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Смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), как предполагается, к 2030 г. увели-
читься до 24,2 млн человек. В связи с этим про-

филактическая стратегия, основанная на принципах
доказательной медицины, требует более активного
внедрения в повседневную клиническую практику, в
том числе и в российскую. Известно, что Россия от-
носится к странам высокого сердечно-сосудистого
риска. К сожалению, за 2010 г. в России отмечены
определенные негативные тенденции (в сравнении с
2009 г.): дальнейший рост (на 1,9%) заболеваемости
ишемической болезнью сердца (ИБС), числа (на
2,2%) умерших от этого заболевания и пациентов, пе-
ренесших повторный инфаркт миокарда (ИМ) [1].

Атеротромбоз: патогенез и проявления
Острый коронарный синдром (ОКС) в виде неста-

бильной стенокардией или острого ИМ, как и ише-
мический мозговой инсульт (МИ), транзиторные
ишемические атаки (ТИА), острая ишемия конечно-
стей или абдоминальная жаба есть клинические про-
явления атеротромбоза. Термин «атеротромбоз» ука-
зывает на тесную связь атеросклероза с тромбообра-
зованием. Именно в конце ХХ в. стало очевидно, что
процессы формирования, роста и разрыва атеромы

тесно связаны с гиперкоагуляцией, активацией тром-
боцитов (Тр) и угнетением системы фибринолиза [2].

Морфологически «атеротромбоз» представляет со-
бой атероматозную бляшку с тонкой фиброзной по-
крышкой, легко повреждающейся вследствие ее раз-
рыва, надрыва/трещины или эрозии, и «прикрытой»
тромботическими массами (тромбом). Такая бляшка
– причина всех острых сосудистых катастроф, про-
исходящих в различных артериях (коронарных, моз-
говых или периферических). Тромбообразование на
поверхности поврежденной атеромы – результат од-
новременной активации Тр и процессов коагуляции
[3]. Активация Тр начинается с их адгезии (приклеи-
вания) к поврежденному (лишенного эндотелия)
участку сосуда, далее происходит их агрегация
(склеивание), завершающая формированием пер-
вичных тромбоцитарных тромбов, что ведет к мик-
рососудистой обструкции.

Атеротромбоз представляет собой генерализован-
ный и прогрессирующий процесс с компонентами
воспаления. Пациенты с доказанными сосудистыми
поражениями вследствие атеросклероза имеют высо-
кий риск манифестации атеротромботической болез-
ни. При неполной «закупорки» сосуда атеротромбоз
клинически может не проявляться (т.е. он асимптом-

Место клопидогреля в лечении больных 
с атеротромботической болезнью согласно
современным рекомендациям
М.Г.Бубнова
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины
Минздравсоцразвития РФ, Москва

Резюме. В статье рассматриваются вопросы, связанные с профилактикой осложнений атеротромбоза по-
средством антиагрегационной терапии. Представлены доказательства целесообразности применения кло-
пидогреля как монопрепарата антиагрегационной направленности, так и в комбинации с ацетилсалици-
ловой кислотой в предупреждении атеротромботических осложнений. Обсуждаются основные положе-
ния и современные рекомендации разных международных сообществ, касающиеся показаний к назначе-
нию клопидогреля, его нагрузочных и поддерживающих доз, а также длительности приема в разных кли-
нических ситуациях.
Ключевые слова: атеротромбоз, ишемическая болезнь сердца, баллонная ангиопластика, стентирование,
клопидогрел.

Role of clopidogrel in patients with atherothrombotic disease according 
to the modern recommendation

M.G.Bubnova
State Research Center for Preventive Medicine of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow

Summary. The article discusses issues related to the prevention of atherothrombosis complications as an anti-
aggregant therapy result. Evidence of the clopidogrel feasibility both as antiaggregant monotherapy and in combi-
nation with acetylsalicylic acid in the prevention of atherothrombotic complications is provided. We discuss the
main provisions of the modern recommendations of various international associations regarding indications for
clopidogrel, its loading and maintenance doses and duration of admission in various clinical situations.
Key words: atherothrombosis, ischemic heart disease, balloon angioplasty, stenting, clopidogrel.
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ный). В появлении клинических симптомов болезни
важную роль играют факторы риска: гиперхолестери-
немия, сахарный диабет (СД), курение, артериальная
гипертония. Но даже при субклиническом течении
атеротромбоза риск эпизодов тромбообразования
высокий. Тромбоз ведет к ишемии прямым или непря-
мым (посредством фиброза и стеноза) путем [4].

Пациенты с поражением одного сосудистого русла
имеют высокий риск развития атеротромботическо-
го эпизода в том же или другом сосудистом бассейне
(концепция cross-risk) [5]. В известном регистре RE-
ACH (Reduction of Atherothrombosis for Continued He-
alth Registry) с включением 67 888 пациентов из 44
стран 15,9% пациентов имели многососудистое по-
ражение, т.е. сочетание двух состояний: ИБС, пери-
ферического облитерирующего атеросклероза
(ПОА) и цереброваскулярной болезни [6]. Установле-
но, что после первого перенесенного ИМ веро-
ятность развития второго (включая смерть) возрас-
тает в 5–7 раз, а МИ – в 3–4 раза; при церебральном
ишемическом МИ риск повторного повышается в 9
раза, а ИМ – в 2–3 раза (включая внезапную смерть).

Применение препаратов, ингибирующих актив-
ность Тр, патогенетически оправданная и доказатель-
но обоснованная терапия при всех клинических про-
явлениях атеротромбоза. Вторичная профилактика
антитромбоцитарными препаратами (АТП) – объ-
ективная необходимость для всех пациентов с ише-
мическими сосудистыми событиями (ИСС). В мета-
анализе 287 исследований (145 тыс. пациентов) уста-
новлено, что АТП значимо снижают относительные
риски (ОР) развития сердечно-сосудистых событий
на 25%, МИ – на 25%, нефатального ИМ – на 34% и
сердечно-сосудистой смерти (ССС) – на 15% [7].

Фармакологические свойства и действия
клопидогреля

К современным и хорошо изученным АТП относят
клопидогрель из группы тиенопиридинов. Клопидо-
грель – селективный антагонист, необратимо блоки-
рующий связывание активатора Тр – аденозинди-
фосфата (АДФ) с рецепторами их мембран, что пре-
пятствует их активации, соединению с фибрином и
ведет к подавлению процессов тромбообразования.
Влияние АДФ на Тр осуществляется через мембран-
ные рецепторы, относящиеся к группе пуриновых и
обозначающиеся как рецепторы Р2. Воздействие
клопидогреля на подтип P2Y12 этого рецептора, свя-
занного с системой аденилат циклазы в клетке, при-
знано наиболее важным для осуществления агрега-
ционной реакции Тр на АДФ. Клопидогрель через
блокаду рецепторов к АДФ также может предупреж-
дать возникновение внутриклеточных сигналов, ве-
дущих в конечном счете к активированию гликопро-
теинов IIb/IIIa мембраны Тр.

Клопидогрель оказывает быстрое и выраженное
действие на формирование тромба, уменьшая тром-
бообразование (в эксперименте) на 87%. Клопидо-
грель снижает АДФ-индуцированную агрегации Тр
на 40–60% стабильно через 3–7 дней его примене-
ния в дозе 75 мг/сут. В те же сроки примерно в 2 раза
от исходного удлиняется время кровотечения. Анти-
агрегационное действие клопидогреля после 14-
дневной терапии сохраняется в течение 7–10 дней
после отмены препарата [8]. Восстановление функ-
ции Тр (нормализация времени кровотечения) после

прекращения приема клопидогреля происходит мед-
ленно (около 5 дней). Это объясняет рекомендацию
прекращать прием препарата хотя бы за 5 дней до
планируемого хирургического вмешательства (опас-
ность кровотечения во время операции).

При назначении клопидогреля следует помнить о
широкой вариабельности его фармакодинамическо-
го ответа, связанного с различными факторами и по-
лиморфизмом генов [9]. Клопидогрель подвергается
обмену в печени ферментной системой цитохрома
Р450 (CYP), включая CYP3А4 и CYP2С19, в результате
которого образуются несколько активных метаболи-
тов (один из них и действует на АДФ-рецептор). Ан-
тиагрегантное действие клопидогреля в значитель-
ной степени соотносится с метаболической актив-
ностью фермента CYP3А4 [10]. В дополнение к этому
абсорбция (всасывание в кишечнике) клопидогреля
регулируется Р-гликопротеином, который кодиру-
ется геном АВС1. Известно, что полиморфизм гена
АВС1 влияет на клинические исходы после ИМ.

Полная или частичная «резистентность» (торможе-
ние агрегации Тр менее 30%) к антиагрегационному
действию клопидогреля (выская реактивность Тр на
фоне терапии) наблюдается у 10–20% больных, под-
вергнутых эндоваскулярным вмешательствам (ЭВВ)
[11]. «Резистентность» к клопидогрелю активно изу-
чается. Чаще она встречается у больных с сопут-
ствующей патологией (СД, почечной недостаточ-
ностью и т.д.), получающих разные препараты (анта-
гонисты кальция, омепрозол и др.) [12]. Cегодня труд-
но оценить истинные размеры распространенности
«резистентности» к клопидогрелю из-за отсутствия
точного определения и стандартных методов ее ди-
агностики, а также малоизученной связи лаборатор-
ных данных с клиническими исходами.

Современный интерес к клопидогрелю обоснован,
поскольку имеется достаточная доказательная база
для его активного использования в клинике с целью
профилактики тромботических осложнений и преж-
де всего из-за ИБС. Высокая противотромботическая
активность клопидогреля и его терапевтическая поль-
за в клинике продемонстрирована в крупных рандо-
мизированных многоцентровых исследованиях. По-
лучены сведения о хорошей безопасности и перено-
симости клопидогреля при длительном приеме.

Пациенты с высоким атеротромботическим
риском

Интерес к клопидогрелю впервые возник после
крупного многоцентрового исследования CAPRIE
(Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ische-
mic Events), включившего 19 185 пациентов с под-
твержденной атеросклеротической болезнью (пере-
несенным ИМ, МИ или ПОА) [13]. По своей клиниче-
ской эффективности клопидогрель не уступил аце-
тилсалициловой кислоте (АСК). Напротив, прием 75
мг/сут клопидогреля против 325 мг АСК был связан с
благоприятным снижением (на 8,7%, р=0,043) риска
развития комбинированной точки (острого
ИМ/МИ/ССС). Наиболее заметные различия в тера-
певтическом действии АТП выявлялись у пациентов с
ПОА, где частота ИСС на клопидогреле была меньше
(на 23,8%, р=0,0028) по сравнению с АСК.

Главный результат CAPRIE, заставивший по-новому
взглянуть на клопидогрель, заключался в подтвер-
ждении его безопасности: вероятность развития дис-
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комфорта в области желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), язв и
кровотечений оказалась одинако-
вой в 2 группах АТП. Хотя на АСК
тяжелых кровотечений из ЖКТ
было несколько больше (0,71%),
чем на клопидогреле (0,49%,
р<0,05).

Эффективность комбинации
клопидогреля (75 мг/сут) с АСК
(75–162 мг/сут) против плацебо +
АСК в той же дозе изучалась в
крупном исследовании CHARIS-
MA (Clopidogrel for High Atherot-
hrombotic Risk and Ischemic Stabili-
zation, Management, and Avoidan-
ce) у пациентов (более 45 лет) как
со стабильным течением заболе-
вания, обусловленного атероскле-
розом или его тромботическими
осложнениями (n=12 153), так и с
высоким риском их развития
(n=3284) при наличии атеротром-
ботических факторов риска –
больших (СД, плече-лодыжечный
индекс менее 0,9, асимптомный
каротидный стеноз более 70% и
наличие одной и более бляшки в
коронарных артериях – КА) и ма-
лых (систолическое артериальное
давление более 150 мм рт. ст., ги-
перхолестеринемия, курение, воз-
раст более 65 лет у мужчин и более
70 лет у женщин) [14].

Вторичный анализ результатов
исследования CHARISMA показал
клинические преимущества двой-
ной антиагрегационной терапии
(ДАТ) в виде снижения скорости
развития первичной точки
(ССС/ИМ/ишемического МИ) у
пациентов с ИСС в анамнезе и
подтвержденным атеросклерозом
(7,3% против 8,8% в группе плаце-
бо+АСК, р=0,01). Превосходство
комбинации клопидогрель + АСК
(против плацебо+АСК) в сниже-
нии абсолютного риска развития
первичной точки было особо за-
метным у пациентов, перенесшим
или ИМ (соответственно 6,6%
против 8,3%, р=0,031), или МИ
(8,4% против 10,7%, р=0,029). Наи-
больший положительный эффект
от ДАТ отмечался у больных, пе-
ренесших ИСС в течение 1 мес до
рандомизации, по мере увеличе-
ния времени между развитием
ИСС и рандомизацией пациента
выраженность клинического эф-
фекта становилась менее замет-
ной. Очевидно, лечение, направ-
ленное на предупреждение рас-
пространения ИСС посредством
ДАТ, должно быть активным и
ранним.

Итак, при медиане наблюдения
27,6 мес на 1 тыс. леченых уда-
лось предотвратить 17,5 госпита-
лизаций по поводу заболеваний,
связанных с ишемией (неста-
бильной стенокардией, МИ, утя-
желением ПОА) или требующих
выполнение реваскуляризации
миокарда (при увеличении на 7,6
случая частоты развития умерен-
ных кровотечений). Важным ре-
зультатом исследования CHARIS-
MA явилось отсутствие повыше-
ния риска геморрагического МИ
в группе ДАТ (0,26% против 0,27%
в группе плацебо + АСК).

После исследования CHARISMA
стало очевидным, что ДАТ (клопи-
догрель+АСК) не имеет клиниче-
ской пользы в первичной профи-
лактике (у асимптомных пациен-
тов и лиц без ССЗ), но у больных с

атеротромбозом в анамнезе (раз-
рывом атеросклеротической бляш-
ки или тромбозом сосуда) лиди-
рующая позиция клопидогреля
с/или без АСК в предотвращении
повторных ИСС не вызывает ника-
ких сомнений.

Клиническое преимущество ком-
бинации клопидогрель + АСК в со-
кращении числа асимптомных эм-
болизаций у пациентов с клиниче-
скими проявлениями каротидного
стеноза подтверждены исследова-
нием CARESS (Clopidogrel and Aspi-
rin for Reduction of Emboli in symp-
tomatic carotid Stenosis) [15].

Согласно современным реко-
мендациям американских экспер-
тов двух сообществ Американ-
ской ассоциации сердца (AHA) и
Американского колледжа кардио-
логов (ACC) по вторичной профи-
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лактике и терапии, снижающей риск, у пациентов с
коронарной и другими атеросклеротическими сосу-
дистыми заболеваниями (2011 г.) назначение кло-
пидогреля в дозе 75 мг/сут показано [16]:
1) в качестве монопрепарата
антиагрегационной направленности:
• всем пациентам с ИБС, плохо переносящим АСК

или имеющим аллергию на АСК (уровень доказа-
тельств I, класс рекомендаций А) – см. таблицу;

• пациентам с симптоматической ПОА (I, А);
• пациентам с экстракраниальным каротидным или

вертебральным атеросклерозом, имеющим ишеми-
ческий МИ или ТИА (I, В);

2) в составе комбинации с АСК (75–162 мг/сут):
• пациентам со стабильной стенокардией, у которых

эта терапия может быть рассмотрена (IIб, В; реко-
мендация основана на результатах CHARISMA).

Пациенты с острыми атеротромботическими
состояниями

Наибольшая антиатеротромботическая польза
клопидогреля и его комбинации с АСК обнаружена у
пациентов с острым атеротромбозом. Она особенно
заметна в первые дни и месяцы применения клопи-
догреля. В исследовании CURE (Clopidogrel in Unstab-
le Angina to Prevent Recurrent Events) у пациентов
(n=12 562) с ОКС без подъема сегмента ST (бпST) оце-
нивалась клиническая значимость и безопасность
длительной (9–12 мес) ДАТ в виде клопидогреля (на-
грузочная доза 300 мг с переходом на 75 мг/сут) и
АСК (75–325 мг/сут) против плацебо+АСК (в той же
дозе) [17]. Добавление клопидогреля к АСК привело к
снижению (на 20%, р<0,001) риска развития первич-
ной конечной точки (ИМ/МИ/ССС) с проявлением
полезного эффекта уже в первые дни. Благопри-
ятный клинический эффект ДАТ нарастал на протя-
жении последующих 7 и 30 дней и сохранялся до 11
мес наблюдения. Терапия клопидогрелем достоверно
снижала появление сердечной недостаточности и
рефрактерной ишемии миокарда, а также потреб-
ность в реваскуляризации миокарда.

Результаты исследования CURE подтвердили высо-
кую эффективность ДАТ (клопидогрель + АСК) у па-
циентов очень высокого атеротромботического рис-
ка и указали на целесообразность сочетания клопи-
догрелем с АСК с самого начала лечения больного с
ОКС (исключаются только случаи со срочной опера-
цией обходного шунтирования КА в связи с потенци-
альной опасностью повышенной кровоточивости).

В исследовании CURRENT-OASIS (Clopidogrel opti-
mal loading dose Usage to Reduce Recuurent EveNTs/Op-
timal Antiplatelet Strategy for Intervention Study) при
анализе больных (n=11 479) с ОКС как с подъемом сег-
мента ST (пST), так и бпST, у которых первичная транс-
люминальная баллонная коронарная ангиопластика
(ТБКА) по поводу ОКС не выполнялась, пытались отве-
тить на вопрос: необходимо ли в данной клинической
ситуации повышать нагрузочную и поддерживающую
дозы клопидогреля [18]. В этой связи сравнивался раз-
ный дозовый режим назначения клопидогреля: нагру-
зочная доза 600 мг против 300 мг и далее в течение 7
дней 150 мг/сут против 75 мг/сут. Один из главных вы-
водов исследования CURRENT-OASIS: пациентам, не
подвергающимся ЭВВ на КА, повышать нагрузочную и
последующую ежедневную (до 7 дней) дозы клопидо-
греля нецелесообразно в виду отсутствия дополни-
тельного положительного эффекта относительно об-
щепринятого лечения (нагрузочная доза 300 мг с пе-
реходом на 75 мг/сут).

Клиническая польза ДАТ при ОКСпST у пациентов,
получавших стандартную фибринолитическую тера-
пию с АСК, изучалась в исследовании CLARITY-TIMI
28 (Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy-
Trombolysis in Myocardial Infarction Study 28) [19]. В
пределах 12 час от развития ОКС пациенты (n=3491)
рандомизировались к получению клопидогреля 75
мг/сут (после нагрузочной дозы 300 мг) или плацебо.
Риск развития первичной конечной точки (окклю-
зия ИМ-зависимой КА, по данным коронароангио-
графии/смерть/повторный ИМ перед ангиографи-
ей) был достоверно (р<0,001) ниже на клопидогреле
(15%), чем на плацебо (21,7%). Через 30 дней сниже-
ние риска развития ИСС (ССС/повторного ИМ/по-
вторяющейся ишемии миокарда, требующей сроч-
ной реваскуляризации миокарда) на клопидогреле
составило 30% (от 14,1 к 11,6%, р=0,003). Вероятность
появления крупных кровотечений в CLARITY-TIMI 28
была одинакова в 2 группах (1,3% клопидогрель про-
тив 1,1% плацебо, р=0,64).

Данные исследований доказывают, что примене-
ние клопидогреля следует считать целесообразным в
большинстве случаев ОКС (согласно международ-
ным и российским рекомендациям). Согласно совре-
менным рекомендациям Европейского общества
кардиологов (ESC) по управлению ОКСбпST (2011 г.)
пациентам с ОКСбпST показано лечение [20]:
1) АСК – всем пациентам (при отсутствии противо-

показаний) в нагрузочной дозе 150–300 мг с пере-
ходом на поддерживающую дозу 75–100 мг/сут
для длительного приема (I, А);

2) ингибитором P2Y12 (клопидогрелем), который
добавляется к АКС как можно раньше и прини-
маться более 12 мес при отсутствии высокого рис-
ка кровотечений (I, А);

3) клопидогрелем в нагрузочной дозе 300 мг (рекомен-
довано пациентам, не получавшим тикагрелол или
прасугрел); при выписке ежедневная доза 75 мг (I, А).

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
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Назначение клопидогреля пациентам с острым
ИМпST осуществляется согласно рекомендациям ESC
(2008 г.) [21]:
1) на стадии ранней госпитальной помощи:
• при первичной ТБКА в нагрузочной дозе 300 мг,

предпочтительно 600 мг (I, С);
• на фоне фибринолитической терапии при возрас-

те 75 и менее лет в нагрузочной дозе 300 мг (I, В);
при возрасте более 75 лет старт с поддерживающей
дозы 75 мг (IIа, В);

• в отсутствии реперфузионной терапии в дозе 75 мг
(I, В);

2) в острой фазе как рутинная профилактическая те-
рапия:

• в поддерживающей дозе 75 мг/сут (I, А);
3) для вторичной профилактики ИСС:
• в поддерживающей дозе 75 мг/сут в течение 12 мес

для всех пациентов независимо от активности
лечения (IIа, С);

• в поддерживающей дозе 75 мг/сут для всех пациен-
тов с противопоказаниями к АСК (I, В).
В рекомендациях американских экспертов

ACC/AHA 2009 г., посвященных ведению пациентов с
острым ИМпST, многие позиции совпадают с мнени-
ем европейских экспертов, при этом делается акцент
на следующие положения [22]:
1) длительность приема клопидогреля (75 мг/сут) па-

циентами с имплантацией голометаллического
стента (ГМС) или стента, выделяющего лекарства
(СВЛ), в период ТБКА по поводу ИМпST:

• прием по крайней мере до 12 мес (I, В);
• если риск кровотечений перевешивает возможную

пользу терапии тиенопиридином, то последний
следует отменить раньше (I, С);

• терапия может быть продолжена по прошествии 15
мес, если пациенту имплантирован СВЛ (I, С);

2) необходимость пациентам с ИМпST, которым пла-
нируется ТБКА, назначать ДАТ (клопидогрель +
АСК) (I, А).

Последнее положение в отношении ДАТ закреплено
и в новых (2011 г.) рекомендациях американских экс-
пертов сообществ AHA/ACC по вторичной профилак-
тике, при чем оно распространяется на всех пациен-
тов с ОКС с возможностью последующего приема кло-
пидогреля по крайней мере 12 мес (I, А) [16].

Пациенты после ЭВВ на КА
За последнее десятилетние отмечается заметный

рост использования эндоваскулярной хирургии
(ТБКА/стентирования) при лечении ИБС. В связи с
этим актуален вопрос правильного ведения таких па-
циентов. Среди причин возможного ухудшения кли-
нического состояния пациентов после ЭВВ на КА на-
зывают рестенозирование в месте ангиопластики и
постановки стента. В среднем частота рестенозов
после ТБКА 32–42%, после имплантации ГМС 16–32%
и после СВЛ менее 10% [23]. Другая причина – про-
грессирование атеросклероза в других КА. Третья
причина – тромбоз стентов, развивающийся в боль-
шинстве случаев в ранние сроки (до 30 дней). В кли-
нической практике частота развития раннего тром-
боза составляет менее 1%, а после 30 дней от 0,2 до
0,6% на каждый год. Острый тромбоз стента клиниче-
ски проявляется как ИМ, требует экстренной ревас-
куляризации миокарда и может стать причиной ле-
тального исхода. По мере увеличения времени от

проведения ТБКА диагностика тромбоза затрудняет-
ся, так как через 15 мес и более сложно выявить связь
между имплантацией стента и внезапной смертью,
наступившей вследствие тромбоза именно стента, а
не прогрессирования ИБС.

Поскольку все еще остается некоторая неопреде-
ленность в отношении позднего тромбоза СВЛ во-
прос длительности приема ДАТ (клопидогрель +
АСК) постоянно обсуждается. Данные, полученные с
помощью внутрисосудистого ультразвукового иссле-
дования через 6 и 9 мес после имплантации СВЛ, ука-
зывают на низкую степень эпителизации (менее
50%) эндопротезов из-за высокой антипролифера-
тивной активности лекарства. Металлическая по-
верхность стента всегда остается морфологическим
субстратом тромбоза. Некоторые исследования вы-
явили глубокое деструктивное воздействие рапами-
цин-покрытых стентов на сосудистую стенку с обра-
зованием локальных сосудистых аневризм в отда-
ленном периоде, что существенно увеличивает риск
острых ИСС. Последние данные свидетельствуют о
том, что (очень) поздние тромбозы стентов есть
следствие отсроченной гиперчувствительности на
компоненты комплекса «препарат–полимер–стент»,
вызывающие некротизирующий васкулит и наруше-
ние прилегания стента (феномен позднего неполно-
го прилегания стента к стенке сосуда) [23]. Среди дру-
гих причин называют способность паклитаксела и
сиролимуса повышать экспрессию рецептора факто-
ра VII коагуляции.

Полезность и безопасность назначения клопидогре-
ля в дополнение к АСК у пациентов, подвергнутых
ЭВВ, изучалась в ряде исследований. В исследовании
PCI-CURE был проведен анализ данных, полученных в
исследовании CURE у больных, подвергнутых ТБКА
(стенты использовались у 82,4% больных в группе кло-
пидогрель+АСК и у 81,3% в группе плацебо + АКС). Па-
циенты получали клопидогрель в пределах 10 дней до
ТБКА; длительность наблюдения после ТБКА в сред-
нем 8 мес. На фоне комбинации клопидогрель + АСК
регистрировалось меньшее число ИСС (ИМ/случаи
рефрактерной ишемии миокарда) как до ТБКА (�ОР на
24%, p=0,008), так и через 30 дней после ЭВВ (�ОР на
30%, р=0,03). В совокупности (весь период наблюде-
ния) риск развития ССС и ИМ на ДАТ уменьшался на
31% (р=0,002, против терапии плацебо + АКС).

Целесообразность длительного (12 мес) совмест-
ного применения клопидогреля и АКС после
ТБКА/стентирования подтверждена результатами ис-
следования CREDO (Clopidogrel for the Reduction of
Events During Observation) [24]. На ДАТ (против пла-
цебо + АСК) отмечалось заметное снижение (на
26,9%, р=0,02) развития комбинированной первич-
ной точки (ССС/ИМ/МИ) без увеличения риска боль-
ших кровотечений. Через год у больных на комбина-
цию клопидогрель+АКС выявлялась только тенден-
ция к увеличению больших кровотечений (8,8% про-
тив 6,7% на плацебо+АКС, р=0,07), при чем примерно
2/3 этих кровотечений произошли у больных, пере-
несших операции коронарного шунтирования. Слу-
чаев смерти от кровотечения или геморрагических
МИ не было.

Результаты исследования CREDO дали основание к
применению нагрузочной дозы клопидогреля 300 мг
перед ТБКА, что обусловлено существенным сниже-
нием (на 37,4%, р=0,04) риска ИСС. В этом исследова-



нии было установлено и оптимальное время для ини-
циации ДАТ – за 6 ч до планового ТБКА, а также ее
продолжительность – 12 мес.

Важный вопрос: следует ли увеличивать нагрузоч-
ную дозу клопидогреля перед ЭВВ на КА? Показано,
что при повышении дозы клопидогреля с 300 до 600
мг степень торможения агрегации Тр заметно уве-
личивается, а значит, снижается доля пациентов, ре-
зистентных к антиагрегационному действию препа-
рата [25]. По данным D.Angioillo и соавт. адекватный
антиагрегационный эффект клопидогреля (умень-
шение агрегации Тр по меньшей мере на 30%) насту-
пает у 48% больных, получивших до ТБКА нагрузоч-
ную дозу 300 мг, и у 74%, получивших 600 мг клопи-
догреля [26].

Дискутируется вопрос целесообразности назначе-
ния после нагрузочной дозы клопидогреля большей
поддерживающей дозы – 150 мг сроком на 7 дней. До-
казано, что при такой дозе легче достигать более силь-
ного и продолжительного антиагрегационного эф-
фекта, чем на дозе 75 мг/сут [27]. Однако сегодня во-
прос о более широком и длительном использовании
клопидогреля в высокой поддерживающей дозе (150
мг/сут) остается открытым и требует дальнейшего
уточнения в длительных клинических исследованиях.

Возможность применения высоких нагрузочной
(600 мг) и поддерживающей дозы (150 мг/сут в тече-
ние 7 дней), а далее в обычной дозе 75 мг/сут в до-
полнении к АСК оценивалась в исследовании CUR-
RENT-OASIS 7 у больных (n=17 263), получавших
лечение с ТБКА по поводу ОКС [18]. Результат иссле-
дования: достоверное снижение риска развития ком-
бинированной точки (ССС/ИМ/МИ) на 15,4%
(р=0,039), ИМ на 31% (р=0,001) и подтвержденного
тромбоза стента на 42% (р=0,0001) без увеличения
риска больших TIMI-кровотечений, фатальных и
внутримозговых кровотечений. Хотя по строгим
критериям, разработанным группой OASIS, частота
кровотечений на высоких доз клопидогреля не-
сколько увеличивалась (ОР=1,44; р=0,006), но без ро-
ста частоты внутричерепных кровоизлияний.

Метаанализ 2011 г. с включением 7 исследований и
25 383 пациентов, подвергнутых ЭВВ на КА, показал яв-
ные преимущества нагрузочной дозы клопидогреля
600 мг в снижение ИСС без увеличения количества
больших кровотечений относительно дозы 300 мг [28].

Результаты последних клинических исследованиях
послужили толчком к выработке новых международ-
ных рекомендаций и изменению ряда положений по
ведению пациентов, подвергнутых ЭВВ на КА. В кон-
це 2010 г. ESC совместно с Европейской ассоциацией
кардиоторакальных хирургов (EACTS) опубликовало
рекомендации по реваскуляризации миокарда [29]. В
них предлагается следующая схема назначения кло-
пидогреля при ТБКА с целью обеспечения его пол-
ной антигрегационной активности:
1) при плановом ТБКА:
• премедикация клопидогрелем (совместно с АКС

150–300 мг перорально) для каждого больного, на-
значенного на ТБКА, независимо от того, намечает-
ся стентирование или нет, поскольку подавляющее
большинство ТБКА заканчиваются имплантацией
стента (I, А);

• введение клопидогреля по крайней мере за 6 ч до
ТБКА в нагрузочной дозе 300 мг (в идеале за день до
планируемого ЭВВ) или 600 мг по меньшей мере за

2 ч (I, С); доказательств того, что высокая нагрузоч-
ная доза улучшает результаты, получено недоста-
точно; 

2. ТБКА при ОКСбпST:
• клопидогрель в нагрузочной дозе 600 мг как можно

раньше (I, С), но согласно рекомендациям ESC по
управлению ОКСбпST (2011 г.) эта позиция имеет
уровень доказательств I, класс рекомендаций В;

3. ТБКА при ИМпST:
• клопидогрель в нагрузочной дозе 600 мг как можно

раньше (I, С).
В рекомендациях ESC/EACTS по реваскуляризации

миокарда (2010 г.) и ESC по управлению ОКСбпST
(2011 г.) обсуждается вопрос возможного назначе-
ния высокой поддерживающей (150 мг) дозы клопи-
догреля на 7 дней (2 нед?) после ЭВВ на КА для боль-
ных с очень высоким риском тромбоза, например
при СД, после рецидива ИМ, после раннего и отда-
ленного тромбоза стентов, со сложными поражения-
ми КА или в жизнеугрожающих ситуациях при разви-
тии окклюзии (IIа, В) [29].

В 2011 г. вышли обновленные рекомендации по
ТБКА американских экспертов трех крупных со-
обществ ACC, AHA и Кардиоваскулярной ангиографии
и интервенции (SCAI), в которых подтверждаются ос-
новные позиции европейских экспертов о целесооб-
разности использования при ТБКА клоподогреля в на-
грузочной дозе 600 мг, причем у всех больных, т.е. как
при ОКС, так и без ОКС (I, В); кроме того, в них указы-
вается, что у пациентов, подвергнутых ТБКА после
фибринолитической терапии, целесообразна преме-
дикация клопидогрелем в нагрузочной дозе 300 мг в
пределах 24 ч и 600 мг при более 24 ч от момента про-
ведения фибринолитической терапии (I, С) [30].

Отдельный раздел в рекомендациях посвящен са-
мой «животрепещущей» проблеме – длительности
поддерживающей ДАТ (клопидогрель 75 мг/сут +
АКС 7–100 мг/сут, согласно ESC/EACTS, и в дозе 81
мг/сут, согласно ACC/AHA/SCAI) после ТБКА/стенти-
рования, которая должна проводиться у всех боль-
ных. Оптимальная продолжительность приема кло-
пидогреля на фоне АКС после ЭВВ на КА, согласно
международным (европейским и американским) ре-
комендациям [29, 30]:
• при ОКС независимо от стратегии реваскуляриза-

ции миокарда (после имплантации и ГМС, и СВЛ) –
по крайней мере 12 мес (I, В);

• после имплантации СВЛ без ОКС – 6–12 мес, со-
гласно ESC/EACTS, и по крайней мере 12 мес, со-
гласно ACC/AHA/SCAI, при отсутствии высокого
риска кровотечений (I, В);

• после имплантации ГМС без ОКС – 1 мес, но только
при стабильном течении стенокардии, согласно
ESC/EACTS, и минимум 1 мес, а идеально – 12 мес
(при очень высоком риске кровотечений минимум
2 нед), согласно ACC/AHA/SCAI (I, В);

• есть данные о целесообразности более длительной
(более 1 года) ДАТ (клопидогрель+АКС), дающий
благоприятный клинический эффект в определен-
ных группах пациентов: с высоким риском тром-
боэмболических осложнений, после имплантации
сиролимус- или паклитаксель-элюирующих стен-
тов (IIб, С).
Поскольку одной из причин развития тромбоза

стента на поздней стадии может быть низкая привер-
женность пациентов ДАТ (нерегулярный прием или
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преждевременное прекращение), то ключевым мо-
ментом является введенное в рекомендации
ACC/AHA/ SCAI 2011 г. положение (впервые!): «ин-
формировать пациента о важности ДАТ и о нецеле-
сообразности ее прерывания без обсуждения со
своим кардиологом» (I, С) [30]. Известно, что резкое
прекращение приема АТП может повышать риск
тромбоза стента с последующим развитием ИМ и да-
же смерти.

Заключение
Атеротромбоз – общая причина большинства раз-

вивающихся ИСС. Среди наиболее эффективных
средств их предупреждения выделяют АТП и, в част-
ности, клопидогрель, который является высоко-
эффективным и хорошо переносимым лекарством,
показавшим свои преимущества перед АСК. Установ-
лено, что выраженность клинической пользы клопи-
догреля увеличивается по мере повышения атерот-
ромботического риска. Сегодня клопидогрель назна-
чается как монопрепарат или в комбинации с АСК на
длительные сроки. К факторам, способным лимити-
ровать активное использование клопидогреля в по-
вседневной клинической практике, относят его стои-
мость. Решить проблему доступности этого лекарст-
ва для пациентов можно путем создания препаратов-
генериков. Но при этом должно учитываться соотно-
шение эффект/стоимость. Препарат Плагрил – один
из зарегистрированных в России генериков клопи-
догреля. Плагрил также зарегистрирован в США, где
получил одобрение FDA, в Германии, Италии, Фран-
ции, Великобритании. Возможно, его эффектив-
ность и выгодная экономическая составляющая по-
могут увеличить доступность клопидогреля для боль-
шинства пациентов, нуждающихся в его приеме.
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Новые возможности терапии статинами 
при хронической сердечной недостаточности
Е.М.Хурс, А.В.Поддубная, О.Г.Смоленская
ГОУ ВПО Уральская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития РФ

Резюме. На сегодняшний день вопрос о целесообразности назначения статинов у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) однозначно не решен. Несмотря на отсутствие значимого влия-
ния статинов на частоту кардиоваскулярных событий и декомпенсаций, известны данные о положитель-
ном их влиянии на клиническое состояние пациентов с ХСН. Ранее изучен ряд плейотропных эффектов
статинов: улучшение эндотелиальной функции, уменьшение маркеров воспаления, антиоксидантные и ан-
типролиферативные эффекты. Цель настоящего исследования заключалась в изучении еще одного допол-
нительного эффекта статинов: их возможного влияния на ремоделирование сердца (РС) у больных арте-
риальной гипертензией (АГ) в сочетании с ишемической болезнью сердца (ИБС) и дебютом ХСН и выявле-
нии преимущества комбинации статинов и отдельных представителей блокаторов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС).
Обследована группа пациентов (n=109, средний возраст 60,14±6,32 года, среднее артериальное давление
137,22±8,24/96,37±8,14 мм рт. ст.) с АГ и ИБС, осложненными дебютом ХСН. Пациенты были рандомизиро-
ваны методом конвертов на подгруппы: А – лечение ингибиторами ангиотензинпревращающего фермен-
та (ИАПФ); Б – лечение блокаторами рецепторов к ангиотензину II (БРА II).
Затем пациенты были повторно рандомизированы для назначения статинов либо диетотерапии (группы
А1,2 и Б1,2). Проводилась трансторакальная Эхо-КГ, исследование левого желудочка (ЛЖ) включало стан-
дартные измерения и расчет маркеров его ремоделирования. Выявлены наиболее прогностически значи-
мые маркеры ремоделирования – конечное диастолическое давление (КДД) и интегральный систоличе-
ский индекс ремоделирования (ИСИР), на основании которых выделено 3 типа раннего ремоделирования
ЛЖ: 1-й тип – компенсированный, 2-й – адаптивное ремоделирование, 3-й – дезадаптивное ремоделирова-
ние. При помощи данной классификации оценена динамика структурно-функционального состояния ЛЖ
на фоне лечения.
При сравнении эффектов лечения блокатором РААС и статином с группой диетотерапии выявлен синер-
гизм действия статинов с блокаторами РАСС, заключавшийся в потенцировании эффектов ИАПФ и БРА II в
отношении снижения минимального систолического стресса (МСс), увеличения ИСИР и фракции выбро-
са/МСс.д.
При лечении пациентов с ХСН добавление к терапии блокаторами РААС статина вызвало достоверно боль-
ший прирост доли лиц с адаптивным ремоделированием ЛЖ (на 88% в группе А2, р<0,001; на 17,3% в группе
Б2, р=0,03) и снижение доли больных с дезадаптивным типом ремоделирования ЛЖ (на 90% в группе А2,
р<0,001; на 18% в группе Б2, р=0,04).
Комбинация ИАПФ и статинов имеет более значимый эффект на перераспределение типов ремоделирова-
ния ЛЖ в пользу адаптивных (при комбинации с ИАПФ доля пациентов с типом РС увеличилась на 71% по
сравнению с комбинацией с БРА II, р=0,01). Комбинация БРА II и статина способствует более значимому
снижению МСс у больных АГ и ИБС с начальными проявлениями ХСН (на 6% по сравнению с группой А2,
р=0,03), а комбинация с ИАПФ более значимо влияет на жесткость ЛЖ (снижение КДД, р=0,02 при сравне-
нии с группой Б2).
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ремоделирование ЛЖ, статины.

