептора ангиотензина II лозартаном в меньшей сте-

пени (на 13%, p=0,02) способствовал снижению ча-

стоты развития первичной комбинированной точ-

ки (инсульта, ИМ и смерти от осложнений ССЗ) [4].

Однако результаты одного исследования LIFE не

могли быть экстраполированы на всю популяцию

больных АГ в связи с тем, что оно проводилось у

больных с обязательным наличием гипертрофии

левого желудочка (ГЛЖ).

Активная дискуссия вокруг БАБ развернулась после

получения результатов исследования ASCOT (Anglo-

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial), свидетельствую-

щих о терапевтическом преимуществе комбинации

ингибитора ангиотензин-превращающего фермента

(ИАПФ) и антагониста кальция (АК) перед комбина-

цией БАБ (атенолола) и тиазидного диуретика в про-

филактике ССО и предупреждении развития сахар-

ного диабета (СД) у пациентов с АГ из группы высо-

кого риска [5].

В последние годы были опубликованы результаты

нескольких метаанализов, обобщивших вклад БАБ в

исходы АГ [6–10]:

• выбор БАБ для снижения уровня артериального

давления (АД) не имеет существенного значения

(метаанализ 29 РКИ, n=162 341);

• БАБ не отличаются от других АГП по влиянию на

показатели смертности, как общей, так и от ССО и

смертности от ИМ;

• БАБ не уступают другим АГП по влиянию на веро-

ятность развития ИБС и ее осложнений, в первую

очередь ИМ и СН;

• БАБ уступают другим АГП в способности пред-

упреждать новые случаи СД (метаанализ 22 РКИ,

n=143 153);

• комбинация БАБ с тиазидным диуретиком нежела-

тельна только для пациентов с повышенным рис-

ком развития СД (в первую очередь у больных с ме-

таболическим синдромом);

• БАБ уступают другим АГП в предупреждении разви-

тия мозгового инсульта, особенно у пожилых боль-

ных;

• во всех клинических испытаниях БАБ, где не было

отмечено их положительного клинического эф-

фекта на риск ССО, применяли БАБ I поколения,

главным образом атенолол.

Ограничения в применении атенолола нельзя рас-

пространить на всю группу БАБ, поскольку внутри

группы препараты отличаются по селективности в

отношении к β-адренорецепторам, липофильности,

наличию свойств частичного агониста β-адреноре-

цепторов, а также по фармакокинетическим свой-

ствам, определяющим стабильность и продолжи-

тельность действия.

К сожалению, крупного сравнительного РКИ АГП с

БАБ последнего поколения, имеющими дополни-

тельные вазодилатирующие свойства (например,

карведилол), и с высокоселективными БАБ (в первую

очередь бисопролол) у больных АГ не проводилось.

Это не позволяет определять БАБ в категорию препа-

ратов, ухудшаюших прогноз у пациентов с АГ по

сравнению с другими АГП.

Классификация БАБ
В основе классификации БАБ находятся два свой-

ства: наличие или отсутствие кардиоселективности

и наличие или отсутствие внутренней (собствен-

ной) симпатомиметической активности. На селек-

тивные и неселективные БАБ делятся в зависимости

от способности блокировать β
1
- или β

1
- и β

2
-адрено-

рецепторы. Причем способность к подобной изби-

рательности действия у разных препаратов неоди-

накова. Индекс селективности, определяющий эту

способность, составляет для неселективного про-

пранолола 1,8:1, а для селективных метопролола –

1:20, атенолола и бетаксолола – 1:35, бисопролола –

1:75 [11]. Препараты с высоким индексом избира-

тельности, например бисопролол, являются высо-

коселективными. Эффект этот дозозависим и при

назначении кардиоселективного БАБ выше реко-

мендуемой терапевтической дозы кардиоселектив-

ность снижается или даже полностью исчезает [12].

Высокая селективность действия БАБ обеспечивает

снижение риска развития побочных действий и

расширяет возможности их применения, но в не-

больших дозах при бронхоспастических заболева-

ниях (бронхиальная астма – абсолютное противо-

показание к их использованию).

Бисопролол – представитель класса БАБ. Веду-

щие позиции при его назначении определяются его

фармакологическими свойствами: высокой кардио-

селективностью, отсутствием внутренней симпато-

миметической активности (ВСА) и мембраностаби-

лизирующего эффекта, наличием длительного пе-

риода полувыведения, составляющего 10–12 ч, что

расширяет возможности применения препарата в

кардиологической и терапевтической практике [13].

Продолжительность действия бисопролола в тече-

ние 24 ч позволяет назначать его 1 раз в сутки. Зави-

симость фармакокинетики от дозы носит линей-

ный характер, индивидуальные и межиндивидуаль-

ные колебания ее невелики, что обеспечивает по-

стоянное и предсказуемое терапевтическое дей-

ствие [4]. Фармакокинетика бисопролола стабильна

у молодых и пожилых больных АГ, а также у боль-

ных с гиперфункцией щитовидной железы. Это поз-

воляет больным АГ разного возраста лечиться одни-

ми и теми же дозами бисопролола даже при нали-

чии гипертиреоза [14, 15].

Бисопролол качественно отличается по фармако-

кинетическим параметрам от таковых у остальных

БАБ. Известно, что биодоступность многих липо-

фильных БАБ снижена вследствие выраженного эф-

фекта первого прохождения через печень, а гидро-

фильные БАБ обладают еще меньшей биодоступ-

ностью вследствие низкой абсорбции в кишечнике.

В отличие от них бисопролол почти полностью аб-

сорбируется, имеет слабо выраженный эффект пер-

вого прохождения через печень. Его биодоступность

превышает 90% и остается высокой и неизменной в

диапазоне доз от 2,5 до 100 мг [13, 14].

Бисопролол имеет сбалансированное выведение

из плазмы: примерно 50% перорально принятой до-

зы препарата выводится почками в неизмененном

виде и оставшиеся 50% превращаются в неактивные

метаболиты. С фармакокинетической точки зрения

такой сбалансированный общий клиренс препарата

идеален. У больных с выраженным снижением функ-

ции печени или с нарушением функции почек сред-
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ней степени фармакокинетика бисопролола претер-

певает лишь незначительные изменения, поэтому

коррекции дозы не требуется [14].