New possibilities of statin therapy for chronic heart failure

E.M.Khurs, A.V.Poddubnaya, O.G.Smolenskaya
Urals Medical State Academy, Ministry of Health and Social Development of the Russian Federation 

Summary. Today the question of the use of statins in patients with CHF is not still out. Despite the lack of signifi-
cant effect of statins on the incidence of cardiovascular events and decompensations there are data on their posi-
tive impact on clinical status of patients with CHF. Such pleiotropic effects of statins as improvement of endothelial
function, reduction of inflammatory markers, antioxidant and antiproliferative effects have previously been stud-
ied. The aim of this study was to investigate another possible effect of the statins – their effect on cardiac remodel-
ing (CR) in patients with hypertension combined with IHD and CHF debut, identify the benefits of the combina-
tion of statins and some RAAS blockers as well. The study included patients (n=109, mean age 60,14±6,32 years)
with hypertension (mean AP 137,22±8,24/96,37±8,14 mm Hg) and IHD complicated by the CHF debut. The pa-
tients were randomized into groups of treatment: group A – angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors, the
group B – angiotensin II receptor antagonists (ARA II). Then the patients were re-randomized to a statin treatment
or diet treatment (group A1,2 or B1,2). Transthoracic echocardiography (TTE), left ventricular investigation (LV), in-
cluding standard measurements and LV remodeling markers calculation, were used. The most important prognos-
tic markers of remodeling – EDP and RI CRT were determined. On the basis of these markers the 3 types of early LV
remodeling are selected: type 1 – compensated, type 2 – adaptive remodeling, type 3 – maladaptive remodeling.
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The dynamics of structural and functional state of the left ventricle was evaluated with this classification. Compar-
ing the effects of RAS blocker therapy and statins with a diet therapy the synergy of statins with RAS blockers is re-
vealed, which consists in potentiation of the effects of ACE inhibitors and ARA II in reducing MSs, an increase in RI
and EF/MSs,d as well. In the treatment of patients with CHF addition RAAS blokers to statin therapy caused a
greater increase in the proportion of persons with adaptive LV remodeling (88% in group A2, p<0,001; 17,3% in
group B2, p=0,03) and decrease in the proportion of patients with type maladaptive LV remodeling (by 90% in
group A2, p<0,001, 18% in group B2, p=0,04).
The combination of ACE inhibitors with statins has a greater effect on LV remodeling types of redistribution in fa-
vor of adaptive (in combination with ACE inhibitors the proportion in patients with type 1 of CR has increased by
71% compared with the combination with ARA II, p=0,01). The combination of ARA II and statins contributes to a
greater reduction in the MSs in patients with AH and CHD with the CHF initial manifestations (by 6% compared
with group A2, p=0,03), and the combination with ACE inhibitors has a greater impact on the left ventricular rigidi-
ty (reduction EDD, p=0,02 in comparison with group B2).
Key words: chronic heart failure, left ventricular remodeling, statins.
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Актуальность
В современной кардиологии актуальность назначе-

ния статинов больным артериальной гипертензией
(АГ) высокого риска и ишемической болезнью сердца
(ИБС), особенно в качестве средств вторичной про-
филактики сердечно-сосудистых катастроф, очевидна
[1, 2]. Однако основные рандомизированные клиниче-
ские исследования (РКИ) посвящены изучению влия-
ния статинов на первичные конечные точки и уровень
липидов крови [3–5]. Неизученным остается вопрос
возможности влияния статинов на ремоделирование
левого желудочка (ЛЖ), т.е. возможности их кардио-
протективного действия. Если назначение статинов
при АГ и ИБС не вызывает сомнений [6, 7], то данные
по их эффективности и безопасности при хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) противо-
речивы и требуют уточнения, поскольку больных с
ХСН систематически исключали из большинства
крупномасштабных исследований со статинами [8, 9].
Так, в ряде исследований отмечено, что у больных с
ХСН, в отличие от пациентов с ИБС без ХСН, высокий
уровень холестерина (ХС) ассоциируется с более бла-
гоприятным течением заболевания [10]. Другие иссле-
дования демонстрируют, что частичное нивелирова-
ние негативных эффектов ангиотензина II при прие-
ме статинов может лежать в основе эффективности
этих препаратов при ХСН [11].

Цель исследования
Изучить влияние статинов на ремоделирование

сердца (РС) у больных АГ в сочетании с ИБС и дебю-
том ХСН. Выявить различия выраженности кардио-
протективных эффектов комбинаций статинов и бло-
каторов ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы (РААС) – ингибиторов ангиотензинпреаращающе-
го фермента (ИАПФ) и блокаторов рецепторов ангио-
тензина II (БРА II) у данной категории больных.

Материалы и методы
В исследование были включены 109 пациентов с АГ

и ИБС, осложненными дебютом ХСН (I функцио-
нального класса по NYHA). Клинико-демографиче-

ская хактеристика группы представлена в табл. 1. Ди-
агнозы АГ, ИБС и ХСН установлены согласно реко-
мендациям Всероссийского научного общества кар-
диологов [12–14].

После подписания информированного согласия
пациенты были рандомизированы методом конвер-
тов на группы А (ИАПФ) и Б (БРА II).

Затем пациенты каждой группы были повторно
рандомизированы методом конвертов для назначе-
ния статинов либо диетотерапии на подгруппы А1

(ИАПФ и диетотерапия), А2 (ИАПФ, статины и дието-
терапия), Б1 (БРА II и диетотерапия), Б2 (БРА II, стати-
ны и диетотерапия).

В случае применения ИАПФ были использованы
периндоприл (Престариум, Сервье), рамиприл (Три-
таце, Авентис) в дозе 5–10 мг в обоих случаях. В слу-
чае применения БРА назначали валсартан (Диован,
Новартис в дозе 80–160 мг), ирбесартан (Апровель,
Санофи синтелабо) в дозе 150–300 мг, Атаканд
(Астра-Зенека) в дозе 8–32 мг. В случае назначения
статинов использованы флувастатин (Лескол форте,
Новартис в дозе 80 мг), розувастатин (Крестор,
Астра-Зенека в дозах 10–20 мг), аторвастатин (Ли-
примар, Пфайзер в дозах 20–40 мг).

Среди пациентов группы А1 (пациенты с АГ и ИБС с
ХСН, получавшие ИАПФ) 67% пациентов принимали
рамиприл в дозе 5–10 мг (средняя доза 7,19±2,56 мг),
43% пациентов принимали периндоприл в дозе 5–10
мг (средняя доза 4,93±0,04 мг). Пациенты группы А2

принимали рамиприл (средняя доза 7,06±2,54
мг/сут) в 37% случаев, в 63% случаев – периндоприл в
средней дозе 7,22±2,57 мг/сут. Пациентам данной
группы назначали статины: розувастатин в 4% случа-
ев (средняя доза 7,37±2,56 мг/сут) и в 41% случаев –
флувастатин (средняя доза 54,73±24,36 мг/сут), в 55%
аторвастатин (средняя доза 29,3±11,41 мг/сут).

В группе Б1 45% пациентов принимали ирбесартан
(средняя доза 225±78,33 мг), 32% пациентов – валсар-
тан (средняя доза 114,7±50,7 мг), 23% – кандесартан
(средняя доза 11,51±4,97 мг). Пациенты группы Б2

(больные АГ и ИБС с ХСН, получавшие БРА II и ста-
тин) в 28% случаев принимали ирбесартан (средняя
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доза 219,23±77,83 мг/сут), в 36% – валсартан (средняя
доза 117,23±50,24 мг/сут), в 36% – кандесартан (сред-
няя доза 11,83±4,93 мг/сут), а также в 33% розуваста-
тин (средняя доза 7,25±2,55 мг/ сут), в 39% флуваста-
тин (средняя доза 56,41±24,75 мг/сут), в 28% аторва-
статин (средняя доза 29,76±11,37 мг/сут).

Пациентам всех групп был дополнительно назна-
чен гипотиазид (средняя доза 18,75±6,46 мг/сут), в
100% случаев – тромбоАСС 100 мг/сут. Из сопут-
ствующей терапии для стандартизации лечения па-
циентам назначали небиволол (средняя доза соста-
вила 6,43±2,44 мг/сут) или амлодипин (средняя доза
7,19±2,56 мг/сут).

Все подгруппы были сравнимы по возрасту, уров-
ню артериального давления (АД), исходному состоя-
нию хактеристик сердца (см. табл. 1).

Была проведена серия открытых проспективных
двойных сравнительных РКИ (рис. 1). Результаты
оценивали через 6 мес непрерывного лечения в каж-
дом случае.

До включения в исследование больные в течение
минимум 3 мес не получали систематической анти-
гипертензивной или гиполипидемической терапии
по различным причинам (впервые диагностирован-
ные заболевания, позднее обращение, самостоятель-
ные перерывы в лечении). Ни в одном случае предна-
меренной отмены лечения не было. Для оценки ан-
тигипертензивной эффективности проводимого
лечения были назначены промежуточные контроль-
ные визиты через 2, 4 нед, 3 и 6 мес от визита включе-
ния. Антигипертензивные препараты назначали с
титрованием доз при отсутствии целевых значений
АД (более 135/85 мм рт. ст.) по дневнику самоизмере-
ний. Критерием эффективности по данным суточно-
го мониторирования АД (СМАД) считалось сниже-
ние среднесуточного диастолического АД (ДАД) на 5
мм рт. ст. и более от исходного уровня, а в качестве
средних величин целевого АД принимали уровень
135/85 мм рт. ст. для дневных и 120/70 мм рт. ст. для

ночных часов [15]. Больные, достигшие оптимально-
го уровня АД, продолжали прием препаратов в той же
дозе; в ином случае проводилась дальнейшая коррек-
ция терапии. Забор крови для исследования липид-
ного спектра проводили при включении в исследова-
ние и через 6 мес терапии во всех группах.

Общеклиническое обследование включало изме-
рение роста (см) и массы тела (кг), вычисление ин-
декса массы тела (ИМТ, кг/м2), определение окружно-
сти талии (ОТ, см). Биохимический анализ крови с
определением уровня общего ХС, ХС липопротеидов
низкой и высокой плотности (ЛПНП и ЛПВП) и три-
глицеридов (ТГ), аспартатаминотрансферазы, алани-
наминотрансферазы, креатинина ферментативным
методом на биохимическом анализаторе «Immunoc-
hemistry Systems» фирмы «Beckman Coulter» (США).
Для верификации АГ и оценки антигипертензивной
эффективности лечения всем пациентам проводи-
лось СМАД с использованием монитора CardioTens-
01 (Венгрия) по стандартным методикам [15].

Специальные методы обследования. Эхокар-
диографическое исследование проводилось на аппа-
рате «Aloka SSD 4000» в соответствии с рекоменда-
циями Европейского общества кардиологов. Иссле-
дование ЛЖ включало стандартные измерения его
размеров и объемов, толщины стенок, фракции вы-
броса (ФВ) по методу Тeichholz и Simpson. Массу
миокарда ЛЖ (ММЛЖ) определяли по формуле Penn
Convention. Полученные объемные показатели и
ММЛЖ индексировали по отношению к площади по-
верхности тела (ППТ).

Рассчитывались индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) в пере-
счете на рост (ИММЛЖр, г/м2,7) по формуле G.De Si-
mone и соавт. (1992 г.); относительная толщина стен-
ки (ОТС) ЛЖ=ТЗС ЛЖд+МЖПд)/КДР, ед.

За признак гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) взят стандарт-
ный критерий – ИММЛЖ более 115 г/м2 для мужчин
и более 95 г/м2 для женщин. Рассчитывали интег-
ральный систолический индекс ремоделирования –
ИСИР=ФВ/ИСд, ед.; миокардиальный стресс систоли-
ческий – МСс=0,98×(0,334×КСР×САД)/ТЗСЛЖс×[1+
(ЗСЛЖс/КСР)], миокардиальный стресс диастоличе-
ский – МСд=0,98×0,334×ДАД×КДР/ТЗСЛЖд×[1+
(ТЗСЛЖд/КДР)] дин/см2; интегральный диастоличе-
ский индекс ремоделирования – ИДИР=DесT/ИСд,
ед.); ФВ/МСс, ФВ/МСд; конечно-диастолическое дав-
ление (КДД) по формуле T.Stork: КДД=1,06+15,15×
(VА×ЕTА/(VЕ×ЕTЕ), мм рт. ст.

Для выявления параметров, независимо и наиболее
сильно связанных с классическими показателями си-
столической (ФВ, ударный объем – УО, фракция уко-
рочения – ФУ) и диастолической (Е/А, IVRT, DecT)
функции, был проведен пошаговый многофактор-
ный регрессионный анализ. В модели включали в ка-
честве независимых переменных пол, показатели ли-

Рис. 1. Схема дизайна исследования

Таблица 1. Клинико-демографические показатели у пациентов с АГ и ИБС с ХСН в группах А1,2 и Б1,2

Показатель
Группа А1 исходно,

n=22
Группа А2 исходно,

n=28
Группа Б1 исходно,

n=26
Группа Б2 исходно,

n=33
р Крускаль–Уоллис,

c2

Возраст 61,42±10,3 60,21±7,24 60,2±9,32 61,08±7,21 0,24

Мужчины/женщины 10/12 12/16 11/15 14/19 0,38

САД, мм рт. ст. 137,2±8,24 139,62±9,17 139,55±8,22 137,27±8,22 0,22

ДАД, мм рт. ст. 95,25±7,74 92,37±8,07 94,6±7,35 91,01±6,25 0,97

ЧСС, уд/мин 76,44±12,87 75,55±9,69 72,26±10,42 73,39±12,21 0,34

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений.



пидного спектра, глюкозы плазмы, ИМТ, ММЛЖ/ППТ,
ИСИР, КДД, МСс, МСд. В качестве зависимых перемен-
ных учитывали показатели систолической (ФВ, УО,
ФУ) и диастолической функции (Е/А, IVRT, DecT, Ve,
Va, ETe, EТa). В результате построения модели множе-
ственного пошагового регрессионного анализа бы-
ло получено, что ФВ у пациентов с АГ наиболее силь-
но взаимосвязана со снижением ИСИР (R2=0,61;
b=0,37; р=0,03), а Е/А – с увеличением КДД (R2=0,54;
b=0,42; р=0,01). Чувствительность и специфичность
для КДД составили 92 и 73%, соответственно, для
ИСИР – 93 и 72%. Получены точки разделения КДД и
ИСИР, на основании комбинации вариантов их
значений получена модель ремоделирования ЛЖ для
пациентов без дисфункции сердца и его гипертро-
фии. Выделены 3 типа ремоделирования ЛЖ: 1-й тип
– компенсированный, 2-й – адаптивное ремодели-
рование, 3-й – дезадаптивное ремоделирование
(табл. 2). Данная классификация использована для
оценки динамики структурно-функционального со-
стояния ЛЖ сердца на фоне лечения.

Статистическая обработка материала проведена с
использованием пакета прикладных программ Stati-
stica 6.0 и Excel (версия 2003). Нормальность распре-
деления данных проверялась критерием
Шапиро–Уилкса. Непрерывные величины были
представлены в виде медианы и 25 и 75 процентилей
(Ме, 25/75%), для статистической их обработки были
использованы непараметрические критерии. Досто-
верность корреляции определяли с помощью ранго-
вого коэффициента (r) Спирмена. Определение ста-
тистической значимости различий непрерывных ве-
личин проведено с использованием непараметриче-
ского теста – U-критерия Манна–Уитни. Достовер-
ность различий между тремя группами рассчитывали
по тесту Крускал–Уоллиса с поправкой Бонферрони.
При сравнении дискретных переменных (качествен-
ных признаков) использовали критерий c2 Пирсона
с коррекцией по Йетсу. Для определения интенсив-
ности линейной взаимосвязи каждой конкретной
независимой и зависимой переменных применяли
метод пошаговой множественной линейной регрес-
сии. Достоверность уравнений регрессии оценивали
по значимости критерия Фишера (F). Достоверный
уровень определяли при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Подгруппы А1,2 и Б1,2 были сопоставимы по возрас-

ту, уровню систолического АД (САД) и ДАД и не име-
ли различий в структурно-функциональных характе-
ристиках ЛЖ до лечения (см. табл. 1). Во всех случаях
удерживались целевые значения общей гемодинами-
ки и липидного обмена.

Антигипертензивный эффект в подгруппах А1 и А2

оказался сравним (табл. 3) через 6 мес лечения. В 2
группах после 6 мес терапии выявлено снижение
ММЛЖ/ППТ (р=0,04 в группе А1 и р=0,03 в группе А2

по отношению к исходному состоянию), МСс (р=0,04
в группе А1 и р=0,03 в группе А2 по отношению к ис-

ходному состоянию), КДД (р=0,03 в группе А1 и
р=0,02 в группе А2 по отношению к исходному со-
стоянию), увеличение ИСИР (р=0,01 в группе А1 и
р=0,03 в группе А2 по отношению к исходному со-
стоянию), что сопровождалось нормализацией
структурно-функциональных взаимоотношений в
сердце: увеличением ФВ/МСс (р=0,01 в группе А1 и
р=0,04 в группе А2 по отношению к исходному со-
стоянию) и ФВ/МСд (р=0,02 в группе А1 и р=0,02 в
группе А2 по отношению к исходному состоянию)
(см. табл. 3).

Потенцируя эффекты ИАПФ, статины в группе А2

вызывали более значимое снижение КДД (на 4% при
сравнении с группой А1, р=0,04) и увеличение ИСИР
(на 8% при сравнении с группой А1, р=0,03). Получен-
ные нами данные о влиянии статинов на ММЛЖ и же-
сткость миокарда (КДД) согласуются с данными дру-
гих исследователей. Так, J.Liao (2004 г.) и S.Delbosc
(2002 г.) выявили, что за счет блокирования синтеза
мевалоновой кислоты статины уменьшают интенсив-
ность процессов фиброза и гипертрофии миокарда
[16]. В рандомизированном 6-месячном плацебо-
контролируемом исследовании у пациентов с гипер-
липидемией правастатин снижал ММЛЖ на 13% [17].

При анализе распределения типов ремоделирова-
ния ЛЖ выявлено, что в группах А1 и А2 исходно па-
циентов с 1-м типом РС не было, что закономерно
при наличии ХСН. В результате лечения в группе А2

(ИАПФ и статин) выявлено 2% пациентов с 1-м типом
РС (р=0,08). В 2 группах произошло статистически
значимое уменьшение числа лиц с 3-м типом РС (на
83% в группе A1 и на 90% в группе A2; р<0,001 в 2 слу-
чаях), в большей степени в группе А2 (р=0,04), а также
уменьшение прироста больных со 2-м типом ремо-
делирования ЛЖ (на 83% в группе лечения ИАПФ и
диетотерапией, на 88% в группе лечения ИАПФ и ста-
тином; р<0,001 в 2 случаях) (рис. 2).

Антигипертензивный эффект в группах Б1 и Б2 так-
же оказался сравним (табл. 4). Во всех случаях была
достигнута коррекция липидного спектра.

В 2 группах через 6 мес терапии было выявлено
снижение МСс (р=0,04 в группе Б1 и р=0,01 в группе
Б2 по отношению к исходному состоянию), ИСИР
(р=0,02 в группе Б1 и р=0,01 в группе Б2 по отноше-

Рис. 2. Распределение типов РС у пациентов групп А1 и А2.
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Таблица 2. Варианты функционального ремоделирования ЛЖ сердца*

Показатель 1-й тип 2-й тип 3-й тип

ИСИР, ед. Нормальный (≥100) Нормальный (≥100) Снижен (<100)

КДД, мм рт. ст. Нормальный (≤8) Повышен (>8) Повышен (>8)

Примечание: ДДЛЖ– диастолическая дисфункция ЛЖ. *При условии сохранной ФВ и отсутствии ДДЛЖ и ГЛЖ.



нию к исходному состоянию) и увеличение показа-
телей ФВ/МСс (р=0,01 в группе Б1 и р=0,04 в группе Б2

по отношению к исходному состоянию) и ФВ/МСд
(р=0,02 в группе Б1 и р=0,02 в группе Б2 по сравнению
с исходным состоянием).

В группе Б2 отмечено статистически значимое сни-
жение ОТС (р=0,02 по отношению к исходному со-
стоянию). Синергизм действия статинов и БРА II про-
явился в том, что снижение МСс произошло в большей
степени в группе Б2 (на 16% в группе Б1, на 26% в груп-
пе Б2, р=0,02 по отношению к группе Б1). Увеличение
ИСИР также в большей степени отмечено в группе Б2

(на 6% в группе Б1, на 23% в группе Б2, р=0,04) (см. табл.

4). Положительное влияние статинов на систоличе-
скую функцию ЛЖ изучалось и ранее. Так, на фоне те-
рапии церивастатином отмечено значительное улуч-
шение систолической и диастолической функции ЛЖ
после экспериментального инфаркта миокарда [18]. В
модели ХСН ишемического генеза назначение флува-
статина в ранние сроки после инфаркта приводило к
увеличению выживаемости [19]. Флувастатин не толь-
ко замедлял развитие дилатации ЛЖ, но и снижал КДД,
а также увеличивал ФВ ЛЖ.

При анализе распределения вариантов РС было вы-
явлено, что пациентов с 1-м типом РС не обнаружено
ни до, ни после лечения в группах Б1 и Б2. Прирост до-
ли лиц со 2-м типом РС (на 20% в группе Б1 и на 17,6% в
группе Б2, р=0,03 в обоих случаях) и 3-м типом РС (на
20% в группе Б1, 17,6% в группе Б2, р=0,04 в обоих слу-
чаях) статистически значимо не различался в группах
лечения БРА II и диетотерапии и БРА II в комбинации
со статином (на р>0,05 в 2 случаях) (рис. 3).

Таким образом, в 2 случаях комбинированного
лечения блокаторами РААС и статинами показано не-
зависимое влияние гиполипидемических средств на
РС и синергизм эффектов с блокаторами РААС (в ви-
де снижения МС, показателей стресс–объем, ММЛЖ
и увеличения показателей ФВ/МС). Полученные на-
ми данные об улучшении систолической функции
ЛЖ (в виде снижения миокардиального стресса и
прироста ИСИР) согласуются с результатами иных
исследований. Так, в открытом проспективном 12-

Таблица 3. Динамика структурно-функциональных пБРАметров у пациентов групп А1 и А2 (АГ с ИБС и ХСН, получающих ИАПФ, 
на фоне диетотерапии и лечения статинами)

Показатель
Группа А1 исходно,

n=22
Группа А1 после
лечения, n=22

Группа А2 исходно,
n=28

Группа А2 после
лечения, n=28

р

САД, мм рт. ст. 137,2±8,24 124,72±7,22 139,62±9,17 100,24±10,66 1–4>0,05

ДАД, мм рт. ст. 95,25±7,74 74,21±6,55 92,37±8,07 70,24±9,54 1–4>0,05

ОХС, ммоль/л 7,4±0,33 5,11±0,13 6,46±0,31 4,17±0,11
1–2=0,03 
3–4=0,02 
1–4>0,05

ЛПНП, ммоль/л 4,02±0,13 2,09±0,06 4,64±0,63 2,06±0,16
1–2=0,02 
3–4=0,01 
1–4>0,05

ЛПВП, ммоль/л 0,91±0,19 1,21±0,19 0,94±0,24 1,32±0,13
1–2=0,03 
3–4=0,01 
1–4>0,05

ТГ, моль/л 2,21±0,14 1,19±0,14 2,24±0,12 1,37±0,01 1–4>0,05

ММЛЖ/ППТ, г/м2 168,13 (139,79; 201,6)
151,32 (144,78;

160,87)
161,32 (144,78;

179,87)
148,89 (137,5; 153,98)

1–2=0,04 
3–4=0,03

ММЛЖ/рост2,7, г/м2,7 86,67 (69,36; 96,79) 83,47 (72,94; 87,71) 83,47 (72,94; 87,71) 87,19 (80,68; 100,92) 1–4>0,05

МСс, дин/см2 191,48 (169,35;
235,32)

146,59 (133,55;
171,52)

186,59 (133,55;
171,52)

1–2=0,04 
3–4=0,03

МСд, дин/см2 143,66 (136,17;
182,43)

158,42 (139,44;
175,66)

148,42 (139,44;
175,66)

169,25 (132,56;
187,08)

1–4>0,05

КДД, мм рт. ст. 16,54 (13,01; 20,4) 12,35 (9,78; 19,14) 17,25 (9,78; 20,46) 8,76 (6,78; 15,34)
1–2=0,03 
2–4=0,02 
2–4=0,04

КДНС, дин/см2 21,51 (16,26; 34,42) 21,67 (16,14; 22,98) 28,67 (16,14; 32,98) 17,87 (15,57; 20,84) 1–4>0,05

ИСИР, ед. 53,91 (33,81; 76) 66 (59,73; 89,06) 56 (59,73; 69,06) 79,94 (51,85; 100,13)
1–2=0,01 
3–4=0,03 
2–4=0,03

ИДИР, ед. 286,06 (221,29; 392)
298,39 (264,53;

489,41)
298,39 (264,53;

489,41)
281,46 (260,4; 474,86) 1–4>0,05

ОТС, ед. 0,38 (0,31; 0,4) 0,33 (0,3; 0,41) 0,38 (0,3; 0,45) 0,34 (0,29; 0,39) 1–4>0,05

КДОИ, мл/м2 77,1 (62,09; 108,46) 101,32 (90,04; 119,7) 101,32 (90,04; 119,7) 106,35 (80,71; 121,7) 1–4>0,05

ФВ/МСс, ед. 0,21 (0,11; 0,38) 0,34 (0,27; 0,35) 0,24 (0,27; 0,35) 0,37 (0,25; 0,35)
1–2=0,01 
3–4=0,04

ФВ/МСд, ед. 0,19 (0,17; 0,41) 0,29 (0,26; 0,35) 0,29 (0,26; 0,35) 0,31 (0,24; 0,47)
1–2=0,02 
3–4=0,02
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Рис. 3. Распределение типов РС у пациентов с АГ и ИБС с
ХСН в группах Б1 (БРА II и диетотерапия) и Б2 (БРА II и статин).
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недельном исследовании флувастатина у 40 пациен-
тов с ХСН (20 с ИБС и 20 с дилатационной кардио-
миопатией – ДКМП) было отмечено значительное
улучшение клинического состояния и уменьшение
среднего функционального класса ХСН (с 2,25±0,5 до
1,8±0,6, p=0,003 в группе ИБС и с 2,05±0,4 до 1,65±0,6,
p=0,005 в группе ДКМП). Клиническое улучшение со-
провождалось ростом ФВ ЛЖ (с 29±4% до 31±5%,
p=0,001 в группе ИБС и с 30±5 до 33±5%, p=0,01 в груп-
пе ДКМП).

Таким образом, при включении статинов в терапию
пациентов с дебютом ХСН выявлено их положитель-
ное влияние на характер РС, которое проявляется
преимущественно в снижении степени гипертрофии
ЛЖ (уменьшение ММЛЖ/ППТ, ОТС), жесткости ЛЖ
(снижение КДД) и улучшении систолической функ-
ции (увеличение ИСИР, ФВ/МСс,д и уменьшение мио-
кардиального стресса). Данный эффект можно рас-
сматривать как дополнительное кардиопротектив-
ное действие статинов.

Для оценки возможности кардиопротективного
эффекта комбинаций блокаторов РААС и статинов
сравнивались результаты обследования групп А2 и Б2.
Выявлено, что комбинация БРА II со статином вызы-
вала большее снижение МСс (р=0,03), чем лечение
ИАПФ и статином (рис. 4). Комбинация же ИАПФ и
статина более эффективно влияла на жесткость ЛЖ:
так, снижение КДД было отмечено только в группах
А1 и А2, причем в группе комбинированного лечения
со статином на 4% больше (р=0,04 при сравнении с
группой А1). В группах Б1,2 статистически значимого
снижения КДД не выявлено (р=0,02 при сравнении с
группой А2).

В результате лечения в группах А2 (ИАПФ и статин)
и Б2 (БРА II и статин) произошло перераспределение
типов РС. Так, в группе А2 пациентов со 2-м типом РС

Рис. 4. Сравнение влияния комбинированной терапии в
группах А2 и Б2 на МСс.
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Рис. 5. Распределение типов РС у пациентов с АГ и ИБС с
ХСН (группы А2 и Б2) в результате лечения.
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оказалось значимо больше (их доля увеличилась в
группе ИАПФ и статина на 88%, в группе БРА II и ста-
тина – на 18%, р=0,01) и уменьшение пациентов с 3-м
типом РС было статистически значимо больше в
группе А2 (их доля уменьшилась на 90% в группе
ИАПФ и статина и на 17,6% в группе БРА II и статина,
р=0,01) (рис. 5).

Выводы
Тактика гиполипидемической терапии при ХСН

может быть обусловлена в числе прочих показаний
полученными данными о влиянии статинов на ремо-
делирование ЛЖ при АГ с дебютом ХСН. При лече-
нии статинами на фоне терапии блокаторами РААС
во всех исследованных группах выявлено снижение
МСс, увеличение ИСИР и ФВ/МСс,д.

Комбинация ИАПФ со статинами имеет более
значимый эффект на перераспределение типов ре-
моделирования ЛЖ в пользу адаптивных. В результа-
те данного варианта лечения обнаружено большее
числоо лиц с адаптивным типом ремоделирования
ЛЖ (при комбинации с ИАПФ на 71% больше по
сравнению с комбинацией с БРА II, р=0,01).

Комбинированная терапия статинами и блокато-
рами РААС имеет ряд особенностей. Комбинация БРА
II и статина способствует более значимому сниже-
нию миокардиального стресса у больных АГ и ИБС с
начальными проявлениями ХСН (на 6% по сравне-

нию с группой А2, р=0,03), а комбинация с ИАПФ бо-
лее значимо влияет на жесткость ЛЖ (р=0,02 при
сравнении с группой Б2).

Литература
1. Аронов Д.М. Профилактика и лечение атеросклероза. М.:
Триада-Х, 2000.
2. Dupuis J, Tardif JC, Cernacek P. Cholesterol reduction rapidly im-
proves endothelial function after acute coronary syndromes: the RE-
CIFE (reduction of cholesterol in ischemia and function of the endot-
helium) trial. Circulation 1999; 99 (11): 3227–33.
3. Crisby M. Modulation of the inflammatory process by statins. Timely
Top Med Cardiovasc Dis 2005; 1 (9): 3.
4. Mogensen CE, Neldam S, Tikkanen I et al. Randomised controlled
trial of dual blockade of renin-angiotensin system in patients with
hypertension, microalbuminuria, and non-insulin dependent diabe-
tes: the candesartan and lisinopril microalbuminuria (CALM) study.
Br Med J 2000; 321: 1440–4.
5. Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with co-
ronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin Survival Study
(4S)/Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Lancet 1994;
344: 1383–9.
6. Sever PS, Dahlof B, Poulter NR et al. Prevention of coronary and
stroke events with atorvastatin in hypertensive patients who have
average or lower-than-average cholesterol concentrations, in the
Anglo-Scandinavian cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm
(ASCOT-LLA): A multicentre randomized controlled trial. Lancet
2003; 361: 1149–58.
7. Prevention of cardiovascular events and death with pravastatin in
patients with coronary heart disease and a broad range of initial
cholesterol levels. Long-term Intervention with Pravastatin in Ischae-
mic Disease (LIPID) Study Group. N Engl J Med 1998; 339: 1349–57.
8. McKelvie RS, Yusuf S, Pericak D. Comparison of candesartan, ena-

В О П Р О С Ы  Т Е Р А П И И

18 | КАРДИОСОМАТИКА | ТОМ 2 | № 4 | www.con-med.ru |

Таблица 4. Динамика структурно-функциональных параметров у пациентов групп Б1 и Б2 (АГ с ИБС и ХСН, получавших БРА II на фоне
диетотерапии и лечения статинами)

Показатель
Группа Б1 исходно,

n=26
Группа Б1 после
лечения, n=26

Группа Б2 исходно,
n=33

Группа Б2 после
лечения, n=33

р

САД, мм рт. ст. 139,55±8,22 122,57±8,31 137,27±8,22 106,26±11,32 1–4>0,05
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193,16)
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МСс, дин/см2 189,17 (146,81; 225)
152,23 (143,12;

168,02)
177,32 (146,81; 205)

122,45 (115,89;
151,52)

1–2=0,04
3–4=0,01
2–4=0,02

МСд, дин/см2 155,71 (135,51;
181,27)

168,55 (155,74;
206,15)

159,73 (134,64;
181,27)

161,22 (151,69;
173,54)

1–4>0,05
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ИСИР, ед. 51,45 (47,25; 73,42) 67,31 (64,04; 70,54) 55,9 (52; 77,85) 78,46 (65,17; 72,59)
1–2=0,0

3–4=0,01
2–4=0,04

ИДИР, ед.
323,25 (242,36;

394,18)
300,69 (264,67;

424,45)
323,25 (269,23;

413,51)
264,67 (220,55;

302,25)
1–4>0,05
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1–2=0,02 
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Внастоящее время проблема выбора оптималь-
ного препарата для лечения любой патологии,
в том числе и артериальной гипертензии (АГ),

базируется на данных доказательной медицины и
финансовых затратах, связанных с его применением
[1, 2, 7, 8]. Имеется достаточно много публикаций по
фармакоэкономической оценке антигипертензив-
ной терапии (АГТ), в том числе основанной на Ари-
фоне ретард [12], однако лишь немногие из них по-

священы именно российской популяции пациентов
[4–6, 9]. Окончание программы ОРИГИНАЛ (Оценка
эффективности пеРевода с Индапамидов ГенерИков
На Арифон ретард у пациентов с артериаЛьной ги-
пертензией) как раз и позволяет сделать соответ-
ствующие выводы.

В ходе программы ОРИГИНАЛ проводилась замена
генерического индапамида на Арифон ретард в дозе
1,5 мг (1 таблетка) утром в виде монотерапии или до-
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полнительно к другим ранее принимаемым антиги-
пертензивным препаратам (АГП) (ингибиторы АПФ,
блокаторы АII рецепторов, b-адреноблокаторы, анта-
гонисты кальция, препараты центрального дей-
ствия), прием которых было рекомендовано продол-
жать в тех же дозах по ранее действующей схеме.
Данные заключительного визита были получены у
1291 пациента (97,8%). Средний возраст составил
56,9 года; старше 60 лет – 58%; женщин было 997
(76%). У 89% больных на момент включения была 2-я
и 3-я степень повышения артериального давления
(АД); 1 и более факторов риска имели 85% больных; 3
и более – 51% больных. При первом обследовании АД
в среднем оказалось равным 160/96 мм рт. ст., часто-
та сердечных сокращений – 76 уд/мин., длитель-
ность АГ составляла 9,2 года.

Все больные на момент включения (1-й визит) по-
лучали АГТ с применением генерического индапами-
да. Монотерапию диуретиками исходно получали
11%; 2 АГП – 34%; 3 АГП – 31%; 4 АГП – 14%. На фоне
лечения Арифоном ретард в дозе 1,5 мг было отмече-
но быстрое и выраженное снижение систолического
(рис. 1) и диастолического АД (САД и ДАД) (рис. 2).
Антигипертензивная эффективность по критерию
достижения целевого уровня АД менее 140/90 мм рт.
ст. при 1-й степени повышения АД исходно состави-
ла 94%, при 2-й степени – 81%, при 3-й степени – 69%,
а по всей группе больных к 3-му месяцу лечения –
80%. Схожие результаты, свидетельствующие о боль-

шей эффективности Арифона ретард по сравнению
с генериками, были получены и ранее [4–6].

Улучшение контроля АД сопровождалось положи-
тельной динамикой со стороны показателей, кото-
рые формально можно отнести к понятию «бремя
болезни» (рис. 3).

Указанные данные стали основой для анализа раз-
личных фармакоэкономических аспектов послед-
ствий перевода пациентов с генериков на ориги-
нальный препарат.

В соответствии с современными представлениями
показатель стоимость/эффективность можно рас-
сматривать как цену, которую необходимо заплатить,
чтобы достичь улучшения здоровья. Имеется 3 фак-
тора, определяющие этот коэффициент:
• стоимость лекарства и лечения;
• экономия средств при применении лекарства

(уменьшение числа назначений других лекарств,
затрат на работу медперсонала, числа визитов к
врачу и длительности госпитализации);

• степень улучшения здоровья.
Если рассматривать первый показатель, то стано-

вится очевидным, что для того чтобы перевод на ори-
гинальный препарат был фармакоэкономически
оправдан с точки зрения только прямых затрат на ле-
карства, разница в стоимости оргинала и генерика не
должна превышать 15,5%, поскольку это минималь-
ный выигрыш по снижению ДАД на Арифоне ретард
(рис. 4). Фактически стоимость Арифона ретард, при
которой он всегда будет фармакоэкономически эф-
фективен, по коэффициенту цена/эффективность
должна равняться стоимости упаковки самого деше-
вого генерика индапамида + 15,5%. Однако при суще-
ствующей разнице в ценах (рис. 5) между Арифоном
ретард и его генериками это невозможно. Приведем
в качестве примера Индапамид-верте 2,5 мг, 30 табле-
ток (ВЕРТЕКС) 29 руб.+15,5% (=3,48) = 33,5 руб.

Рис. 2. Динамика снижения ДАД.

Рис. 3. Динамика экономических параметров.

Рис. 4. Дополнительное снижение АД при переводе
пациентов с генериков индапамида на Арифон ретард.

Препарат
САД

(индапамид/Арифон)
(%)

ДАД
(индапамид/Арифон)

(%)

≤2,5 мг 160,6/130,4 (18%) 95,0/80,1 (15,6%)

≥2,5 мг 160,4/129,7 (19,1%) 96,2/80,1 (16,7%)

Равель СР 156,4/129,5 (17,1%) 95,2/80,4 (15,5%)
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Рис. 1. Динамика снижения САД.
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Абсурдность ситуации очевидна. Оригинальный
препарат снижает АД гораздо лучше, но при этом
оказывается фармакоэкономически неэффектив-
ным. Встает вполне логичный вопрос о том, что луч-
ше для пациента – достичь однозначно более эффек-
тивного контроля АД при большей стоимости лече-
ния или сэкономить на собственном здоровье? Хотя
различия в стоимости, доходящие до 94%, заставляют
задуматься, как и за счет чего была достигнута такая
экономия при производстве генерика.

Значит ли это, что использование Арифона ретард
экономически нецелесообразно? Конечно нет! Если
проанализировать показатель экономии средств при
применении лекарства (уменьшение числа назначе-
ний других лекарств, затрат на работу медперсонала,
числа визитов к врачу и длительности госпитализа-
ции), то становится очевидным что перевод пациен-
тов с генериков индапамида на оригинальный Ари-
фон ретард выглядит экономически более чем об-
основанным (рис. 6).

Но в конечном счете очень важна и оценка возмож-
ного влияния оригинального препарата и генериков
на степень улучшения здоровья. Результаты метаана-
лиза [11], ставшего одним из основополагающих для
современной гипертензиологии, показывают, что
снижение САД на 2 мм рт. ст. приводит к снижению
смертности от ишемической болезни сердца (ИБС) и
инсульта соответственно на 7 и 10%. В программе
ОРИГИНАЛ дополнительное снижение САД составило
29 мм рт. ст., что предполагает снижение смертности
от ИБС и инсульта соответственно на 101,5 и 145% (!).

В России заболеваемость инсультом и смертность
от него остаются одними из самых высоких в мире.
Ежегодно регистрируется более 400 тыс. инсультов,
летальность при которых в течение 1-го месяца забо-

Рис. 5. Стоимость 1 мг индапамида у различных
производителей.

Название, доза и
лекарственная
форма препаратов
индапамида

Фирма-
производитель

Стоимость
упаковки (руб.)

Стоимость 1 мг
(руб.)

Акрипамид, таблетки
1,5 мг №30

Акрихин 96 2,13

Акрипамид, таблетки,
2,5 мг №30

Акрихин 34 0,45

Индапамид, капсулы
2,5 мг №30

Pro.Med Cs 101 1,34

Индапамид МВ,
таблетки 1,5 мг №30

ЗАО 
Макиз-Фарма

96 2,13

Индапамид-верте,
таблетки 2,5 мг №30

Вертекс 29 0,38

Индапамид, таблетки
2,5 мг №30

Hemofarm 77 1,02

Индапамид ретард,
таблетки 2,5 мг №30

Канон фарма 81 1,81

Ионик ретард, таблетки
2,5 мг №30

Оболенское 43 0,95

Арифон ретард,
таблетки 1,5 мг №30

Servier 307 6,82

Ионик ретард таблетки
1,5 мг №30

Оболенское 103 2,28

Равел, таблетки 1,5 мг
№30

KRKA 163 3,62

17,9=94,4%
3,76=73,4%
1,88=46,9%

http://fmt.allergist.ru\sinonim\indapamid.html
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левания достигает 35%. При этом среди инсультов ос-
новную часть (70–85%) составляют ишемические, или
церебральные, инфаркты, в генезе которых главную
роль играют повышение АД и атеросклероз, что со-
ставляет около 280 тыс. случаев. По данным исследо-
вания ПИФАГОР III [3], 22% больных с АГ получают ди-
уретики. Из них Арифон ретард получают 28%, инда-
памид – 32% и индап 28%. Если допустить, что из этих
280 тыс. случаев в 22% применялись диуретики, то это
эквивалентно 61 600 пациентам, из которых 60% полу-
чали генерики, что в свою очередь эквивалентно 36
900 больным. Как следует из рис. 4, перевод на Арифон
ретард с индпапамидов, применявшихся в суточной
дозе менее 2,5 мг, обеспечивал дополнительное сни-
жение САД на 30,2 мм рт. ст., перевод с индапамидов,
применявшихся в суточной дозе выше 2,5 мг, – на 30,7
мм рт. ст. и с Равеля СР – на 26,9 мм рт. ст. Следователь-
но, если использовать данные упомянутого выше ме-
таанализа, перевод 36 900 пациентов с генериков на
Арифон ретард позволит снизить частоту инсультов
на 145% и предотвратить 53 505 инсультов. В настоя-
щее время стоимость лечения одного больного, вклю-
чая стационарное лечение, медико-социальную реа-
билитацию и вторичную профилактику, составляет
около 127 тыс. руб. в год. Следовательно, перевод с ге-
нериков индапамида на Арифон ретард может обеспе-
чить экономию до 6 795 135 000 руб. (53 505 инсуль-
тов, 127 тыс. руб. в год).

Одним из наиболее часто используемых фарма-
коэкономических показателей, на основе которого
оценивается возможность применения конкретной
технологии лечения, является показатель QALY (qua-
lity adjusted life years) – продолжительность жизни,
соотнесенная с ее качеством (часто используется и
показатель YLS – стоимость дополнительно прожи-
того года). Считается, что вмешательство экономиче-
ски эффективно при менее 20 тыс. дол./QALY, эконо-
мически приемлемо при менее 20–50 тыс. дол./QALY,
пограничный уровень экономической приемлемо-
сти составляет менее 50–100 тыс. дол./QALY и эконо-
мически неэффективный и дорогой – более 100 тыс.
дол./QALY. Границы приемлемой стоимости зависят
от развития экономики государства (возможность
оплаты дорогостоящего лечения и применения вы-
соких технологий). Однако согласно рекомендациям
ВОЗ, при принятии управленческих решений в здра-
воохранении лучше использовать показатель прира-
щения эффективности – не годы жизни и QALY, а DA-
LY (Disability-adjusted life year), оценивающий сум-
марное «бремя болезни», т.е. линейную сумму потен-
циальных лет жизни, потраченных из-за преждевре-
менной смерти и нетрудоспособности. Для России
этот показатель более приемлем, объективен и дина-
мичен и может быть взят за основу при отборе жиз-
ненно необходимых и важнейших лекарственных
средств и разработке стандартов лечения. Этот пока-

затель приращения эффективности затрат не должен
превышать 3 валовых внутренних продукта на душу
населения в России в 2010 г. – 15 900 дол. ( в США –
47 400 дол., а средний по миру – 8971 дол.) × 3 = 47
700 дол. (1 431 000 руб.).

В исследовании HYVET Арифон ретард продемон-
стрировал высокую эффективность у пациентов с АГ
старше 80 лет (до окончания исследования под сомне-
ния ставилась сама целесообразность проведения АГТ
у этой категории пациентов). Если использовать пока-
затель NNT (number need to treat) из этого исследова-
ния, то легко оценить приемлемость показателя DALY
для России, если больных лечить Арифоном ретард.
Как видно из рис. 7, стоимость одной сохраненной
жизни и предотвращенного инсульта значительно ни-
же 1 431 тыс. руб., что свидетельствует, с одной сторо-
ны, о безусловной фармакоэкономической обосно-
ванности применения именно Арифона ретард у лиц
пожилого возраста, а с другой, с учетом всего изло-
женного выше, диктует необходимость его включения
в различного рода «ограничительные» списки и стан-
дарты лечения пациентов с АГ.
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Алкоголь – головная боль всех народов во все
времена, начиная с нашего общего предка Ноя.
Алкоголь – причина несчастий, бед и даже вы-

рождения некоторых народов. Но с некоторых пор
стало известно, что алкоголь может приносить суще-
ственнейшую пользу здоровью человека и целых на-
родов. На рис. 1 представлены сведения о динамике
смертности некоторых стран Европы за последние
три десятилетия ХХ в.

Из рис. 1 видно, что в 70-е годы в США, Финляндии,
Англии и даже в благодатной Австрии смертность от
коронарной болезни сердца была в 4–5 раз выше,
чем во Франции. Правительству и населению боль-
шинства стран Западной Европы и США пришлось
предпринять невероятные усилия в общенациональ-
ном масштабе, чтобы добиться снижения сверх-
смертности. В то же время во Франции была самая
низкая смертность, и ее кривая практически выгляде-
ла как прямая линия на нижайшем уровне.

В чем же причина столь удивительного везения
французов? Оказалось – в вине! Еще с начальных вре-
мен Фремингемского исследования [1] стало извест-
но разнонаправленное влияние алкоголя на коро-
нарную смертность в зависимости от его количества.

Проспективное когортное исследование [1] пока-
зало, что относительный риск коронарной смертно-
сти снижался на 30% у употреблявших умеренное ко-
личество алкоголя независимо от пола, расы и груп-
пы риска (включая больных с инсулинзависимым са-
харным диабетом). В то же время у лиц, вообще не
употребляющих алкоголь, смертность от ишемиче-
ской болезни сердца повышается, а у злоупотребляю-
щих им она возрастает значительно [2]. Установлено
также, что лучший эффект наблюдается при потреб-
лении вина, нежели пива или спиртных напитков [3].

M.Gronback и соавт. (2000 г.) при наблюдении по-
пуляции из 13 тыс. датчан, употребляющих различ-
ные алкогольные напитки, установили, что имеется
обратная корреляция между потреблением алкоголя
и коронарным риском [4].

Несмотря на общеизвестную зависимость смерт-
ности от употребления избыточного количества на-
сыщенных жирных кислот, эпидемиологические
данные указывают на низкую (40%) коронарную
смертность у жителей Франции, хотя потребление
ими животных жиров не отличается от данных скан-
динавских стран с высокой коронарной смерт-
ностью. Первоначально считалось, что у жителей
Франции под влиянием высокого потребления сухо-
го вина повышается концентрация ХС ЛВП, что
должно было способствовать профилактике коро-
нарного атеросклероза. Но эпидемиологические
данные по уровню ХС ЛВП показали, что различий
по этому параметру в европейских странах не име-
ется. Ревизия предыдущих представлений о защит-
ной роли вина в низкой смертности в конечном сче-
те привела к пониманию того, что коронарная
смертность во Франции снижена не за счет антиате-
рогенного эффекта, а за счет антитромботического
влияния вина. Так зародился и утвердился феномен
«французский парадокс». И действительно, было
установлено, что у французов агрегационная способ-
ность тромбоцитов значительно ниже, чем у жите-
лей скандинавских стран [5].

Вино содержит полифенольные и нефлаваноид-
ные субстанции. Флаваноиды являются полифенола-
ми, содержащими антоцианины. Среди первых наи-
более изученным является ресвератрол, а среди вто-
рых – кверцетин. Обе эти субстанции играют кар-
диопротективную роль, выражающуюся в том, что

Ресвератрол: капсулы вместо вина
Д.М.Аронов
ФГБУ ГНИЦ профилактической медицины Минздравсоцразвития РФ

Резюме. В обзорной статье представлены сведения о кардиопротективной роли вина, особенно красного.
Установлено, что его воздействие обусловлено наличием в вине особой группы полифенолов, главным из
которых является ресвератрол. Он увеличивает уровень холестерина липопротеидов высокой плотности
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употребление вина, особенно красного, приводит к
снижению смертности от ишемической болезни
сердца [6]. Они содержатся во многих фруктах, расте-
ниях, в красном вине, ягодах (винограде, клюкве,
чернике, голубике), в арахисе, в цветах лилии, орхи-
деи, белого морозника (чемерица), в листьях эвка-
липта, в хвое шотландской сосны, ели. Впервые ре-
свератрол был извлечен из сухих корней Poligonum
cuspidatum, распространенного в Китае и Японии,
где широко применяется в традиционной медицине
[7]. Его употребляют при грибковых заболеваниях,
воспалении кожи, при печеночных и сердечно-сосу-
дистых заболеваниях (ССЗ).

На рис. 2 представлены механизмы положительно-
го влияния основного фенольного соединения вина
– ресвератрола.

Из рис. 2 видно, что превентивный эффект ресве-
ратрола обусловлен его разнообразными свойства-
ми. Он обеспечивает защиту основных компонентов
клеток от разрушительного воздействия свободных
радикалов за счет антиоксидантных свойств. Он ока-
зывает противовоспалительное действие, защищая
эндотелий сосудов от негативного влияния различ-
ных медиаторов воспаления. За счет повышения
уровня сиртуинов, так называемых гормонов моло-
дости, ресвератрол положительно влияет на метабо-
лические процессы, происходящие в эндотелии со-
судов. Этот механизм увеличивает время жизни кле-
ток и замедляет их раннее старение. Но самое глав-
ное заключается в его клинических эффектах. Ресве-
ратрол уменьшает риск тромбообразования, атеро-
генеза, гипертензии и даже рака. Все это делает ре-
свератрол ценным пищевым ингредиентом для сни-
жения риска развития сердечно-сосудистых и иных
заболеваний.

К настоящему времени установлено, что ресверат-
рол блокирует перекисное окисление липидов, уве-
личивает концентрацию ХС ЛВП в крови, вызывает
вазодилатацию, в основном через улучшение функ-
ции эндотелия, усиливая синтез NO. Он ингибирует
выработку эндотелина, модифицирует ангиогенез,
обладает антиатросклеротическим, антиагрегацион-
ным эффектом.

Наибольшее количество флаваноидов обнаруже-
но в красных винах. Именно им приписывается ан-
тиатерогенная роль, нежели другим основным ча-
стям вина (спирт, сахар, иные субстанции флава-
ноидов). При кормлении кроликов с эксперимен-

тальным атеросклерозом спиртом, пивом, белым
или красным вином в сравнении с водой было обна-
ружено, что относительный риск развития атеро-
склероза равнялся 75, 83, 67 и 40% соответственно
[8]. Низкая смертность у французов от коронарного
атеросклероза объясняется тем, что они употреб-
ляют вино, содержащее полифенолы и флаваноиды.
Кордиопротективное действие вина было подтвер-
ждено не только в опытах на животных, но и в кли-
нических исследованиях. Кроме того, выявлено дру-
гой механизм антиатерогенного действия вина. Оно
стимулирует ферментную систему параоксоназы-1
(ПОН-1). Этот фермент подавляет и/или пред-
упреждает перекисное окисление липопротеидов
низкой плотности (ЛНП), как это было установлено
группой исследователей из лаборатории по изуче-
нию липидов (Washington, США) и Национального
института по изучению проблем алкоголизма (Bet-
hezda, США) [8]. Авторами установлено, что субстан-
цией, способствующей ингибированию перекисно-
го окисления ЛНП на генном уровне, является фла-
ваноид кверцетин. На генном уровне он стимулиру-
ет выработку ПОН-1 и тем самым блокирует пере-
кисное окисление нативных ЛНП и проатероген-
ный эффект уже окисленных. Причем этот эффект,
по данным указанных авторов, присущ также этано-
лу в умеренных количествах, т.е. обоим компонен-
там красного вина. При определении количества
этанола или вина в качестве кардиопротективных
доз авторы указывают малое или умеренное количе-
ство алкогольных напитков.

Становится понятным, почему малые или умерен-
ные дозы чистого этанола, лишенного флаваноидов,
также обладают кардиопротективным, но менее вы-
раженным эффектом. Вино комбинирует в себе ан-
тиатерогенные эффекты этанола (в малых дозах) и
естественных антиоксидантов ресвератрола и квер-
цетина. Феномен снижения числа инфарктов мио-
карда и коронарной смертности отмечается, кроме
Франции, в ряде других стран, где население привыч-
но потребляет вино.

Вызывают интерес результаты изучения абсорб-
ции и биоусвояемости ресвератрола у людей при
приеме внутрь. Произведено фармакокинетическое
исследование препарата у 6 добровольцев. С14-ме-

Рис. 1. Смертность от коронарной болезни сердца у мужчин
35–74 лет в различных странах за 1970–2002 гг.

Рис. 2. Влияние ресвератрола на сердечно-сосудистую
систему и общее здоровье [7].

NO-сиртуин
Апоптоз раковых
клеток

Агрегация
тромбоцитов
Эндотелин
Интерлейкины 
IL-6,8
Окисление липидов
Активные формы O2



ченный препарат вводился им внутривенно и per os.
При приеме внутрь абсорбировалось 70% препарата.
Пик концентрации препарата и его метаболитов до-
стигал 491±9 нг/мл (около 2 микромоль), а период
его полураспада был равен 9,2±0,06 ч. Однако в плаз-
ме выявлялось менее 5 нг/мл ресвератрола. Большая
его часть обнаруживалась в моче. При жидкостной
хроматографии/масс-спектроскопии были иденти-
фицированы 3 метаболита: его сульфат, глюкуроно-
вая кислота и фенольная группа. Особенно интерес-
ным было обнаружение препарата и его метаболи-
тов в эпителиальных клетках кишечника, видимо,
вследствие усвоения препарата микрофлорой ки-
шечника. Авторы считают, что ресвератрол имеет
высокую абсорбцию, но низкую биоусвояемость,
компенсирующуюся тем, что он аккумулируется в
эпителиальных клетках и этим способствует тера-
певтическому эффекту [9].

Выявлены некоторые различия между мужчинами
и женщинами в степени снижения под влиянием
флаваноидов коронарного риска. У финских жен-
щин 4-й терцили (высокое потребление с пищей
флаваноидов) по сравнению с женщинами 1-й тер-
цили (малое потребление флаваноидов), наблюдав-
шихся в течение 5 лет, относительный риск развития
общей и коронарной смертности был равен 0,69 и
0,54 соответственно, т.е. риск общей смертности
снижался на 31%, коронарной – на 46%. У мужчин эти
цифры были относительно меньше. Предупрежде-
ние общей смертности достигало 24%, а коронарной
– 22%. Следует напомнить, что в исследовании
(n=5133) была произведена стандартизация по мно-
гим антропометрическим и медицинским показате-

лям [10]. Установлено, что экстракт винограда оказы-
вает благоприятный эффект на окисление липидов
также у злостных курильщиков [8].

Способность ресвератрола влиять положительно
на миокардиальную перфузию изучена на модели
экспериментальной ишемии сердца у лабораторных
свинок с алиментарно вызванным коронарным ате-
росклерозом [11]. Наблюдали 3 группы животных:
контрольной группы (7 свинок на обычном корме); 7
свинок, кормившихся диетой с высоким содержани-
ем ХС (2-я группа); и 7 свинок с такой же диетой, по-
лучавших ресвератрол в дозе 100 мг на 1 кг массы те-
ла в день. Спустя 4 нед от начала эксперимента на ле-
вую нисходящую артерию сердца накладывался кон-
стриктор. Через 7 нед у животных всех 3 групп изуча-
лось содержание ХС крови, они подвергались маг-
нитно-резонансной томографии и коронарной ан-
гиографии и забивались. Частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) у всех групп животных была одинако-
вой. Свинки 2-й группы (кормившиеся холестерино-
вой диетой) по сравнению с контрольной и 3-й груп-
пами (ХС + ресвератрол) отличались наличием в
нижнебоковой зоне выраженной региональной дис-
функции. У кроликов, получавших ресвератрол, по-
добные изменения отсутствовали.

При коронарной ангиографии передней нисходя-
щей артерии у животных всех 3 групп был обнаружен
99% стеноз, но у свинок, получавших ресвератрол, был
обнаружен хороший кровоток через коллатерали.

При изучении микроваскулярного кровотока в мио-
карде под воздействием Р-субстанции в 2 группах
(контрольной и с ХС-диетой, вызывающей эндотелий-
зависимую вазодилатацию) он был существенно сни-
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жен. В группе свинок, получавших ресвератрол, крово-
ток сохранялся на доэкспериментальном уровне.

При электрической стимуляции ЧСС до 150
уд./мин коронарный кровоток был самым высоким у
животных 3-й группы (в 2,8 раза), низким – у живот-
ных 2-й группы. При изучении экспрессии протеи-
нов, участвующих в ангиогенезе, установлено усиле-
ние их экспрессии у свинок 3-й группы. По сравне-
нию со 2-й группой в 3-й группе были установлены
следующие различия по исследуемым параметрам:
VEGF, p<0,002; pcNOS, p<0,02; NFкB, p<0,004; pAKt,
p<0,001.

Таким образом, этот многоплановый эксперимент
дает серьезные основания утверждать, что, по край-
ней мере, в экспериментальных исследованиях ре-
свератрол проявляет многогранные кардиопротек-
тивные свойства.

Необходимо добавить, что имеется достаточно
других экспериментальных данных, подтверждаю-
щих выявленные эффекты ресвератрола [11].

Известно, что 20% сосудистых осложнений у боль-
ных ССЗ высокого риска обусловлены резистент-
ностью к ацетилсалициловой кислоте. Авторы реши-
ли проверить, может ли ресвератрол предупреждать
резистентность к ацетилсалициловой кислоте, по-
скольку он обладает кардиопротективным действи-
ем. Плазма крови с высоким содержанием тромбоци-
тов у аспиринчувствительных и аспиринрезистент-
ных больных подвергалась воздействию аденозина
дифосфата, коллагена, эпинефрина (адреналина) в
присутствии или отсутствии в плазме ресвератрола
(10 моль/л). Опыты позволили установить, что ресве-
ратрол ингибирует у аспиринрезистентных больных
агрегацию тромбоцитов, индуцированную коллаге-
ном и адренолином [12]. Безусловно, этот факт еще
более усиливает привлекательность ресвератрола в
качестве кардиопротективного средства.

Интенсивно изучается влияние вина на агрегацию
тромбоцитов и в целом на гемостаз. Умеренное упо-
требление вина уменьшает агрегационную способ-
ность.

Все это вместе взятое определяет характер и сте-
пень кардиопротективного действия ресвератрола.

К сожалению, к настоящему времени литература,
посвященная ресвератролу и кверцетину, связана
преимущественно с результатами эксперименталь-
ных исследований. Клинические эффекты препарата
пока еще находятся в начале пути. Представляем не-
которые из них.

Тридцать четыре больных, страдающих метаболи-
ческим синдромом, с помощью рандомизации были
включены в 2 группы – А и В. В группе А больные по-
лучали ресвератрол в течение 3 мес, далее наблюда-
лись в продолжение еще 3 мес. Больные группы В по-
лучали препарат в период между 3 и 6-м мес. Больные
получали одинаковое лечение по поводу сахарного
диабета (СД), гипертонии и дислипидемии. Больным
производилась проба с окклюзией плечевой артерии
с последующим изучением эндотелиальной вазоди-
латации.

У больных группы А через 3 мес после приема ре-
свератрола обнаружена выраженная вазодилатация,
свидетельствующая об улучшении эндотелиальной
функции. После прекращения приема препарата че-
рез 3 мес результаты пробы вернулись к исходному
уровню.

У больных группы В после первых 3 мес (без препа-
рата) результаты исходной и повторной пробы до-
стоверно не различались. Это, кстати, указывало на
воспроизводимость результатов. Но через 3 мес
приема ресвератрола эндотелий-зависимая вазоди-
латация достоверно возросла. Таким образом, полу-
чены сведения о благоприятном эффекте препарата
у лиц с метаболическом синдромом [13].

Ресвератрол влияет благоприятно на ряд так назы-
ваемых новых факторов риска коронарного атеро-
склероза. Как показывают экспериментальные иссле-
дования, он преимущественно воздействует на окси-
дативный стресс, асептическое воспаление, эндоте-
лиальную дисфункцию и тем самым проявляет себя
как активное кардиопротективное средство [7].

В эксперименте на крысах ресвератрол потенци-
ровал ингибирование симвастатином пролифера-
ции интерстициальных клеток в дозависимой мане-
ре, что имеет дополнительное значение в антиатеро-
генном эффекте статинов [14].

Известно, что металлопротеиназы в атероматоз-
ной бляшке являются главной причиной деградации
ее фиброзной оболочки, вследствие чего в неста-
бильной бляшке разрывается покрышка, и тромбо-
генные субстанции бляшки, попадая в кровоток, ини-
циируют острый сосудистый синдром (коронарных,
мозговых и реже других артерий). Установлено, что
полифенолы вина ингибируют этот процесс и тем
самым предотвращают нестабильную стенокардию,
острый инфаркт миокарда, инсульт. Этот феномен
был выявлен в экспериментальных условиях при ак-
тивации матричной металлопротеиназы-2 с помо-
щью тромбина [15]. Полифенолы, содержащиеся в
вине, подавляют синтез простаноидов из арахидоно-
вой кислоты. Активность тромбоцитов подавляется
окисью азота, синтез которого стимулируется ресве-
ратролом [16]. Установлено, что у потребляющих ви-
но снижено содержание фибриногена и повышена
фибринолическая активность крови, видимо, за счет
активации плазминогена [17].

В опытах с крысами, получавшими красное вино,
установлено, что ресвератрол уменьшает адгезив-
ность моноцитов к активированному эндотелию че-
рез подавление экспрессии Р-селектина [18]. Это дей-
ствие имеет отношение не только к ранним стадиям
развития атеросклероза, но и к последующим про-
цессам атеротромбоза.

В еще одном исследовании этих же авторов другие
ингредиенты красного вина (кахетин, эпикахетин,
рутин) не влияли на экспрессию тканевого фактора.
Кверцетин же подавлял ее на 8% [19].

Большое значение в понимании антиагрегацион-
ного эффекта ресвератрола имеет следующее иссле-
дование. В условиях in vitro ресвератрол изучался как
антиагрегант при искусственной гипергомоцистеи-
немии с использованием тромбина как активатора
тромбоцитов. При инкубации тромбоцитов с указан-
ными субстратами наблюдался активный процесс ге-
нерации супероксидного радикала О2. При добавле-
нии ресвератрола генерация отрицательно заряжен-
ных радикалов кислорода подавлялась и оксидатив-
ный стресс прерывался. Так, было доказано, что ре-
свератрол не только выступает антиагрегантом при
стимуляции этого процесса тромбином, но и при
двойном эффекте, стимулирующем тромбоциты с
помощью тромбина и гипергомоцистеинемии [20].
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В ГНИЦ профилактической медицины была выпол-
нена работа по изучению влияния сухого красного
вина на липидный спектр крови у фактически здоро-
вых мужчин 40–59 лет [21, 22]. В течение первых 8
нед исследуемые лица потребляли вино из расчета
0,3 г этанола на 1 кг массы тела (приблизительно
один бокал вина в день). В последующие 8 нед им да-
вали красный виноградный сок в количестве, эквива-
лентном потребляемому вину по содержанию био-
флаваноидов и калорийности. За первые 8 нед экспе-
римента (употребление вина) произошло снижение
концентрации общего ХС и ХС ЛНПН на 7–14%. В то
же время у лиц с ХС ЛВП менее 50 мг/дл наблюдалось
достоверное увеличение концентрации ХС ЛВП, апо
AI и AII, чего не наблюдалось у лиц с исходно повы-
шенным уровнем ХС ЛНП. После замены вина на ви-
ноградный сок уровень апо AI возвращался к исход-
ному значению. Анализ показал, что после замены
вина на виноградный сок произошло снижение кон-
центрации фосфолипидов (ФЛ) и снижение отноше-
ния ХС/ФЛ и концентрации свободного ХС. Авторы
исследовали также реакцию на вино и виноградный
сок со стороны факторов акцепции ХС и его обрат-
ного транспорта. У лиц с низким уровнем ХС ЛВП
после потребления алкоголя увеличивалась актив-
ность лецитинхолестеринацилтрансферазы, а у лиц
с его исходно высоким уровнем значительно снижа-
лась активность белка – переносчика эфиров ХС. Это
свидетельствовало о том, что сухое красное вино по-
вышало антиатерогенность липопротеинового спек-
тра сыворотки крови, обеспечивая более эффектив-
ный отток избытка ХС из периферических клеток и
дальнейший транспорт к апо-B-содержащим липо-
протеинам. Степень воздействия алкоголя на обо-
ротный транспорт ХС зависела от исходного уровня
ХС ЛНП [21, 22].

Постулируется, что концентрация ресвератрола в
крови человека должна равняться 5 микромоль/л.
Дневная доза препарата находится в пределах 200–400
мг. Эта доза способна оказать кардиопротективный
эффект и помочь при воспалительных заболеваниях,
метаболическом синдроме, СД, старении. Допускается,
что для профилактики онкозаболеваний указанная до-
за недостаточна, требуется дальнейшее исследование
для уточнения дозировки препарата [23].

Ресвератрол в малых и больших дозах оказывает
противоположно направленное воздействие на сер-
дечно-сосудистую систему.

В малых дозах он предупреждает преждевремен-
ный апоптоз, усиливает экспрессию белков ишеми-
зированных клеток, улучшает постишемическую вы-
живаемость миокарда, уменьшает площадь некроза
миокарда при экспериментальном инфаркте и при-
водит к стабилизации окислительно-восстанови-
тельного потенциала. В больших дозах он стимули-
рует апоптоз здоровых и раковых клеток, подавляет
функциональную способность сердца, блокирует
клеточную пролиферацию, замедляет заживление
ран, рост эндотелиальных клеток и ангиогенез в здо-
ровой ткани [24].

Таким образом, ресвератрол может оказывать как
кардиопротективное, так и патогенное воздействие
на здоровые миокардиальные клетки в зависимости
от дозы.

Изучена токсичность ресвератрола у различных
животных при назначении им возрастающих доз

препарата [25]. Исследуемые крысы в течение 90
дней получали препарат в дозе 0, 200, 400 или 1000
мг в день в капсулах. Собаки получали его по 0, 200,
600 и 1200 мг в день. Клинические, гематологиче-
ские, офтальмологические, нейротоксические на-
блюдения, взвешивание, визуальный осмотр органов
не выявили никаких признаков биотоксичности.
При гистологическом исследовании у крыс, получав-
ших большие дозы препарата, уменьшались случаи
кардиопатии. У собак не было признаков токсично-
сти. В зависимости от изменения массы тела живот-
ных авторы установили переносимый порог дози-
ровки препарата у экспериментальных животных: у
крыс она равнялась 200 мг/кг, у собак – 500 мг/кг [25].

При исследовании добровольцев, которым на-
значали возрастающие дозы препарата, отмечена
лишь преходящая головная боль (2,5%). Серьезных
нежелательных явлений не наблюдалось [26].

Как явствует из данного обзора, ресвератрол дей-
ствительно является достаточно важным лекарствен-
ным средством. В качестве кардиопротективного и
антиатерогенного препарата он может быть реко-
мендован как рациональная пищевая добавка, упо-
требляемая в контексте здорового питания. Он же мо-
жет быть рекомендован и для усиления терапевтиче-
ских эффектов средств, направленных на предупреж-
дение и лечение атеротромботических осложнений.

Компания «Экомир» зарегистрировала в Россий-
ской Федерации капсулы трансресвератрола и квер-
цетина под названием «Трансверол». Препарат про-
шел клиническое исследование в одной из извест-
ных клиник Москвы. Материал исследования гото-
вится к публикации.
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Резюме. Актуальность. Считается, что повышенный уровень артериального давления (АД) является ос-
новной причиной церебральных нарушений с патологическими изменениями в сосудах и веществе голов-
ного мозга. Однако диффузное и очаговое поражение головного мозга может возникнуть и без артериаль-
ной гипертензии (АГ) на фоне различных заболеваний (атеросклероз, сахарный диабет, злоупотребление
алкоголем). Кроме того, АГ встречается только у половины больных дисциркуляторной энцефалопатией
(ДЭ), что вызывает вопрос: действительно ли АГ обусловливает возникновение и развитие ДЭ?
Цель исследования – изучить временные и возрастные особенности формирования ДЭ и АГ у лиц, подверг-
шихся радиационному воздействию, в сравнении с лицами общей популяции.
Материал и методы. В течение 20 лет наблюдали 536 мужчин–ликвидаторов последствий аварии (ЛПА)
на Чернобыльской АЭС и 490 мужчин без радиационного анамнеза (в возрасте на 1986 г. от 19 до 49 лет).
Оценку состояния обследуемых проводили по единому диагностическому алгоритму с учетом соматиче-
ского и неврологического статусов, радиологического анамнеза, социально-демографических данных. В
исследовании были применены компьютерная и магнитно-резонансная томография, дуплексное сканиро-
вание артерий головы, электроэнцефалография, нейропсихологическая оценка когнитивных функций.
Результаты. У ЛПА возникновение и развитие ДЭ значительно опережало по времени формирование АГ.
Наибольший риск возникновения ДЭ приходился на 2-е пятилетилетие после аварийных работ на ЧАЭС
(65,5% от всех случаев ДЭ), а риск развития АГ – на 4-е пятилетие (41,2% от всех случаев АГ). Гипертензив-
ный синдром возникал и развивался только у больных ДЭ. В группе из общей популяции, как и у ЛПА, фор-
мирование АГ значительно отставало от темпов возникновения и развития ДЭ. У них наибольший риск
развития ДЭ (36,3% от всех случаев ДЭ) зарегистрирован в 3-м пятилетии наблюдения, что на 5 лет позже,
чем у ЛПА. Риск развития АГ, как и у ЛПА, был выше (33,3% от всех случаев АГ) в 4-м пятилетии наблюдения.
В группе ЛПА АГ на фоне ДЭ возникала раньше во времени и у большего числа больных с постоянным пре-
обладанием ДЭ с АГ. В общей популяции у больных ДЭ за все время наблюдения больных ДЭ с АГ было
меньше, чем без АГ. В 2 группах обследованных степень повышения уровня АД соответствовала стадии ДЭ и
не зависела от факта радиационного воздействия, чем тяжелее было органическое поражение вещества го-
ловного мозга, тем выше был уровень АД.
Ключевые слова: дисциркуляторная энцефалопатия, артериальная гипертензия, ионизирующая радиация.

Как явствует из заглавия и самого текста статьи, она носит дискуссионный характер. Редакционная колле-
гия журнала обращается к читателям с просьбой высказать свое мнение по данному вопросу.
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Arterial hypertension and discirculatory encephalopathy – 
what is primary?

G.G.Eremushkin1, I.V.Podsonnaya2
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Summary. Actuality. It is believed that elevated blood pressure is the main reason of brain damage with pathological
changes in the blood vessels and brain substance. However, diffuse and focal brain lesion may be without AH against
the background of various diseases (atherosclerosis, diabetes mellitus, alcohol abuse). In addition, hypertension oc-
curs in only half of patients with DE, that triggers the question: whether hypertension raises the risk of DE?
The purpose – to study time and age characteristics of forming DE and hypertension in individuals exposed to ra-
diation in comparison with individuals of the general population.
Material and methods. For 20 years 536 male – accident consequences liquidators at the Chernobyl NPP and 490
men without a history of radiation (in the age from 19 to 49 years in 1986) have been monitored. An assessment of
the survey sample was based on a single diagnostic algorithm including physical, neurological status, radiological
history, socio – demographic data. The study used computer and MR tomography, duplex scanning of the arteries
of the head, electroencephalography, neuropsychological tests of cognitive functions.
The results. In accident consequences liquidators (ACL) the development of DE occurred significantly faster than
the forming of hypertension. The greatest risk of DE falls on the second five years after the Chernobyl emergency
works (65,5% of all cases of DE) and the risk of hypertension – the fourth five-year period (41,2% of all cases of hy-
pertension). Hypertensive syndrome developed only in patients with DE. In the group of the general population, as
in ACL, the forming of AH significantly lagged behind the rate of occurrence of DE. In this group the highest risk of
DE (36,3% of all cases of DE) was recorded in the third five-year period of monitoring, which is 5 years later than
the ACL. The risk of hypertension development was also higher (33,3% of all cases of hypertension) in the fourth fi-
ve-year period of monitoring. In ACL group AH against the DE arose earlier in time and in a larger number of pati-
ents with permanent predominance of DE and AH.
During all time of monitoring in the general population among the patients with DE cases of DE and AG were less
than those without hypertension. In both groups the degree of increase in blood pressure corresponded to the sta-
ge of DE and did not depend on the fact of radiation exposure; the harder was organic lesion of the brain, the hig-
her was the blood pressure.
Key words: discirculatory encephalopathy, hypertension, ionizing radiation.
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Внастоящее время одним из основных факторов
риска возникновения дисциркуляторной энце-
фалопатии (ДЭ) считается артериальная гипер-

тензия (АГ), которая, кроме того, обусловливает тя-
жесть течения и возникающие осложнения [1–4].
Связь АГ и ДЭ определяется логикой клинических
представлений о поражении органов-мишеней при
АГ, в число которых входит и головной мозг. Становле-
ние же АГ связывают с нарушением нейровегетатив-
ной регуляции, нарушением функции сосудодвига-
тельного центра, обмена Na, Са, генетическими осо-
бенностями, что укладывается в понятие эссенциаль-
ной гипертензии, а в России – гипертонической бо-
лезни. Считается, что повышенный уровень АД – ос-
новная причина церебральных нарушений с комплек-
сом патологических изменений в сосудах и веществе
головного мозга. Патологические процессы имеют ха-
рактер адаптивных (гипертрофия мышечной оболоч-
ки сосуда, гиперэластоз), деструктивных (плазмо- и
геморрагии в стенке артерии с некрозом клеточных
элементов, первичный некроз миоцитов – основа для
формирования микроаневризм) и репаративных
(формирование новых сосудов в условиях ишемии)
изменений [4–6]. Степень выраженности этих нару-
шений зависит от тяжести течения АГ, наличия гипер-
тонических кризов, сопутствующих факторов риска
[1, 2, 7]. Но диффузное и очаговое поражение мозга

может возникнуть и без АГ на фоне атеросклеротиче-
ского поражения сосудов мозга, так называемая атеро-
склеротическая ангиоэнцефалопатия [4]. Кроме этого,
развитию ДЭ способствуют сахарный диабет, гипер-
липидемия, курение, злоупотребление алкоголем, по-
вышение вязкости крови, агрегации эритроцитов и
тромбоцитов [1, 2, 4]. Изучена также роль факторов,
связанных с ионизирующей радиацией и стрессовой
ситуацией при ликвидации аварии на Чернобыльской
атомной электростанции (ЧАЭС), которые вызывают
оксидантный стресс, сопровождаемый дистрофиче-
ски-деструктивными изменениями стенки сосудов
микроциркуляторного русла, эндотоксическим син-
дромом, формированием атерогенных типов дисли-
попротеинемий, образованием аутоиммунных ком-
плексов, усугубляющих повреждение сосудистого рус-
ла [8–11]. Поскольку АГ при ДЭ встречается у полови-
ны больных [12], возникает вопрос: действительно ли
АГ обусловливает возникновение ДЭ или она является
следствием последней, которая возникает в связи с
другими причинами? Чтобы ответить на этот вопрос, с
нашей точки зрения, необходимо проследить за воз-
никновением и эволюцией ДЭ и АГ в течение длитель-
ного времени у лиц, не имеющих этих заболеваний в
начале наблюдения.

Цель исследования – изучить временные и возраст-
ные особенности формирования ДЭ и АГ у лиц, под-
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вергшихся радиационному воздействию, в сравнении
с лицами общей популяции.

Материалы и методы
Проведено комплексное обследование 536 муж-

чин, принимавших участие в ликвидации послед-
ствий аварии на ЧАЭС с 1986 по 1988 г. (группа ЛПА)
и 490 мужчин с неотягощенным радиационным
анамнезом – группа сравнения (ГС). Все они прошли
обследование и стационарное лечение в ГУЗ Краевой
госпиталь для ветеранов войн. В исследование не
включали пациентов, имевших на 1986 г. клиниче-
ские признаки ДЭ и АГ. Обе группы на апрель 1986 г.
были репрезентативны по возрасту (табл. 1).

Для определения степени тяжести АГ использова-
лась классификация уровней АД (3-й пересмотр), ре-
комендованная к применению Российским меди-
цинским обществом по артериальной гипертонии и
Всероссийским научным обществом кардиологов в
2008 г. [13]. Диагноз ДЭ устанавливали в соответствии
с классификацией сосудистых поражений головного
мозга [14, 15].

Оценку состояния больных проводили по единому
диагностическому алгоритму с учетом соматическо-
го, неврологического статусов, радиологического
анамнеза, социально-демографических данных. У
всех пациентов изучали состояние коагуляционных
свойств крови (АПТВ, РФМК, МНО, количество тром-
боцитов, агрегация тромбоцитов, гематокрит, фиб-
риноген), липидный профиль (общий холестерин,
холестерин липопротеидов высокой и низкой плот-
ности, В-липопротеиды, триглицериды), общекли-
нические и биохимические показатели крови. Струк-
турные изменения головного мозга определяли ней-
ровизуализационными методами исследования
(компьютерная томография, магнитнорезонансная
томография). Церебральную гемодинамику изучали
методом ультразвукового дуплексного сканирования
магистральных артерий головы на аппарате «Vivid 7»
(США, 2004 г.) по стандартной методике. Измеряли
максимальную систолическую, минимальную диа-
столическую и среднюю линейную скорость крово-
тока по средним, передним, задним мозговым арте-

риям, позвоночным и основной артериям, определя-
ли диаметр просвета сосудов, наличие патологиче-
ской их извитости и асимметрии кровотока. Иссле-
дование проводилось в состоянии физиологическо-
го покоя и функциональных нагрузок (позиционные
пробы с поворотами головы). Биоэлектрическую ак-
тивность головного мозга оценивали по результатам
электроэнцефалографии (ЭЭГ). Регистрация ЭЭГ
проводилась с помощью компьютерного электро-
энцефалографа «Полирон-МБН» (Москва, 2002). Из-
учали наличие или отсутствие a-ритма, его частоту и
амплитуду, доминирующий ритм, вольтаж, индекс
«быстрая/медленная волна», зональное распределе-
ние и межполушарную асимметрию, наличие парок-
сизмальной активности, стволовой дисфункции.
Нейропсихологическое исследование включало в се-
бя оценку состояния когнитивных функций с помо-
щью нейропсихологических тестов: активного вни-
мания и памяти (проба Шульте), заучивание 10 слов
(по методике А.Р.Лурия), серийный счет, тест «само-
чувствие, активность, настроение»; для оценки ин-
тенсивности головной боли использовали визуально
– аналоговую шкалу.

Статистическую обработку материала проводили с
помощью пакета прикладных программ Statistica 6.0.
с использованием t-критериев Стьюдента для зави-
симых и независимых выборок. Различия считались
достоверными при t≥2, статистически значимыми –
при р<0,05.

Результаты исследования
Динамика формирования ДЭ и АГ у обследованных

на различных этапах исследования в течение 20 лет
представлена в табл. 2.

Из табл. 2 видно, что через год после облучения
среди ликвидаторов больных ДЭ было больше, чем
лиц со стойким повышением уровня АД в 1,7 раза
(р<0,05); через 3 года – в 1,5 раза (р<0,05). С 1989 по
1991 г. частота развития ДЭ и АГ сравнивается с чуть
большим преимуществом числа ЛПА с ДЭ (на 3,0%). К
1996 г. (10 лет после облучения) ДЭ обнаруживалась у
большинства ЛПА (84,1% случаев), превышая число
больных АГ в 2,7 раза (р<0,001). За 2-е пятилетие по-

Таблица 1. Возрастная характеристика обследуемых на апрель 1986 г.

Возраст, лет
ЛПА, n=536 ГС, n=490

абс. % абс. %

До 20 15 2,8 12 2,4

20–29 267 49,8 240 49,0

30–39 214 39,9 200 40,8

40–49 40 7,5 38 7,8

Таблица 2. Сравнительная динамика развития ДЭ и АГ у ЛПА и лиц ГС за 20 лет наблюдения (%)

Годы исследования
ЛПА (n=536) ГС (n=490)

ДЭ АГ ДЭ АГ

1986 – – – –

1987 10,2 6,1* 4,5 1,9*

1989 16,0 10,8* 15,6 4,2**

1991 25,0 22,0 20,6 7,1**

1996 84,1 31,7** 41,9 10,8**

2001 100,0 51,1** 59,6 19,2**

2006 100,0 86,9** 83,8 28,7**

Примечание. Различие достоверно (*р<0,05; **р<0,001) по сравнению со значениями для ДЭ.



К А Р Д И О С О М А Т И К А

| www.con-med.ru | КАРДИОСОМАТИКА | ТОМ 2 | № 4 | 31

страдиационного периода число больных ДЭ вырос-
ло по сравнению с первым в 4,5 (р<0,001), а с АГ – в
1,4 раза (р<0,001). Через 15 лет после участия в ава-
рийных работах на ЧАЭС ДЭ выявлялась у всех ЛПА, в
то время как АГ регистрировалась лишь у каждого 2-
го ЛПА (51,1% случаев). В конце 20-летнего периода
наблюдения в группе ЛПА число больных АГ уве-
личилось по сравнению с 3-м пятилетием на 41,2%
(р<0,01) и составило 86,9% от всех больных ДЭ.

Таким образом, у ЛПА развитие ДЭ значительно
опережало по времени формирование АГ. Наиболь-
ший риск возникновения ДЭ приходился на 2-е пяти-
летие после облучения (65,5% от числа всех случаев
ДЭ), а риск развития АГ – на 4-е (41,2% от числа всех
случаев АГ), гипертензивный синдром возникал и
развивался только у больных ДЭ.