Очень важно, что фармакокинетика бисопролола

не зависит от действия пищи и его можно принимать

как натощак, так и после еды без изменения парамет-

ров биодоступности препарата.

В настоящее время в России зарегистрирован но-

вый генерик бисопролола – препарат Биол® (Сан-

доз). Проведенное исследование его биоэквивалент-

ности с оригинальным бисопрололом показало сов-

падение фармакокинетических кривых после одно-

кратного приема 10 мг препарата (см. рисунок).

Средние концентрации бисопролола в плазме кро-

ви после однократного приема Биола® и оригиналь-

ного препарата.

Метаболические эффекты БАБ
БАБ могут вызывать неблагоприятные метаболиче-

ские эффекты, обусловленные влиянием на β
2
-адре-

норецепторы, к которым относятся снижение актив-

ности липопротеинлипазы, увеличение массы тела,

нарушение первой фазы секреции инсулина, сниже-

ние клиренса инсулина, снижение периферического

кровотока [15]. В исследовании ARIC (Atherosclerosis

Risk in Communities) у пациентов (n=12550) 45–64

лет с АГ развитие СД происходило на 28% чаще у при-

нимавших атенолол, чем у других пациентов [7].

Результаты исследования S.Jacob и соавт. показали,

что прием пропранолола, метопролола и атенолола

приводил к нарастанию инсулинорезистентности и

гипертриглицеридемии, в то время как лечение кар-

ведилолом и целипрололом, напротив, благоприятно

снижало эти показатели [16]. В исследовании GEMINI:

Hemoglobin A1с у больных СД типа 2 лечение карве-

дилолом не увеличивало уровень гликированного ге-

моглобина, в то время как терапия метопролола тарт-

ратом (метопролол короткодействующий) увеличи-

ла гликемию [17]. В исследовании Benetos и соавт. по-

казано, что лечение бисопрололом не ухудшает мета-

болический профиль крови.

Итак, влияние БАБ на метаболические показатели

нельзя рассматривать как класс-эффект ввиду раз-

личных исходных характеристик БАБ (табл. 1). Кар-

диоселективные БАБ последних поколений или с до-

полнительными свойствами метаболически ней-

тральны или действуют позитивно.

Показания к применению БАБ
БАБ остаются в списке главных АГП и применять

их следует в соответствии с показаниями, изложен-

ными в рекомендациях по лечению АГ. БАБ приори-

тетны в применении при ИБС, перенесенном ИМ,

ХСН, тахиаритмиях, глаукоме и беременности.

С позиции доказательной медицины предпочти-

тельно использование липофильных БАБ без внут-

ренней симпатомиметической активности (ВСА),

поскольку они более эффективно предупреждают

развитие ССО. В настоящее время при использова-

нии БАБ для лечения и профилактики ССЗ и их

осложнений предпочтение отдают современным вы-

сококардиоселективным и длительно действующим

препаратам бисопрололу, метопрололу сукцинату

длительного высвобождения, а также неселективно-

му БАБ с α-блокирующим действием карведилолу и

БАБ с дополнительными свойствами небивололу [2].

БАБ в лечении АГ
В Российских рекомендациях по лечению АГ

(2010 г.) БАБ остаются препаратами 1-го ряда для

лечения неосложненной АГ. Многие пациенты с не-

осложненной АГ – это молодые люди с гиперактива-

цией симпатической нервной системы, и для устра-

нения этого дисбаланса им показано назначение

именно БАБ как средства патогенетической терапии.

Предпочтение имеют вышеобозначенные БАБ, при-

меняемые как монопрепараты или в комбинации с

другими АГП. К числу нерациональных относится

комбинация БАБ с тиазидным диуретиком, но при

необходимости ее назначения рекомендовано до-

бавление гипотиазида в дозе 6,25 мг.

Благоприятные фармакокинетические свойства

бисопролола позволяют назначать его один раз в

сутки для лечения АГ. Доза бисопролола для лечения

больных АГ 1–2-й степени может варьировать от 5 до

20 мг в сутки, что позволяет достичь целевого диа-

столического АД (ДАД) менее 90 мм рт. ст. у 60–88%

пациентов. Показано, что бисопролол вызывал зави-

симое от дозы уменьшение подъема уровня АД и ча-

стоты сердечных сокращений (ЧСС) и во время фи-

зической нагрузки через 24 ч после приема. Результа-

ты амбулаторного суточного мониторинга АД под-

твердили сохранение реальной антигипертензивной

эффективности бисопролола в течение 24 ч со ста-

тистически значимым снижением среднего дневно-

го АД (на дозе 10 мг на 13/11 мм рт. ст. и на дозе 20 мг

на 20/16 мм рт. ст.) и среднего ночного АД (соответ-

ственно на 13/10 и 15/16 мм рт. ст.) на фоне сохране-

ния суточного ритма АД [18].

Динамика концентрации 10 мг Биола® (Сандоз – синяя
линия) в плазме крове по сравнению с динамикой 10 мг
Конкора производства Merck, Германия и Швейцария –
красная и серая линии.
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Таблица 1. Метаболические эффекты БАБ

БАБ
Показатели, % изменения от исходного

Инсулинорезистентность Триглицериды Холестерин ЛПВП* Общий холестерин

Пропранолол +33 +25 -10 +9

Метопролол тартрат +21 +30 -7 -1

Атенолол +22 +18 -9 –

Карведилол -13 – – –

Примечание. *ЛПВП – липопротеиды высокой плотности.



Имеются данные, что у пожилых больных реакция

АД на прием бисопролола не зависит от возраста.

В сравнительных исследованиях с использованием

амбулаторного 24-часового мониторинга АД выявле-

но, что эффективность бисопролола в течение 24 ч

выше, чем у других назначаемых один раз в сутки

препаратов (например, БАБ атенолола или АК нит-

рендипина).

На терапии бисопрололом наблюдается уменьше-

ние гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) на

10–14,5% прежде всего вследствие нормализации

уровня АД. При этом установлено, что уменьшение

ГЛЖ более выражено при приеме бисопролола, чем

эналаприла.