В ГС (табл. 2) за 1-й год наблюдения ДЭ регистри-
ровалась в 4,5% случаев, в то время как АГ только в
1,9% (р<0,05). К концу 3-го года наблюдения число
больных ДЭ возросло по сравнению с 1-м годом в 3,5
раза, с АГ – в 2,2 раза (р<0,001). К окончанию 5-го го-
да в ГС ДЭ отмечена у 1/5 части наблюдаемых, АГ – у
1/14 (р<0,001). После 10 лет наблюдения в ГС ДЭ
определялась в 42%, а АГ – в 11% случаев, т.е. АГ фор-
мировалась только у 37,1% больных ДЭ. За 15 лет на-
блюдения их число увеличилось по сравнению с пре-
дыдущим пятилетием на 17,1%, за 20 лет – еще на
24,2%, достигнув 83,8% от общего числа обследован-
ных. Синдром АГ к концу 20-летнего периода наблю-
дения зарегистрирован только на фоне ДЭ у 34,3%
больных.

Таким образом, в общей популяции, как и у облу-
ченных людей, формирование АГ значительно отста-
ет от темпов развития ДЭ. В ГС наибольший риск раз-
вития ДЭ (36,3% от числа всех случаев ДЭ) был заре-

гистрирован в 3-м 5-летии наблюдения, что на 5 лет
позже, чем у ЛПА; а риск возникновения АГ был выше
(33,3% от всех случаев АГ) в 4-м пятилетии исследова-
ния, что сравнимо с данными у ЛПА.

Взаимоотношение цереброваскулярных рас-
стройств и АГ у обследованных больных в зависимо-
сти от радиационного анамнеза и длительности по-
страдиационного периода представлено на рис. 1, 2.

У ЛПА (рис. 1) доля гипертоников среди всех случа-
ев сформировавшейся ДЭ в каждом изучаемом пе-
риоде была больше, чем нормотоников и увеличива-
лась по мере удлинения пострадиационного перио-
да: с 60,0% в 1987 г. до 86,9% в 2006 г., т.е. за ростом
случаев ДЭ радиационного генеза последовало фор-
мирование повышенного уровня АД.

Среди пациентов, не имевших в анамнезе контакта
с радиацией (рис. 2), только у каждого 3-го регистри-
ровали АГ. Таким образом, в группе ЛПА АГ на фоне
ДЭ возникла с ДЭ с АГ по сравнению с числом имею-
щих только ДЭ. В общей популяции у больных ДЭ на
всем протяжении наблюдения число больных ДЭ с
АГ было меньше, чем ДЭ без АГ.

В сравниваемых группах (рис. 3) темпы развития ДЭ
опережали рост случаев АГ в течение всего периода
наблюдения с максимумом преобладания у ЛПА через
10–15 лет после облучения, в общей популяции людей
– к окончанию 20 лет наблюдения. Наибольший риск
развития ДЭ у ЛПА приходится на 2-е пятилетие на-
блюдения после воздействия радиации, в ГС – на 4-е
пятилетие наблюдения, т.е. на 10 лет позже.

Считается, что важное значение для развития це-
реброваскулярной патологии имеет уровень подъе-
ма АД, поскольку известно, что по мере его повыше-
ния увеличивается риск развития осложнений ДЭ, в
том числе мозгового инсульта [16–20], а медленно
прогрессирующее диффузное и очаговое поражение
вещества головного мозга связывается с существую-
щей неконтролируемой или плохо контролируемой
АГ, иными словами – с уровнем АД. В связи с этим
рассмотрено изменение формирования уровня АД
при различной выраженности ДЭ у людей в зависи-
мости от наличия воздействия радиации.

На рис. 4 видно, что через 5 лет после работ на ЧА-
ЭС у ЛПА, имеющих ДЭ I стадии, в 80,0% случаев фор-

Рис. 1. Доля больных ДЭ с АГ в различные годы после
работы на ЧАЭС.

Рис. 2. Доля больных ДЭ с АГ в различные годы наблюдения
в ГС.

Рис. 3. Динамика развития ДЭ и АГ у ЛПА и лиц ГС 
за 20 лет (%).

Примечание: различие достоверно (*р<0,05; **р<0,001) по
сравнению со значениями АГ у ЛПА; (^р<0,05; ^^р<0,001) по
сравнению со значениями АГ у лиц ГС.
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мировалась АГ 1-й степени; при ДЭ II стадии у каждо-
го 2-го ликвидатора (52,2% случаев) регистрирова-
лась АГ 2-й степени, в 6,5% случаев – АГ 3-й степени;
при ДЭ III стадии зарегистрирован только один слу-
чай АГ 3-й степени, т.е. чем тяжелее стадия органиче-
ского поражения головного мозга вследствие радиа-
ционного воздействия, тем выше был уровень АД в
течение первых 5 лет после облучения.

В ГС при ДЭ I и II стадии преобладала АГ 1-й степе-
ни (рис. 4), при 1-й степени нарастало число лиц с АГ
2-й степени – в 1,5 раза по сравнению с ДЭ I стадии.
Случаев ДЭ III стадии за это времяу них не зареги-
стрировано.

Сравнение формирования уровня АД при различ-
ных стадиях ДЭ в зависимости от радиационного
анамнеза показало, что при ДЭ I стадии в обеих
сравниваемых группах чаще по сравнению с ДЭ II
стадии (р<0,001) регистрировалась АГ 1-й степени,
АГ 2-й степени регистрировалась реже: у ЛПА – в 4,2
раза; в ГС – в 3,6 раза. У ЛПА АГ возникала значитель-
но чаще по сравнению с ГС при ДЭ I стадии и имела
более тяжелое течение (в 3,3 раза) при ДЭ II стадии
(АГ 2-й степени у 52,2% больных ДЭ). В единичном
случае ДЭ III стадии, зарегистрированном только у
ЛПА, уровень АД соответствовал АГ 3-й степени.

К 1996 г. у ЛПА формирование уровня АД при раз-
личных стадиях ДЭ (рис. 5) сохраняло прежнюю тен-
денцию: при ДЭ I стадии преобладала АГ 1-й степени,
ДЭ II стадии – АГ 2-й степени, ДЭ III стадии – АГ 3-й
степени. В ГС к 1996 г. степень АГ при различных ста-
диях ДЭ существенно не отличалась от таковой у
облученных больных: при ДЭ I стадии чаще реги-
стрировалась АГ 1-й степени, ДЭ II стадии – АГ 2-й
степени, при ДЭ III стадии был зарегистрирован один
больной АГ 2-й степени.

Таким образом, через 10 лет наблюдения повышен-
ный уровень АД соответствовал стадии ДЭ в сравни-
ваемых группах, вне зависимости от воздействия
ионизирующего излучения. Только в группе ЛПА АГ
возникала чаще, чем в ГС, как при ДЭ I стадии (в 2
раза; р<0,001), так и при ДЭ II стадии (в 1,6 раза). На-
личие ДЭ III стадии ассоциировалось у ЛПА с АГ 3-й
степени у лиц ГС – с АГ 2-й степени.

Через 15 лет после облучения у ЛПА наблюдалась
приоритетность развития АГ 2-й степени не только
при ДЭ II стадии (у каждого 3-го ликвидатора), но и
при ДЭ I стадии (12,3% случаев). Впервые были заре-
гистрированы единичные случаи АГ 3-й степени при
ДЭ I стадии (1,4%), у ЛПА с ДЭ II стадии увеличилась

по сравнению с 1996 г. доля больных АД 2 и 3-й сте-
пени (на 22 и 10,3% соответственно), а у больных ДЭ
III стадии значительно нарастало по сравнению с ДЭ
II стадии число больных АГ 3-й степени (на 67,5%;
р<0,001).

У необлученных лиц к 2001 г. при ДЭ I и II стадии
число больных и структура их по степеням АГ не от-
личалась от таковых у ЛПА. АГ 3-й степени возникала
в основном при ДЭ III стадии, но реже по сравнению
с ДЭ у ЛПА на 29,2% (р<0,01).

Через 20 лет после работ на ЧАЭС (рис. 6) у ЛПА ДЭ
II стадии чаще ассоциировалась с АГ 2-й степени.
(71,6% случаев), ДЭ III стадии – с АГ 3-й степени
(90,1% случаев), у единственного больного ДЭ I ста-
дии уровень АД находилсяв пределах АГ 1-й степени.

У необлученных людей к 2006 г. АГ формировалась
в зависимости от стадии ДЭ, как и у ЛПА: при ДЭ I ста-
дии преобладала АГ 1-й степени – 12,9% случаев, что
составило 83,9% от всех случаев АГ при данной выра-
женности поражения головного мозга. При ДЭ II ста-
дии преобладала АГ 2-й степени (42,0% случаев или
86,6% от числа всех имеющихся гипертоников этой
стадии заболевания), при ДЭ III стадии – АГ 3-й сте-
пени (46,9 или 60,0% случаев от общего числа гипер-
тоников среди больных ДЭ III стадии).

Таким образом, к окончанию исследования у на-
блюдаемых нами больных степень повышения уров-
ня АД соответствовала стадии сформировавшейся ДЭ
и не зависела от факта радиационного воздействия.
При этом чем тяжелее было органическое пораже-
ние вещества головного мозга, тем выше был уровень
АД.

Обсуждение
В процессе наблюдения за ЛПА на ЧАЭС уже на 2-й

год у 10,2% из них регистрировалась ДЭ и только у
6,1% АГ 1-й степени. При этом нужно отметить, что АГ
возникала только у лиц с ДЭ. Нарастание числа боль-
ных ДЭ в группе ЛПА было быстрым и через 5 лет оно
составило 1/3, через 10 – 84%, через 15 – 100%, т.е. у
всех ЛПА через 15 лет после аварийных работ разви-
лась ДЭ различной выраженности. В то же время АГ
спустя 5 лет обнаруживалась у 1/3 ЛПА с ДЭ. А когда
ДЭ развивалась у всех ЛПА (через 15 лет), АГ реги-
стрировалась только у половины из них. Таким обра-
зом, АГ возникала только у ЛПА с ДЭ и ни у одного че-
ловека до ее развития. Мы предположили, что такая
последовательность развития событий (ДЭ АГ), воз-
можно, связана с характером воздействия на орга-

Рис. 4. Сравнительная характеристика выраженности АГ 
в зависимости от стадии ДЭ (%) у ЛПА и лиц ГС на 1991 г. 
(5 лет после облучения).

Рис. 5. Сравнительная характеристика выраженности АГ 
в зависимости от стадии ДЭ (%) у ЛПА и лиц ГС на 1996 г. 
(10 лет после облучения).
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низм ЛПА ионизирующего излучения и мощного
стрессового фактора (нахождение в оперативной зо-
не). Ожидалось, что у лиц с «естественной» эволюци-
ей заболевания АГ может возникнуть и без предвари-
тельного формирования ДЭ, так как по некоторым
данным именно АГ ведет к церебральным наруше-
ниям [2, 4]. Но наши ожидания не оправдались и не
подтвердилось мнение об АГ как причинном факторе
в формировании ДЭ [1]. В группе из общей популяции
с такой же закономерностью, как и у ЛПА, сначала уве-
личивалось число лиц с ДЭ и только затем у них на
фоне ее развивалась АГ. В отличие от ЛПА в ГС после
15 лет наблюдения ДЭ регистрировалась только в 60%
случаев и у 1/3 из них АГ, в то время как у ЛПА спустя
15 лет ДЭ регистрировалась у всех, АГ – у половины
больных ДЭ. И даже к 20-летнему сроку наблюдения в
ГС ДЭ отмечена в 84% случаев, а АГ – в 34,3%. Таким об-
разом, по нашим данным, АГ развивалась только у
больных ДЭ и не регистрировалась у остальных лиц.
Но формирование ДЭ у ЛПА происходило раньше,
чем в ГС, на 10 лет: у ЛПА с ДЭ в 84% случаев – через 10
лет, в ГС – ДЭ в 84% случаев – через 20 лет. АГ у ЛПА че-
рез 20 лет регистрировалась в 87% случаев, в ГС – на
29% меньше. По-видимому, ионизирующее излучение
вызывает значительные изменения в центральной
нервной системе (ЦНС) и более быстрое их развитие.
Возможно, с этим связано и более частое формирова-
ние у них АГ как компенсаторного механизма.

Становление повышенного АД оказалось связан-
ным с наличием ДЭ, а степень его повышения напря-
мую зависела от стадии ДЭ, т.е. от степени церебраль-
ных и сосудистых изменений в головном мозге [16].
По современным представлениям, ведущую роль в
формировании ДЭ играют стрессовые влияния, ко-
торые обусловливают возникновение воспалитель-
ного процесса в эндотелии сосудов с последующей
трансформацией его в дистрофически деструктив-
ные изменения стенок сосудов с активацией сосуди-
сто-тромбоцитарного звена гемостаза и развитии
гиперкоагуляции. Все это ведет в той или иной мере к
нарушению перфузии головного мозга. В ответ сра-
батывает компенсаторный механизм, увеличиваю-
щий приток крови и кислорода к последнему [4]. И
повышение АД происходит не за счет нарушения ре-
гулирующей функции сосудодвигательного центра,
как предполагали ранее, а наоборот, за счет четкого
его реагирования на запрос органа (головного моз-
га), оказавшегося в состоянии недостаточной перфу-
зии и гипоксии. Увеличить кровоснабжение голов-
ного мозга можно только за счет повышения систем-
ного АД [17] при повышении активности симпатиче-
ского отдела вегетативной нервной системы, пере-
распределении кровотока в магистральных артериях
[18], включении ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы с увеличением объема циркулирующей
крови. Повышение АД является не причиной возник-
новения ДЭ, а следствием, т.е. синдромом, отражаю-
щим мобилизацию компенсаторных механизмов с
целью устранения или уменьшения гипоксии голов-
ного мозга. В общих чертах механизм становления
ДЭ с последующим повышением АД одинаков у ЛПА
и лиц, не участвовавших в ликвидации последствий
аварии на ЧАЭС. Отличие имеется лишь в темпах раз-
вития и прогрессирования процесса морфофунк-
циональных нарушений в сосудах и веществе голов-
ного мозга. В обычной жизни происходит постепен-

ное (инволюционное) накопление и суммация изме-
нений в сосудах под влиянием череды стрессов, ин-
токсикаций, обычно сопровождающих жизнь чело-
века. По-видимому, в этом случае изменения в ЦНС
не столь выражены и не у всех развивается ДЭ, а тем
более АГ. Возможно, это связано с небольшой гипок-
сией ЦНС или адаптацией к ней при более длитель-
ном и постепенном развитии ДЭ. Это подтверждает-
ся и ухудшением состояния больных АГ при быстром
снижении АД до целевых цифр [19].

Вышеизложенное позволяет утверждать, что повы-
шение АД при ДЭ возникает как компенсаторная ре-
акция, направленная на улучшение перфузии голов-
ного мозга. В этом случае АГ является не самостоя-
тельным заболеванием, а синдромом, в свою очередь,
возможно, отрицательно влияющим на функции сер-
дечно-сосудистой системы, которая и участвует в
формировании повышенного АД. При характеристи-
ке ДЭ мы предлагаем рассматривать АГ как синдром,
указывающий на более тяжелое течение заболевания
и направленный на улучшение перфузии и поддер-
жания метаболического гомеостаза в головном моз-
ге. Конечно, можно возразить этому, сославшись на
возможность возникновения АГ у детей до 16 лет. Од-
нако при углубленном исследовании у них зареги-
стрирована перинатальная патология ЦНС в виде
микроорганических изменений, обусловленных ги-
поксией, микрокровоизлияниями, что является од-
ной из частых причин нейровегетативных наруше-
ний с формированием АГ в детском и подростковом
возрасте [20]. Ложное представление об АГ как при-
чине поражения сосудов головного мозга с форми-
рованием их структурной и функциональной недо-
статочности, по-видимому, сложилось за счет того,
что наблюдение и исследование этих больных про-
водилось в период стабильного существования у них
ДЭ и АГ [21]. Существует представление о «гиперто-
нической болезни» и поражении ею органов-мише-
ней, в число которых входит и ЦНС. Поэтому, есте-
ственно, АГ считается причиной, фактором риска ДЭ,
обусловливающим ее возникновение и прогрессиро-
вание. Наши исследования показали, что в ретро-
спективе сначала нарушается кровообращение и
подвергается изменению вещество головного мозга
(лейкоареоз, лакунарный инфаркт) и только затем у
части больных с клиникой ДЭ повышается АД для
улучшения кровоснабжения и уменьшения гипоксии
в ЦНС. Последовательность этого процесса одинако-
ва как у лиц, подвергшихся комбинированному воз-
действию ионизирующей радиации и стресса, так и у

Рис. 6. Сравнительная характеристика выраженности АГ 
в зависимости от стадии ДЭ (%) у ЛПА и лиц ГС на 2006 г. 
(20 лет после облучения).
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лиц с естественным инволюционным процессом в
сосудах и веществе головного мозга. Различие заклю-
чается лишь в темпах прогрессирования процесса:
при воздействии «ионизирующего излучения плюс
стресс» патологический процесс ускоряется по
сравнению с таковым в общей популяции на 7–10
лет и имеет более выраженную клиническую картину
ДЭ и более высокое АД.

Таким образом, можно согласиться с мнением [17],
что АГ во всех случаях ДЭ можно рассматривать как
симптоматическую, как синдром, который призван
улучшить перфузию органа с нарушенной функцией
за счет перераспределения кровотока и системного
повышения АД.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) (от лат.
morbus ischaemicus cordis) – патологическое
состояние, характеризуемое абсолютным или

относительным нарушением кровоснабжения мио-
карда вследствие поражения коронарных артерий
сердца. В 1909 г. на I Съезде российских терапевтов
было дано классическое описание клинической кар-
тины инфаркта миокарда (ИМ) в докладе выдающих-
ся русских терапевтов В.П.Образцова и Н.Д.Стражес-
ко «К симптоматологии и диагностике тромбоза ко-
ронарных артерий». В нем впервые в медицинской
практике представлено прижизненное классическое
описание клинических проявлений коронаротром-
боза, что открыло новую страницу в учении об ИМ и
ИБС. С начала XXI в. тромботические осложнения
атеросклероза (ИБС, ИМ, инсульт) являются ведущи-
ми среди заболеваний, характеризующих фенотип
современного больного наряду с сахарным диабетом
и хронической обструктивной болезнью легких. ИБС
часто развивается у трудоспособных, творчески ак-
тивных лиц, существенно ограничивая их социаль-
ную и трудовую активность, усугубляя социально-
экономические проблемы в обществе [1–4].

Основу фармакотерапии ИБС составляют анти-
ангинальные препараты, (нитраты, b-адреноблока-
торы, антагонисты кальция), холестеринснижающие

препараты, антиагреганты. Прогрессирование ИБС
связано с появлением новых атероматозных бляшек,
изъязвлением, разрывом и кровоизлиянием в уже
сформированные бляшки, углублением расстрой-
ства свертывающей системы крови с образованием
тромбов. При повреждении эндотелия сосудов раз-
личной этиологии происходит формирование тром-
ба и вследствие этого – критическое сужение просве-
та сосудов или его полное закрытие (частичная или
полная окклюзия). Обострение заболевания, возник-
новение ишемического приступа, как правило, про-
воцируется физической нагрузкой и психоэмоцио-
нальным стрессом, которые вызывают активизацию
симпатикоадреналовой системы, увеличение нагруз-
ки на сердце и повышение гистотоксического эф-
фекта катехоламинов. Известно, что тромбоциты
первыми реагируют на разрыв атеросклеротической
бляшки, запускают коагуляционный каскад и состав-
ляют основу формирования артериального тромба.
Таким образом, тесная взаимосвязь процессов атеро-
генеза и тромбообразования делает патогенетически
оправданным проведение долговременной анти-
тромботической терапии при ИБС.

Назначение антиагрегантов при отсутствии проти-
вопоказаний является обязательным звеном терапии
пациентов с разными клиническими проявлениями
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атеротромбоза и прежде всего при ИБС и атероскле-
ротическом стенозе коронарных артерий. Антиагре-
ганты препятствуют агрегации тромбоцитов и эрит-
роцитов, уменьшают их способность к склеиванию и
прилипанию к эндотелию сосудов. Антиагреганты
облегчают деформирование эритроцитов при про-
хождении через капилляры, улучшают текучесть кро-
ви 9 (табл. 1, 2).

В настоящее время выделяют две группы антитром-
боцитарных препаратов, применяемых в терапии ИБС.

Первая группа антитромбоцитарных препара-
тов, применение которых не рекомендуется в прак-
тической кардиологии вследствие отсутствия доказа-
тельной основы преимуществ перед АСК, неэффек-
тивности и потенциальной опасности, включает
сульфинпиразон, дипиридамол, простациклин, бло-
каторы синтетазы тромбоксана А2, антагонисты ре-
цепторов тромбоксана А2, ингибиторы IIIa/IIb ре-
цепторов тромбоцитов для приема внутрь. Так, в на-
стоящее время не получено доказательств пользы от
назначения дипиридамола, как в виде монотерапии,
так и в комбинации с АСК или тиенопиридинами у
больных ИБС. Считается, что он характеризуется от-
носительно низкой антитромбоцитарной актив-
ностью и риском развития синдрома «обкрадыва-
ния» с возможным ухудшением клинической симп-
томатики стенокардии.

Вторая группа составляет основу современной
антитромбоцитарной терапии: непрямые антикоагу-
лянты (варфарин, синкумар), ингибиторы ЦОГ, АСК,
блокаторы рецепторов АДФ (клопидогрель/Агрегаль,
тиклопидин/тиклин) и блокаторы гликопротеино-
вых рецепторов IIIa/IIb для внутривенного примене-
ния (абсиксимаб, эптифибатид, тирофибан) [3]. При-
менение непрямых антикоагулянтов (варфарин,
синкумар) оправдано у пациентов высокого риска
сосудистых осложнений (с перенесенным крупно-
очаговым ИМ передней локализации, при наличии
сердечной недостаточности, признаков внутрисер-
дечного тромбоза, эпизодов тромбоэмболических
осложнений в анамнезе, мерцательной аритмии,
тромбоза глубоких вен голеней).

АСК – наиболее старый и известный антиагрегант,
является нестероидным противовоспалительным

средством (группа производных салициловой кисло-
ты), синтезирована более 110 лет назад немецким
химиком F.Hoffman (1897 г.), который сообщил об
удачном синтезе стабильной формы АСК, пригодной
для применения в лекарственных целях [1].

АСК оказывает аналгезирующее, жаропонижаю-
щее, противовоспалительное и антиагрегационное
дейстствие. Ингибирует ЦОГ-1 и ЦОГ-2 и необрати-
мо тормозит циклооксигеназный путь метаболизма
арахидоновой кислоты, блокирует синтез проста-
гландинов (ПГA2, ПГD2, ПГF2a, ПГE1, ПГE2 и др.) и
тромбоксана. Уменьшает гиперемию, экссудацию,
проницаемость капилляров, активность гиалурони-
дазы, ограничивает энергетическое обеспечение
воспалительного процесса путем угнетения продук-
ции аденозинтрифосфата.

С 1980-х годов АСК активно применяется в клиниче-
ской практике при лечении острого коронарного
синдрома (ОКС) с целью предупреждения развития
ИМ. Проведено несколько значительных исследова-
ний (VA, RISC, ISIS-2), которые убедительно продемон-
стрировали способность АСК снижать риск развития
ОИМ и острой коронарной смерти на 41–70% [4].

По данным метаанализа 287 исследований с уча-
стием более 200 тыс. пациентов высокого риска сер-
дечно-сосудистых осложнений, проведенного груп-
пой экспертов Antithrombotic Trialists Collaboration,
2002 г. [5, 6], длительный прием АСК (75–325 мг/сут)
снижает суммарную частоту ИМ, инсульта и сердеч-
но-сосудистой смерти на 23%.

Однако в ряде независимых исследований, посвя-
щенных терапии ОКС без подъема сегмента ST на
ЭКГ (ESSENCE, PISM PLUS), было установлено, что
ближайший прогноз зависит от предшествующего
приема АСК до развития обострения ИБС. Так, в ис-
следовании PRISM PLUS при применении АСК при
ОКС частота развития ИМ, рефрактерной стенокар-
дии и внезапной смерти к 7-му дню наблюдения со-
ставила 12,1% среди больных, не принимавших ра-
нее АСК, и 23,5% – среди принимавших АСК до разви-
тия обострения. Этот факт получил образное назва-
ние «аспириновый парадокс», что послужило пово-
дом для D.Bhatt и E.Topol (2003 г.) отнести АСК к «суб-
оптимальным антитромбоцитарным средствам» [7].
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Таблица 1. Этапы тромбоцитарно-сосудистой коагуляции

Этапы Процессы

Адгезия
Тромбоциты прилипают к обнаженному вследствие повреждения эндотелия
субэндотелиальному слою артерий. Процесс адгезии осуществляется благодаря наличию
специфических гликопротеидных комплексов – рецепторов GP Ib- в тромбоцитарной мембране

Активация тромбоцитов и высвобождение
биологически активных веществ

Секреция тромбоцитами и сосудистой стенкой активных веществ – индукторов агрегации
тромбоцитов АДФ, серотонина, фактора тромбоцитов, тромбоцитарного фактора роста

Агрегация
Построение тромбоцитарного агрегата, представляющего собой множество активированных
тромбоцитов, соединенных между собой молекулами фибриногена и фиксированных к месту
повреждения эндотелия посредством фактора Виллебранда

Примечание. АДФ – аденозиндифосфат.

Таблица 2. Классификация антиагрегантов

Классы антиагрегантов Препараты

Ингибиторы метаболизма арахидоновой кислоты
Неселективные ингибиторы ЦОГ АСК, индобуфен, трифлузал.
Блокаторы тромбоксана – пикотамид, ридогрел

Препараты, увеличивающие содержание цАМФ в тромбоцитах
Ингибиторы ФДЭ тромбоцитов – дипиридамол, трифлузал.
Стимуляторы аденилатциклазы – илопрост

Блокаторы АДФ-рецепторов Тиенопиридины – тиколипидин, клопидогрель (Агрегаль)

Антагонисты IIb/IIIa гликопротеиновых рецепторов Абциксимаб, эптифибатид, тирофибан, ламифибан, фрамон

Примечание. АСК – ацетилсалициловая кислота; ФДЭ – фосфодиэстераза; цАМФ – циклический аденозинмонофосфат; 
ЦОГ – циклооксигеназа.
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Нельзя также забывать и тот
факт, что, по мнению различных
авторов, количество резистент-
ных к АСК лиц колеблется от 5 до
40%, при этом их число наиболее
велико среди больных с обостре-
ниями ИБС, развившимися на фо-
не ее постоянного применения.
Имеются основания полагать, что
количество резистентных к АСК
больных возрастает по мере уве-
личения длительности ее приме-
нения [8, 9].

Кроме того, одной из проблем,
связанной с длительным примене-
нием АСК, является поражение же-
лудочно-кишечного тракта, осо-
бенно желудка. АСК подавляет ак-
тивность фермента ЦОГ, защи-
щающего слизистую желудка пу-
тем синтеза простагландина PgE2,
что приводит к таким побочным
эффектам, как формирование язв
слизистой оболочки желудка и
кровотечению.

Достаточно длительное время
единственным и практически
100% решением этой проблемы
многие клиницисты считали при-
менение кишечно-растворимых
форм АСК. Однако, согласно ре-
зультатам последних исследова-
ний, отмечено образование эро-
зий и язв желудка даже при приме-
нении препаратов АСК, покрытых
кишечно-растворимой оболоч-
кой, которые рубцевались в 90%
наблюдений при применении ци-
метидина и антацидов только
после отмены этих форм АСК.

Кроме того, выражены противо-
показания для приема АСК – тяже-
лая аллергия в виде приступов
бронхоспазма (в том числе брон-
хиальная астма в сочетании с по-
липозной риносинусопатией и
непереносимостью препарата –
«аспириновая астма»); гемофилия
и тромбоцитопении [10].

Блокаторы IIb/IIIa рецепто-
ров тромбоцитов. Среди анти-
тромбоцитарных препаратов
большое внимание уделяется ин-
гибиторам рецепторов гликопро-
теинов IIb/IIIa, поскольку они яв-
ляются конечным звеном в меха-
низме агрегации тромбоцитов вне
зависимости от ее механизма
(тромбоксан А2, АДФ и др.). Целый
ряд перспективных соединений
(цефрафибан, орбофиган, сибро-
фибан, ксенилофибан и др.) нахо-
дятся в разных стадиях клиниче-
ского изучения. Некоторые из них
рассчитаны на пероральное ис-
пользование.

К группе блокаторов ФДЭ и
потенциаторов аденозина от-
носится дипиридамол (курантил).
Препарат расширяет коронарные
сосуды (преимущественно арте-
риолы) и вызывает значительное
увеличение объемной скорости
кровотока. Повышает содержание
кислорода в венозной крови коро-
нарного синуса и его поглощение
миокардом. Способствует разви-
тию коллатерального коронарно-
го кровообращения, уменьшению
общего периферического сосуди-
стого сопротивления, улучшает
микроциркуляцию, оказывает ан-
гиопротекторное действие.

Наиболее рекомендуемой в на-
стоящее время базовой группой
антиагрегантов, применяемых
при ИБС, являются антагонисты
рецепторов АДФ. В основном

используют антитромбоцитарные
препараты данной группы тикло-
пидин и клопидогрель, которые
тормозят вызываемую АДФ агрега-
цию тромбоцитов. Тиклопидин
впервые появился в 1978 г. Реко-
мендуемая его доза составляет 250
мг 2 раза в день во время еды.

При этом широкому примене-
нию тиклопидина в кинической
практике препятствуют побочные
проявления: со стороны желудоч-
но-кишечного тракта (понос, боль
в животе, тошнота и рвота), аллер-
гические реакции, нейтропения
(около 2,5% больных), агрануло-
цитоз (0,8% больных), панцитопе-
ния, нарушение функции печени,
крапивница, эритематозная сыпь,
повышение содержания липопро-
теидов низкой и очень низкой
плотности. При назначении тик-
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лопидина рекомендуют производить анализ крови с
определением содержания нейтрофилов и тромбо-
цитов каждые 2 нед в первые 3 мес лечения. Нейтро-
пения обычно исчезает через 1–3 нед после отмены
препарата, при тромбоцитопенической пурпуре тре-
буется немедленное обменное переливание плазмы
крови. Препарат отменяют за 10–14 дней до плано-
вой хирургической операции.

Клопидогрель (Агрегаль) – наиболее известный
представитель группы тиенопиридинов, механизм
антиагрегантного действия которых связан с не-
обратимым ингибированием P2Y12-рецепторов к
АДФ, расположенных на мембране тромбоцитов.
Агрегаль, как и представители данной группы тикло-
пидин и прасугрель, относится к пролекарствам. Об-
разование метаболитов, обладающих антитромбо-
цитарной активностью, происходит в печени. Агре-
галь в отличие от тиклопидина при назначении в на-
грузочной дозе 300–600 мг способен быстро дости-
гать терапевтической концентрации и, следователь-
но, обеспечивать быстрое ингибирование функции
тромбоцитов. Клопидогрель выгодно отличается от
тиклопидина и меньшей частотой возникновения
побочных эффектов, наиболее значимы из которых
кровотечения, нейтропения и тромбоцитопения [11].
Существует также препарат Прасугрель – новый
представитель данной группы, однако он пока мало
изучен [12].

С конца 90-х годов XX в. США и Европе клопидо-
грель назначают для снижения риска атеросклероти-
ческих осложнений (ИМ, инсульт, смерть по причине
сосудистого заболевания) у больных атеросклеро-
зом, которые недавно перенесли инсульт, ИМ или ко-
торые страдают диагностированным заболеванием
периферических артерий. При этом главным недо-
статком оригинального клопидогреля остается высо-
кая стоимость, поэтому появление его генериков мо-
жет только приветствоваться при условии их био-
эквивалентности оригинальному препарату. Одним
из интересных генериков клопидогреля является
препарат Агрегаль (ЗАО «Фармацевтическое пред-
приятие “Оболенское”», Россия), обладающий ярким
запоминающимся названием и оптимальным соот-
ношением «стоимость–эффективность». Также не-
льзя забывать и о том, что это отечественный препа-
рат динамично развивающегося производителя.

Агрегаль является антиагрегантным средством,
специфическим и активным ингибитором агрегации
тромбоцитов и оказывает коронародилатирующее
действие. Избирательно уменьшает связывание АДФ
с рецепторами на тромбоцитах и активацию рецеп-
торов GP IIb/IIIa под действием АДФ, ослабляя агрега-
цию тромбоцитов. Агрегаль уменьшает агрегацию
тромбоцитов, вызванную другими агонистами, пред-
отвращая их активацию освобожденным АДФ, не
влияет на активность ФДЭ. Необратимо связывается с
АДФ-рецепторами тромбоцитов, которые остаются
невосприимчивыми к стимуляции АДФ на протяже-
нии жизненного цикла (около 7 дней). Торможение
агрегации тромбоцитов наблюдается через 2 ч после
приема (40% ингибирование) начальной дозы 400 мг.
Максимальный эффект (60% подавление агрегации)
развивается через 4–7 дней постоянного приема в
дозе 50–100 мг/сут. Антиагрегантный эффект Агре-
галя сохраняется весь период жизни тромбоцитов
(7–10 дней). При наличии атеросклеротического по-

ражения сосуда препятствует развитию атеротром-
боза независимо от локализации сосудистого про-
цесса (цереброваскулярные, кардиоваскулярные или
периферические поражения). Абсорбция и биодо-
ступность Агрегаля высокие, концентрация в плазме
низкая и через 2 ч после приема не достигает предела
измерения (0,025 мкг/л). Связь с белками плазмы –
94–98%. Метаболизируется Агрегаль в печени. Ос-
новной метаболит – неактивное производное кар-
боксиловой кислоты, TCmax которого после повтор-
ных пероральных доз 75 мг достигается через 1 ч
(Cmax – около 3 мг/л). Выводится Агрегаль почками
50%, через кишечник – 46% (в течение 120 ч после
введения).

Клопидогрель был одобрен к широкому примене-
нию благодаря результатам исследования CAPRIE
(клопидогрель по сравнению с АСК у пациентов с по-
вышенным риском ишемических событий) [13]. Это
было крупное международное рандомизированное
двойное слепое исследование в параллельных груп-
пах по сравнению клопидогреля (прием дозы 1 раз в
день) с АСК (325 мг 1 раз в день). Всего были рандо-
мизированы 19 185 пациентов, а период наблюдения
составил от 1 до 3 лет (в среднем 1,91 года). Результа-
ты данного исследования показали, что частота раз-
вития одного или более событий из составной ко-
нечной точки (ИМ, инсульт или смерть по причине
сосудистого заболевания) в группе АСК составляет
5,83% в год, а в группе клопидогреля – только 5,32% в
год. Эта разница была статистически достоверной:
p<0,05 (p=0,043) и снижение относительного риска
при использовании клопидогреля составило 8,7%
[13]. Опираясь на данные исследований CАPRIE, в
1997 г. FDA одобрило применение клопидогреля в
США (в отличие от АСК и тиклопидина) в качестве
средства вторичной профилактики у пациентов с
атеросклеротическими заболеваниями.

Также доказана возможность совместного приме-
нения двух антиагрегантов разного механизма дей-
ствия (клопидогреля и АСК), доказанная в исследова-
нии СURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events), в которое были включены 12 562
больных ОКС без подъема сегмента ST на ЭКГ; дли-
тельность наблюдения составила от 3 до 12 мес (в
среднем 9 мес) [14]. Все больные были рандомизиро-
ваны в группу монотерапии АСК (75–325 мг/сут;
6303 человека) или в группу терапии АСК в комбина-
ции с клопидогрелем (в 1-е сутки нагрузочная доза
300 мг, в дальнейшем – 75 мг/сут; 6259 больных). На-
грузочная доза клопидогреля (300 мг) позволила
ускорить действие препарата: различия в сравнивае-
мых группах начали проявляться уже через 2 ч. Через
12 мес количество главных конечных точек (смерть
от сердечных причин, ИМ и инсульт) в группе боль-
ных, получавших комбинацию клопидогреля и АСК,
оказалось на 20% меньше, чем в группе АСК (9,3 и
11,4% в группах соответственно). Уже к окончанию 1-
х суток лечения количество сердечно-сосудистых
смертей, ИМ, инсультов и эпизодов рефрактерной
ишемии в группе клопидогреля было на 34% меньше,
чем в группе плацебо (1,4 и 2,1% соответственно,
p<0,003).

Исследование COMMIT стало крупнейшим из про-
веденных в последние годы клинических исследова-
ний в области фармакотерапии у больных ИМ. Его
целью была оценка эффективности терапии клопи-
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догрелем и метопрололом [11]. В исследование были
включены 45 852 пациента, поступивших в 1250 гос-
питалей Китая с клинической картиной острого ИМ
и подъемом сегмента ST/блокадой левой ножки пуч-
ка Гиса (93%) или депрессией сегмента ST (7%) на
ЭКГ. В группу приема АСК был рандомизирован 22
891 больной, АСК и клопидогреля – 22 961. Клопидо-
грель не назначали в нагрузочной дозе, все пациенты
получали препарат по 75 мг/сут до дня выписки и не
более 4 нед. Назначение комбинированной терапии
приводило к достоверному снижению риска смерти,
ИМ и инсульта на 9%, общей смертности на 7% в
сравнении с АСК.

В 2005 г. выпущены рекомендации Американской
коллегии кардиологов и Американской ассоциации
сердца по чрескожным коронарным инвазивным
вмешательствам [15] (затем без существенных изме-
нений они вошли в Дополнение к указанным реко-
мендациям 2007 г.) [16], а также рекомендаций Евро-
пейского кардиологического общества [17]. В соот-
ветствии с этими рекомендациями клопидогрель в
нагрузочной дозе 300 мг должен быть принят за 24 ч
до ангиопластики. После инвазивной процедуры
следует продолжать прием клопидогреля и АСК в
течение месяца (если был имплантирован металли-
ческий стент) или в течение 12 мес (в случае имплан-
тации стента с лекарственным покрытием). Вместе с
тем ряд аспектов применения клопидогреля при ин-
вазивных вмешательствах требуют дальнейшего из-
учения. Так, до настоящего времени окончательно не
определено, какой должна быть эффективная нагру-
зочная доза клопидогреля перед экстренной и пла-
новой реваскуляризацией у лиц, ранее не получав-
ших этот препарат.

Всероссийское научное общество кардиологов в
2007 г. рекомендовало использовать комбинацию АСК
и клопидогреля всем пациентам с ОКС с подъемом
сегмента ST на ЭКГ независимо от проведения репер-
фузионной терапии (за исключением случаев, когда
необходима срочная операция аортокоронарного
шунтирования) [12]. Годовые результаты исследования
CREDO подтвердили преимущества комбинирован-
ной антитромбоцитарной терапии: частота смерти,
ИМ, инсульта достоверно снизилась на 27% [18].

Исследование CLARITY (CLоpidogrel as Adjunctive
ReperfusIon TherapY) открыло новые возможности
применения клопидогреля. Известно, что проводи-
мый согласно стандартам лечения острого ИМ с
подъемом сегмента ST тромболизис оказывается ус-
пешным немногим более чем у половины больных,
причем у части больных даже после успешного
тромболизиса развивается реокклюзия инфаркт-
связанной коронарной артерии. Полагают, что это
может быть связано с повышением активности
тромбоцитов под действием тромболитиков. В ис-
следование CLARITY были включены больные
(n=3491), доставленные в стационар в течение 12 ч
от появления симптомов со стойким подъемом сег-
мента ST. 50% больных в дополнение к АСК и тром-
болитику назначали клопидогрель (нагрузочная до-
за 300 мг, затем – 75 мг/сут), 50% – плацебо. Через
несколько дней всем больным проводили коронар-
ную ангиографию. Первичная комбинированная ко-
нечная точка включала в себя зарегистрированную
при коронарографии окклюзию инфаркт-связан-
ной артерии, смерть, рецидив ИМ. Частота достиже-

ния первичной конечной точки в группе плацебо
составила 21,7%, в группе клопидогреля – 15%, т.е. в
группе клопидогреля события, составляющие конеч-
ную точку, развивались на 36% реже (p<0,001). На 30-
й день в группе клопидогреля такие неблагопри-
ятные события, как сердечно-сосудистая смерть, по-
вторный ИМ и повторная ишемия, потребовавшая
реваскуляризации, развивались на 20% реже, чем в
группе плацебо. Больные, получавшие клопидо-
грель, значительно реже подвергались экстренной
коронарографии в первые 2 сут (15,4% против 18,6%,
p=0,01) и неотложной реваскуляризации (19,5% про-
тив 23,3%, p=0,005). Частота крупных кровотечений
и геморрагических инсультов в обеих группах до-
стоверно не различалась [19].

В соответствии с международными рекомендация-
ми после имплантации металлического (непокры-
того) стента при ИБС следует продолжать прием
клопидогреля в дозе 75 мг/сут в сочетании с АСК в
течение месяца (желательно – в течение 12 мес)
после процедуры. Если пациенту был имплантиро-
ван стент с лекарственным покрытием, то клопидо-
грель в дозе 75 мг/сут (вместе с АСК) следует прини-
мать в течение 12 мес [15, 20, 22]. Однако вопрос об
оптимальной поддерживающей дозе клопидогреля
после реваскуляризации также остается открытым.
По данным ряда краткосрочных исследований, при-
ем препарата в дозе 150 мг/сут обеспечивает лучший
антиагрегантный эффект по сравнению с его стан-
дартной поддерживающей дозировкой 75 мг/сут (в
том числе у пациентов с доказанной резистент-
ностью к препарату) [16, 17], а также предотвращает
тромбозы стента и развитие сердечно-сосудистых
событий [22].

Противопоказаниями к назначению Агрегаля
являются гиперчувствительность; тяжелая печеноч-
ная недостаточность; геморрагический синдром,
острое кровотечение (в том числе внутричерепное
кровоизлияние) и заболевания, предрасполагающие
к его развитию (язвенная болезнь желудка и двена-
дцатиперстной кишки в стадии обострения, неспе-
цифический язвенный колит, туберкулез, опухоли
легких, гиперфибринолиз); беременность, период
лактации, неонатальный период, возраст моложе 18
лет, непереносимость галактозы, лактозная недоста-
точность или мальабсорбция глюкозы-галактозы.

Побочными эффектами со стороны централь-
ной нервной системы при применении Агрегаля
(клопидогреля) являются головная боль, головокру-
жение, парестезия, крайне редко спутанность созна-
ния, галлюцинации, нарушение вкусовых ощущений,
со стороны желудочно-кишечного тракта диспепсия,
боль в животе, диарея, редко гастрит, метеоризм, за-
пор, рвота, язва желудка и двенадцатиперстной киш-
ки, колит, панкреатит, со стороны системы крови
лейкопения, уменьшение количества нейтрофиль-
ных и эозинофильных гранулоцитов, увеличение
времени кровотечения и снижение количества тром-
боцитов, редко тромботическая тромбоцитопениче-
ская пурпура, тяжелая тромбоцитопения, гранулоци-
топения, агранулоцитоз, анемия и апластическая
анемия/панцитопения. Перед оперативным вмеша-
тельством прием Агрегаля следует прекратить за 5–7
дней. В случае необходимости эффект Агрегаля мо-
жет быть устранен переливанием тромбоцитной
массы [23, 24].
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Взаимодействие Агрегаля с другими лекарст-
венными препаратами. Совместное применение
Агрегаля с варфарином не рекомендуется, поскольку
такая комбинация может усиливать интенсивность
кровотечения. Агрегаль потенцирует действие АСК
на агрегацию тромбоцитов, индуцированную колла-
геном. Одновременное применение Агрегаля и гепа-
рина не требует коррекции дозы последнего и не
влияет на антиагрегантное действие Агрегаля.

Несомненно, одним из ведущих направлений в
фармакотерапии ИБС и профилактики развития ИМ
являются рациональное назначение дезагрегантов и
прежде всего Агрегаля (отчественный генерик кло-
пидогреля – ЗАО «Фармацевтическое предприятие
“Оболенское”», Россия). Важное значение имеет уве-
личение числа пациентов с атеротромбозом, полу-
чающих с профилактической целью современные
антитромбоцитарные препараты (Агрегаль), что
улучшит прогноз при данной патологии, для чего не-
обходимо более широкое информирование врачей и
пациентов о современных антиагрегантах и их кли-
нико-экономической эффективности с позиций до-
казательной медицины и фармакоэкономического
анализа.
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Оценка иммунной системы в прогнозе
артериальной гипертонии в сочетании
с кардиометаболическим синдромом
И.Г.Беляева, Г.А.Грицаенко, А.М.Терегулова, Л.Н.Мингазетдинова
ГБОУ ВПО Башкирский государственный медицинский университет Минздравсоцразвития РФ, Уфа

Резюме. Изучены субпопуляция лимфоцитов периферической крови и цитокиновый статус у 60 женщин
с артериальной гипертонией (АГ) в сочетании с кардиометаболическим синдромом. Выявлено значимое
снижение клеточного иммунитета (СD4, СD8) с увеличением содержания активационных лимфоцитов
(СD25), комплекса гистосовместимости (HLA–DR) и апоптотических клеток (CD25-FaS). Эти показатели
значимо менялись у больных АГ с ожирением и особенно при наличии инсулинорезистентности, что от-
ражало наличие дефицита регуляторных клеток иммунитета при кардиометаболическом сидроме.
Ключевые слова: артериальная гипертония, кардиометаболический синдром, субпопуляция лимфоцитов.

Immune system evaluation in the prognosis of hypertension combined with
the cardio metabolic syndrome

I.G.Belyaeva, GA.Gritsaenko, A.M.Teregulova, L.N.Mingazetdinova
Bashkir State Medical University, Ufa

Summary. The sub-population of peripheral blood lymphocytes and cytokine status in 60 women with arterial hy-
pertension (AH) combined with the cardio metabolic syndrome were studied. A significant decrease in cell-mediated
immunity (CD4, CD8) and an increase in the active lymphocytes (SD25) as well as histocompatibility complex (HLA-
DR) and apoptotic cells (CD 25-FaS) were found. These markers are significantly changed in patients with hyperten-
sion and obesity, especially accompanied by insulin resistance, which reflected the presence of deficiency of regulato-
ry cells immunity in hypertensive patients combined with the cardio metabolic syndrome.
Key words: hypertension, cardio metabolic syndrome, sub-population of lymphocytes.

Сведения об авторах
Беляева Ирина Григорьевна – канд. мед. наук, зав. поликлиникой
Грицаенко Гульназ Адиповна – врач РКБ им. Г.Г.Куватова
Терегулова Альмира Маратовна – врач высшей категории, начмед. клинической больницы №1, Стерлита-
мак
Мингазетдинова Лира Набиевна – д-р мед. наук, проф. каф. терапии и клинической фармакологии БГМУ

ВАтласе заболеваний сердца и инсультов (2004
г.) Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ) указано на высокое артериальное давле-

ние (АД) как одну из важных причин преждевремен-
ной смерти во всем мире (Р.Г.Оганов, 2007; Е.И.Чазов,
И.Е.Чазова, 2005). Актуальность данной проблемы со-
храняется в связи с крайне высокой частотой нару-
шений мозгового и коронарного кровообращения.
Распространенность артериальной гипертонии (АГ)
в России достигает приблизительно 40%, показатели
контроля АД составляют 5,7–17,5% (Р.Г.Оганов, 2002,
И.Е.Чазова, 2003; Ю.В.Котовская, Ж.Д.Кобалава, 2004).
Данные американского национального исследова-
ния по здоровью и питанию NHANES показали, что
более чем у 50 млн американцев имеется повышен-
ное АД, которое является основанием для проведе-
ния терапии.

Многообразие причин, вызывающих АГ, обуслов-
ливает клиническую и функциональную недостаточ-
ность, что в значительной степени влияет на темп
прогрессирования, характер осложнений, прогноз и
исход заболевания.

В клинической практике АГ нередко сочетается с
такими нарушениями метаболизма, как ожирение,
гиперлипидемия, гиперинсулинемия. Так называемая

«эпидемия ожирения» по прогнозам будет увеличи-
вать распространенность АГ, поражая многие разви-
тые страны.

В последние годы широко используется понятие
«кардиометаболический синдром», которое объеди-
няет метаболические, почечные, кардиоваскулярные
факторы патогенеза и субклинические состояния –
инсулинорезистентность (ИР), гиперинсулинемию,
эндотелиальную дисфункцию (ЭД), дислипидемию,
субклиническое воспаление, гиперкоагуляцию, вис-
церальное ожирение и др. (А.А.Барсуков, 2008; A.Wha-
ley-Connell, B.Pavey, K.Claydnary и соавт., 2007).

Кардиометаболический синдром ассоциируется с
неблагоприятным прогнозом, а ИР, наблюдаемая при
ожирении, дислипидемии, АГ и сахарном диабете
может выступать в качестве патогенетического фак-
тора сердечно-сосудистых заболеваний (Y.Sowers,
E.Frolich, 2004).

Важное значение в становлении и течении АГ
имеют признаки повреждения эндотелия, выражаю-
щиеся в развитии воспаления и нарушения баланса
между факторами, продуцируемыми эндотелиоцита-
ми (О.Д.Остроумова, Р.Э.Дубинская, 2005). Одна из
функций эндотелия – участие в выработке антигенов
иммунокомпетентными клетками и секреции интер-
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лейкина-1 (ИЛ-1), стимулятора Т-лимфоцитов. Опре-
деленная роль в возникновении заболевания отво-
дится аутоантителам (антиэндотелиальным, анти-
нейтрофильным, против базальных мембран), гене-
тическим факторам – системе НLA, а также цитоки-
нам (TNF-a, ИЛ-6), которые являются посредниками
межклеточных взаимодействий и поддерживающих
местное воспаление в сосудистой стенке (Е.Насонов,
1999).

Это позволяет предположить наличие вялотекуще-
го воспаления сосудистой стенки, где отражаются
многие процессы с вовлечением таких систем, как
кровь с ее гуморальными и клеточными элементами,
кластерные варианты лимфоцитов с их распознаю-
щими механизмами (NK или СD16), активационным
назначением (СD25 и СD8) и сигнальной функцией
(СD95-FаS). Воспаление сосудистой стенки с участи-
ем иммунной системы наряду с другими факторами
становится одной из причин развития ЭД с нараста-
нием гиперкоагуляционной активности крови и про-
граммированной клеточной гибели (апоптоза)
(А.С.Симбирцев, 2004).

В связи с этим изучение механизмов участия им-
мунной системы в дисфункции эндотелия при мета-
болических нарушениях больных АГ остается акту-
альной задачей и может быть ценным в диагностике
поражений органов-мишеней, имеет прогностиче-
ское значение и позволит уточнить некоторые
звенья патогенеза.

Целью данной работы стало выявление нарушений
субпопуляционной структуры лимфоцитов перифе-
рической крови больных АГ с метаболическими на-
рушениями, определение возможных взаимосвязей
между ними.

Материалы и методы
Проведено изучение особенностей субпопуляции

лимфоцитов периферической крови у 60 женщин с
АГ и метаболическими нарушениями. В исследование
были включены пациентки с АГ (средний возраст

52,8±8,5 года), индексом массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2

(средний ИМТ – 31,2±0,78 кг/м2). Распределение жи-
ровой ткани соответствовало абдоминальному типу.
Пациентки не имели хронических воспалительных
заболеваний, потенциально влияющих на функцио-
нальную активность лимфоцитов. Все обследованные
были распределены на 2 группы: в 1-ю вошли 60 па-
циенток с АГ и ожирением, из них была выделена под-
группа (27 человек) с ИР. Вторую группу составила 21
пациентка с АГ без ожирения с гипертонической бо-
лезнью (ГБ) II стадии 1–3-й степени. Диагноз был вы-
ставлен на основании критериев ВОЗ/МОАГ (1997 г.).
В контрольную группу вошли 16 относительно здоро-
вых доноров, близких по возрасту.

Субпопуляции лимфоцитов периферической кро-
ви получали путем обработки флуоресцированной
моноклональной иммунной сыворотки с СD-рецеп-
тором производства ООО «Препарат», затем их под-
вергали микроскопическому и иммунофлюорес-
центному анализу. Определяли клетки CD16 (NK),
СD25, СD95 (Fa-S), СD4, СD8. Содержание противо-
воспалительных цитокинов (TNF-a, ИЛ-1b, IFN-g)
оценивали с помощью иммуноферментного анализа
с использованием коммерческих тестов систем Pro-
Con. Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием пакета прикладных программ Statistica 6.0,
количественный анализ – по Спирмену (r), достовер-
ность различий между группами оценивали с помо-
щью непараметрического критерия Манна–Уитни.
Различия считались достоверными при p<0,05.

Результаты исследования
Клинико-демографическая характеристика боль-

ных АГ представлена в табл. 1.
Исследуемые пациентки находились в возрасте

45–62 лет, средняя длительность заболевания АГ со-
ставила 10 лет, у 43,2% ИМТ соответствовал 2-й степе-
ни ожирения и у 9,8% – 3-й степени. Отношение
объема талии и бедер (ОТ/ОБ) составило 0,95±0,08.
Концентрации глюкозы натощак и после нагрузки

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика больных АГ с метаболическими нарушениями

Показатель
АГ

ГБ
Без ИР ИР

n (%) 33 27 21

Возраст, лет 50,6±2,9 53,2±5,3 51,4±4,8

Длительность АД, лет 9,2±0,2 12,6±0,4 13,1±0,8

ИМТ, кг/м2 30,6±0,73 31,8±0,91 25,3±0,28*

ОХС, ммоль/л 5,32±0,08 5,34±0,12 5,4±0,21

ЛПНП, ммоль/л 3,38±0,08 3,6±0,06 3,44±0,05

ТГ, ммоль/л 2,16±0,11 2,29±0,09 1,98±0,12

ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,02 1,26±0,04 1,38±0,04

Глюкоза плазмы, ммоль/л 5,68±0,18 6,28±0,38 4,78±0,16*

Глюкоза после нагрузки (2ч), ммоль/л 5,92±0,24 6,97±0,37 5,12±0,22

ИРИ – 0, МкЕ/мл 9,22±1,78 22,86±7,72* 7,68±1,98

ИРИ – 2, МкЕ/мл 23,2±5,64 63,66±5,75* 20,1±4,84

Глюкоза/инсулин 0,61±0,17 0,26±0,08* 0,62±0,31

САД, мм рт. ст. 167,8±3,24 165,7±3,85 148,2±1,34

ДАД, мм рт. ст. 90,7±1,3 98,9±1,9 92,6±1,32

ГЛЖ (%) 73 69 47

Примечание. ОХС – общий холестерин, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ТГ –
триглицериды, ИРИ – концентрация инсулина, САД – систолическое АД, ДАД – диастолическое АД, ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка.
*p<0,05.
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превышали нормальные величины у больных АГ с ИР
на 28,3–37,2%, у больных АГ без ИР – на 16% и на 36%
(p<0,05) у пациенток с ГБ. Повышенный уровень ин-
сулина натощак зарегистрирован у 79,8% больных АГ
и не выходил за пределы значимых величин у боль-
ных ГБ. При нагрузке глюкозой через 2 ч ИРИ был
выше у больных АГ с ИР в 3 раза, а глюкозо-инсули-
новый коэффициент был равен 0,26±0,08 (p<0,05),
что определило ИР. В обследованных группах боль-
ных АГ с ожирением у 78% имелась дислипидемия, у
всех больных ТГ более 1,7 ммоль/л.

Средние значения показателей воспаления и им-
мунных нарушений в исследуемых группах оценены
в табл. 2.

Мы сравнивали полученные результаты у наблю-
даемых больных с контрольной группой, провели
анализ полученных данных с учетом ИР в сочетании
с ожирением, а также в сравнении с больными ГБ.
Было проанализировано также возможное влияние
провоспалительных цитокинов на воспаление.

Изучение клеточного иммунитета выявило значи-
мое снижение СD4+Т-лимфоцитов у больных 1-й
группы (p<0,05). Снижение цитотоксических лимфо-
цитов (СD8) носило выраженный характер с высо-
кой степенью значимости (p<0,01). Параллельно уве-
личивалось содержание лимфоцитов, экспрессирую-
щих активационные агенты-рецепторы к ИЛ-
2(CD25) и HLA-DR (p<0,05), т.е. выявлялось наличие
синдрома Т-субпопуляционного дисбаланса.

Отсутствие выраженной реакции иммунной систе-
мы у больных ГБ может свидетельствовать о наличии
иммунной несостоятельности. Эти изменения до-
полняют картину угнетения Т-клеточного звена с по-
нижением выработки цитотоксических клеток (СD8)
и натуральных киллеров (СD4), что в большей степе-
ни характеризует вялотекущий воспалительный про-
цесс. Снижением уровня Т-лимфоцитов, вероятно,
обусловлено перераспределение иммунокомпетент-
ных клеток в эндотелии сосудов с очагами воспале-
ния. Маркером такого процесса может стать ком-
плекс гистосовместимости HLA-DR, который нарас-
тал с наличием ожирения и ИР (p<0,05).

Показателем воспалительной реакции являются
цитокины-реагенты первой линии. Экспрессия ци-

токинов ИЛ-1b, TNF-a значимо превышала контроль-
ные величины в 1-й группе больных в 1,5 раза и 3
раза. Повышение экспрессии TNF-a у больных АГ с
ожирением как процесса воспаления, а также про-
цесса элиминации клеток путем апоптоза реализу-
ется через систему мембраносвязанных белков се-
мейства туморонекротических рецепторов (А.А.Яри-
лин и др., 2000). Обнаружена прямая связь показателя
TNF-a с ИМТ (r=0,17, p=0,048).

У значительного числа наблюдаемых пациентов с
АГ в сочетании с ожирением было отмечено значи-
мое повышение СD95+ Т-лимфоцитов (33,8 и 39,7%
при контроле 16,9%, p<0,01), что отражало, вероятно,
увеличение доли активированных клеток с нараста-
нием апоптирующих клеток в периферической кро-
ви. Это согласуется со снижением популяции Т-хел-
перов (СD4+ лимфоцитов).

Таким образом, у больных АГ в сочетании с ожире-
нием и наличием постпрандиальной гипергликемии
отмечается совокупность нарушений субпопуляцион-
ной структуры лимфоцитов и цитокинового статуса с
накоплением клеток апоптоза (СD95-FaS). Это позво-
ляет предположить наличие дефицита естественных
регуляторных клеток иммунитета в патогенезе АГ с
метаболическими нарушениями и развитием ЭД, что
ускоряет течение и исход заболевания, в котором ИР
становится предиктором этих нарушений.
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Таблица 2. Субпопуляции лимфоцитов периферической крови и показатели у больных АГ с метаболическими нарушениями

Показатель
Контроль

n=16

АГ ГБ
n=20без ИР, n=30 с ИР, n=26

Лейкоциты 5,5±0,54 5,8±0,87 6,4±1,1 6,0±1,2

Лимфоциты 30,3±5,3 22,17±0,91 21,13±1,43 28,3±1,87

CD4, % кл/мкл 39,71±1,2 33,18±2,51* 32,86±1,89* 40,1±1,6

CD8, % кл/мкл 26,93±0,9 19,09±1,37* 19,66±2,09* 23,18±1,2

CD4/CD8 1,4±0,05 1,73±0,03* 1,67±0,05* 1,66±0,02

CD16, % кл/мкл 12,33±2,7 9,11±1,18 8,01±0,64* 11,92±0,78

CD25, % кл/мкл 10,3±1,1 15,22±0,99* 15,29±0,41* 12,7±0,6

CD95, % кл/мкл 16,9±2,8 33,8±3,6* 39,7±5,5* 18,8±6,9

HLA-DR (%) 28,4±1,3 34,2±2,27 35,86±2,91** 28,0±2,1

Ig A, г/л 2,1±0,6 3,86±0,69* 5,32±1,4* 2,44±0,96

Ig M, г/л 1,9±0,4 1,26±0,33 1,28±0,25 1,81±0,14

Ig G, г/л 15,4±1,4 12,35±2,2 12,4±2,05 13,35±2,34

ЦИК, ед 36,8±8,2 48,82±3,21 50,25±5,38 46,93±3,68

Комплементарная активность 72,0±1,87 59,85±7,31 53,42±6,83** 68,1±2,23

*Cтатистическая достоверность различий с контролем; **с ГБ; p<0,05.
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Клиническая эффективность комплексной
терапии кардиоваскулярной патологии
А.И.Инжутова, М.М.Петрова, А.А.Ларионов, В.В.Быкова, Т.П.Орлова, Т.В.Новикова.
ГОУ ВПО Красноярский государственный медицинский университет 
им проф. В.Ф.Войно-Ясенецкого Минздравсоцразвития РФ.

Резюме. В статье представлены данные оригинального исследования клинико-лабораторных показате-
лей пациентов с сердечно-сосудистой патологией, разделенных методом двойной слепой выборки по по-
лучению триметазидина МВ (Предуктала МВ, «Лаборатории Сервье», Франция) на фоне базовой кардио-
васкулярной терапии. Выявлено, что под действием Предуктала МВ происходит значимое улучшение со-
стояния сосудистой стенки (уменьшение содержания эндотелиальных клеток в периферической крови в
среднем в 3 раза по отношению к группам не получавших препарат, p<0,01; снижение концентрации обще-
го холестерина в сыворотке крови более 5 ммоль/л, тогда как в группе сравнения оно составило более 5,2
ммоль/л), регресс клинической симптоматики (улучшение общего состояния, стабилизация артериально-
го давления и частоты сердечных сокращений в пределах целевого уровня терапии, повышение работо-
способности) и уменьшение терапевтической дозы базисных сердечно-сосудистых препаратов (ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента – в среднем в 3,6 раза по сравнению с группой не получав-
ших Предуктал МВ, b-адреноблокаторы – в 1,6 раза). 
Полученные данные позволяют рекомендовать Предуктал МВ для патогенетической комплексной терапии
сердечно-сосудистых заболеваний.
Ключевые слова: сердечно-сосудистая патология, эндотелиальная дисфункция, терапия, триметазидин
МВ (Предуктал МВ).

Clinical efficiency of combination therapy for cardiovascular disease 

A.I.Inzhutova, M.M.Petrova, A.A.Larionov, V.V.Bykova, T.P.Orlova, T.V.Novikova 
Prof. V.F.Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Ministry of Health and Social Development 
of the Russian Federation

Summary. The paper gives the data of an original study of clinical and laboratory parameters in patients with car-
diovascular diseases, randomized in the double-blind fashion to receive trimetazidine (Preductal MB, Servie Labo-
ratories, France) during basic cardiovascular therapy. Preductal MB was found to considerably improve the vascular
wall (to reduce the peripheral blood level of endothelial cells by an average of 3 times as compared to those who
did not take the drug (p<0,01); there was more than 5-fold decrease in the serum concentration of total cholesterol
whereas it was more than 5,2 mol/l in the comparison group), regression of clinical symptoms (improved general
condition, stabilized blood pressure and heart rate within the goal level of therapy, better performance), and reduc-
tion in the therapeutic dose of basic cardiovascular drugs (angiotensin-converting enzyme inhibitors by an average
of 3,6 times as compared to the non-Preductal MB group and b-adrenoblockers by 1,6 times).
The findings allow one to recommend Preductal MB for the pathogenetic combination therapy of cardiovascular
disease. 
Key words: cardiovascular diseases, endothelial dysfunction, therapy, trimetazidine (Preductal MB). 
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Вспектре выбора терапии кардиоваскулярных
заболеваний сегодня имеется множество
средств. Наряду с существующими Националь-

ными рекомендациями терапии сердечно-сосуди-
стых заболеваний, в обычной врачебной практике
используется клинический опыт, основанный на ин-
дивидуальном подходе к пациенту [1]. Известно, что
принятые нормы показателей физиологических
функций или содержания в организме тех или иных
веществ являются статистически усредненными, и за
их рамками чаще всего возникает патология. При
этом не стоит забывать, что в каждом индивидуаль-
ном случае возможны специфические сдвиги по от-
ношению к принятым нормальным показателям. В
связи с этим при диагностике физиологического со-
стояния пациента необходимо руководствоваться
комплексным анализом клинических и лаборатор-
ных данных, которые в совокупности покажут це-
лостную картину. На основании такой оценки можно
подобрать оптимальную комплексную терапию сер-
дечно-сосудистой патологии с учетом индивидуаль-
ных особенностей реагирования пациента на ле-
карственные средства (ЛС) [2].

В современной фармакотерапии заболеваний счи-
тается удачным назначение не более 3, максимум 5
ЛС. При этом часто возникает вопрос относительно
их дозировки. Некоторые врачи придерживаются
мнения, что чем выше доза препарата, тем более вы-
ражено привыкание к нему (т.е. изменение порога
чувствительности) и выше шанс возникновения по-
бочных эффектов. Вместе с тем для некоторых сосу-
дистых ЛС, например ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента (ИАПФ), доказано, что макси-
мальная доза при ее переносимости оказывает более
значимый терапевтический эффект на сосудистую
стенку [3]. Кроме того, при подборе эффективной
комбинированной терапии комплаентность значи-
тельно возрастает [4].

Таким образом, задача сердечно-сосудистой терапии
заключается в подборе оптимального комплекса ЛС,
оказывающего наилучший корректирующий эффект
на разные звенья патогенеза сердечно-сосудистого за-
болевания, и его рациональном применении [5].

Целью настоящего клинико-экспериментального
исследования стало выявление оптимальной комби-
нации ЛС для комплексной терапии гипертониче-
ской болезни (ГБ) на фоне ишемической болезни
сердца (ИБС) и при ее отсутствии.



Материалы и методы
В исследовании с информированного согласия

приняли участие пациенты обоего пола в возрасте
40–65 лет, находившиеся на амбулаторном лечении.
Все включенные в исследование получали в течение
предшествующих 6 мес базовую сердечно-сосуди-
стую терапию, состоящую из ингибитора ангиотен-
зинпревращающего фермента (ИАПФ) (Эналаприл
Гексал), диуретика (индапамид, 2,5 мг) и b-адрено-
блокатора (БАБ) (Конкор, Никомед) по показаниям.
Назначение дополнительно триметазидина (Пред-
уктал МВ, «Лаборатории Сервье», Франция) произво-
дилось по методу двойной слепой выборки с целью
подключения метаболических миокардиальных ци-
топротекторов к патогенетической коррекции дис-
функции эндотелия.

Работа выполнена согласно Хельсинкской декла-
рации по проведению биомедицинских исследова-
ний и одобрена этическим комитетом КрасГМУ.

Участники исследования были разделены на 2
группы:
1) пациенты с ГБ II стадии без ИБС (60 человек);
2) пациенты с ГБ III стадии в сочетании с ИБС, стено-

кардией напряжения II функционального класса
(ФК) в соответствии с классификацией Канадского
кардиологического общества, с сердечной недоста-
точностью не выше I–II ФК по NYHA (60 человек).

При этом пациенты, не получавшие Предуктал МВ
(30 человек), составили подгруппу «А», а пациенты,

получавшие дополнительно к базисной терапии
Предуктал МВ в дозе 35 мг 2 раза в день регулярно (30
человек), – подгруппу «В».

Из исследования были исключены пациенты с эн-
докринными, системными, онкологическими, ин-
фекционными заболеваниями, а также патологиями,
которые могут повлиять на состояние иммунной си-
стемы.

Всем пациентам был проведен забор венозной
крови в момент первичного осмотра перед включе-
нием в исследование и повторно в динамике лече-
ния.

Схема исследования включала: клинический ос-
мотр, лабораторно-инструментальные исследования
(ЭКГ, ЭхоКГ, общий анализ крови и мочи, биохими-
ческий анализ крови с исследованием содержания
ОХС, фибриногена, С-реактивного белка). Дополни-
тельно проведены исследования периферической
венозной крови на содержание эндотелиальных кле-
ток как маркеров дисфункции эндотелия [6]. Выделе-
ние из периферической крови изучаемых маркеров
проводилось методом ультрацентрифугирования [7]
с последующим рутинным подсчетом с использова-
нием фазово-контрастного микроскопа и увеличе-
нием ×900.

Статистическая достоверность определена с ис-
пользованием критерия Колмогорова–Смирнова в
поправке Лилиефорса, линейной корреляции Пир-
сона.

Таблица. 2. Динамика клинических показателей

Наиболее часто
предъявляемые
жалобы

ГБ без ИБС
(первичный
осмотр), %

ГБ без ИБС (повторный осмотр), % ГБ и ИБС
(первичный
осмотр), %

ГБ и ИБС (повторный осмотр), %

без 
Предуктала МВ (n=30)

на фоне 
Предуктала МВ (n=30)

без Предуктала МВ
(n=30)

на фоне 
Предуктала МВ (n=30)

САДср, мм рт. ст. 151,7/90,6 138,4/75,5 115,2/73,9 148,8/96,2 134,8/82,9 111,5/76,3

АД (стабилизация в
течение суток, %)

76% 68,1 100 53,7 78,1 98,9

ЧСС (в среднем, за
минуту)

84,8 72,5 64,2 98,5 65,7 60,3

Таблица 3. Терапевтическая доза ЛС в изучаемых группах больных через 1 мес с момента включения в исследование

Наиболее часто
предъявляемые жалобы

ГБ без ИБС (повторный осмотр) ГБ и ИБС (повторный осмотр)

без Предуктала МВ
(n=30)

на фоне Предуктала МВ
(n=30)

без Предуктала МВ
(n=30)

на фоне Предуктала МВ
(n=30)

ИАПФ (эналаприл, Гексал), мг 39,7±1,9 10,4±2,4** 35,5±3,3 9,4±3,1**

БАБ (конкор), мг 3,0±1,2 1,5±0,7* 8,4±0,8 4,5±0,2**

Диуретик (индапамид), мг 2,5 2,5 2,5 2,5

*p<0,05; **p<0,01 по сравнению с группой без Предуктала МВ.
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Таблица 1. Динамика жалоб

Наиболее часто
предъявляемые
жалобы

ГБ без ИБС
(первичный
осмотр), %

ГБ без ИБС (повторный осмотр), % ГБ и ИБС
(первичный
осмотр), %

ГБ и ИБС (повторный осмотр), %

без 
Предуктала МВ (n=30)

на фоне 
Предуктала МВ (n=30)

без Предуктала МВ
(n=30)

на фоне 
Предуктала МВ (n=30)

Головная боль 40,2 34,9 23,2* 58,6 28,2 26,7

Дискомфорт в
сердечной области

33,3 48,1 12,2* 96,3 77,5 13,4*

Парестезии 15,1 18,3 2,0* 19,8 28,5 2,1*

Ощущение
сердцебиения

68,7 50,2 19,7* 74,7 40,6 5,7*

Слабость 70,0 49,2 10,0* 91,9 60,0 10,8*

Шум в ушах 54,2 38,6** 36,6 28,2* 16,9 14,7%

Примечание. Представлены данные в процентах по отношению к общему числу пациентов изучаемой группы; повторный осмотр осуществлен
на 4-й неделе; *p<0,05; **p<0,01 по сравнению с группой не получавших Предуктал МВ.



Результаты и обсуждение
Наиболее часто предъявляемые жалобы и их дина-

мика в исследуемых группах пациентов представле-
ны в табл. 1.

Как видно из таблицы, статистически значимые
различия по жалобам отмечены между пациентами,
принимавшими и не принимавшими Предуктал МВ:
дискомфорт в сердечной области, ощущение сердце-
биения, парестезии, слабость, коррекция которых,
очевидно, связана с назначением препарата.

Динамика изменения самочувствия пациентов в за-
висимости от длительности приема Предуктала МВ в
изучаемых группах отображена на рис. 1, эффект
был достигнут уже ко 2-й неделе его приема. В груп-
пах сравнения без применения Предуктала МВ число
пациентов, отмечавших улучшение самочувствия,
было статистически значимо ниже (p<0,05).

Всем пациентам подбирали дозы применяемых ЛС.
Этим можно объяснить выравнивание линий диаграм-
мы пациентов с ГБ в подгруппах Предуктала МВ и без
него на 2-м месяце лечения. Однако отрицательный
пик на 2-м месяце исследования в группе пациентов с
ГБ и ИБС, не получавших Предуктал МВ, объясняется
двумя независимыми друг от друга причинами:
1) самостоятельное нарушение пациентами (67,3%)

прописанного врачом режима приема ЛС в связи с
улучшением самочувствия;

2) изменение порога чувствительности к сердечно-
сосудистым ЛС в связи с расширением психоэмо-
циональных и физических нагрузок на фоне пред-
шествующего улучшения состояния (32,7% паци-
ентов). Здесь нужно отметить, что пациенты, полу-
чавшие Предуктал МВ, указывали на полноценный
образ жизни с мало выраженным или полным от-
сутствием влияния эмоциональных стрессов и фи-
зических нагрузок на общее самочувствие.

В табл. 2 представлены данные по полученной тен-
денции изменения артериального давления (АД) и
частоты сердечных сокращений (ЧСС) через 1 мес
сердечно-сосудистой терапии (эналаприл, конкор,
индапамид – базисная терапия и Предуктал МВ). Тит-
рование дозы проводилось постепенно в зависимо-
сти от динамики изменения показателей давления,
пульса, частоты ангинозных болей.

Согласно полученным результатам в группе Пред-
уктала МВ происходили в большем проценте случаев
стабилизация показателей среднесуточного АД и до-
стижение целевых уровней по сравнению с группой
не получавших препарат.

Средняя дозировка ЛС в изучаемых группах больных
через 1 мес лечения приведена в табл. 3. Всем пациен-
там назначали равную дозу диуретика (индапамид), ко-
торая не изменялась в процессе лечения, что было об-
условлено, с одной стороны, положительным эффек-
том индапамида на сердечно-сосудистую систему с от-
сутствием необходимости его отменять или приме-
нять другие диуретики, так как пациенты с выражен-
ной застойной не были включены в исследование.

У пациентов исследовали уровень содержания об-
щего холестерина (ОХС) крови. Отметим, что паци-
енты с уровнем ОХС выше 6,5 ммоль/л не были
включены в исследование. Всем пациентам была на-
значена гипохолестеринемическая диета и рекомен-
дован прием природных противоатеросклеротиче-
ских средств (оливковое масло, красный клевер). По-
вторно определение ОХС проводили на 30 и 60-й
день лечения, уже с 30-го дня лечения при отсутствии
эффекта пациентам назначали розувастатин (рис. 2).
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Рис. 1. Улучшение общего самочувствия на фоне сердечно-
сосудистой терапии с Предукталом МВ и без него (%
пациентов по времени исследования).

Рис. 2. Средняя концентрация в сыворотке крови ОХС в
изучаемых группах в ммоль/л.

Рис. 3. Содержание эндотелиальных клеток (в единицах) в
периферической крови пациентов изучаемых групп на 1, 30
и 60-й день исследования.



Возможности бета-адреноблокаторов 
у больных с сочетанной патологией
А.Ю.Гурова, О.СДурнецова., Т.Е.Морозова О.А.Цветкова
ГБОУ ВПО Первый МГМУ Минздравсоцразвития РФ

Резюме. В статье обсуждаются вопросы рационального выбора b-адреноблокаторов (БАБ) у больных с со-
четанной сердечно-сосудистой и легочной патологией. Приведены результаты ретроспективного фарма-
коэпидемиологического анализа применения БАБ в реальной клинической практике при амбулаторно-по-
ликлиническом и стационарном лечении пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Показано,
что, несмотря на выбор преимущественно кардиоселективных БАБ, у большинства больных с сочетанной
патологией либо не достигаются целевые дозы препаратов, либо БАБ отменяют из-за усиления бронхо-
обструкции. Контроль уровней частоты сердечных сокращений и артериального давления остается недо-
статочным вследствие назначения низких доз БАБ. Кардиоселективный БАБ бисопролол имеет большую
доказательную базу эффективности у больных с сочетанной сердечно-сосудистой патологией, в том числе
имеющих сопутствующие брохообструктивные заболевания. Препарат обладает также хорошим профи-
лем безопасности и переносимости. Бипрол является эффективным воспроизведенным бисопрололом с
доказанной терапевтической эффективностью и фармакоэкономическими преимуществами.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, хроническая обструктивная
болезнь легких, b-адреноблокаторы, бисопролол.

Сapability of b-blockers in patients with concomitant pathology

A.Yu.Gurova, O.S.Durnetsova, T.E.Morozova, O.A.Tsvetkova
I.M.Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health and Social Development of the Russian
Fderation

Summary. The rational choice of b-blockers in patients with concomitant cardiovascular and pulmonary patholo-
gy are discussed in this article. Among all the drugs that have demonstrated a positive influence on cardiovascular
risk, b-blockers keep leading positions in patients with arterial hypertension, coronary heart disease (angina, myo-
cardial infarction), congestive heart failure, tachyarrhythmias. In current article presented results of retrospective
pharmacoepidemiological analysis of application of b-blockers in real clinical practice at outpatient department
and hospital in patients with cardiovascular diseases. It is shown that, despite a choice mainly cardioselective b-
blockers, at the majority of patients with concomitant pathology either targeted doses of drugs are not reached, or

При этом через 2 мес лечения Предукталом МВ в
группе пациентов с артериальной гипертензией и
ИБС средняя доза розувастатина составляла 4,9±0,7
мг/сут, тогда как без Предуктала МВ – 13,7±2,4 мг/сут.

Для комплексной оценки динамики состояния па-
циентов, кроме перечисленных выше анализов, про-
водилось определение содержания эндотелиоцитов
в периферической крови. Как известно, увеличение
их количества напрямую коррелирует с прогрессией
эндотелиальной дисфункции [8]. В связи с тем, что
пациенты изучаемых групп не имели ургентной па-
тологии, на 1-й день исследования содержание эндо-
телиоцитов в изучаемых группах не превышало 4 ед
на 1 мл крови. Динамика регресса содержания эндо-
телиоцитов выявлена в группах получавших Пред-
уктал МВ, что составило на 30-е сутки в среднем 0,7
ед на мл крови, а на 60-е сутки – 0,2 ед на 1 мл крови.

Вывод: полученные данные позволяют рекомендо-
вать метаболический миокардиальный цитопротек-
тор (в частности, Предуктал МВ) для патогенетиче-
ской комплексной терапии сердечно-сосудистых за-
болеваний на основании их положительного влия-
ния на состояние сосудистой стенки, уменьшение те-
рапевтической дозы препаратов первого ряда лече-

ния артериальной гипертензии и ИБС, улучшение ка-
чества жизни пациентов.

Литература
1. Чазов Е.И., Беленков Ю.Н. Рациональная фармакотерапия
сердечно-сосудистых заболеваний. М., 2005.
2. Демьяненок Д.Д. Роль комплексного подхода при подборе пре-
паратов для лечения пациентов со стабильной стенокарди-
ей. Здоровье Украины. 2008; 21: 24–5.
3. Шилов А.М., Назирова Ю.Б., Галанова А.С. Ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента в кардиологической прак-
тике. Акцент на Лизигамму. РМЖ. Кардиология. 2007; 15:
1450–66.
4. Остроумова О.Д., Шапошник И.И., Пауков С.В. и др. Комбини-
рованная терапия артериальной гипертонии: что нового?
РМЖ. Кардиология. 2007; 15: 1466–72.
5. Беленков Ю.Н. Руководство по амбулаторно-поликлиниче-
ской кардиологии. М., 2007.
6. Kluz J, Kopec W, Jakobsche-Policht U. et al. Circulating endothelial
cells, endothelial apoptosis and soluble markers of endothelial dys-
function in patients with systemic lupus erythematosus-related vas-
culitis. Int Angio. 2009; 28 (3): 192–201.
7. Iwata Y, Kuzuya F, Hayakawa M et al. Circulating endothelial cells
fail to induce cerebral infarction in rabbits. Stroke 1986; 3 (17):
506–9.
8. Hill JM, Zalos G, Halcox JP et al. Circulating endothelial progenitor
cells, vascular function, and cardiovascular risk 2003; 348 (7):
593–600.

К А Р Д И О С О М А Т И К А

48 | КАРДИОСОМАТИКА | ТОМ 2 | № 4 | www.con-med.ru |



| www.con-med.ru | КАРДИОСОМАТИКА | ТОМ 2 | № 4 | 49

К А Р Д И О С О М А Т И К А

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остают-
ся лидирующей причиной смертности во всем
мире. Число больных ССЗ, по данным совре-

менных зарубежных источников, превышает 100 млн.
Ежегодно от них умирают 16,7 млн человек во всем
мире, причем почти в 50% случаев причиной смерти
становится ишемическая болезнь сердца (ИБС) и по-
чти в 30% случаев – мозговой инсульт (МИ).

Вопросы рациональной фармакотерапии и оп-
тимального выбора лекарственных средств (ЛС)
при различных заболеваниях имеют особую акту-
альность. Это определяется, с одной стороны, по-
явлением на фармацевтическом рынке все новых
и новых ЛС, с другой – увеличением распростра-
ненности различных коморбидных состояний,
которые во многом затрудняют проведение ле-
карственной терапии и требуют пристального
внимания к контролю эффективности и безопас-
ности ЛС.