БАБ в лечении ИБС
Назначение БАБ – первый шаг терапии у пациента

с ИБС, прежде всего страдающего стенокардией, пе-

ренесшего ИМ. Ведущие позиции при лечении дан-

ной патологии принадлежат БАБ длительного дей-

ствия, высокоселективным и липофильным без ВСА.

БАБ играют двойную роль при лечении больных с

хронической ИБС. Они реально улучшают прогноз

жизни больных, особенно перенесших ИМ, и оказы-

вают выраженное антиангинальное/антиишемиче-

ское действие [19, 20]. Основу антиишемического

действия БАБ составляет их способность снижать

потребление миокардом кислорода за счет умень-

шения ЧСС сократительной способности миокарда

и системного АД. В то же время увеличение продол-

жительности перфузии миокарда в диастолу в ре-

зультате снижения ЧСС способствует улучшению до-

ставки кислорода к миокарду. Кроме того, БАБ ока-

зывают позитивные эффекты при терапии ИБС,

проявляющиеся в антиаритмической, в том числе

антифибрилляторной активности и антиагрегант-

ном действии.

Польза и эффективность применения БАБ при

ИБС подтверждены результатами многочисленных

клинических исследований, доказавших высокую

антиангинальную эффективность и положительное

влияние этого класса препаратов на прогноз боль-

ных. Так, у больных, перенесших ИМ, на фоне тера-

пии БАБ снижение риска смерти составляет в сред-

нем 25% [1].

Лечение БАБ позволяет снизить ежегодную смерт-

ность у 100 постинфрактных больных на 1,2 смер-

тей; иными словами, чтобы избежать одной смерти,

около 84 пациентов должны принимать БАБ в тече-

ние года. Наилучших результатов от долгосрочного

лечения БАБ удается достичь у пациентов высокого

риска – после крупноочаговых или передних ИМ.

Длительный (неопределенно долгий) перораль-

ный прием БАБ рекомендован всем пациентам, пере-

жившим ИМ и не имеющим в настоящее время про-

тивопоказаний (ЕОК, класс рекомендаций I и уро-

вень доказательности А) (табл. 2) [1].

Назначение БАБ приводит к уменьшению числа

приступов стенокардии, потребности в приеме нит-

роглицерина и нитратов среднего и длительного

действия.

Они уменьшают гемодинамическую реакцию (за

счет снижения ЧСС и АД) и потребление миокардом

кислорода при физической нагрузке. В результате у

больных улучшается переносимость ФН и снижается

выраженность ишемии при ней. У больных, прини-

мавших бисопролол, толерантность к физической

нагрузке повышается более значимо, чем у получав-

ших атенолол или метопролол короткого действия.

Кроме того, на бисопрололе значительно улучшают-

ся показатели качества жизни, общее состояние па-

циента, снижаются тревожность и утомление [19, 20].

БАБ показаны всем пациентам со стабильной сте-

нокардией (класс рекомендаций I, уровень доказа-

тельств В) и их следует рассматривать как первый

шаг терапии этой категории больных и больных с

другими эквивалентами ишемии. При этом БАБ у

больных, которые никогда не переносили ИМ, назна-

чают с целью терапии ишемии, профилактики ИМ и

улучшения выживаемости (табл. 3) [21].

Тактика терапии ИБС должна быть направлена на

достижение целевых значений ЧСС, поскольку риск

развития ИМ смерти возрастает с увеличением ЧСС, а

адекватное урежение пульса способствует улучше-

нию прогноза. Эффекта от лечения БАБ можно ожи-

дать в том случае, если достигнута реальная блокада

БАБ, критерием которой является уменьшение ЧСС

от 55 до 60 уд/мин в состоянии покоя. У отдельных

больных можно добиваться снижения ЧСС в покое

до 50 уд/мин при условии невозникновения призна-
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Таблица 2. Клинические эффекты БАБ для вторичной профилактики после ИМ (ЕОК*)

Условия/показания Класс** Уровень***

Повышение выживаемости I А

Профилактика повторных ИМ I А

Первичная профилактика внезапной смерти I А

Улучшение функционального класса и замедление прогрессирования СН I А

Предупреждение/лечение поздних желудочковых аритмий IIа В

Примечание. Здесь и других таблицах * – ЕОК – европейское общество кардиологов; ** – класс рекомендаций; *** – уровень доказательности.

Классы рекомендаций

– класс I – доказано, что процедура или вмешательство полезно и эффективно;

– класс II – противоречивые доказательства, и/или расхождение мнений о пользе/эффективности процедуры или вмешательства;

– класс IIа – доказательства свидетельствуют в пользу процедуры или вмешательства.

Уровни доказательств

– А (наивысший) ≥2 рандомизированных исследований или метаанализ;

– В (промежуточный) Одно рандомизированное исследование или крупные нерандомизированные исследования;

– С (низкий) – соглашение экспертов, малые или ретроспективные исследования, регистры.
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ков атриовентрикулярной блокады на электрокар-

диограмме и хорошо выраженной брадикардии [21].

Назначение бисопролола пациенту с ИБС позво-

ляет адекватно контролировать и уровни АД (целевое

АД менее 130/80 мм рт. ст.).

БАБ в лечении ХСН
Одним из тяжелых последствий ИБС, АГ и других

ССЗ является ХСН. По данным исследования ЭПОХА-

ХСН распространенность клинически выраженной

ХСН среди населения России достигает 5,5%, что в

3–10 раз больше, чем в европейских странах. Если

добавить пациентов с бессимптомной дисфункцией

ЛЖ, то этот показатель возрастет до 11,7%, что соот-

ветствует 16 млн человек [22]. Хроническая гипер-

активация симпатоадреналовой системы (САС) и ре-

нин-ангиотензин-альдестероновой системы (РААС)

служит причиной наиболее важных нейрогумораль-

ных сдвигов, приводящих к неуклонному прогресси-

рованию ХСН. Длительная гиперактивация САС при-

водит к ремоделированию сердца и прогрессирова-

нию ХСН [23, 24].