Общие проблемы фармакотерапии ССЗ
В последние годы на основе доказательной медици-

ны активно разрабатываются алгоритмы диагностики
и лечения различных ССЗ, которые находят отраже-
ние в международных и национальных клинических
рекомендациях. Использование клинических реко-
мендаций в практической работе врача способствует
улучшению результатов лечения и прогноза при ССЗ
[1]. В то же время практика показывает, что степень со-
ответствия реальной практики принятым рекоменда-
циям остается достаточно низкой как в нашей стране,
так и за рубежом [2–4]. В частности, результаты много-
центрового исследования PURE с участием 153 996 па-
циентов из разных стран с различным социально-эко-
номическим уровнем жизни свидетельствуют о недо-
статочном использовании ЛС для вторичной профи-
лактики ССЗ. Даже в странах с высоким уровнем дохо-
дов использование b-адреноблокаторов (БАБ) соста-
вило всего 40%, ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ) или блокаторов рецепто-
ров ангиотензина (БРА) – 49,8% [2].

Среди ССЗ наиболее распространена артериальная
гипертония (АГ). Именно с ней чаще всего приходит-
ся сталкиваться практическим врачам и именно она
является серьезным прогностическим фактором
риска (ФР) развития инфаркта миокарда (ИМ), МИ,

хронической сердечной недостаточности (ХСН), об-
щей и сердечно-сосудистой смертности. Распро-
страненность АГ в России длительное время сохра-
няется на уровне 40% [5].

В 2010 г. принят четвертый пересмотр националь-
ных Российских рекомендаций Российского меди-
цинского общества по артериальной гипертонии и
Всероссийского научного общества кардиологов по
лечению АГ, в сответствии с которыми в настоящее
время для лечения больных АГ рекомендованы пять
классов антигипертензивных препаратов (АГП) с до-
казанным влиянием на степень сердечно-сосудисто-
го риска (ССР), не имеющих существенных различий
по выраженности антигипертензивного эффекта:
ИАПФ, бБРА, БАБ, антагонисты кальция (АК) и тиази-
дные диуретики. Каждый класс имеет свои особенно-
сти применения, преимущества и ограничения, свя-
занные с возможностью развития нежелательных ре-
акций [6].

Большой арсенал имеющихся ЛС делает чрезвы-
чайно важной и одновременно сложной задачу вы-
бора конкретных препаратов, а дифференцирован-
ный выбор ЛС остается актуальной проблемой для
практикующих врачей. Особенно это касается боль-
ных, имеющих дополнительные ФР и сопутствую-
щие заболевания, которые, с одной стороны, ухуд-
шают прогноз при АГ, с другой – ограничивают при-
менение ряда АГП.

Фармакотерапевтические подходы к лечению
больных АГ с сопутствующими ФР и ассоцированны-
ми заболеваниями предполагают комплексный под-
ход, позволяющий воздействовать не на каждое забо-
левание в отдельности, а на больного в целом.

Выбор АГП имеет особое значение в силу частого
наличия, помимо ССЗ, ассоциированных и сопут-
ствующих заболеваний – ИБС, хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ), сахарного диа-
бета (СД), что накладывает ряд ограничений на при-
менение того или иного ЛС.

Первостепенной задачей лечения больных с соче-
танием АГ и ИБС является максимальное снижение
общего риска ССЗ и смертности за счет одновремен-
ного воздействия как на ФР (в данном случае АГ), так
и непосредственно на само заболевание, т.е. ИБС, и
предупреждение ИМ, МИ, хронической почечной не-
достаточности, обратного развития поражения орга-

b-blockers were cancelled because of bronchoconstriction increasing. Control of levels of heart rate and blood
pressure remains insufficient because of low doses of b-blockers administration. Cardioselective b-blockers biso-
prolol is effective in patients with concomitant cardiovascular pathology, including accompanying bronchocon-
striction diseases. It also safety and has a high tolerability. Biorol is effective bisoprolol derivate with the proved the-
rapeutic efficacy and pharmacoeconomic advantages.
Key words: arterial hypertension, coronary heart disease, chronic obstructive pulmonary disease, b-blockers, biso-
prolol.
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нов-мишеней. Задача собственно антигипертензив-
ной терапии – достижение и стабильное поддержа-
ние АД на целевом уровне (ниже 140/90 мм рт. ст. и
ниже 130/80 для больных с высоким и очень высо-
ким ССР), а при ИБС – уменьшение частоты и про-
должительности приступов стенокардии и пред-
отвращение ее прогрессирования.

БАБ в лечении АГ при сочетанной патологии
Среди всех ЛС, доказавших свое положительное

влияние на ССР, БАБ занимают лидирующие позиции
у больных с АГ, ИБС (стенокардией, ИМ), сердечной
недостаточностью, тахиаритмиями. Они снижают
риск и частоту сердечно-сосудистых осложнений,
положительно влияют на клинические проявления
заболевания и улучшают качество жизни больных с
различными ССЗ, а также при сочетанной патологии.

Основанием для широкого использования БАБ по-
служило выявление роли хронической гиперактива-
ции симпатоадреналовой системы в развитии эндо-
телиальной дисфункции, гипертрофии левого желу-
дочка, злокачественных нарушений сердечного рит-
ма и прогрессировании ХСН [7–10].

Повышение интереса к использованию БАБ в ши-
рокой клинической практике обусловлено тем, что
они с момента их внедрения в 60-х годах прошлого
столетия доказали свою эффективность и безопас-
ность при длительном использовании с целью пред-
отвращения сердечно-сосудистой смертности. Дока-
заны хороший терапевтический эффект БАБ, умень-
шение при их использовании частоты повторных
ИМ и снижение риска внезапной сердечной смерт-
ности в популяции больных, перенесших ИМ, ассо-
циированный с незначительной или умеренно выра-
женной сердечной недостаточностью и/или желу-
дочковыми тахиаритмиями [11–13].

БАБ представляют собой весьма неоднородную по
своим фармакологическим эффектам группу ле-
карственных препаратов, внутри которой имеются
значимые различия в фармакокинетике и фармако-
динамике относительно двух основных показателей
– кардиоселективности и липофильности.

Общим свойством всех БАБ является конкурентный
антагонизм в отношении b1-адренергических рецеп-
торов. Наряду с блокадой b1-адренергических рецеп-
торов БАБ могут блокировать и b2-адренорецепторы.
Препараты, применяемые для длительной терапии АГ,
удобно разделить на группы в зависимости от b1-адре-
носелективности, а также наличия или отсутствия до-
полнительных вазодилатирующих свойств:

1. БАБ без вазодилатирующих свойств:
• неселективные (пропранолол, надолол, окспрено-

лол, соталол, тимолол и др.);
• b1-селективные (атенолол, бетаксолол, бисопролол,

метопролол и др.).
2. БАБ с вазодилатирующими свойствами:
• неселективные (карведилол, буциндолол, пиндо-

лол, лабетолол и др.);
• b1-селективные (небиволол, целипролол и др.).

В зависимости от физико-химических свойств –
растворимости в жирах и воде – все БАБ разделяют
на липофильные, гидрофильные и амфофильные.

Липофильность БАБ (бетаксолол, метопролол,
пропранолол и др.) обеспечивает быстрое и высокое
(более 90%) всасывание их в желудочно-кишечном
тракте, метаболизирование в печени более 80%. Ос-
новной путь элиминации липофильных БАБ следует
учитывать при назначении больным с нарушенной
функцией печени. Например, разовые дозы или крат-
ность приема липофильных БАБ необходимо умень-
шать у пожилых больных, больных с циррозом пече-
ни или ХСН, а также при совместном применении с
лекарственными препаратами, тормозящими актив-
ность микросомальных ферментов печени (напри-
мер, с хлорпромазином).

Гидрофильные БАБ (атенолол, соталол и др.) не
полностью (30–70%) и неравномерно всасываются в
ЖКТ. Обычно они в незначительной степени
(0–20%) метаболизируются в печени. Как правило,
гидрофильные БАБ экскретируются почками с мо-
чой в неизменном виде (40–70%) либо в виде метабо-
литов. При дозировании гидрофильных БАБ следует
принимать во внимание функцию почек. У больных с
клиренсом креатинина менее 30–50 мл/мин суточ-
ную дозу гидрофильных препаратов необходимо
уменьшить. С другой стороны, фармакокинетика
гидрофильных БАБ (в отличие от липофильных пре-
паратов) не изменяется у злостных курильщиков и
при совместном применении с барбитуратами, фе-
нитоином и рифампицином.

Амфофильные БАБ (бисопролол) имеют два основ-
ных пути элиминации из организма – печеночный
метаболизм и почечная экскреция. Сбалансирован-
ный клиренс этих препаратов обусловливает их
большую безопасность у больных АГ с сопутствую-
щими нарушениями функции печени и почек и низ-
кую вероятность взаимодействия с другими лекарст-
венными препаратами (хлорпромазином, барбиту-
ратами, фенитоином, рифампицином и др.). Благода-
ря этим свойствам применение бисопролола более
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Характеристика БАБ, зарегистрированных в РФ

Международное непатентованное
наименование

Торговые наименования Суточнае доза, мг Кратность приема

Атенолол Атенолол, Атенова, Тенолол 25–100 1–2

Бетаксолол Локрен 5–20 1

Бисопролол Конкор, Бисогамма, Бипрол 2,5–10 1–2

Карведилол
Акридилол, Дилатренд, Кардивас,

Кориол, Кредекс
6,25–50 2

Метопролол
Беталок, Вазокардин, Корвитол,

Метокард, Эгилок
50–200 2

Небиволол Небилет 2,5–5 1

Пиндолол Вискен 5–40 2

Пропранолол Анаприлин, Обзидан 10–160 2–3

Соталол Сотагексал, Соталекс 80–160 2
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предпочтительно у пожилых больных, которые часто
имеют скрытые нарушения функции печени и почек
и нередко принимают разнообразные лекарствен-
ные препараты.

Сравнительная характеристика БАБ представлена в
таблице.

Опыт клинического применения БАБ при лечении
АГ свидетельствует о том, что они (в особенности b1-
селективные) обладают достаточно высокой антиги-
пертензивной эффективностью и хорошей перено-
симостью при длительном применении в средних те-
рапевтических дозах.

Согласно Европейским и Российским рекоменда-
циям, БАБ являются препаратами выбора у больных
АГ в сочетании с ИБС, стенокардией напряжения, пе-
ренесших ИМ, с тахиаритмиями, при гипертиреозе,
глаукоме, мигрени.

Результаты недавно опубликованного крупного ме-
таанализа рандомизированных контролируемых ис-
следований (РКИ) с использованием различных клас-
сов АГП, в том числе БАБ, показал, что наибольший
протективный эффект БАБ (снижение ССР на 31%; от-
носительный риск – ОР – 0,69; 95% доверительный ин-
тервал – ДИ – 0,62–0,76) проявляется у лиц с ИБС, пе-
ренесших ИМ. Это было продемонстрировано в 27
РКИ, включавших пациентов с недавно перенесенным
ИМ (в 25 РКИ – в течение 1 мес, в 2 РКИ – в течение 4
мес от ИМ). Большинство событий произошли в пер-
вые 2 года наблюдения (77% – в течение 1-го года; 94%
– в течение первых 2 лет). В остальных 11 РКИ, 75%
участников которых перенесли ИМ за несколько лет
до включения (одно испытание включало пациентов
как с недавно перенесенным ИМ, так и со «старым»
ИМ), профилактическая эффективность БАБ была ни-
же – 13% (ОР – 0,87; 95% ДИ 0,71–1,06; р=0,04 для
сравнения между РКИ с недавним и «старым» ИМ). Это
снижение риска уже оказалось сопоставимым с поль-
зой монотерапии другими классами АГП [14].

Благоприятные эффекты БАБ доказаны также и у
больных с различными сопутствующими заболева-
ниями, в частности при заболеваниях легких. Полу-
чены данные, свидетельствующие о том, что БАБ при
длительном приеме улучшают выживаемость и сни-
жают риск развития обострений у различных катего-
рий пациентов с ХОБЛ. В ряде исследований на ре-
презентативных группах больных показано, что при-
менение кардиоселективных БАБ приводит к сниже-
нию смертности у пациентов с ХОБЛ, перенесших
острый ИМ или крупное кардиоваскулярное хирур-
гическое вмешательство [15–17].

Подобную динамику под влиянием БАБ можно объ-
яснить некоторыми особенностями патогенеза ХОБЛ.
В частности, у таких больных имеет место повышение
адренергической активности. Значимое увеличение
нагрузки, обратно пропорционально коррелирующее
с сатурацией крови кислородом (r=0,54) у больных
ХОБЛ, было показано в работе Heindl при проведении
нейрографии малоберцового нерва. На повышенную
активность симпатической нервной системы и уве-
личение объема норэпинефрина при ХОБЛ указывает
и то, что у пациентов с ХОБЛ выявлено снижение на-
копления сердечной мышцей мета-йодобензилгуани-
дина (аналога гуанетидина), более высокий период
полувыведения из сердца и увеличенный уровень но-
рэпинефрина в плазме. Соответственно БАБ за счет
своего основного действия могут снижать повышен-
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ную адренергическую активность при ХОБЛ [18]. Та-
ким образом, применение БАБ патогенетически
оправдано у больных ХОБЛ.

Однако наряду с благоприятным влиянием на про-
гноз БАБ обладают важным и существенным недо-
статком – потенциально негативным влиянием на
бронхиальную проходимость. Этот эффект детерми-
нируется их воздействием на b2-адренорецепторы и,
следовательно, чем больше b1-селективность, тем
меньше побочные реакции. Неназначение или на-
значение БАБ в низких дозах – одна из наиболее важ-
ных проблем в лечении больных с сочетанной сер-
дечно-легочной патологией.

Нами был проведен ретроспективный фармакоэ-
пидемиологический анализ выбора сердечно-сосу-
дистых препаратов в условиях поликлиники и в усло-
виях стационара. Акцент был сделан на выбор БАБ. В
амбулаторно-поликлинической практике было про-
анализировано 114 амбулаторных карт больных с
сочетанием АГ и ИБС (50 женщин, 64 мужчины, сред-
ний 77,8±8,58 года), наблюдаемых в 2 поликлиниках
ЦАО г. Москвы не менее года. Учитывались демогра-
фические данные пациентов, основной диагноз,
осложнения, сопутствующие заболевания, назначен-
ные ЛС с указанием дозы и кратности приема. АГ 1-й
степени отмечена у 35%, 2-й – у 21% , 3-й – у 14%. Сте-
нокардия напряжения I функционального класса
(ФК) была зарегистрирована у 3,5% больных, II ФК – у
53,5,3%, III ФК – у 32,5%. Из сопутствующих заболева-
ний ХОБЛ имели 14% пациентов, сахарный диабет –
16,7%. Антигипертензивную терапию ИАПФ или БРА
получали 65,79%, БАБ – 43,85% пациентов. Из них би-
сопролол был назначен 32%, меторолол – 26,07%,
атенолол – 22%, небиволол – 12%, карведилол – 8%
больных в среднесуточных дозах 3,85±2,36, 60±24,32,
53,4±39,56, 4,58±1,02, 7,81±3,13 мг соответственно. АК
(верапамил) получали 13,17% больных. Не получали
ритмурежающие ЛС 42,98% больных. Терапию нитра-
тами, в том числе короткого действия, получали
24,56% пациентов.

Целевой уровень АД (ниже 140/90 мм рт. ст.) был
отмечен у 33,3% пациентов. Средние значения САД
составили 141,77±21,7 мм рт. ст., ДАД – 81,38±12,2 мм
рт. ст. Частота сердечных сокращений (ЧСС) в сред-
нем составила 71,24 уд/мин. Значения ЧСС, рекомен-
дуемые пациентам с ИБС (менее 70 уд/мин), были до-
стигнуты лишь в 26,5% случаев.

Таким образом, для лечения АГ и ИБС, стабильной
стенокардии в амбулаторной практике используется
широкий арсенал ЛС различных групп, однако конт-
роль уровней ЧСС и АД остается недостаточным
вследствие назначения низких доз БАБ и других
пульсурежающих ЛС, что может быть связано с недо-
статочным уровнем знаний пациента о целевых
значениях ЧСС и АД, низкой приверженностью врача
клиническим рекомендациям.

Также мы проанализировали особенности выбора
БАБ и их дозы у больных с сочетанной патологией в
терапевтическом стационаре по ретроспективному
анализу базы данных 121 истории болезни с 2007 по
2011 г. Частота назначения БАБ больным ИБС в соче-
тании с ХОБЛ составила 76%, из них метопролола су-
кцинат получали 13%, метопролола тартрат – 22,5%,
бисопролол – 39%, бетаксолол – 16%, небиволол –
9,5%. Средние суточные дозы препаратов составили
50, 100, 5, 10 и 2,5 мг соответственно. ЧСС на момент

выписки из стационара составляла у больных, прини-
мавших метопролола сукцинат, 86,5±7,5 уд/мин, мето-
пролола тартрат – 73,1±5,2 уд/мин, бисопролол –
73,9±6,3 уд/мин, бетаксолол – 72,7±4,9 уд/мин, неби-
волол – 75,7±7,5 уд/мин, что свидетельствует о недо-
стижении целевых значений ЧСС для больных ИБС.

При оценке приверженности лечению БАБ оказа-
лось, что через 2–3 мес после выписки из стационара
на подобранной терапии 46% больных самостоя-
тельно прекратили прием БАБ. Несмотря на выбор
преимущественно кардиоселективных БАБ у боль-
шинства больных либо не достигаются целевые дозы
препаратов, либо БАБ отменяют из-за опасения уси-
ления бронхообструкции. Все это требует выбора
БАБ с хорошим профилем безопасности и с высокой
b1-селективностью.

Возможности бисопролола
Особое место среди БАБ занимает бисопролол, ко-

торый обладает высокой кардиоселективностью, пре-
восходящей метопролол, что было показано в работе
K.Brixius и соавт. Если принять способность блокиро-
вать b1-рецепторы у карведилола за 1, то для метопро-
лола этот показатель составит 6, для бисопролола – 21
[19]. Будучи амфифильным, то есть растворяемым и в
жирах, и в воде, бисопролол имеет два пути элимина-
ции – почечную экскрецию и печеночный метабо-
лизм. Это обеспечивает большую безопасность при-
менения у больных с сопутствующими поражениями
печени и почек, у пожилых пациентов, а также низкую
вероятность лекарственного взаимодействия.

По антигипертензивному эффекту бисопролол не
только не уступает другим БАБ, но по ряду показате-
лей превосходит их. Так, в исследовании BISOMET
было показано, что бисопролол сопоставим с мето-
прололом по степени снижения АД в покое, но
значительно превосходит его по влиянию на уровень
систолического АД и ЧСС при физической нагрузке
[20]. Эффективность бисопролола по снижению ССР
в сочетании с отсутствием негативного воздействия
на показатели углеводного обмена доказаны в круп-
ных РКИ, в числе которых CIBIS-II (Cardiac Insuffici-
ency Bisoprolol Study II) [21], TIBBS (Total Ischemic Bur-
den Bisoprolol Study) [22], DECREASE-IV [23] и др.

Важно отметить, что бисопролол обладает хоро-
шим профилем безопасности. Практически все ис-
следователи отмечают хорошую переносимость би-
сопролола, в том числе при сочетании АГ с СД. Пре-
парат практически не влияет на такие показатели,
как уровень гликозилированного гемоглобина, уро-
вень глюкозы натощак, не вызывает изменений ли-
пидного спектра крови у больных СД и при этом не
требуется коррекции доз сахароснижающих средств
[21]. Возможность принимать препарат один раз в
сутки способствует более высокой приверженности
пациентов лечению.

Бисопролол доказал свою эффективность и у боль-
ных сердечно-сосудистой патологией, имеющих со-
путствующие брохообструктивные заболевания. Так,
например, бисопролол через 8 нед лечения не изменял
сопротивление дыхательных путей у больных с хрони-
ческим обструктивным бронхитом и/или бронхиаль-
ной астмой, в отличие от атенолола и метопролола, ко-
торые обладают меньшей кардиоселективностью, что
было продемонстрировано в исследовании В.Г.Кукеса
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и соавт. при участии 42 больных с изолированной си-
столической гипертонией и ИБС, 32 из которых имели
сопутствующую ХОБЛ [24]. Эффективность и безопас-
ность бисопролола доказаны для разных категорий
больных с ХОБЛ или бронхиальной астмой, в частно-
сти у лиц пожилого и старческого возраста, у пациен-
тов с нарушениями ритма и пр. [25–28].

Одним из препаратов бисопролола, широко ис-
пользуемым в клинической практике в нашей стране,
является Бипрол (ЗАО «Макиз Фарма», Россия). Он со-
поставим по эффективности и безопасности с ори-
гинальным бисопрололом, что было доказано в от-
крытом рандомизированном сравнительном иссле-
довании [29]. Бипрол также доказал свое фармакоэ-
кономическое преимущество в лечении больных АГ
легкой и средней степени тяжести по сравнению с
Конкором и Бисогаммой [30]. Таким образом, по-
являются новые возможности фармакотерапии оте-
чественным генерическим препаратом Бипрол па-
циентов с сердечной патологией и с сопутствующи-
ми бронхообструктивными заболеваниями легких.

Заключение
В настоящее время вопросы рациональной фарма-

котерапии и оптимального выбора ЛС при различ-
ных заболеваниях особенно актуальны. Среди всех
ЛС, доказавших свое положительное влияние на ССР,
БАБ занимают лидирующие позиции у пациентов с
АГ, ИБС (стенокардией, ИМ), сердечной недостаточ-
ностью, тахиаритмиями. Кардиоселективный БАБ
бисопролол имеет большую доказательную базу эф-
фективности у больных с сочетанной сердечно-сосу-
дистой патологией, в том числе имеющих сопут-
ствующие брохообструктивные заболевания. Он
обладает также хорошим профилем безопасности и
переносимости. Бипрол является эффективным вос-
произведенным бисопрололом с доказанной тера-
певтической эффективностью и фармакоэкономи-
ческими преимуществами.
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Гендерные аспекты ишемической болезни
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Резюме. В последние годы в мире активно обсуждаются различия в течении заболеваний у мужчин и жен-
щин, что стало основой для формирования гендерных подходов к лечению. Наряду с общими факторами
риска сердечно-сосудистых заболеваний у женщин развивается дефицит эстрогенов в постменопаузе и
имеется тенденция к атипичному болевому синдрому при ишемической болезни сердца (ИБС) или эквива-
лентным проявлениям стенокардии в виде боли в животе, одышки, необъяснимой слабости. Важной осо-
бенностью течения ИБС у женщин является более частое поражение мелких сосудов, а не магистральных
венечных артерий. Для ряда кардиологических препаратов на сегодняшний день специфические гендер-
ные различия остаются недостаточно исследованными. Необходимы дальнейшие исследования, финаль-
ным этапом которых должна стать разработка дифференцированных по половому признаку стандартов
назначения сердечно-сосудистых препаратов.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, гендерные различия, факторы риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний.

Gender aspects of ischemic heart disease: actual clinical practice and 
perspectives

G.N.Gorokhovskaya, E.S.Sokolova, M.M.Petina 
Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health and Social Development of the Russian 
Federation 

Summary. In recent years, male and female differences in the course of diseases have been actively discussed in the
world, which has become the basis for elaborating gender approaches to treatment. Along with the overall risk fac-
tors of cardiovascular diseases, women develop estrogen deficiency in postmenopause and show a tendency for
atypical pain syndrome in coronary heart diseases (CHD) or for anginal equivalent manifestations as abdominal
pain, dyspnea, and unexplained weakness. The important feature of the course of CHD is more frequent lesion of
minor vessels, rather than great coronary arteries. Specific gender differences remain today inadequately studied
for a number of cardiac medicaments. There is a need for further investigations, the final stage of which must be to
develop gender-differentiated standards for the prescription of cardiovascular agents. 
Key words: coronary heart disease, gender differences, risk factors for cardiovascular diseases.
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По данным ВОЗ, основной причиной смертно-
сти населения во всем мире являются сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ). Россия за-

нимает 1-е место в этом списке (36%), поскольку
смертность от сердечно-сосудистой патологии у
мужчин составляет 41%, а у женщин – 46%.

По результатам переписи населения 2002 г. в Рос-
сии зарегистрирована самая низкая продолжитель-
ность жизни в Европе (не считая стран СНГ). Так,
средняя продолжительность жизни россиян незави-
симо от половой принадлежности составляет 67 лет;
у мужчин – 58 лет, у женщин – 72 года.

Согласно рекомендациям Европейского общества
кардиологов (ЕОК), к немодифицируемым факторам
риска (ФР) возникновения ССЗ относят пол и возраст.
В последние годы в мире активно обсуждаются разли-

чия в течении заболеваний у мужчин и женщин, что
стало основой для формирования гендерных, т.е. зави-
симых от пола, подходов к лечению. Особое значение
приобрели исследования по изучению гендерных
особенностей в кардиологии, поскольку они наиболее
выражены именно при ССЗ. Исследования гендерных
аспектов кардиологии акцентируют внимание врачей
на росте уровня сердечно-сосудистой патологии, спо-
собствуют разработке соответствующих подходов к
выявлению и лечению заболеваний.

Гендерные аспекты кардиологии отражены в меж-
дународных исследованиях, однако следует отме-
тить, что больше внимания было уделено мужчинам.
Многие годы участие женщин в рандомизированных
клинических исследованиях было сведено к миниму-
му. Сегодня проводятся исследования с участием
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только женщин с сердечно-сосудистой патологией, в
частности, например, программы Red in Women, раз-
работанная в 2004 г. Американским обществом кар-
диологов (АОК) и Women at Heart, созданная ЕОК в
2005 г. Эти инициативы акцентируют внимание на
росте уровня ССЗ у женщин и способствуют разра-
ботке гендерных подходов к их выявлению и лече-
нию. Достаточно обширная информация о ССЗ у
женщин отражена в материалах конференции ЕОК
The Policy Conference of the European Society of Cardio-
logy, где проанализированы и суммированы имею-
щиеся данные и предложены рекомендации по улуч-
шению стратификации, диагностики и лечения кар-
диальной патологии [1].

Во Фрамингемскои исследовании впервые были
представлены существенные отличия между мужчи-
нами и женщинами с ишемической болезнью сердца
(ИБС). Первым наиболее частым проявлением ИБС у
женщин становится стенокардия, в то время как у
мужчин – острый инфаркт миокарда (ИМ) с подъе-
мом сегмента ST.

Летальность от сердечно-сосудистых причин в
группе женщин составила 55%, а в группе мужчин –
43%. Исходы ИБС в целом менее благоприятны для
женщин, чем для мужчин.

Достаточно часто в клинической практике врачи
встречаются с тем, что мужчины и женщины по-раз-
ному реагируют на прием фармакологических пре-
паратов для лечения сердечно-сосудистой патоло-
гии, что может быть связано с физиологическими
различиями, а также с отличиями фармакокинетики
и фармакодинамики лекарственных средств [2–4].

Гендерные физиологические различия
сердечно-сосудистой системы (ССС):
• частота сердечных сокращений (ЧСС) в покое у

женщин выше, чем у мужчин, в среднем на 3–5
уд/мин, следовательно, продолжительность сердеч-
ного цикла меньше;

• у женщин меньше размер сердца, коронарных сосу-
дов и размер всех органов тела по сравнению с
мужчинами;

• женщины гораздо чаще мужчин обращаются к вра-
чу по поводу болей в грудной клетке, однако им го-
раздо реже выполняются ЭКГ в покое, нагрузочные
пробы, но чаще назначаются транквилизаторы, что
отчасти связано с описанием нетипичных для ИБС
болей в грудной клетке;

• нагрузочные пробы, выполняемые у женщин, менее
информативны в диагностике ИБС;

• у молодых женщин с низкой вероятностью ИБС на-
грузочные тесты могут давать ложноположитель-
ные результаты, и наоборот, заболевание «одной
коронарной артерии», которое чаще встречается у
женщин, чем у мужчин, может не проявляться при
нагрузочных тестах;

• у женщин чаще отмечается безболевая ишемия
миокарда и недиагностированный ИМ;

• большая продолжительность интервала Q–T у жен-
щин, которая зависит от менструального цикла и
удлиняется на протяжении периода менструации;

• изменение количества жидкости в организме жен-
щины на протяжении разных периодов менстру-
ального цикла;

• различное влияние токсинов (например, табака и
алкоголя) на мужской и женский организм;
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• различия в активности метаболизирующих энзи-
мов. Многие препараты для лечения заболеваний
ССС метаболизируются ферментами системы ци-
тохрома Р-450. Эндогенные гормоны, включая
эстрогены и прогестины, также метаболизируются
вышеуказанными ферментами. Несмотря на то что
у мужчин выше активность изоферментов CYP1A2,
CYP2D6 и, вероятно, CYP2E1, у женщин наблюдает-
ся склонность к более высокому клиренсу субстра-
тов CYP3A4;

• при межгендерной пересадке чаще наступает реак-
ция отторжения, т.е. пересадка женского сердца на
мужской организм относительно неблагоприятна.

ФР развития атеросклероза и ИБС
Большинство из общепризнанных ФР ССЗ являют-

ся общими для мужчин и женщин, однако накоплен-
ные к настоящему времени научные данные свиде-
тельствуют о наличии определенных особенностей
проявления ФР в женской популяции.

ФР развития ИБС более агрессивно влияют на жен-
щин, чем на мужчин. Отмечается иная, чем у мужчин,
частота встречаемости и значимость сердечно-сосу-
дистых ФР. Важно, что у женщин значительно чаще
встречается сочетание 2 и более ФР (82%), чем у муж-
чин (56,1%). По другим данным, сочетание 2 ФР вы-
явлено у 46,7% женщин, 3 – у 20%. При этом некото-
рые ФР уникальны для женщин, учитывая их репро-
дуктивный статус, в частности, это менопауза, прием
оральных контрацептивов и отягощенный гинеко-
логический анамнез. Наряду с общими ФР ССЗ у жен-
щин имеется ФР – развитие дефицита эстрогенов в
постменопаузе. Взаимосвязь между менопаузой и
риском ССЗ была изучена во многих исследованиях,
в большинстве которых обнаружен рост встречаемо-
сти ИБС после менопаузы.

Пол и возраст
До 55 лет заболеваемость ИБС среди мужчин в 3–4

раза выше, чем у женщин (исключение составляют
женщины, страдающие артериальной гипертензией,
гиперлипидемией, сахарным диабетом – СД, при ран-
ней менопаузе). После 75 лет заболеваемость ИБС сре-
ди мужчин и женщин одинакова. Такое своеобразное
отставание от мужчин во многом связывают с ролью
женских половых гормонов. При раннем климаксе в
возрасте 39–40 лет возраст риска ССЗ снижается до
45–50 лет. Гормональная терапия неспособна пол-
ностью защитить женщину после наступления мено-
паузы и даже может увеличить риск для тех женщин,
которые уже перенесли сердечный приступ.

Наследственность
О роли генетической предрасположенности в раз-

витии ИБС говорят следующие научные факты. Забо-
леваемость ИБС была в 6 раз, а ИМ в 8 раз выше среди
людей с отягощенной наследственностью. При этом
в возрасте до 50 лет ИБС встречается в 12 раз чаще у
людей с неблагоприятной наследственностью. Гене-
тические факторы, предопределяющие развитие
ИБС, у женщин играют большую роль, чем у мужчин.

Курение
Курение, особенно у молодых мужчин и женщин, су-

щественно увеличивает риск развития ИБС, ИМ, ин-
сульта, сердечной недостаточности (СН), смертель-

ных осложнений от этих заболеваний и внезапной
смерти. Риск развития ССЗ и осложнений напрямую
зависит от количества выкуриваемых сигарет. В отли-
чие от мужчин, у которых выкуривание более 15 сига-
рет в сутки увеличивает риск, у женщин риск увеличен
даже при выкуривании 1–4 сигарет в сутки. Кроме то-
го, курение способствует раннему наступлению мено-
паузы. Следует отметить, что в женской популяции не-
благоприятным в плане будущих сердечно-сосуди-
стых событий рассматривается сочетание курения с
применением пероральных контрацептивов [5].

Уровень глюкозы
Особое внимание необходимо уделять пациентам

группы риска по развитию СД типа 2 (наличие СД у
ближайших родственников, особенно по материн-
ской линии, страдающих ожирением, особенно аб-
доминальным вариантом, женщины, имевшие СД во
время беременности – гестационный диабет, родив-
шие детей с весом при рождении более 4 кг).

Уровень липидов
Повышенный уровень холестерина (ХС), липопро-

теидов низкой плотности (ЛПНП) и сниженный уро-
вень липопротеидов высокой плотности (ЛПВП)
вносят примерно одинаковый вклад в развитие ИБС у
мужчин и женщин. Повышенный уровень триглице-
ридов (ТГ) увеличивает риск развития ССЗ у женщин,
чем у мужчин. Так, повышение уровня ТГ на каждые
1,0 ммоль/л повышает риск развития ИБС на 30% у
мужчин и на 69% у женщин. У молодых женщин уро-
вень ХС и ЛПНП ниже, чем у мужчин. Однако после
наступления менопаузы в течение каждого после-
дующего года уровень ХС возрастает. У женщин с ме-
таболическим синдромом чаще, чем у мужчин, вы-
является ИБС.

Клиническая картина
По данным АОК, из всех умерших скоропостижно у

50% мужчин и 63% женщин ранее не было признаков
какой-либо сердечной болезни, и первые симптомы
оказались последними. Данные исследования Myocar-
dial Infarction Triage and Intervention Registry показы-
вают, что госпитальная смертность от ОИМ состав-
ляет 16% для женщин и 11% для мужчин. После перене-
сенного острого ИМ риск внезапной смерти у жен-
щин значительно выше. Тем не менее до сих пор их
обследуют не столь настойчиво на предмет наличия
ИБС, нежели мужчин. У женщин имеется тенденция к
атипичному болевому синдрому при ИБС или эквива-
лентным проявлениям стенокардии в виде боли в жи-
воте, одышки, необъяснимой слабости [6]. В связи с
тем, что начало заболевания у них приходится на бо-
лее поздний возраст, чем у мужчин, сформировавшая-
ся к этому времени сопутствующая возрастная патоло-
гия может маскировать ангинозный приступ [7].

Доказано, что эректильная дисфункция (ЭД) яв-
ляется облигатным ФР кардиоваскулярных заболева-
ний. Результаты проведенных исследований показа-
ли, что пациенты с ЭД, даже при отсутствии клиниче-
ских проявлений стенокардии и ИМ в анамнезе, в
20% случаев имеют признаки ишемии миокарда при
проведении нагрузочных проб. ЭД – своеобразный
индикатор наличия дисфункции эндотелия и состоя-
ния сосудистой системы всего организма. Согласно
рекомендациям Национального института здоровья
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США определение утреннего уровня тестостерона
относится к обязательным диагностическим иссле-
дованиям при ИБС и ЭД.

Montorsi и соавт. в своей работе оценивали времен-
ные соотношения между появлением симптомов
ИБС и ЭД. Среди 147 таких пациентов симптомы ЭД
проявлялись у 67% до клинического или инструмен-
тального выявления ИБС. Средний временной интер-
вал между началом ЭД и ИБС у этих пациентов соста-
вил 38,8 мес – время, необходимое для прогрессиро-
вания нарушений кровотока в коронарных сосудах
от умеренно выраженных до клинически значимых.
Рассчитанный 10-летний риск развития ССЗ досто-
верно более высок у мужчин с ЭД по сравнению с со-
поставимой по возрасту группой мужчин без нару-
шения эректильной функции – 56,6 и 32,6% соответ-
ственно.

Эндокринное старение женщин – прогрессивное
повышение уровня фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ) в плазме крови и сопутствующее ему сни-
жение уровня эстрадиола. Данный процесс заканчи-
вается прекращением гормонпродуцирующей функ-
ции яичников, уровень ФСГ устанавливается на по-
стоянно высоком уровне (выше 30 МЕ/л), образова-
ние эстрогенов значительно снижается, и эстрон
становится основным эстрогеном в организме жен-
щины.

В последние годы убедительно доказано, что у жен-
щин в постменопаузе с измененными коронарными
артериями эстрогены уменьшают или нивелируют
индуцированную ацетилхолином вазоконстрикцию.
Важной особенностью течения ИБС у женщин яв-
ляется более частое поражение мелких сосудов, а не
магистральных венечных артерий. Исходя из данных
о влиянии эстрогенов на сосудистую стенку можно
предположить, что эстрогендефицитное состояние
способствует прежде всего развитию дисфункции
мелких сосудов. В исследовании у молодых женщин с
дефицитом эстрогенов выявлено снижение локаль-
ного кровотока без поражения крупных венечных
артерий. Нарушения функционального состояния
ССС и внутрисердечной гемодинамики обосновы-
вают назначение заместительной гормональной те-
рапии с позиций их кардиопротективного эффекта.

Лечение ИБС
Основной вопрос при лечении ИБС – обоснован-

ность лечения мужчин и женщин по единым прин-
ципам, представленным в международных эксперт-
ных рекомендациях, которые основаны на данных,
полученных в исследованиях с преимущественным
включением мужчин.

b-адреноблокаторы
По рекомендациям ЕОК 2010 г. доказана необходи-

мость применения b-адреноблокаторов (БАБ) для
улучшения прогноза у пациентов со стенокардией,
перенесших ИМ или страдающих СН. Таким пациен-
там БАБ рекомендуют как препараты 1-й линии анти-
ангинальной терапии.

На протяжении долгих лет в литературе приводи-
лись примеры гендерных различий фармакокинети-
ческих свойств кардиоселективных и неселективных
БАБ. Так, селективный БАБ метопролол первично ме-
таболизируется с помощью энзима CYP2D6. Суще-
ствуют доказательства того, что у мужчин выше ак-

тивность данного фермента и, соответственно, более
быстрый клиренс метопролола. У женщин, наоборот,
наблюдается значительно более низкий перифери-
ческий объем распределения метопролола, поэтому
им свойственны значительно более высокие уровни
метопролола в плазме крови: максимальные кон-
центрации могут быть приблизительно на 100% вы-
ше, чем у мужчин. Помимо этого, у женщин экспози-
ция к метопрололу увеличивается во время приема
оральных контрацептивов. А концентрация неселек-
тивного БАБ пропранолола в плазме крови у женщин
выше, чем у мужчин, приблизительно на 80% [9, 10].

В целом отмечено, что у женщин концентрация в
крови БАБ, особенно неселективных, выше по сравне-
нию с мужчинами. Кроме того, наблюдается более вы-
раженное снижение ЧСС и систолического давления
во время терапии БАБ. При приеме указанных БАБ
меньшее увеличивается ЧСС под влиянием физиче-
ской нагрузки [10]. Тем не менее, изучая данные 4 боль-
ших клинических исследований по изучению мето-
пролола для вторичной профилактики острых коро-
нарных событий, можно сделать вывод, что различий
в его эффективности у мужчин и женщин нет [8].

Основные клинические исследования терапии БАБ
после ИМ для вторичной профилактики выявили
противоречивые результаты относительно специфи-
ческих гендерных различий. Стоит отметить, что эти
исследования не включали достаточного числа жен-
щин, что не позволяет считать полученные данные
статистически значимыми. Согласно результатам
проведенного метаанализа 5 рандомизированных
клинических исследований с общим количеством
привлеченных пациентов свыше 5 тыс. (среди них
женщины составляли 1/5 часть) с целью изучения
влияния метопролола на уровень смертности после
ИМ выявлено уменьшение количества случаев кар-
диоваскулярной смерти в одинаковой степени у обо-
их полов [8, 11].

В исследовании MERIT-HF (Metoprolol Controlled
Release/Extended Release Randomized Intervention Tri-
al in Chronic Heart Failure), как и в исследовании CO-
PERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized Cumula-
tive Survival), снижение показателя смертности при
анализе подгруппы женщин не было статистически
значимым. Только при проведении post-hoc анализа
исследования CIBIS II (Cardiac Insufficiency BIsoprolol
Study II) установлено, что прогностические преиму-
щества приема БАБ для женщин были более значи-
мы, чем для мужчин [11, 12].

Результаты использования БАБ при СН у женщин ме-
нее благоприятны, чем у мужчин. Однако необходимо
принимать во внимание тот факт, что эти исследова-
ния включали значительно меньшее число женщин,
чем мужчин. Поэтому данные результаты можно об-
основать не только этим, но и тем, что женщины, при-
нимавшие участие в исследованиях, были старше и
имели большее количество сопутствующей патоло-
гии, чем мужчины. После того как полученные данные
основных исследований БАБ были включены в мета-
анализ (свыше 8900 пациенток), результаты выявили
значимое уменьшение уровня смертности у женщин
[11]. Ввиду того что данные исследований противо-
речивы, они нуждаются в дальнейшем изучении.

В двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании (С.Вroekman и соавт.), целью которого
было изучение влияния бисопролола на сексуальную
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функцию у мужчин (у 26 пациентов с АГ в возрасте
25–70 лет, разделенных на 2 группы), было выявлено,
что у мужчин с изначально нормальной сексуальной
функцией на фоне приема бисопролола улучшились
параметры сексуальной функции. Бисопролол в
значительно большей степени, чем другие БАБ, улуч-
шает показатели качества жизни и не оказывает от-
рицательного влияния на психовегетативный статус
пациентов.

Нитраты
С момента, когда в 1879 г. В.Мурелл предложил нит-

роглицерин для лечения «angina pectoris», на протя-
жении более 130 лет нитраты являются основными
препаратами в кардиологии.

У 76% пациентов с ИБС самым назначаемым клас-
сом остаются пролонгированные нитраты, при этом
их назначают в комбинации с другими антианги-
нальными препаратами гемодинамического дей-
ствия. По данным клинических исследований при
назначении нитратов возникновение головной боли
чаще регистрируется у женщин с ИБС, но более де-
тальный анализ выявляет зависимость этого факта от
коронарного атеросклероза меньшей выраженно-
сти, ассоциируемого с женским полом [13, 14]. Также
установлено, что в остром периоде ИМ мужчины
нуждаются в большем количестве наркотических
анальгетиков, чем женщины.

Антагонисты кальция
Антагонисты кальция (АК) способны полностью

устранить или ослабить симптомы стенокардии, одна-
ко их благоприятное влияние на прогноз выживаемо-
сти, частоту осложнений не доказано. Проходя мета-
болизм 1-го ряда в печени, АК у мужчин часто сохра-
няют более высокую концентрацию, чем у женщин,
что объясняется повышенной активностью у послед-
них CYP3A4. Особенно это касается нифедипина и ве-
рапамила при внутривенном введении [15–17]. При
пероральном приеме верапамила у женщин старшего
возраста снижение артериального давления более
значимо, чем у молодых, что объясняют замедлением
клиренса верапамила в пожилом возрасте.

В исследовании ACCT (Amlodipine Cardiovascular
Community Trial) антигипертензивная эффектив-
ность амлодипина после поправки на возраст и мас-
су тела была более выраженной у женщин и зависела
от приема ими гормональной заместительной тера-
пии. По данным исследования НОТ (Hypertension
Optimal Treatment) при приеме АК фелодипина кли-
нические последствия у женщин были лучшими при
более выраженном снижении уровня диастоличе-
ского давления [16, 18].

Ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента

Следует отметить, что ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) обладают кар-
дио- и вазопротективным эффектом. Кардиопротек-
тивный эффект основан на восстановлении баланса
между потребностью и обеспечением миокарда О2,
снижении пред- и постнагрузки левого желудочка
(ЛЖ), уменьшении объемов и массы, замедлении ре-
моделирования ЛЖ, уменьшении симпатической
стимуляции, антиаритмическом эффекте. Вазопро-
тективный эффект заключается в потенциально пря-

мом антиатерогенном эффекте, антипролифератив-
ном и антимиграционном эффекте в отношении
гладкомышечных клеток, моноцитов, нейтрофилов;
улучшении функции эндотелия, антитромбоцитар-
ном эффекте, усилении эндогенного фибринолиза,
улучшении податливости артерий и их тонуса.

Так, по данным клинического исследования GIS-
SI–3, ИАПФ лизиноприл, назначаемый пациентам с
ИБС, уменьшает общую смертность, смертность от
сердечно-сосудистых причин, частоту развития СН и
возникновения других осложнений. Лизиноприл, на-
значаемый после развития ИМ, редко приводит к раз-
витию тяжелой артериальной гипотензии.

Нами было проведено исследование, показавшее
эффективность применения ИАПФ лизиноприла
(Диротон) при ИБС и безболевой ишемии миокарда
(БИМ). На фоне терапии препаратом Диротон досто-
верно уменьшилась частота эпизодов БИМ. Кроме
того, наблюдалась положительная динамика показа-
телей реологических свойств крови. Выявлено
уменьшение степени агрегации эритроцитов, спон-
танной агрегации тромбоцитов, вязкости крови.

Недавно в ряде стран (Великобритания, Испания,
Бельгия) лизиноприл был утвержден для лечения
диабетической нефропатии, в Мексике, Португалии
и Новой Зеландии – для лечения больных диабетиче-
ской ретинопатией.

Сегодня проводятся исследования, посвященные
изучению применения ИАПФ при лечении ИБС от-
дельно для мужчин и женщин. Результаты гендерных
различий применения ИАПФ находятся на стадии
изучения.

Статины
Статины не влияют непосредственно на симптомы

заболевания, однако длительный их прием значи-
тельно улучшает выживаемость многих больных со
стенокардией, снижает риск тяжелых сердечно-сосу-
дистых осложнений и потребность в оперативном
лечении ИБС. Основным критерием назначения ста-
тинов при стенокардии является гиперхолестерине-
мия.

Назначение статинов обязательно даже при нор-
мальных показателях липидного обмена всем боль-
ным с постинфарктным кардиосклерозом и лицам с
сопутствующим СД (плейотропные эффекты стати-
нов). В начале лечения статинами необходим лабо-
раторный контроль функции печени.

Плейотропные эффекты статинов заключаются в
улучшении функции сосудистого эндотелия, тормо-
жении пролиферации гладкомышечных клеток сосу-
дистой стенки, антитромбоцитарном действии, улуч-
шении фибринолиза, противовоспалительном дей-
ствии.

По данным исследований 4S (4444 пациентов со
стенокардией или ранее перенесенным ИМ и повы-
шенным уровнем ХС), CARE (Cholesterol and Recur-
rent Events) и HPS (Heart Protection Study, включивше-
го свыше 20 тыс. пациентов) [19, 20] выявлено сле-
дующее:
• частота назначения статинов женщинам остается

низкой по сравнению с мужской популяцией, при-
чем не только в России, но и в наиболее развитых
европейских странах;

• концентрация статинов в крови у женщин выше,
чем у мужчин;
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• частота возникновения побочных эффектов на фо-
не терапии статинами выше у женщин.
Несмотря на очевидность существования важной

связи между уровнем липидов и ИБС у женщин, кли-
нические исследования по вопросу первичной и вто-
ричной профилактики ИБС не включали женщин в
достаточном количестве или не сообщали результа-
ты отдельно для женщин. Лишь в последние годы от-
носительно вторичной профилактики ИБС у жен-
щин в некоторые многоцентровые исследования
включают большее количество женщин, для того
чтобы можно было сделать определенные выводы по
данному вопросу [21, 22].

Антитромбоцитарная терапия 
Фармакокинетика ацетилсалициловой кислоты

(АСК) у мужчин и женщин различна. У мужчин она
более выраженно влияет на агрегацию тромбоцитов,
что связано с действием тестостерона. Биодоступ-
ность АСК выше у женщин, а клиренс АСК ниже и пе-
риод его полураспада дольше. Насколько важны та-
кие гендерные различия для клинической практики,
в настоящее время не установлено [23].

При приеме клопидогреля и тиклопидина не уста-
новлено существенных гендерных различий [24, 25].
Несмотря на существование данных относительно
гендерных различий касательно частоты использо-
вания тиенопиридинов, рекомендации по их исполь-
зованию одинаковы для обоих полов.

По результатам исследований выявлено, что жен-
щинам реже, чем мужчинам, назначают АСК и анти-
тромбоцитарные средства, особенно при наличии
острого коронарного синдрома [26]. Это, очевидно,
связано с большим количеством противопоказаний к
назначению АСК, особенно у женщин с сохраненной
менструальной функцией. Однако в последние годы,
после того как была доказана эффективность малых
доз АСК (клиническая эффективность АСК в дозах от
75 до 325 мг не отличалась, в то же время при повы-
шении дозировки возрастает риск кровотечения),
безопасность ее применения у женщин значительно
возросла. Данные относительно побочных эффектов
АСК также не имеют достоверных различий у муж-
чин и женщин [27]. Большинство широкомасштаб-
ных исследований по изучению роли АСК для пер-
вичной и вторичной профилактики ИБС были вы-
полнены преимущественно на мужчинах. А свиде-
тельства об эффективности АСК у женщин взяты в
основном из небольших исследований и имеют в
большей степени наблюдательный, чем доказатель-
ный характер. Практические подходы к применению
АСК с целью вторичной профилактики ИБС у муж-
чин и женщин на сегодняшний день одинаковы. Есть
сообщения о том, что АСК снижает уровень смертно-
сти у женщин с ИБС, не вызывая никаких отрица-
тельных последствий, т.е. эффект АСК у мужчин и
женщин с ИБС является сравнимым [8].

При метаанализе исследований с привлечением
свыше 6,5 тыс. пациентов (27% женщин, 73% мужчин)
по использованию антитромбоцитарных препара-
тов у больных, которым проводились первичные ко-
ронарные вмешательства, было выявлено благотвор-
ное воздействие применения ингибитора гликопро-
теина IIb/IIIa абсиксимаба для предупреждения смер-
ти, ИМ и потребности в повторной реваскуляриза-
ции, которое не зависело от пола пациентов. Тем не

менее у женщин наблюдался более высокий уровень
геморрагических осложнений вследствие приема аб-
сиксимаба [28]. Следует принять во внимание целесо-
образность использования меньших доз препаратов
у женщин, которые одновременно принимают гепа-
рин и ингибиторы гликопротеина IIb/IIIa. Риск воз-
никновения кровотечений у женщин может быть
снижен в 2–3 раза путем назначения дозы с учетом
поправки на массу тела пациента [29].

Таким образом, для ряда кардиологических препа-
ратов на сегодняшний день специфические гендер-
ные различия исследованы недостаточно. Необходи-
мы дальнейшие исследования, финальным этапом
которых должна стать разработка дифференциро-
ванных по половому признаку стандартов назначе-
ния сердечно-сосудистых препаратов. Назначая ле-
карственные препараты при лечении ИБС мужчинам
и женщинам, следует принимать во внимание все
специфические аспекты, которые могут влиять на из-
менение их фармакокинетики.
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Тип личности Д у больных сахарным
диабетом: клиническое значение 
и особенности психологического статуса
А.Н.Сумин, Н.А.Безденежных, О.И.Райх, А.В.Карпович, Е.В.Корок, Я.Е.Бохан, А.В.Безденежных,
О.Л.Барбараш
УРАМН Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых
заболеваний СО РАМН, г. Кемерово

Резюме. В последнее время при кардиологических заболеваниях активно изучают дистрессорный тип лич-
ности Д, однако до настоящего времени работы по типу личности Д при некардиологической патологии но-
сят единичный характер. Целью настоящего исследования было изучить клиническое значение и особенно-
сти психологического статуса в зависимости от наличия типа личности Д у больных сахарным диабетом в
сочетании с атеросклерозом различной локализации. Обследовано 143 пациента с сахарным диабетом ти-
па 2 и различными клиническими проявлениями атеросклероза (94 мужчины и 49 женщин), медиана воз-
раста 59,0±11,0 (от 36 до 79 лет), проходивших обследование в клинике сердечно-сосудистой хирургии. Для
определения типа личности Д использовали опросник DS-14, по результатам теста пациенты были разделе-
ны на 2 группы: 1-я группа – пациенты с типом личности Д (n=27) и 2-я группа – без типа Д (n=116). Допол-
нительно определяли уровень депрессии и личностной тревожности и уровень качества жизни с помощью
опросника SF-36. У пациентов оценивали также клинические, лабораторные показатели, показатели эхокар-
диографии, наличие поражения некардиальных сосудистых бассейнов и распространенность коронарного
атеросклероза. Среди пациентов с атеросклерозом различной локализации перед проведением реконструк-
тивных вмешательств сахарный диабет выявлен дистрессорный тип личности в 18,9% случаев. Наличие типа
личности Д у таких пациентов было связано с проявления тревожности и депрессии, снижением качества
жизни по всем изученным подшкалам. При клиническом обследовании тип личности Д был ассоциирован с
увеличением объема левого желудочка, более частым поражением брахиоцефальных артерий и артерий
нижних конечностей, а также с наличием мультифокального атеросклероза.
Ключевые слова: тип личности Д, сахарный диабет, атеросклероз различной локализации.

Type D personality in diabetes mellitus patients: clinical value and 
psychological status aspects

A.N.Sumin, N.A.Bezdenezhnykh, O.I.Reich, A.V.Karpovich, E.V.Korock, J.E.Bohan, A.V.Bezdenezhnykh, 
O.L.Barbarash
Establishment of the Russian Academy of Medical Sciences «Scientific-Research Institute for cardiovascular disease
complex problems» Siberian Branch of RAMS AN

Summary. Distressed type D personality in cardiac diseases is being actively studied lately; nevertheless, reports on
type D personality in non-cardiac pathology are rare. The purpose of this study was to learn the clinical value and the
psychological status aspects depending on the presence of type D personality in patients with diabetes mellitus and
atherosclerosis of various localization. 143 patients with diabetes mellitus type 2 and various clinical manifestations
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sults patients were divided into 2 groups: group 1 – patients with type D personality (n=27) and group 2 – patients
with no type D (n=116). Additionally the level of depression (LD) and trait anxiety as well as quality of life, measured
by using the SF-36 questionnaire, were determined. Clinical and laboratory data, echocardiography parameters, the
presence of non-cardiac vascular basin lesions and the prevalence of coronary atherosclerosis in patients were also
evaluated. Prior the reconstructive interventions the distressed type D personality among the patients with athero-
sclerosis of various localization is identified in 18,9% of cases. The presence of type D personality in these patients
was associated with an anxiety and depression manifestations as well as a decrease in quality of life. On clinical ex-
amination type D personality was associated with increased left ventricular, more frequent lesion of the brachio-
cephalic arteries and arteries of lower extremities as well as the presence of multifocal atherosclerosis.
Key words: personality type D, diabetes mellitus, atherosclerosis of various localization.
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Введение
В последнее время при кардиологических заболе-

ваниях активно изучают дистрессорный тип лично-
сти Д [1, 2]. Пациенты с таким типом личности отли-
чаются склонностью испытывать негативные эмо-
ции, при этом подавляя их выражение в социальных
взаимодействиях [3]. Такой стиль поведения оказы-
вается неблагоприятным для здоровья – кардиоло-
гические больные с типом личности Д имеют хуже
качество жизни и повышенный риск сердечно-со-
судистых осложнений [4, 5]. Одним из механизмов
неблагоприятного влияния типа Д на прогноз при
сердечно-сосудистых заболеваниях является повы-
шенная стресс-реактивность [6], что приводит в ко-
нечном итоге к повышению концентрации в крови
маркеров субклинического воспаления [7, 8] и кор-
тизола [9]. Другим фактором признают поведенче-
ские особенности пациентов с типом Д – склон-
ность к менее здоровому образу жизни, необраще-
ние за медицинской помощью, сокрытие симпто-
мов заболевания от медперсонала, склонность к са-
мообману [10]. Для таких больных характерно пло-
хое самонаблюдение, отказ от обследования при
выраженной клинической симптоматике [3]. Хотя
подобные черты лиц с типом Д могут иметь нега-
тивное влияние на течение болезни не только при
сердечно-сосудистых заболеваниях, однако до на-
стоящего времени исследования по типу личности
Д при некардиологической патологии носят еди-
ничный характер [11]. Учитывая постоянный рост в
мире заболеваемости сахарным диабетом (СД) [12],
частую встречаемость у такого рода пациентов со-
судистых осложнений [13] и существенное ухудше-
ние прогноза больных СД при развитии сердечно-
сосудистых заболеваний [14], такие пациенты заслу-
живают целенаправленного изучения у них психо-

логических факторов риска. Это и послужило пред-
посылкой для проведения настоящего исследова-
ния, целью которого было изучить клиническое
значение и особенности психологического статуса
в зависимости от наличия типа личности Д у боль-
ных СД в сочетании с атеросклерозом различной ло-
кализации. 

Материал и методы
В исследование включены 143 пациента с СД типа

2 и различными клиническими проявлениями атеро-
склероза (94 мужчины и 49 женщин), медиана воз-
раста 59,0±11,0 (от 36 до 79 лет), проходивших об-
следование в клинике сердечно-сосудистой хирур-
гии перед операциями на коронарных артериях и
других артериальных бассейнах. Диагноз СД типа 2
устанавливался в соответствии с критериями совре-
менной классификации СД [15]. Для определения ти-
па личности Д использовали опросник DS-14 [1], со-
стоящий из 14 вопросов, включающий подшкалы NA
(«негативная возбудимость») и SI («социальная по-
давленность»). При наличии 10 баллов и выше по
каждой из шкал диагностировали тип личности Д. По
результатам теста пациенты были разделены на 2
группы: 1-я группа – пациенты с типом личности Д
(n=27) и 2-я группа – без типа Д (n=116). Дополни-
тельно определяли уровень депрессии (УД) и лич-
ностной тревожности с помощью опросников «Шка-
ла депрессии» и Спилбергера–Ханина, уровень каче-
ства жизни с помощью опросника SF-36. 

В выделенных группах оценивали распространен-
ность факторов риска атеросклероза (показатели ли-
пидного профиля, наличие артериальной гипертен-
зии, табакокурение). Кроме того, учитывали выра-
женность клинической симптоматики заболевания,
наличие в анамнезе инфаркта миокарда, острых на-
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рушений мозгового кровообращения, наличие со-
путствующих заболеваний. Всем больным проводили
эхокардиографию (аппарат Aloka 5500). При этом
оценивали конечнодиастолический (КДР) и систо-
лический (КСР) размеры, конечнодиастолический
(КДО) и систолический (КСО) объемы левого желу-
дочка (ЛЖ), размеры левого предсердия, полостей
правых камер сердца, фракцию выброса ЛЖ (ФВЛЖ),
толщину стенок ЛЖ. 

Оценка наличия и распространенности атеро-
склеротического поражения проводилась с помо-
щью цветного дуплексного сканирования (ЦДС)
экстракраниальных отделов брахиоцефальных ар-
терий (БЦА) и артерий нижних конечностей (АНК)
(аппарат Aloka 5500). По показаниям проводилась
ангиография БЦА с целью уточнения локализации и
анатомических особенностей окклюзионно-стено-
тических изменений после выполнения ЦДС. Паци-
енты с поражением аорты и ее крупных ветвей, ате-
росклерозом АНК подвергались аортографии и/или
селективной периферической ангиографии. Одно-
временно с исследованием некоронарных артери-
альных бассейнов или в предшествующий период
времени (но не ранее чем за 6 мес) пациентам про-
водили коронарную ангиографию (КАГ) (установки
Coroscop, Innova и Artis). По результату КАГ оценива-
лось количество пораженных магистральных коро-
нарных артерий при наличии в них стеноза, сужи-
вающего просвет сосуда на 70% и более, ствола ле-
вой коронарной артерии – на 50% и более. Мульти-
фокальным атеросклерозом (МФА) считалось одно-
временное наличие стенозов 30% и более в 2 и более
артериальных бассейнах.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с помощью пакета программ Sta-
tistica 6.0. Нормальность распределения проверялась
с помощью критерия Шапиро–Уилка. С учетом того,
что для всех количественных переменных распреде-
ление отличалось от нормального, выявление меж-
групповых различий проводилось с помощью крите-
рия Манна–Уитни. Для сравнения групп по каче-
ственным признакам применялся критерий c2 (хи-
квадрат). Уровень критической значимости (р) был
принят равным 0,05.

Результаты
Пациенты 2 групп не различались по полу, возрас-

ту, распространенности факторов риска атероскле-
роза, индексу массы тела, частоте инфарктов и ин-
сультов в анамнезе. Подавляющее большинство па-
циентов 2 групп (118 из 143) подвергались коро-
нарному шунтированию. Плановое чрескожное ко-
ронарное вмешательство, каротидная эндартерэк-
томия и операции на АНК проводились с одинако-
вой частотой у пациентов 2 групп, в то время как
оперативное вмешательство на брюшной аорте
значимо чаще выполнялось у пациентов с типом
личности Д (14,8 и 1,7%; р<0,001). При анализе ле-
карственной терапии в дооперационном периоде
выявлено более частое назначение b-адреноблока-
торов (в 63% случаев) и статинов (85%) пациентам с
типом личности Д по сравнению с контролем (38 и
62% соответственно). При этом антагонисты рецеп-
торов к ангиотензину II, диуретики и нитраты паци-
ентам с типом Д назначались реже (p<0,05). Воз-
можно, причиной этого являются различия в рас-
пространенности атеросклероза в группах, а также
различная склонность пациентов следовать реко-
мендациям врача. При оценке лабораторных пока-
зателей уровень гликированного гемоглобина был
выше в группе сочетания СД с типом личности Д
(6,4%), чем у больных без типа Д (5,6%), но различия
не достигли статистической значимости (р=0,858).
Данная тенденция вполне укладывается в наше
представление о лицах с типом Д, которые менее
склонны придерживаться советов врача и следовать
диетическим рекомендациям.

При оценке результатов психологического тести-
рования (табл. 1) уровень личностной тревожности
и депрессии в группе пациентов с типом Д был
значимо выше. При анализе данных опросника SF-36
были выявлены значимо более высокое качество
жизни, оцененное по всем шкалам опросника в груп-
пе пациентов без типа Д, причем уровень значимо-
сти по всем показателям был намного ниже критиче-
ского (р<0,001). Наибольшей разница была для под-
шкал, отражающих лимитирующее влияние физиче-
ских нагрузок (PF), а также для подшкал, отражаю-
щих, в какой степени физическое и эмоциональное

Таблица 1. Результаты психологического тестирования у больных СД и атеросклерозом различной локализации в зависимости от
наличия типа личности Д

Показатели
1-я группа тип Д

(n=27)
2-я группа без типа Д

(n=116)
р

NA – негативная возбудимость, баллы (Me±Q) 14,0±3,0 6,0±±,0 <0,001

SI – социальное подавление, баллы (Me±Q) 15,3±5,0 8,2±3,1 <0,001

Личностная тревожность, баллы (Me±Q) 45,0±13,0 31,0±6,0 <0,001

УД, баллы (Me±Q) 57,0±10,0 50,0±6,0 <0,001

Качество жизни (опросник SF-36)

GH – общее состояние здоровья, баллы (Me±Q) 50±46 69±11 <0,001

PF – физическое функционирование, баллы (Me±Q) 50±40 76±14 <0,001

RP – влияние физического состояния на ролевое
функционирование, баллы (Me±Q)

45±36 70±15,5 <0,001

RE – влияние эмоционального состояния на ролевое
функционирование, баллы (Me±Q)

40±35 76±27 <0,001

SF – социальное функционирование, баллы (Me±Q) 45±10 65±27 <0,001

BP – влияние интенсивности боли на ролевое
функционирование, баллы (Me±Q)

41±35 66±19,5 <0,001

VT – жизнеспособность (баллы, Me±Q) 45±24 65±21 <0,001

MH – самооценка психического здоровья (баллы, Me±Q) 40±49 66±11 <0,001
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состояние мешает выполнению работы или другой
повседневной деятельности (RP, RE). При оценке ре-
зультатов использования опросника DS-14 были вы-
явлены более высокие показатели уровня негатив-
ной возбудимости и социального подавления, что яв-
ляется закономерным, так как результаты данного те-
ста были использованы для деления на группы.

При оценке результатов инструментальных об-
следований (табл. 2) были выявлены достоверно
большие показатели КДО, КСО и КДР ЛЖ у пациен-
тов с сочетанием диабета и типа личности Д
(p<0,05). По результату ЦДС экстракраниальных от-
делов БЦА в группе пациентов с типом Д стенозы
встречались значимо чаще в сравнении с пациента-
ми без типа Д (59,2 и 31,8 % соответственно). Стено-
зы АНК выявлены более чем у 33% пациентов с ти-
пом Д, в то время как у пациентов без типа Д они вы-
явлены в 16% случаев. Ангиографию сосудистых
бассейнов для уточнения характера и локализации
окклюзионно-стенотических поражений чаще про-
водили у пациентов с типом личности Д, что являет-
ся закономерным, так как у пациентов именно этой
группы были выявлены поражения некоронарных
бассейнов по результату предшествующего ЦДС (см.
табл. 2). В отличие от некардиальных сосудистых
бассейнов различий по числу пораженных коро-
нарных артерий между группами по результатам
КАГ не было выявлено. Так, стенозы 2 магистраль-
ных коронарных артерий имел каждый третий па-
циент с диабетом в 2 группах, поражение 3 сосудов
– каждый пятый, независимо от наличия типа Д.
Имела место тенденция к более частому поражению
ствола левой коронарной артерии при типе Д
(18,5%), но различия с типом не-Д (11,2%) не достиг-
ли статистической значимости (р=0,218).

При анализе результатов инструментальных обсле-
дований и данных анамнеза распространенность
МФА среди пациентов группе с диабетом и типом Д
была крайне высокой – 92,6%, в группе больных диа-
бетом без типа Д она составила 33,6% (см. рисунок).
Одновременное атеросклеротическое поражение
двух артериальных бассейнов имело место у каждого
второго пациента с типом Д (1-я группа) и у каждого
пятого пациента без типа Д, различия были статисти-
чески значимыми. Наиболее тяжелое поражение 3 и
более артериальных бассейнов снова чаще встреча-
лось у пациентов с типом Д – у 40,7%, в группе без ти-
па Д – у 6,9% (р<0,05).

Обсуждение
В настоящем исследовании тип личности Д встре-

чался у 18,9% больных СД в сочетании с атеросклеро-
зом различной локализации при обследовании в
клинике сердечно-сосудистой хирургии. Наличие
типа личности Д у таких пациентов было связано с
повышенным уровнем тревожности, депрессии и
снижением качества жизни, большей распростра-
ненностью атеросклеротического процесса, уве-
личением объемов ЛЖ.

Тип личности Д при некардиальных заболеваниях
до настоящего времени изучен гораздо меньше, чем
при кардиологической патологии [11]. Известно,
что распространенность типа личности Д у здоро-
вых лиц составляет от 13 до 24% [1], что меньше, чем
при сердечно-сосудистых заболеваниях – 27–31%
[4]. Следует отметить, что при изученных некарди-
альных патологиях (синдром обструктивного ап-
ноэ, синдром хронической боли, наличие шума в
ушах, меланома) распространенность типа Д была
не выше, чем в контроле [11]. В настоящей работе у
больных с сочетанием СД и гемодинамически
значимых стенозов артерий тип Д встречался не ча-
ще, чем у здоровых лиц, но реже, чем у кардиологи-
ческих больных. Это можно объяснить возможным
отсеиванием больных с типом Д на этапах предопе-
рационного обследования (такие пациенты не

Число пораженных атеросклерозом артериальных
бассейнов у больных СД в зависимости от наличия типа
личности Д.

*p<0,001 по сравнению с группой
больных с типом Д

Таблица 2. Результаты инструментального обследования больных СД и атеросклерозом различной локализации в зависимости от
наличия типа личности Д

Показатели 1-я группа тип Д (n=27) 2-я группа без типа Д (n=116) р

КДО ЛЖ, мл (Me±Q) 170,5±43,0 147,0±53,0 0,017

КДР ЛЖ, см (Me±Q) 5,8±0,8 5,4±0,9 0,025

КСО ЛЖ, мл (Me±Q) 72,5±58,0 57,0±26,0 0,027

КСР ЛЖ, см (Me±Q) 4,0±1,3 3,7±0,7 0,143

Левое предсердие, см (Me±Q) 4,3±0,4 4,2±0,7 0,112

ФВЛЖ, % (Me±Q) 60,0±19,0 61,0±12,0 0,484

Зоны гипо(а)кинезии (n, %) 12 (44,4) 43 (37,2) 0,625

Утолщение КИМ≥9 мм (n, %) 21 (77,7) 87 (75,0) 0,519

Наличие стенозов ≥30% каротидных артерий (n, %) 16 (59,2) 37 (31,8) 0,018

Атеросклероз АНК (n, %) 9 (33,3) 21 (16,3) 0,032

Ангиография некоронарных сосудистых бассейнов (n, %) 7 (25,9) 14 (12,1) 0,006

Примечание. КИМ – комплекс интима–медиа.
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склонны следовать рекомендациям врача и могли
отказаться как от инвазивного обследования, так и
от операции). В проведенных ранее исследованиях
при некардиальной патологии наличие типа лично-
сти Д имело негативное влияние либо на течение
заболевания, либо на самочувствие пациентов. Так,
у больных с синдромом обструктивного апноэ па-
циенты с типом личности Д отмечали больше по-
бочных явлений при лечении и чаще прекращали
терапию из-за наличия побочных эффектов [16]. У
больных с наличием звона в ушах при типе Д более
часто встречались тревожность, депрессия, низкое
качество жизни и большее ощущение дискомфорта
в связи со страданием по сравнению с лицами без
типа Д [17]. Среди больных с хронической болью и
типом личности Д чаще выявляли тревожность и де-
прессию, чем у больных без типа личности Д [18]. У
пациентов, выживших после меланомы, наличие ти-
па личности Д было связано с худшим состоянием
здоровья и большим влиянием заболевания на
жизнь по сравнению с больными без типа Д [19]. На-
конец, среди 111 больных с диабетической стопой
тип личности Д встретился в 33% случаев, негатив-
ная возбудимость и социальное подавление пози-
тивно коррелировали с тревожностью (r=0,688 и
r=0,322 соответственно) и депрессией (r=0,611 и
r=0,475) и негативно – с ментальным компонентом
качества жизни (r=-0,531 и r=-0,387 соответственно)
[20]. Схожие данные о влиянии типа личности Д на
проявления психоэмоционального дистресса нахо-
дили ранее в исследованиях у кардиологических
больных [5], отмечены эти взаимосвязи и в настоя-
щем исследовании.

Психосоциальные факторы риска при СД
Следует отметить, что до настоящего времени при

СД изучали преимущественно проявления депрес-
сии, встречаемость которой у больных СД выше,
чем в общей популяции [21]. С другой стороны, у
лиц с депрессией риск развития СД возрастает на
30–60% [22]. При метаанализе 7 проспективных ис-
следований отмечена умеренная связь между СД ти-
па 2 и развитием депрессии (относительный риск
1,15; 95% доверительный интервал 1,02–1,30) [23].
Наличие депрессии при СД связано со снижением
качества жизни [24], более частым развитием когни-
тивных нарушений [25] и неблагоприятными исхо-
дами заболевания. Так, депрессия при СД ассоции-
рована с плохим контролем гликемии [26], большим
числом кардиоваскулярных факторов риска [27],
микро- и макроваскулярных осложнений [28] и по-
вышенным риском смертности [29]. Как показало
настоящее исследование, наличие типа личности Д
у больных СД ассоциируется с более частым выявле-
нием депрессивных расстройств. Остается не-
ясным, какой из этих факторов может иметь боль-
шее клиническое значение. До сих пор нет соответ-
ствующих проспективных исследований по влия-
нию депрессии и/или типа личности Д на развитие
кардиоваскулярных осложнений при СД. В настоя-
щее время в Нидерландах проводится исследование
DiaDDZoB, в котором планируется изучить есте-
ственное течение (распространенность, возникно-
вение, рецидивы, ремиссия) депрессивных симпто-
мов у больных СД типа 2. Кроме того, авторы соби-
раются исследовать вопрос: имеют ли больные СД и

сопутствующими симптомами эмоционального ди-
стресса (высокий уровень депрессивных симпто-
мов и/или тип личности Д) повышенный риск раз-
вития или прогрессирования микро- или макросо-
судистых осложнений, оказывают ли эти типы эмо-
ционального дистресса влияния на общую и сер-
дечно-сосудистую смертность [30].

Клиническое значение исследования
Настоящее исследование показало, что скринин-

говая оценка выраженности психологического ди-
стресса может оказаться полезной для больных СД с
наличием клинических проявлений атеросклероза
хотя бы в одном сосудистом бассейне. Дело в том,
что наличие типа личности Д увеличивает в 2–4
раза риск неблагоприятного прогноза, ухудшения
качества жизни и развития эмоционального ди-
стресса [4, 5], независимо от стандартных прогно-
стических критериев. Выявление типа личности Д у
данной категории больных, во-первых, является по-
водом для прицельного обследования пациентов на
наличие у них МФА, который имеет дополнитель-
ное неблагоприятное прогностическое значение
[31, 32]. Во-вторых, учитывая неблагоприятное
влияние самого типа Д на качество жизни, развитие
депрессивных расстройств и прогноз, такие паци-
енты требуют целенаправленных вмешательств по
повышению стрессорной устойчивости и социаль-
ной адаптации [33].

Заключение
Среди пациентов с атеросклерозом различной ло-

кализации перед проведением реконструктивных
вмешательств СД выявлен дистрессорный тип лично-
сти в 18,9% случаев. Наличие типа личности Д у таких
пациентов было связано с проявлением тревожности
и депрессии, снижением качества жизни по всем изу-
ченным подшкалам. При клиническом обследовании
тип личности Д был ассоциирован с увеличением
объема ЛЖ, более частым поражением БЦА и АНК, а
также с наличием МФА.
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Значение сопоставления 
клинико-функционального состояния 
и качества жизни на примере пациентов
после хирургической коррекции открытого
артериального протока или дефекта
межжелудочковой перегородки,
осложненных легочной гипертензией
Г.И.Кассирский, М.Н.Неведрова
Научный Центр сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н.Бакулева РАМН, Москва

Резюме. В программе реабилитации кардиохирургических больных важнейшее место занимает физиче-
ский аспект. Для определения программы физической реабилитации необходима оценка состояния гемо-
динамики и адекватности реакции на дозированную физическую нагрузку. В нашем исследовании на при-
мере больных после хирургического лечения дефекта межжелудочковой перегородки и открытого арте-
риального протока, осложненных легочной гипертензией (ЛГ), проведено сопоставление показателей ге-
модинамики, полученных при велоэргометрической пробе и данных о качестве жизни. Исследованы 43
пациента с нормализацией давления в легочной артерии (ЛА) после операции и резидуальной ЛГ. У поло-
вины пациентов с нормализацией давления в ЛА показатели реакции сердечно-сосудистой системы на до-
зированную физическую нагрузку соответствовали норме. У большинства пациентов с остаточной ЛГ эти
показатели были неудовлетворительными. Сравнение с данными качества жизни в этих группах показало,
что оно было существенно хуже у пациентов с неудовлетворительной реакцией на нагрузку.
Ключевые слова: реабилитация кардиохирургических больных, физический аспект, дефект межжелудоч-
ковой перегородки, открытый артериальный проток, легочная гипертензия, велоэргометрическая проба,
гемодинамика, качество жизни.

Value of clinical and functional status and life quality comparison in 
patients after surgical correction of patent ductus arteriosus or ventricular
septal defect complicated by pulmonary hypertension

G.I.Kassirsky, M.N.Nevedrova
The AN Bakoulev Scientific Center for Cardiovascular Surgery RAMS

Summary. Physical aspect plays an important role in the rehabilitation program for the cardiac surgery patients.
The assessment of hemodynamics and adequacy of response to the graduated exercise is required for the physical re-
habilitation program compilation. In our study we compared hemodynamic parameters during the bicycle exercise
and life quality data in patients after surgical correction of the ventricular septal defect and patent ductus arteriosus
complicated by pulmonary hypertension. 43 patients with postoperative normalization of pulmonary artery pres-
sure and residual pulmonary hypertension were examined. In about half of patients with normalization of pul-
monary artery pressure response of the cardiovascular system to the graduated exercise complied with normal. In
the majority of patients with residual pulmonary hypertension these results were not satisfactory. Compare the qual-
ity of life in these groups showed that it was significantly worse in patients with inadequate response to the load.
Key words: cardiac patients rehabilitation, the physical aspect, ventricular septal defect, patent ductus arteriosus,
pulmonary hypertension, bicycle exercise, hemodynamics, quality of life.
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Реабилитация больных после хирургического
лечения врожденных пороков имеет важное
социальное значение. Количество подобных

операций в России постоянно возрастает, чему спо-
собствует организация новых центров сердечно-со-

судистой хирургии. По данным Л.А.Бокерия и Р.Г.Гуд-
ковой [1], в 2009 г. в нашей стране произведено 
13 113 операций при врожденных пороках сердца.

Благоприятные условия для реабилитации соз-
даются после хирургического лечения благодаря
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нормализации или значительному улучшению гемо-
динамики.

В программе реабилитации важнейшее место за-
нимает физический аспект. Для определения про-
граммы физической реабилитации необходима
оценка состояния гемодинамики и адекватности ре-
акции на дозированную физическую нагрузку. Наи-
большее распространение в настоящее время полу-
чила велоэргометрическая проба с непрерывно сту-
пенчато возрастающей нагрузкой, устанавливаемой
в ваттах на килограмм массы тела пациента (Вт/кг).

При изучении показателей гемодинамики мы, кро-
ме общепринятых параметров: частоты сердечных
сокращений (ЧСС), артериального давления (АД),
электрокардиограммы, используем неинвазивный
метод импеданскардиографии, позволяющий опре-
делять такие важные показатели, как ударный и ми-
нутный объемы (индексы), общее периферическое и
удельное периферическое сосудистое сопротивле-
ние (ОПСС и УПСС), индекс сократимости миокарда
(QZ) [2]. Указанный подход позволяет объективно
оценить не только эффективность программы реа-
билитации после ее завершения, но и отдаленные ре-
зультаты хирургического лечения.

В последнее время значительное внимание при
оценке результатов реабилитации и хирургического
лечения уделяется оценке качества жизни (КЖ).

За рубежом имеется ряд методик, среди которых
для пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (ССЗ) наибольшее распространение в отече-
ственных исследованиях получил опросник SF-36. С
нашей точки зрения, целесообразно отдать предпоч-
тение методике оценки КЖ пациентов с ССЗ, предло-
женной Д.М.Ароновым и В.П.Зайцевым (2002 г.) [3]. В
представляемых в статье исследованиях оценка КЖ
проводилась не только у взрослых, но и у детей. В
связи с этим по согласованию с авторами были вне-
сены коррективы в несколько вопросов [4].

Следует отметить, что для оценки состояния паци-
ентов мы сочли целесообразным сопоставление дан-
ных реакции сердечно-сосудистой системы (ССС) на
нагрузку и показателей КЖ для выявления наличия
или отсутствия зависимости между ними.

Такой подход мы используем для всех исследуе-
мых кардиохирургических больных. В качестве
примера представляем данные, полученные у боль-
ных после хирургического лечения дефекта межже-
лудочковой перегородки (ДМЖП) и открытого ар-

териального протока (ОАП), осложненных легоч-
ной гипертензией (ЛГ).

Исследованы 43 пациента в отдаленные сроки
после хирургического лечения ОАП и ДМЖП, исход-
но осложненных ЛГ II, IIIА и IIIБ гемодинамических
групп по классификации В.И.Бураковского и соавт.
[5]. Все больные оперированы в НЦССХ им. А.Н.Баку-
лева РАМН с 1986 по 2001 г. Из исследования были
исключены пациенты с сопутствующими заболева-
ниями, влияющими на физическую и социальную ак-
тивность. Характеристика исследованных пациентов
представлена в таблице.

Всем пациентам было проведено общеклиниче-
ское исследование, включающее: сбор анамнеза, кли-
нический осмотр, электрокардиографию (ЭКГ), эхо-
допплеркардиографию (ЭхоКГ) и рентгенографию
грудной клетки. Физическая работоспособность и
показатели гемодинамики изучены при ступенчато
возрастающей непрерывной велоэргометрической
пробе с использованием неинвазивного метода тет-
раполярной грудной реографии (импедансметрии) с
автоматическим анализом реограммы в компьютер-
ной программе «Реодин-504» (фирма «Медасс», Рос-
сия), по методике, принятой в НЦССХ им. А.Н.Бакуле-
ва РАМН [6]. Продолжительность каждой ступени со-
ставляла 4 мин. Начальная мощность нагрузки, рав-
ная 0,5 Вт/кг, на каждой ступени увеличивалась на 0,5
Вт/кг. Нагрузка прекращалась у детей до 18 лет по до-
стижении ЧСС 170 уд/мин (PWC-170) (субмакси-
мальная нагрузка) и при появлении клинических или
электрокардиографических признаков, требующих
остановки пробы в соответствии с рекомендациями
ВОЗ. У детей с НК нагрузка считалась субмаксималь-
ной при достижении ЧСС 150 уд/мин (PWC-150). У
взрослых PWC рассчитывалось по таблице Shephard
и соавт. [7]. В покое и на каждой ступени нагрузки ре-

Характеристика пациентов

Пол М – 20 (46,5%) Ж – 23 (53,5%)

Возраст на момент операции, лет 4,1±2,9 (1–12)

Возраст на момент исследования, лет 17,6±3,5 (24 подростка 12–18 лет, 19 взрослых 18–23 лет)

Срок после операции, лет 13,5±3,8 (5–20)

Вид порока ОАП – 3 (7,0%) ДМЖП+ОАП – 1 (2,3%) ДМЖП – 39 (90,7%)

ЛГ до операции, гемодинамическая группа II 12 (27,9%) IIIА 27 (62,7%) IIIА-Б 4 (9,3%)

Среднее СДЛА до операции, мм рт. ст. 79,3±23,5 (от 40 до120)

Среднее ДДЛА до операции, мм рт. ст.* 43,4±18,7 (от 15 до 77)

ОЛСС, ед. Вуда* 7,66±5,33

ОЛСС/ОПСС* 0,31±0,14

НК до операции 0–15(34,8%) I–12 (27,9%) IIA– 14 (32,6%) IIБ– 2 (4,7%)

Примечание. СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; ДДЛА – диастолическое давление в легочной артерии; ОЛСС – общее
легочное сосудистое сопротивление; ОПСС – общее периферическое сопротивление сосудов; НК – недостаточность кровообращения.
*Определялись только у пациентов с ЛГ, которым до операции было проведено зондирование.