БАБ, предупреждая эффекты β-адренергической

стимуляции, препятствуют реализации кардиотокси-

ческих эффектов катехоламинов, улучшают струк-

турно-функциональное состояние миокарда, оказы-

вают антиаритмическое и антиишемическое дей-

ствие, предотвращают дальнейшую нейрогумораль-

ную активацию и ремоделирование сердечно-сосу-

дистой системы [24, 25].

Доказано, что в клинической практике у больных

с ХСН наиболее эффективны бисопролол, метопро-

лол сукцинат медленного высвобождения и карве-

дилол. Однако наиболее ответственный момент –

это начало терапии БАБ при ХСН. Главными усло-

виями безопасности применения БАБ при ХСН яв-

ляются: стабильное состояние больного (отсутствие

симптомов декомпенсации и тяжелой СН), исполь-

зование БАБ в минимальной начальной дозе и по-

степенное ее титрование с периодичностью 1 раз в

2 нед в течение от 1 до 1,5 мес. При этом не реко-

мендуется сочетать БАБ с верапамилом, дилтиазе-

мом, антиаритмическими и противоспалительны-

ми нестероидными средствами. Рекомендуемые до-

зы этих БАБ представлены в табл. 4.

Так, в исследовании CIBIS II на фоне применения

бисопролола снижение риска общей смерти соста-

вило 34%. Лечение бисопрололом приводило к до-

стоверному уменьшению потребности в госпитали-

зациях из-за декомпенсации ХСН. В исследовании

MERIT-HF у больных, получавших метопролол ре-

тард, по сравнению с группой плацебо снижение

риска смерти также составило 34%. А в исследовании

COPERNICUS, где применяли карведилол, риск смер-

ти снизился на 35% [26]. Однако в исследовании BEST

(с буциндололом) и MDS (с метопрололом короткого

действия) положительного эффекта на выживае-

мость пациентов с ХСН не отмечено.

Очень важное действие БАБ – влияние на риск вне-

запной смерти. На фоне терапии бисопрололом (CI-

BIS II) снижение его достигло 44%. В данном исследо-

вании было показано, что при добавлении бисопро-

лола к стандартному лечению больных с тяжелой СН

III ФК (NYHA) значительно снижаются общая смерт-

ность (-33%) и смертность от ХСН (-36%), причем по-

ложительный эффект бисопролола не зависел от сте-

пени выраженности СН и ее этиологии [27].

Обнадеживающие результаты были получены и у

наиболее тяжелых больных. В исследовании COPER-

NICUS с участием более 2 тыс. больных с ХСН III–IV

ФК NYHA и ФВ≤25% (с симптомами ХСН в покое и

при минимальной физической нагрузке) назначение

карведилола снижало риск общей смерти на 35%, а

риск внезапной смерти – на 67%, причем расхожде-

ние кривых смертности происходило уже через

3–4 мес от начала терапии [28].

Клинические эффекты БАБ при СН представлены в

табл. 5.

Метаанализ результатов основных исследований

по изучению эффективности БАБ у больных с ХСН

показал, что дополнительное назначение к ним

ИАПФ наряду с улучшением гемодинамических по-

казателей и самочувствия пациентов снижает риск

смертности на 37% и госпитализации на 41%.

БАБ и другие состояния
В связи с появлением БАБ нового поколения пока-

зания к их применению расширяются. Так, доказана

возможность назначения с позитивным клинически-

ми эффектом бисопролола при ряде сопутствующих

Таблица 4. Дозы БАБ, назначаемые больным с СН

Препарат Начальная доза Целевая доза

Бисопролол 1,25 мг 1 раз в сутки 10 мг 1 раз в сутки

Карведилол 3,125 мг 2 раза в сутки 25–50 мг 2 раза в сутки

Метопролол (CR/XL) 12,5–25 мг 1 раз в сутки 200 мг 1 раз в сутки

Таблица 5. Клинические эффекты БАБ при ХСН (ЕОК)

Условия/показания Класс Уровень

Улучшение выживаемости у всех с клинической СН, сниженной фракцией ЛЖ, бессимптомной
систолической дисфункцией

I А

Снижение ЧСС при сохраненной систолической функции IIа С

Профилактика ВСС I А

Таблица 3. Клинические эффекты БАБ при хронической стабильной ИБС (без предшествующего ИМ) (ЕОК)

Условия/показания Класс Уровень

Улучшение выживаемости I С

Предупреждение развития ИМ I В

Предупреждение/лечение ишемии I А



патологий: при СД типа 2, нетяжелой почечной недо-

статочности, дислипидемии и периферическом ате-

росклерозе (возможно применение бисопролола в

невысоких дозах, при которых сохраняется его се-

лективность).

БАБ и реальная практика
Если в 1990-х гг. в странах Западной Европы только

58% пациентов, перенесших ИМ, принимали БАБ,

причем в эффективных дозах их получали только

11%, то в настоящее время ситуация с применением

БАБ у больных ИБС существенно изменилась. Так, в

исследовании CURAGE (2287 больных) получали БАБ

в начале исследования и через 5 лет наблюдения 87%

[29]. В российском исследовании по кардиореабили-

тации у больных ИБС после ИМ БАБ на протяжении 1

года наблюдения получали 90%.

Анализ амбулаторных историй болезни больных

стенокардией в только что завершенном российском

исследовании ПЕРСПЕКТИВА (n=2768) показал, что

БАБ принимают 78,5% пациентов [30]. В исследова-

нии 10-летней давности АТР-Survey БАБ получали

67,8% больных стабильной стенокардией [31]. При-

чем если раньше (в исследовании АТР-Survey) врачи

активно назначали атенолол (49,4% пациентам), то в

2010 г. лидирующие позиции (и обоснованно!) зани-

мает бисопролол (в исследовании ПЕРСПЕКТИВА

его получали 47,7% пациентов). Назначение атеноло-

ла сократилось до 0,83%.

Однако сегодня в клинической практике не решена

главная проблема терапии БАБ – пациенты прини-

мают их в неадекватных дозах. Так, средняя доза би-

сопролола, назначаемая больным стенокардией, со-

ставила 5,96 мг. Поэтому, как и 10 лет назад, у россий-

ских пациентов со стенокардией ЧСС не снизилась:

72,8±0,2 уд/мин в исследовании АТР-Survey и 73,8±

0,9 уд/мин в исследовании ПЕРСПЕКТИВА.

Как это ни парадоксально, но несмотря на доказан-

ную эффективность БАБ имеется ряд субъективных

обстоятельств, неоправданно сдерживающих их

применение в широкой клинической практике. Со

стороны врача это опасение развития побочных эф-

фектов, а со стороны пациентов – низкая информи-

рованность и приверженность выполнению врачеб-

ных рекомендаций.

Опасение развития побочных эффектов БАБ застав-

ляет врачей использовать малые (неадекватные) дозы

препарата, редко их титровать и отменять препарат

при достижении ЧСС в покое 60 уд/мин, что зачастую

необоснованно. Конечно, назначение БАБ, особенно

при ХСН или у пожилых больных, требует повторных

визитов к врачу. В известных условиях работы поли-

клинических врачей такой подход может показаться

нерациональным, хотя как раз именно применение

БАБ в эффективных дозировках и комбинациях поз-

воляет надежно контролировать АД, количество при-

ступов стенокардии и существенно снизить число по-

вторных госпитализаций и, следовательно, повтор-

ных обращений к врачу в связи с прогрессированием

и ухудшением клинического течения ССЗ.

Заключение
Сегодня остается еще ряд вопросов, касающихся

применения БАБ в клинической практике. Однако с

учетом более чем полувекового опыта применения, а

также данных многочисленных крупных РКИ и мета-

анализов с анализом соотношения риск/польза, лече-

ние БАБ кардиологических больных с позиций дока-

зательной медицины оправдано и однозначно опре-

деляется в пользу более широкого применения этой

группы лекарственных средств и преимущественно

за счет представителей последнего поколения.

Наличие селективности расширяет возможности

использования БАБ при сопутствующих заболеваниях

и снижает риск появления ряда побочных эффектов,

которые в основном обусловлены воздействием на β
2
-

адренорецепторы. Применение высокоселективного

бисопролола у больных с ИБС и ХСН сопровождается

снижением летальности и заболеваемости, а также

улучшением общего состояния больных.

Выбор в пользу проверенных кардиоселективных

БАБ, знание показаний и противопоказаний к их на-

значению, возможность управлять их нежелательны-

ми эффектами позволяют более широко использо-

вать данные препараты в клинической практике.
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Профилактический эффект нового
антиоксиданта SkQ1 на аритмии при
окислительном стрессе
В.Л.Лакомкин1, В.И.Капелько2

1Российский кардиологический научно−производственный комплекс Минздравсоцразвития РФ,
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Резюме. Актуальность темы. Окислительный стресс в кардиомиоцитах сопровождается окислительной мо-

дификацией белков кальциевого транспорта, приводящей к аритмии и нарушению сократительной функции.

Цель работы. Изучение действия нового митохондриального антиоксиданта SkQ1 на развитие аритмий при

окислительном стрессе.

Материалы и методы. Крысы популяции Wistar получали препарат SkQ1 ежедневно в течение 3 нед по

0,02–0,2–2,0–250 нмоль/кг per os. В опытах на изолированных сердцах с ретроградной перфузией измеряли

частоту сокращений и изоволюмическое давление в левом желудочке во время 40-минутного введения пе-

роксида водорода (100 мкМ).

Результаты. В первые 20 мин введения пероксида водорода развиваемое давление снижалось, а частота со-

кращений слегка возрастала. В диапазоне 25–40 мин поднималось конечное диастолическое давление и воз-

никали разнообразные нарушения ритма вплоть до фибрилляции, которая иногда спонтанно прекращалась.

Тяжесть аритмии оценивали по балльной системе. Сердца животных, которые предварительно получали

SkQ1 в дозах 0,02–0,2 нмоль/кг/сут, отличались от полученных в контрольной группе 3–4-кратным снижени-

ем индекса аритмии. В этих группах относительное число опытов, в которых сохранялся нормальный ритм,

превышало контрольную величину примерно в 3 раза, а число опытов с фибрилляцией было снижено в 2–4

раза. Величина кумулятивного индекса аритмии хорошо коррелировала с конечным диастолическим давле-

нием (r=0,73), что позволяет предполагать наличие общей основы – повышения диастолического уровня

Са++ в миоплазме. Результаты в группе, получавшей SkQ1 в дозе 2 нмоль/кг/сут, были близки к группам

0,02–0,2 нмоль/кг, в то время как в группе 250 нмоль/кг результаты не отличались от контроля.

Заключение. Профилактическое применение митохондриального антиоксиданта SkQ1 в очень малых дози-

ровках значительно уменьшило тяжесть аритмий изолированного сердца, подвергнутого окислительному

стрессу.

Ключевые слова: изолированное сердце, антиоксиданты, аритмии, пероксид водорода.

Prophylactic effect of new antioxidant SkQ1 on arrhythmias at oxidative
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Summary. Background. The oxidative stress in cardiomyocytes is associated with oxidative modification of calcium

transport proteins resulted in arrhythmia and cardiac function disorders.



Введение
Активные формы кислорода (АФК) играют не

только повреждающую, но и регуляторную роль во

многих клетках [1–5]. Основным источником АФК

являются митохондрии, а для защиты клеточных

органелл от возможного повреждающего действия

АФК клетки располагают антиоксидантной систе-

мой. Она представлена как низкомолекулярными

антиоксидантами (витаминами), так и специализи-

рованными ферментами. Преобладание образова-

ния АФК над антиоксидантной защитой опреде-

ляется как окислительный стресс. Его негативное

действие может быть уменьшено при увеличении

содержания компонентов антиоксидантной систе-

мы [6–9] или повышении активности антиокси-

дантных ферментов [10]. Однако алиментарные или

адаптационные способы повышения функциональ-

ной мощности антиоксидантной системы не позво-

ляют прицельно изменить свойства митохондрий, в

частности повысить их антиоксидантный потенци-

ал. Даже такой естественный метаболит, как коэн-

зим Q
10

– компонент дыхательной цепи митохонд-

рий, доставляемый в организм в увеличенных коли-

чествах, может встраиваться не только в митохонд-

риальные, но и в другие мембраны.

В последние годы значительное внимание при-

влек новый способ направленного транспорта мо-

лекул в митохондрии – использование ионов Ску-

лачева. Если к катиону трифенилфосфония, способ-

ному проникать через мембраны, присоединить не-

кую полезную молекулу, она неизбежно попадет в

митохондрии, обладающие в клетках наибольшим

отрицательным потенциалом [11, 12]. Осуществлен-

ный таким образом в сериях работ группы Murphy

[13–16] транспорт коэнзима Q
10

(MitoQ) действи-

тельно изменил свойства митохондрий. Не прини-

мая участие в транспорте электронов, как другие

хиноны, это соединение находится практически

всегда в восстановленном состоянии, что повышает

его антиоксидантную способность по отношению к

супероксиду, пероксинитриту и перекисному окис-

лению липидов [14].

Эти работы показали перспективность данного

приема в отношении других веществ, также обладаю-

щих антиоксидантными свойствами. Недавно груп-

пой химиков под руководством В.П.Скулачева была

синтезирована потенциально более перспективная

молекула, получившая обозначение SkQ1 [17]. Ее от-

личие от MitoQ состоит в использовании пластохи-

нона вместо убихинона. Пластохинон выполняет в

хлоропластах растений функцию, подобную убихи-

нону в животных клетках, но, существуя в условиях

гораздо более высокого напряжения кислорода, дол-

жен обладать повышенной антиоксидантной спо-

собностью. Имея в своей структуре того же «лоцма-

на», что и MitoQ, SkQ1 может проникать в митохонд-

рии клеток различных органов и повышать их анти-

оксидантные свойства. В связи с этим возникает ве-

роятность, что применение SkQ1 может быть полез-

ным в ситуациях, связанных с возникновением окис-

лительного стресса, в частности при реперфузии

ишемического сердца [12, 15]. В данной работе было

исследовано действие окислительного стресса, вы-

зываемого введением пероксида водорода, на функ-

цию изолированного сердца крыс, длительное время

получавших SkQ1. Данный способ широко использу-

ется для характеристики антиоксидантного статуса

миокарда [7, 18].

Материалы и методы
Крысы популяции Wistar весом 300–350 г получали

препарат SkQ1 ежедневно в течение 3 нед по

0,02–0,2–2,0–250 нмоль/кг per os посредством до-

бавления к навеске творога. Контрольной группе жи-

вотных к корму добавляли бромат натрия в анало-

гичной дозировке. Опыты на изолированных серд-

цах выполняли на 1–2-й день после окончания вве-

дения препаратов по стандартной методике [6–7] в
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Aim. Studying of preliminary administration of novel mitochondria-targeted antioxidant SkQ1 on arrhythmias deve-

loped at oxidative stress.

Materials and methods. The substance was alimentary given to Wistar rats daily during 3 weeks in varying doses, from

0,02 to 250 nmoles/kg/day. The isolated hearts were perfused by standard procedure, the isovolumic left ventricular

pressure and heart rate were recorded during oxidative stress induced by an introduction of hydrogen peroxide

(100 microM).

Results. The developed pressure fell and heart rate slightly increased in the first 20 min of hydrogen peroxide intro-

duction. In the range 25–40 min, enddiastolic pressure rose and various rhythm disorders occurred up to fibrillation

that sometimes spontaneously disappeared. The severity of arrhythmia was evaluated by score scale. Hearts of rats

supplemented with SkQ1 in doses 0,02–0,2 nmol/kg differed from control group by 3–4-fold lower index of arrhyth-

mia. In these groups, the relative quantity of experiments in which the normal rhythm was preserved was approxima-

tely 3 times higher as compared with the control, and the quantity of experiments with fibrillation was 2–4 times less.

The value of cumulative index of arrhythmia correlated well with enddiastolic pressure (r=0,73) that suggested a

common basis for them, namely an elevation of diastolic Са++ level in the myopasma. The results in the group recei-

ved SkQ1 in dose 2,0 nmol/kg were similar to those in above mentioned groups while in the group 250 nmol/kg they

did not differ from the control.

Conclusion. The preliminary administration of novel mitochondria-targeted antioxidant SkQ1 in very small dosage

significantly decreased the severity of arrhythmias developed at oxidative stress of the isolated heart.

Key words: isolated heart, antioxidants, arrhythmias, hydrogen peroxide.
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условиях ретроградной перфузии сердца с контро-

лируемой скоростью перфузии, измерением спон-

танной частоты сокращений и изоволюмического

давления в левом желудочке, характеризующего силу

сокращений волокон желудочка при постоянной их

длине. Давление в баллончике регистрировали при

помощи электроманометра Gould Statham P23Db и

регистратора Gould 2400S (США). Основным показа-

телем функциональной активности изоволюмиче-

ского сердца было произведение развиваемого дав-

ления и частоты сокращений (интенсивность сокра-

тительной функции, ИСФ). Протокол опыта включал

оценку антиоксидантного статуса сердца при введе-

нии в коронарные сосуды стандартной дозировки

Н
2
О

2
(100 мкМ) в качестве индуктора свободноради-

кального окисления. При достаточно длительном

введении возникали значительные изменения часто-

ты и ритма сокращений. Для оценки тяжести арит-

мии рассчитывали индекс аритмии по следующей

шкале: ЧС (частота сокращений) ниже 90/мин –

2 балла, ниже 180/мин – 1 балл, выше 360/мин –

1 балл, выше 450/мин – 2 балла, при этом эпизод

фибрилляции (остановки сердца) считали за 4 балла.

Результаты
Исходные показатели сократительной функции

сердца контрольных крыс при скорости перфузии

20 мл/мин/г соответствовали ранее полученным

данным на этом объекте – ЧС 282±6 /мин, развивае-

мое давление – 160±4 мм рт. ст., показатель ИСФ –

752±16 мм рт. ст./с (n=48). Показатели функции серд-

ца крыс, получавших SkQ1, практически не отлича-

лись от контроля. В контрольной серии (n=25) введе-

ние пероксида водорода (100 мкМ) в коронарное

русло в первые 15 мин достоверно повышало частоту

на 11% (рис. 1). Однако снижение развиваемого дав-

ления по степени превышало прирост частоты, по-

этому показатель ИСФ неуклонно снижался. Конеч-

ное диастолическое давление начинало повышаться

только через 20 мин введения Н
2
О

2
, достигая высо-

ких значений к концу введения. Динамика изучаемых

показателей в сериях SkQ1 была аналогична конт-

рольным опытам.

Дальнейшее введение Н
2
О

2
к 25–40-й минуте соче-

талось с развитием брадикардии и аритмии в боль-

шинстве опытов. Эти нарушения нарастали к концу

введения, но автоматизм сердец крыс, получавших

SkQ1 в дозах 0,02–0,2–2 нмоль/кг (n=11, 23 и 9 соот-

ветственно), оказался более устойчивым к действию

Н
2
О

2
– кумулятивный индекс аритмии был снижен в

несколько раз (рис. 2). Нормальный ритм сохранялся

в 22% опытов контрольной группы, в то время как в

указанных группах SkQ1 – в 55, 70 и 58% опытов со-

ответственно. Фибрилляция возникала в 44% опытов

контрольной группы, этот показатель был в несколь-

ко раз ниже в группах SkQ1 0,02–2 нмоль/кг (рис. 3).

Поскольку развитие аритмий совпадало с началом

подъема конечного диастолического давления (см.

рис. 1), была определена корреляция между конеч-

ным диастолическим давлением на 25-й минуте и ку-

мулятивным индексом аритмии за 25–40 мин. Коэф-

фициент корреляции оказался очень близким в

контрольной группе (r=0,73) и группе 0,2 нмоль/кг

SkQ1 (r=0,74).

Обсуждение
Основной результат работы состоит в том, что

сердца животных, длительно получавших SkQ1, от-

личались значительным уменьшением частоты и

длительности аритмии при введении пероксида во-

дорода в коронарные сосуды изолированного серд-

ца. Возникновение аритмии и фибрилляции сердца

крыс при окислительном стрессе, в том числе под

влиянием Н
2
О

2
, было известно более 20 лет назад [19,

20]. Снижение автоматизма синусного узла способ-

ствует возникновению эктопических очагов в желу-

дочках, что выражается развитием пароксизмальной

тахикардии и фибрилляции изолированного сердца

в широком диапазоне Н
2
О

2
– от 0,1 до 1 мМ [20–22].

Степень выраженности аритмии была гораздо боль-

ше у 6- и 12-месячных крыс по сравнению с 3-месяч-

ными, что сочеталось с меньшим выходом окислен-

ного глутатиона и сниженной активностью глута-

тионпероксидазы [22]. Как показали прямые измере-

ния [23], примерно 40% вводимого пероксида погло-

щается миокардом и при внешней концентрации

Н
2
О

2
=100 мкМ уровень АФК в цитоплазме повышает-

ся вдвое [24].

Повышенный уровень АФК в кардиомиоцитах вы-

зывает дозозависимые изменения функции и мета-

Рис. 2. Влияние длительного введения SkQ1 в разных
дозировках на устойчивость ритма сердца при введении
Н2О2. Индекс аритмии посчитан за период 25–40 мин.
Группы: К – контроль, 0,02–250 – дозы SkQ1 (нмоль/кг).
Звездочками отмечена статистически достоверная (p<0,05)
разница по сравнению с величиной в соответствующей
контрольной группе.

Рис. 1. Динамика частоты сокращений (ЧС, квадраты),
развиваемого давления (РД, круги) и конечного
диастолического давления (КДД, треугольники) в первые
30 мин введения пероксида водорода (100 мкМ). Из расчета
исключали опыты с фибрилляцией. Величины ЧС и РД выражены
в процентах к исходным величинам, а КДД – в мм рт. ст. (M+m).



болизма. Даже минимальные концентрации Н
2
О

2

(1–10 мкМ) укорачивают эффективный рефрактер-

ный период, что сочетается с выходом КФК и окис-

ленного глутатиона [25]. При дальнейшем повыше-

нии концентрации Н
2
О

2
зарегистрированные изме-

нения ионных токов оказались самыми разными, но

начальное действие Н
2
О

2
на клетки синусного узла

сопровождалось усилением входящего Са++ тока и

длительности потенциала действия [26], который

укорачивался при длительном применении Н
2
О

2
[27].

Далее возрастала внутриклеточная концентрация

Na+ и Ca++ [28] вследствие замедленной инактивации

входящих токов Na+ и Ca++ [28–29]. Повышенный уро-

вень Na+ в миоплазме дополнительно способствует

входу Са++ в клетку через Na+-Ca++ обменник [30].

А повышение миоплазматического Са++ является ос-

новной причиной эктопической активности кардио-

миоцитов желудочков, нередко приводящей к фиб-

рилляции сердца [31, 32].

Сократительная функция изолированного сердца

снижалась как при повышенном [21], так и при не-

изменном [24] уровне миоплазматического Са++, что

может указывать на вероятное снижение чувствитель-

ности миофибрилл к Са++. Действительно, это было

показано в фундаментальной работе Wu и соавт. [33].

Оказалось, что уже 100 мкМ Н
2
О

2
вызывает закисление

миоплазмы кардиомиоцитов на 0,24 единицы рН при

неизменном уровне миоплазматического Са++, а ионы

Н+, как хорошо известно, успешно конкурируют с Са++

за места связывания на тропонине. Далее в серии при-

цельных опытов авторы исключили вовлеченность в

эффект известных клеточных регуляторов рН и окис-

лительного фосфорилирования, но установили

значительное замедление гликолитического синтеза

АТФ, вероятно, вследствие ингибирования ГАФДГ. Воз-

никновение ацидоза при действии Н
2
О

2
(30 мкМ-3

мМ) было позже подтверждено на предсердии челове-

ка [34], как полагают авторы, вследствие ингибирова-

ния функции Na+-H+-обменника и других белков

транспорта Н+ в результате действия НО*.

Таким образом, внутриклеточный ацидоз можно

считать одной из основных причин развития отри-

цательного инотропного эффекта под влиянием пе-

роксида водорода, особенно в сочетании с повыше-

нием концентрации неорганического фосфата из-

за нарушенного ресинтеза АТФ. На скинированных

миокардиальных волокнах показано дополнитель-

ное ухудшение чувствительности миофибрилл к

Са++ при сочетании повышения концентрации Н+ и

Pi [35]. Другой вероятной причиной может быть

снижение активности Са++-АТФазы саркоплазмати-

ческого ретикулума вследствие окисления сульф -

гидрильных групп фермента [36]. Вследствие сни-

женного поглощения Са++ из миофибрилл снижает-

ся активирующая порция Са++ при возбуждении, и

одновременно возникает контрактура миокарда

[21, 30], что в наших условиях выражается в повыше-

нии конечного диастолического давления. При-

мечательно, что степень его повышения прямо кор-

релировала с индексом аритмии, что может быть

объяснено на основе повышения уровня миоплаз-

матического Са++.

Прямым следствием повышенного уровня мио-

плазматического Са++ является его увеличенное по-

ступление в митохондрии. Они обладают меньшим

сродством к Са++ по сравнению с саркоплазматиче-

ским ретикулумом, но имеют большую емкость и при

значительном повышении Са++ в миоплазме связы-

вают избыток Са++, который затем постепенно пере-

мещается в миоплазму и ретикулум. В присутствии

АФК поглощение Са++ митохондриями усиливается

[37]. Как показали измерения с применением рода-

мина 2, оно возрастает уже через 5–10 мин после на-

чала действия Н
2
О

2
[38], далее нарушается работа II и

IV комплексов, возрастает проницаемость мембра-

ны, снижается потенциал митохондрий, нарушается

работа цикла Кребса, снижаются запасы энергии [39].

В опытах с применением SkQ1 (0,02–2,0 нмоль/кг)

наблюдали менее выраженный подъем конечного

диастолического давления и низкий индекс аритмий

при длительном действии Н
2
О

2
. Важно отметить, что

аритмии при введении Н
2
О

2
возникали в период, ко-

гда начинал снижаться мембранный потенциал [38],

и, следовательно, способность сердец животных, по-

лучавших SkQ1, удерживать нормальный ритм может

быть связана с поддержанием нормального потен-

циала митохондрий. Можно предполагать, что благо-

даря повышенной антиоксидантной способности

мембран митохондриальных предотвращается пере-

кисное окисление мембранных липидов и поддер-

живается высокая Са++ емкость митохондрий, в

значительной мере компенсирующая нарушенную

функцию окисленных белков кальциевого транспор-

та. В результате кальциевая перегрузка миоплазмы

оказывается не столь значительной, и клетки могут

сохранять способность к автоматизму. С таким пред-

ставлением согласуются данные о меньшем повреж-

дающем эффекте Н
2
О

2
в случае предварительного

применения кальциевых антагонистов на изолиро-

ванном сердце крысы [40].

Дополнительным фактором, способным повлиять

на кальциевый транспорт при накоплении SkQ1 в

митохондриях, может быть прекращение осцилля-

ций цитоплазматического Са++. Такой эффект наблю-

дали в опытах на клетках поджелудочной железы

после встраивания MitoQ в митохондриальные мем-

браны [41]. Выяснилось, что в основе этого эффекта

лежит прекращение периодического выделения ми-

тохондриями активных форм кислорода, которые

окисляют молекулы белков кальциевого транспорта.

Есть основания думать, что SkQ1 при встраивании в
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Рис. 3. Влияние длительного введения SkQ1 в разных
дозировках на структуру ритма сердца после 40 мин
введения Н2О2. Представлено относительное количество опытов
с различным ритмом. Группы: 0 – контроль, 0,02–250 – дозы SkQ1
(нмоль/кг).
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митохондриальные мембраны митохондрий оказы-

вает действие аналогичное MitoQ, и это может за-

труднить возникновение аритмий.

Следует подчеркнуть, что поддержание устойчивой

автоматической способности, по-видимому, зависит

от оптимального содержания SkQ1 в митохондри-

альных мембранах, поскольку при высокой дозиров-

ке SkQ1 (250 нмоль/кг) индекс аритмий практически

не отличался от контроля. Принимая во внимание,

что транспорт SkQ1 в митохондрии происходил в

течение нескольких недель, а коэффициент гидро-

фобности этих соединений составляет примерно

1:19000, накопление SkQ1 в митохондриальных мем-

бранах может соответствовать микромолярным ве-

личинам.

Защитное действие SkQ1 при окислительном

стрессе было связано с изменением автоматизма и

ритма сердца, но не с сократительной функцией

миокарда. Подобные результаты наблюдали также в

других исследованиях. Предварительная перфузия

изолированного сердца с 20 мкМ Н
2
О

2
значительно

уменьшала выраженность реперфузионных аритмий

после тотальной ишемии сердца, но не влияла на раз-

виваемое давление [42]. Также после физической тре-

нировки наблюдали уменьшение только биохимиче-

ских признаков поражения миокарда при Н
2
О

2
, но не

его функции [43]. Отсутствие благоприятного эф-

фекта SkQ1 на сократительную функцию миокарда

скорее всего обусловлено развитием ацидоза при

действии Н
2
О

2
[33], снижающего кальциевую чув-

ствительность миофибрилл. Другой причиной мо-

жет стать ограничение диффузии SkQ1 в кардиомио-

цитах. Поверхностно расположенные митохондрии

могут связать большее количество SkQ1, чем распо-

ложенные в глубине среди миофибрилл, поэтому

снабжение энергией мембранных ионных насосов

может нарушаться меньше, чем обеспечение сокра-

тительной функции.

Заключение
Результаты данной работы впервые показали, что

длительное введение SkQ1 в организм защищает

проводящую систему сердца от нарушений, вызывае-

мых действием пероксида водорода. Этот результат

хорошо согласуется с профилактическим действием

SkQ1 при другом виде окислительного стресса – по-

стишемической реперфузии [44].
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