Рис. 1. Число больных с различными типами реакции ССС
на дозированную физическую нагрузку.



гистрировались: ЧСС, АД, ЭКГ в 12 отведениях. Из
расчетных показателей оценивали: ЧСС, ударный ин-
декс (УИ), сердечный индекс (СИ), QZ, давление на-
полнения левого желудочка (ДНЛЖ), УПСС.

КЖ пациентов старше 18 лет оценивали с помо-
щью методики для пациентов с ССЗ (В.П.Зайцев,
Д.М.Аронов, 2002). Шкала основана на отношении
больного к изменениям в его жизни, связанным с бо-
лезнью и ее лечением. Каждый ответ оценивался бал-
лом от -2 до +1. Сумма баллов по всем разделам мето-
дики позволяет судить о степени снижения КЖ в це-
лом, а анализ отдельных показателей – о главных
причинах изменения КЖ. Минимальная возможная
сумма баллов составляет -27, максимально возмож-
ная +10. При сумме до -2 баллов КЖ считалось нор-
мальным, от -2 до –7 – умеренно сниженным, -8 и ме-
нее – выражено сниженным.

Статистическая обработка данных производилась
с использованием программ Statistica 6.0. При
сравнении показателей применялись критерий

Стьюдента и однофакторный дисперсионной ана-
лиз, а также точный критерий Фишера.

Все пациенты были разделены на 2 группы. В 1-ю
группу вошли 28 пациентов с нормализацией ДЛА
(среднее СДЛА составило 25,7±4,0 мм рт. ст.), во 2-ю
группу вошли 15 больных с резидуальной ЛГ (сред-
нее СД 56,8±31,1 мм рт. ст.). До операции СДЛА в 1-й
группе (74,0±22,0 мм рт. ст.) было достоверно
(р<0,01) меньше СДЛА во 2-й группе (96,0±21,5 мм рт.
ст). Также достоверно (р<0,05) различалось отноше-
ние ОЛСС/ОПСС (0,30±0,15 и 0,55±0,23 в 2 группах
соответственно). Велоэргометрическая проба с тет-
раполярной грудной реографией (импедансметри-
ей) была проведена 41 больному, 2 больным не про-
водилась в связи с высокой ЛГ. Физическая работо-
способность в 1-й группе составила в среднем
1,75±0,32 Вт/кг; 1 пациент (3,6%) выполнил нагрузку
2,5 Вт/кг, 13 пациентов (46,4%) – 2 Вт/ кг, что соответ-
ствовало норме; 13 пациентов (46,4%) – 1,5 Вт/кг и 1
пациент (3,6%) – 1 Вт/кг Проба была субмаксималь-
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Рис. 2. Средние значения показателей гемодинамики.
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Рис. 3. Показатели гемодинамики при различных типах реакции ССС на дозированную физическую нагрузку у больных 1Б
подгруппы.
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ной у 8 (28,6%), пороговой по усталости у 18 (64,3%) и
пороговой по изменениям ЭКГ у 2 (7,1%) пациентов.
Миокардиальный резерв выявлен у 9 (32,1%) боль-
ных: у 3 на уровне нагрузки 0,5 Вт/ кг, у 4 на уровне
нагрузки 1 Вт/кг, у 2 на уровне нагрузки 1,5 Вт/кг.

Во 2-й группе физическая работоспособность со-
ставила в среднем 1,58±0,34 Вт/кг: 4 (30,8%) пациента
выполнили нагрузку 2 Вт/кг (соответствующую нор-
ме), 7 пациентов (53,8%) – 1,5 Вт/кг, 2 пациента
(15,4%) – 1 Вт/кг Таким образом, во 2-й группе чаще
наблюдалось снижение физической работоспособ-
ности. Проба была субмаксимальной у 2 (15,4%), по-
роговой по усталости у 5 (38,5%) и пороговой по из-
менениям ЭКГ у 6 (46,2%) больных. Миокардиальный
резерв (прекращение роста СИ) был выявлен у 6
(46,2%) пациентов: у 3 на уровне 0,5 Вт/кг и у 3 на
уровне 1 Вт/кг Пациенты 2 групп были разделены по
типам реакции ССС на дозированную физическую
нагрузку согласно классификации Г.И.Кассирского и
соавт. [8]. Результаты представлены на рис. 1. У паци-
ентов 1-й группы наиболее часто встречался нор-
мальный тип реакции, у пациентов с резидуальной
ЛГ – III измененный, который характеризовался наи-
более выраженными нарушениями гемодинамики.

Больные 1-й группы по результатам тестирования в
нагрузке были разделены на 2 подгруппы: 1А – с нор-
мальными показателями гемодинамики и 1Б – с на-
рушениями гемодинамики при физической нагруз-
ке. Средние значения показателей гемодинамики в
подгруппах представлены на рис. 2.

В подгруппе1Б  отмечалось более выраженное
снижение УИ на высоких ступенях нагрузки, что
приводило к снижению СИ. На высоких ступенях
нагрузки наблюдалась централизация кровообра-
щения – повышение УПСС. У всех пациентов с изме-
ненными типами реакции наблюдалось увеличение
QZ – признак истощения инотропной функции
миокарда. У пациентов со 2-м измененным типом
реакции это приводило к снижению СИ на средних
и высоких ступенях нагрузки, а у больных с 3-м из-
мененным типом реакции – на нагрузке 0,5 Вт/кг
Нарушения гемодинамики у 4 пациентов подгруппы
1Б можно связать с имевшимся выраженным тон-
зиллокардиальным синдромом. Показатели гемоди-
намики пациентов подгруппы 1Б с различными ти-
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Рис. 4. Показатели гемодинамики при различных типах реакции ССС на дозированную физическую нагрузку у больных 2-й
группы.

1-й измененный тип реакции 

Покой Нагрузка, вт/кг

Покой Нагрузка, вт/кг

Покой Нагрузка, вт/кг Покой Нагрузка, вт/кг

Покой Нагрузка, вт/кг Покой Нагрузка, вт/кг

-1 
-0,8 
-0,6 
-0,4 
-0,2 

0 

  
 

  

  , 
 

  

 ( ), 
 ( ) 

  

   

 

 ( ), 
  

( ) 

    

Рис. 5. Значения показателей КЖ пациентов.
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Рис. 6. Средние значения показателей подшкал КЖ у
пациентов с различными типами реакции ССС на
физическую нагрузку.



пами реакции ССС на дозированную нагрузку пред-
ставлены на рис. 3.

У 5 пациентов отмечалось неадекватная динамика
ДНЛЖ – снижение на протяжении всей нагрузки. Все
они до операции имели высокую ЛГ (80–100%) и
ОЛСС (у одной пациентки ОЛСС/ОПСС составило
0,59), что могло привести в отдаленном послеопера-
ционном периоде к скрытой повышенной рези-
стентности легочно-сосудистого русла, проявляю-
щейся при физической нагрузке.

При анализе дооперационных данных пациентов
подгрупп 1А и 1Б между ними не было выявлено раз-
личий по возрасту в момент операции, виду опера-
тивного вмешательства и степени ЛГ. В то же время у
больных 1Б подгруппы достоверно чаще (р<0,05) до
операции имелись признаки НК 2-й степени.

Таким образом, причинами нарушений гемодина-
мики и снижения физической работоспособности
при физической нагрузке у больных без резидуаль-
ной ЛГ являются нарушение сократительной функ-
ции миокарда, сохраняющееся у пациентов с НК до
операции, а также скрытая повышенная резистент-
ность легочно-сосудистого русла, приводящая к не-
достаточному наполнению левых отделов сердца во
время нагрузки.

Средние значения показателей гемодинамики у па-
циентов с резидуальной ЛГ с различными типами ре-
акции ССС на дозированную физическую нагрузку
представлены на рис. 4. Рост УИ в этой группе был не-
значительным, а у больных со 2-м измененным типом
реакции происходило его снижение. Изменения со-
кратительной функции миокарда отмечались в мень-
шей степени, чем у пациентов с нормализацией давле-
ния в ЛА подгруппы, повышение QZ наблюдалось лишь
у 2 пациентов. Наибольшее отличие от пациентов без
резидуальной ЛГ наблюдалось в динамике ДНЛЖ. У
всех пациентов, за исключением одного больного с
нормальным типом реакции, рост ДНЛЖ отсутствовал
или наблюдалось его снижение на протяжении всей
нагрузки. По нашему мнению, это связано с недоста-
точным расширением легочных сосудов и недостаточ-
ным притоком крови в левые отделы сердца. 

КЖ было изучено у 41 больного: у 15 (36,6%) оно
было нормальным, у 16 (39)% – умеренно снижен-
ным и у 10 (24,4%) – выражено сниженным. Показа-
тели КЖ пациентов представлены на рис. 5. Досто-
верных различий между взрослыми пациентами и
подростками не выявлено. Основными причинами
снижения КЖ у взрослых явились – необходимость
лечиться, ограничения физических усилий, огра-
ничения в повседневной жизни; у подростков – из-
менения во внешности (послеоперационный рубец,
нарушения осанки), необходимость лечиться, а так-
же жалобы на боли в сердце и сердцебиения. Послед-
нее может быть объяснено более часто встречающи-
мися у подростков вегетативными реакциями, по-
скольку для самого врожденного порока сердца и его
осложнений боли в сердце неспецифичны

Было проведено сопоставление клинико-функцио-
нальной оценки состояния пациентов и их КЖ. При
сравнении КЖ больных подгрупп 1А (с нормальны-
ми показателями гемодинамики в покое и при на-
грузке) и 1Б (с нормальным давлением в ЛА и нару-
шениями гемодинамики при физической нагрузке),
а также 2-й (с резидуальной ЛГ) группы наилучшие
результаты получены у пациентов подгруппы 1А.

Суммарный балл шкалы КЖ составил у них в среднем
-2,17±2,92. У 8 (66,7%) пациентов КЖ было нормаль-
ным, у 3 (25%) – умеренно сниженным и у 1 (8,3%) –
выражено сниженным.

Несколько ниже были показатели КЖ у больных
подгруппы 1Б – суммарный балл составил -4,85±5,27.
Нормальное КЖ отмечалось у 4 (30,8%), умеренно
сниженное – у 6 (46,2%) и выражено сниженное – у 3
(23%) пациентов этой подгруппы.

Наихудшие данные получены у больных 2-й груп-
пы. Суммарный балл шкалы КЖ составил –6,60±5,52
балла. Нормальное КЖ отмечалось у 5 (35,7%), уме-
ренно сниженное у 4 (28,6%) и выражено сниженное
у 5 (35,7%) пациентов. Однако при проведении дис-
персионного анализа различия между группами бы-
ли статистически незначимыми. При анализе отдель-
ных показателей выявлены лучшие результаты по
подшкале физических усилий у пациентов подгруп-
пы 1А (p<0,01) и худшие показатели по подшкалам
необходимости лечиться и жалоб на боли в сердце и
сердцебиение у больных 2-й группы (p<0,05).

Было проведено сопоставление данных гемодина-
мики по типам реакции ССС на дозированную физи-
ческую нагрузку и КЖ пациентов. При проведении
дисперсионного анализа выявлены различия между
больными с различной степенью нарушения гемоди-
намики (F=4,8 при Fкр=2,9, p<0,05); у больных с тяже-
лыми нарушениями гемодинамики (3-й измененный
тип реакции и 2 пациента с вторичной ЛГ) КЖ стати-
стически достоверно (p<0,05) было ниже, чем у дру-
гих пациентов. Между пациентами с другими типами
реакции ССС различий не выявлено.

На рис. 6 представлены значения показателей под-
шкал КЖ у пациентов с различными типами реакции
ССС на дозированную физическую нагрузку.

По всем показателям КЖ было хуже у больных с вы-
раженными нарушениями гемодинамики, по показа-
телям ограничений в работе, учебе и повседневной
жизни различие было достоверным (р<0,01).

Ограничение физических усилий у пациентов всех
подгрупп явилось одной из основных причин сниже-
ния КЖ. Больные ограничивали свою активность в ос-
новном из-за совета лечащего врача, а также физиче-
ских причин, что отмечалось чаще в подгруппах 1 и 2Б.

Заключение
В нашем исследовании не было обнаружено досто-

верного различия физической работоспособности у
пациентов с ДМЖП и ОАП с резидуальной ЛГ и нор-
мализацией ДЛА. Однако у пациентов с ЛГ чаще вы-
являлся миокардиальный резерв вследствие сниже-
ния УИ в нагрузке. У пациентов с нормализацией ДЛА
такие изменения явились следствием нарушений со-
кратительной функции ЛЖ, у пациентов с резидуаль-
ной ЛГ – неадекватной динамикой ДНЛЖ. По-види-
мому, уже в раннем детском возрасте вследствие пе-
регрузки ЛЖ в нем могут развиваться кардиосклеро-
тические изменения. У больных с резидуальной ЛГ
сократительная функция ЛЖ была относительно
удовлетворительной. Это можно объяснить как тем,
что ряд пациентов прекращали нагрузку по порого-
вым показателям на ранних ступенях, так и тем, что
не наблюдалось достаточной объемной нагрузки ле-
вого желудочка вследствие недостаточного притока
крови в левые отделы сердца. Возможно также, что до
операции у пациентов с более выраженной ЛГ, в свя-
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зи с меньшей объемной перегрузкой левых отделов,
были меньше выражены изменения миокарда ЛЖ.

Ряд авторов при изучении с помощью зондирова-
ния больных с резидуальной ЛГ отмечают повыше-
ние ДЛА и легочно-сосудистого сопротивления при
физической нагрузке [9–11]. В нашем исследовании у
таких пациентов отмечалось снижение или отсут-
ствие прироста ДНЛЖ при нагрузке, что мы также
объясняем отсутствием прироста легочного крово-
тока вследствие повышения легочно-сосудистого со-
противления.

У пациентов с выраженными нарушениями гемо-
динамики, обусловленными резидуальной ЛГ и нару-
шениями сократительной функции миокарда, кото-
рые вызывают появление симптомов заболевания,
снижение физической работоспособности, огра-
ничение активности больного при учебе, работе, в
повседневной жизни КЖ достоверно ниже. В ряде
случаев отмечалось снижение КЖ у больных с нор-
мальными показателями гемодинамики. Этому спо-
собствовали психологические особенности пациен-
тов, необоснованные ограничения со стороны роди-
телей и врачей.

Таким образом, снижение КЖ происходит вслед-
ствие как физических, так и психосоциальных при-
чин. Объективное исследование больного позволяет
выявить эти причины и обосновать программу реа-
билитации пациентов. Если имеются нарушения ге-
модинамики, приводящие к снижению физической
работоспособности и появлению жалоб, необходи-
мы соответствующая терапия, направленная на
устранение резидуальной ЛГ, признаков НК, лечение
сопутствующих заболеваний, а также рекомендации
по допустимому уровню физических нагрузок, осно-
ванные на результатах велоэргометрической пробы.

В случае снижения КЖ при нормальных показате-
лях гемодинамики необходимы разъяснение родите-

лям и пациентам вреда необоснованных ограниче-
ний физической активности, в случае наличия ней-
роциркуляторной дистонии – причин возникнове-
ния жалоб и мер, направленных на ее лечение, реко-
мендации для врачей по месту жительства. В ряде
случаев необходима консультация и работа с психо-
логом.
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Резюме. Применение образовательных технологий в виде индивидуального консультирования в течение
3 мес у жителей Крайнего Севера трудоспособного возраста приводит к достижению целевых значений
массы тела в 50% случаев, что сопровождается значимым уменьшением коэффициента атерогенности,
снижением уровня инсулина и индекса HOMA на фоне уменьшения концентрации в крови маркеров си-
стемного воспаления (CRP, TNF-a) и маркеров, отражающих активацию системы гемостаза (фибриноген,
PAI-1). Изменения данных параметров регистрируются как у больных без нарушений углеводного обмена,
так и при наличии предиабета.
Ключевые слова: кардиометаболический риск, индивидуальное консультирование, маркеры воспаления,
инсулинорезистентность, предиабет.
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Summary. The use of educational technologies among the Far North residents of working age in the form of indi-
vidual consultation for 3 months leads to the achievement of the body weight target in 50% of cases, which is ac-
companied by a significant reduction of the atherogenic index, decrease in the insulin level and HOMA index
against decrease in the concentration of markers of systemic inflammation (CRP, TNF-a) and hemostasis activation
(fibrinogen, PAI-1) in the blood. Changes in these parameters are recorded both in patients without disorders of
carbohydrate metabolism and in prediabetes.
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Введение
Появляется все больше данных о том, что у лиц с

висцеральным ожирением на основании стандарт-
ных алгоритмов нельзя точно рассчитать общий
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний,
также необходимо учитывать совокупность факто-
ров, связанных с внутрибрюшным ожирением, такой
общий риск следует определять, как кардиометабо-
лический. Сочетание абдоминального ожирения, ар-
териальной гипертонии, дислипидемии и наруше-
ний углеводного обмена (НУО), представляющее ос-
нову метаболического синдрома (МС), ускоряет раз-
витие и прогрессирование атеросклероза и сахарно-
го диабета (СД) типа 2 [1]. Первичной клинической
целью диагностики МС является его использование
для стратификации риска пациентов для более ран-
него выявления СД типа 2 и сердечно-сосудистой па-

тологии в долгосрочной перспективе [2–5]. Боль-
шинство случаев ранних НУО выявляется у больных с
МС, что имеет несомненный практический интерес,
так как лица, их имеющие на самых ранних стадиях,
уже подвержены высокому абсолютному риску раз-
вития и СД типа 2 и сердечно-сосудистых заболева-
ний с фатальными исходами [6]. Гиперинсулинемия
и инсулинорезистентность при МС уже в латентный
преддиабетический период, характеризующийся от-
сутствием значимой клинической симптоматики,
вносит существенный вклад в формирование макро-
сосудистого поражения [7, 8]. Климатогеографиче-
ские факторы могут являться дополнительными
стрессовыми воздействиями, усугубляющими нару-
шения образа жизни и ухудшение показателей здо-
ровья жителей данного региона, способствуя про-
грессированию кардиометаболического риска. 
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Цель исследования
Оценить клинико-лабораторную эффективность

использования образовательных технологий (инди-
видуальное консультирование) у жителей Крайнего
Севера с высоким кардиометаболическим риском.

Материалы и методы
Скрининг проводился в ходе проведения профи-

лактических осмотров пришлого населения Крайне-
го Севера (г. Новый Уренгой) трудоспособного воз-
раста (27–60 лет). Из представленной выборки были
отобраны лица, соответствующие критериям МС (на-
циональные рекомендации «Диагностика и лечение
МС», 2007) и предиабета: гипергликемия (нарушен-
ная гликемия) натощак (НГН) – гликемия в плазме
крови ≥6,1 ммоль/л; нарушенная толерантность к
глюкозе (НТГ) – гликемия плазмы натощак 6,1–7
ммоль/л, через 2 ч после нагрузки 75 г глюкозы от 7,8
до 11,1 ммоль/л. В исследование включены 80 боль-
ных с абдоминальным ожирением с высоким кар-
диометаболическим риском, средний возраст соста-
вил 40,3±10,7 года, длительность проживания на
Крайнем Севере варьировала от 5 до 29 лет и соста-
вила 18,2±7,2 года, из которых у 40 пациентов не бы-
ли отмечены НУО и 40 пациентов с НУО, из которых
у 20 зафиксировано сочетание МС с НГН и у 20 – со-
четание МС с НТГ. 

Кроме рекомендованных немедикаментозных ме-
роприятий в рамках индивидуального консультиро-
вания пациенты с артериальной гипертензией полу-
чали лизиноприл по 5 мг 1 раз в день вечером и инда-
памид 2,5 мг по 1 таблетке утром 1 раз в день, при не-
обходимости доза лизиноприла была увеличена до
10 или 20 мг/сут. В 1-й группе частота назначения ан-
тигипертензивной терапии составила 30% и во 2-й
группе – 70%. При этом в 1-й группе 20% пациентов
получали 5 мг лизиноприла в сутки, у 7,5% доза лизи-
ноприла составила 10 мг/сут и у 2,5% – 20 мг/сут. У
пациентов 2-й группы данные цифры составили 32,5,
27,5 и 10 % соответственно.

Всем наблюдаемым больным проводилось измере-
ние антропометрических показателей для оценки
степени выраженности абдоминального ожирения.
Измерение артериального давления (АД) проводи-
лось по стандартной методике с использованием
критериев оценки уровня АД, рекомендованных
ВОЗ/МОАГ (1999 г.). Также обязательными исследо-
ваниями являлись определение уровня плазменной

гликемии натощак, постпрандиальной гликемии и
проведение теста толерантности к глюкозе. У всех
обследуемых пациентов производилась оценка уров-
ня липидных фракций по содержанию холестерина
(ХС), липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), ли-
попротеинов высокой плотности (ЛПВП) и тригли-
церидов (ТГ) в плазме крови. От каждого обследован-
ного человека получено информированное согласие
на использование материалов обследования в на-
учных исследованиях. 

Сравнительный анализ с применением непарамет-
рического критерия Манна–Уитни не показал стати-
стически значимые различия между группами паци-
ентов с отсутствием и наличием НУО по возрасту,
длительности проживания на Севере и антропомет-
рическим параметрам, с тенденцией к росту АД и ин-
декса массы миокарда левого желудочка при нали-
чии НУО (табл. 1).

С-реактивный белок (CRP) определялся турбиди-
метрическим анализом агглютинации латексных ча-
стиц анализатором Humalyzer 3000, фактор некроза
опухолей-a (TNF-a) – твердофазным иммунофер-
ментным анализом на анализаторе Multiscan Ther-
moLabSystems, наборы реактивов – Bender MedSys-
tems; инсулин аналогичным методом с использова-
нием реактивов DRG (Germany), ингибитор актива-
тора плазминогена 1-го типа (PAI-1) – твердофазным
иммуноферментным анализом тест-системы Tech-
nozym и Д-димер Eliza kit (Technoclon Gmb H, Austria).

Индивидуальные образовательные программы

  5%
  5–10%
  10%  

Структура динамики массы тела у исследуемых групп через
3 мес наблюдения. А – группа без НУО; Б – группа с НУО.

А Б

13; 32,5%

15; 37,5%

3; 7,5%

9; 22,5%

15; 37%

11; 28%

4; 10%

9; 22,5%

Таблица 1. Антропометрические параметры, АД и частота сердечных сокращений (ЧСС) у пациентов с МС, проживающих в условиях
Крайнего Севера

Показатель
МС без НУО

(n=40)
МС с НУО 

(n=40)

% абс. % абс.

Мужчины 27,5 11 25 10

Женщины 72,5 29 75 30

Возраст, лет 41,5±8,7 39,5±8,3

Длительность проживания в условиях Крайнего Севера, годы 18,4±7,4 17,0±4,8

Индекс массы тела, кг/м2 33,8±4,6 34,3±7,8

Систолическое АД, мм рт. ст. 128,8±17,7 141,5±22,9 p1–2<0,01

Диастолическое АД, мм рт. ст. 81,3±11,2 92,0±13,4

ЧСС, уд./мин 78,4±12,0 75,7±8,2

Индекс массы миокарда левого желудочка, г/м2 77,2±12,4 112,2±18, p1–2<0,01

Примечание: p1–2 – по сравнению с группой без НУО, двусторонний непараметрический U-критерий Манна–Уитни.



строились на основании методики немедикаментоз-
ной коррекции массы тела Эндокринологического
научного центра РАМН, которая включала: редукцию
энергетической ценности суточного пищевого ра-
циона на 25–30% от полученных расчетным путем
значений с учетом пола, возраста и уровня физиче-
ской активности (в среднем 1600 ккал/сут); ограниче-
ние в рационе питания жиров до 20–30% суточного
рациона, в том числе насыщенных жиров менее 7%,
полиненасыщенных до 10%, мононенасыщенных ме-
нее 20%, ХС менее 200 мг/сут; обучение пациентов с
целью повышения уровня физической активности –
быстрая ходьба в течение 45 мин не менее 3 раз в не-
делю. При установленных ранних НУО (НГН и НТГ) в
рационе питания больных проводилось максималь-
ное ограничение рафинированных углеводов.

Кроме того, проводились профилактические лек-
ции о негативном влиянии на состояние здоровья по-
веденческих факторов риска (низкая физическая ак-
тивность, курение, избыточное потребление алкоголя
и несбалансированное питание), а также обучение по
основным позициям здорового образа жизни. Дли-
тельность наблюдения составила 3 мес с проведением
ежемесячного контроля нутриционного статуса и ди-
намики изменения антропометрических параметров. 

Статистический анализ материалов исследования
проводился с использованием пакета статистических
программ Statistica 6.0. Непрерывные переменные
представлены в виде средней и стандартного откло-
нения (M±SD). Для определения статистической
значимости различий непрерывных величин в двух
независимых группах использовался непараметриче-
ский U-критерий Манна–Уитни. Для качественных
признаков различия установлены путем проверки ну-
левой статистической гипотезы с использованием
точного критерия Фишера (Fisher exact p) для незави-
симых групп. Сравнение двух зависимых групп про-
водилось с использованием критерия Вилкоксона.

Результаты исследования и обсуждение
После завершения курса немедикаментозной кор-

рекции с использованием индивидуального консуль-
тирования установлено, что масса тела через 3 мес
коррекции снизилась во всех группах исследования:

у пациентов с высоким кардиометаболическим рис-
ком (МС) без НУО до 85,2±13,2 кг, что составило 5,9%
от исходного уровня (p<0,05), в группе больных с МС
в сочетании с НУО масса тела снизилась на 4,9%
(p<0,05) и составила 92,6±17,2 м (табл. 2). Снижение
индекса массы тела у больных 1-й группы составило
5,1% (32,14,2 кг/м2) и у больных 2-й группы – 2,0%
(33,6±4,4 кг/м2). Значимой динамики по окружности
талии и бедер и соотношении данных параметров ни
в одной из групп отмечено не было, с прослеживаю-
щейся тенденцией к снижению первых двух пара-
метров во всех группах наблюдения. Сравнительный
анализ динамики антропометрических параметров у
больных с НУО в зависимости от наличия НТГ или
НГН значимых различий также не показал, что свиде-
тельствует о сопоставимой динамике данных пара-
метров независимо от характера НУО.

У больных 1-й группы после 3 мес наблюдения уве-
личение массы тела отмечено у 7,5%, снижение до 5%,
от исходных значений – 22,5%, снижение на 5–10% у
32,5% и снижение на 10% и более у 37,5% больных
(см. рисунок). Во 2-й группе увеличение массы тела
отмечено у 10%, снижение до 5% у 25%, снижение на
5–10% у 37% и снижение на 10% и более у 28%.

Согласно рекомендациям АТР III (2003 г.) снижение
массы тела у пациентов с МС, имеющее терапевтиче-
ский характер и влияющее на степень инсулинорези-
стентности, должно составлять 7–10% от исходной,
так как именно при такой потере массы тела, как пра-
вило, происходит снижение уровня АД, улучшение
показателей липидного и углеводного обмена, а так-
же отмечается динамика концентрации провоспали-
тельных цитокинов [9, 10]. Таким образом, целевого
снижения массы тела за 3 мес наблюдения (7% и бо-
лее от исходного уровня) достигли 52,5% (21) паци-
ентов с МС без НУО, в группе с МС в сочетании с НУО
– 45% (18), при этом при наличии НГН – 50% (10) и
при наличии НТГ – 40% (8). Статистически значимых
различий по частоте достижения целевой массы тела,
а также снижения массы тела на 5–7%, снижения веса
до 5% и увеличения массы тела между группами боль-
ных с МС с НУО и без НУО, проживающих в условиях
Крайнего Севера, получено не было. Однако была за-
регистрирована более выраженная тенденция к более

Таблица 2. Динамика липидного профиля и углеводного обмена у больных с МС, достигших и не достигших целевого снижения
массы тела

Показатель

МС без НУО (n=40) МС с НУО (n=40)

Целевые значения не
достигнуты, n=19

Целевые значения
достигнуты, n=21

Целевые значения не
достигнуты, n=22

Целевые значения
достигнуты, n=18

исходно через 3 мес исходно через 3 мес исходно через 3 мес исходно через 3 мес

Общий ХС, ммоль/л 5,5±0,9 5,3±0,9 5,6±1,1
5,0±0,9*
p1–2<0,05 6,3±1,3 6,1±1,1 6,4±1,2

5,3±1,2
p1–2<0,05

ЛПВП, ммоль/л 1,28±0,65 1,3±0,6 1,24±0,8 1,31±0,9 1,01±0,39 1,11±0,6 1,14±0,5 1,25±0,5

ЛПНП, ммоль/л 3,22±0,64 3,47±0,8 3,3±0,74 2,8±0,4* 4,4±0,82 4,2±0,9 4,5±0,89 3,7±0,89*

ТГ, ммоль 2,12±0,65 2,1±0,9 2,17±0,67 2,0±0,5 2,4±0,9 2,3±0,8 2,3±0,8 2,0±0,8

КА, у.е. 3,4±1,2 3,1±1,4 3,5±1,2 2,8±1,32* 5,24±2,1 4,5±1,2* 4,98±1,3
3,24±1,3**
p1–2<0,05

Гликемия натощак,
ммоль/л

5,1±0,7 4,2±0,6** 5,1±0,7 4,7±0,5* 5,7±0,5 4,6±0,7* 5,6±0,8 4,8±0,6

Постпрандиальная
гликемия, ммоль/л

6,7±0,7 6,8±0,7 6,9±0,6 6,7±0,8 7,6±0,7 6,8±0,8* 7,5±0,7 6,9±0,7*

Инсулин, пг/мл 11,1±6,2 10,8±8,7** 12,8±6,1 15,7±9,8 17,9±9,3 11,6±9,6* 19,1±7,8 14,8±10,7

Индекс HOMA,Ед 2,2±0,6 2,8±0,6** 2,3±0,7 3,2±0,7** 5,2±0,9 2,6±1,0* 5,0±0,8 3,3±1,2*

Примечание. Здесь и далее в табл. 3: p1–2 – по сравнению с группой без целевого снижения массы тела, U-критерий Манна–Уитни; *p<0,05;
**p<0,01 по сравнению с аналогичной группой в динамике лечения по критерию Вилкоксона.
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частой регистрации достижения целевого снижения
массы тела у больных с МС без НУО. 

При сравнительном анализе липидного профиля
пациентов (см. табл. 2) установлено, что в группе
больных с МС без НУО при достижении целевого
снижения массы тела отмечено статистически
значимое снижение содержания ХС (p<0,05) и ЛПНП
(p<0,05), что привело к достоверному уменьшению
коэффициента атерогенности (КА) (p<0,05). Также
результаты анализа продемонстрировали тенденцию
к уменьшению уровня ТГ и росту содержания ЛПВП
относительно исходных данных (различия статисти-
чески не значимы). 

В группе больных с НУО получены аналогичные
данные. Так, только при достижении целевого сниже-
ния массы тела отмечено статистически значимое
снижение содержания ХС (p<0,05) и ЛПНП (p<0,05).
На фоне этого значимо уменьшился КА, уровень ко-
торого составил 3,24±1,3, что ниже как исходных
значений (p<0,01), так и уровня данного параметра у
больных без целевого снижения массы тела
(p1–2<0,05). При достижении целевого снижения мас-
сы тела КА в группе больных без НУО снизился на
20%, тогда как в группе больных с МС в сочетании с
НУО на 34,9%.

В динамике наблюдения у больных с МС без НУО
было зарегистрировано достоверное снижение
уровня инсулина и индекса HOMA, наиболее значи-
тельное в группе больных, достигших целевого уров-
ня снижения веса (р<0,01). В группе пациентов с
НУО, не достигших целевых цифр снижения массы
тела, наблюдалось только достоверное снижение ин-
декса HOMA, без каких либо изменений со стороны
уровня эндогенного инсулина. Уровень гликемии на-
тощак и постпрандиальной гликемии в данной груп-
пе больных статистически значимо не изменился.

Однако у больных с МС и НГН после проведения
немедикаментозных мероприятий в течение 3 мес
было отмечено достоверное снижение гликемии на-
тощак как у больных, достигших целевого снижения
МТ, так и у больных, снижение веса которых было ме-
нее 7%. Также было зарегистрировано статистически
значимое снижение уровня инсулина и индекса
HOMA в группе пациентов с НГН, достигших целево-
го значения массы тела (р<0,01). У пациентов с НГН,
масса тела которых снизилась менее чем на 7% от ис-
ходной, статистически значимо снизился только по-
казатель индекса HOMA (p<0,01). Аналогичные тен-
денции в значимом снижении уровня инсулина и ин-
декса HOMA были обнаружены и у больных с МС и
НТГ. Однако в данной группе пациентов были полу-
чены достоверные цифры снижения исходно высо-

кой постпрандиальной гликемии, причем как у боль-
ных достигших, так и не достигших целевых цифр
снижения веса.

Полученные данные по динамике концентрации
инсулина и индекса HOMA в 2 группах свидетель-
ствуют о снижении степени выраженности инсули-
норезистентности на фоне немедикаментозной кор-
рекции массы тела, однако только снижение массы
тела на 7% и более сопровождается уменьшением
концентрации инсулина в периферической крови.

В табл. 3 представлен анализ динамики изменений
маркеров системного воспаления и параметров ге-
мостаза у больных с МС без НУО. Было отмечено, что
в группе с целевым снижением массы тела (7% и бо-
лее) в сравнении с исходными данными, достоверно
снизилась концентрация CRP (p<0,001), TNF-a
(p<0,05) и PAI-1 (p<0,001). По содержанию фибрино-
гена и Д-димера статистически значимых различий
между группами больных с МС без НУО установлено
не было. 

У больных с МС и НУО спектр изменений анализи-
руемых показателей также касался в основном груп-
пы пациентов, достигших целевых цифр снижения
массы тела. Он характеризовался достоверным сни-
жением уровня CRP (р<0,001), PAI-I (р<0,001), TNF-a
(р<0,05) и фибриногена (р<0,05). У пациентов с ме-
нее значимым снижением МТ статистически значи-
мо уменьшился только уровень CRP (р<0,05) и PAI-I
(р<0,05). Это демонстрирует единый характер мета-
болических нарушений, формирующихся на ранних
этапах НУО и дополнительно подтверждает необхо-
димость более раннего начала лечебных мероприя-
тий и обучения больных с высоким кардиометаболи-
ческим риском. Учитывая исходно высокие значения
практически всех анализируемых показателей, дан-
ные изменения могут иметь большое значение в тен-
денции к нормализации метаболических наруше-
ний, снижая тем самым риск диабета.

Заключение
Применение образовательных технологий в виде

индивидуального консультирования в течение 3 мес
у жителей Крайнего Севера трудоспособного возрас-
та приводит к достижению целевых значений массы
тела в 50% случаев, что сопровождается статистиче-
ски значимым уменьшением концентрации ХС,
ЛПНП и КА. Кроме этого, при снижении массы тела
на 7% и более отмечалось снижение степени выра-
женности инсулинорезистентности, характеризую-
щееся снижением уровня инсулина и индекса HOMA.
Параллельно было зарегистрировано уменьшение
концентрации в крови маркеров системного воспа-

Таблица 3. Динамика концентрации маркеров воспаления и некоторых параметров гемостаза у больных с МС, достигших и не
достигших целевого снижения массы тела

Показатель

МС без НУО (n=40) МС с НУО (n=40)

Целевые значения не
достигнуты, n=19

Целевые значения
достигнуты, n=21

Целевые значения не
достигнуты, n=22

Целевые значения
достигнуты, n=18

исходно через 3 мес исходно через 3 мес исходно через 3 мес исходно через 3 мес

CRP, мг/л 1,03±1,26 0,82±1,1* 1,07±1,25
0,63±1,0***

p1–2<0,05 1,96±1,26 1,23±1,5* 1,94±1,22
0,9±1,3***
p1–2<0,05

TNF-a, нг/мл 5,2±1,3 4,62±2,6 5,15±±,26 4,02±1,4* 5,4±1,39 5,1±2,6 5,44±1,45 4,82±1,2*

Фибриноген, г/л 4,4±1,8 4,2±2,1 4,42±1,8 3,87±1,7 5,2±1,4 4,8±1,4 5,1±1,3 4,5±1,2*

PAI-1, нг/мл 92,5±24,1 89,98±17,6* 94,9±21,8
75,87±17,9***

p1–2<0,05 112,1±22,8 87,8±21,2* 116,5±24,1
75,8±19,4***

p1–2<0,05

D-димер, нг/мл 84,5±39,8 95,76±32,7 85,3±41,4 86,9±42,7 65,9±26,8 72,8±21,6 67,6±24,7 65,3±19,6



Влияние геомагнитных возмущений 
на адрено- и холинореактивность
эритроцитов человека
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1ГОУ ВПО Вятский государственный гуманитарный университет Минздравсоцразвития РФ
2ГОУ ВПО Кировская государственная медицинская академия Минздравсоцразвития РФ

Резюме. С января 2009 по май 2010 г. оценивали адрено- и холинореактивность эритроцитов капилляр-
ной крови 14 студентов медицинского вуза. При этом каждый студент подвергался исследованию ежеднев-
но на протяжении 2 нед. Установлено, что при отсутствии геомагнитных возмущений (ГМВ) адреналин и
ацетилхолин в концентрациях 10-10–10-6 г/мл повышают скорость агглютинации эритроцитов человека,
помещенных в изогемагглютинирующую сыворотку I группы крови. Это обусловлено соответственно ак-
тивацией a-адренорецепторов и М-холинорецепторов, так как она блокируется ницерголином или атро-
пином. В дни ГМВ адреналин и ацетилхолин утрачивали способность увеличивать скорость агглютинации
эритроцитов. Следовательно, ГМВ снижают a-адрено- и М-холинореактивность клеток организма. Это
подтверждает гипотезу авторов о том, что в основе неблагоприятного воздействия метеофакторов на орга-
низм человека лежит изменение эффективности передачи сигнала от поверхностных рецепторов внутрь
клетки.
Ключевые слова: адренореактивность и холинореактивность эритроцитов, геомагнитные возмущения.

Influence of geomagnetic disturbances on adren – 
ergic and cholinorectyvity of human erythrocytes

A.I.Strelnikova1, V.I.Tsirkin1, S.F.Gulyaeva2

1Vyatka State Humanities University
2Kirov State Medical Academy

Summary. From January 2009 to May 2010 assessed adrenoreactivity and cholinoreactivity of erythrocyte from
capillary blood of 14 medical students. In addition, each student was subjected to study every day for two weeks.
Established that in the absence of geomagnetic disturbances (GMD), adrenaline, as well as acetylcholine in con-
centrations 10-10–10-6 g/ml increase the rate of agglutination of human erythrocytes placed in izogemagglutina-
ted serum of I group. This is due, respectively, the activation of alpha-adrenergic and M-cholinergic receptors, be-
cause it is blocked by nicergoline or atropine. In the days for which there is GMD adrenaline and acetylcholine lost
the ability to increase the rate of agglutination of erythrocytes. Consequently, GMD decrease alpha-adreno- and M-
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ления (CRP, TNF-a) и маркеров, отражающих актива-
цию системы гемостаза (фибриноген, PAI-1). При
этом изменения данных параметров регистрируются
как у больных без НУО, так и при наличии предиабе-
та, что дополнительно демонстрирует необходи-
мость как можно наиболее раннего применения ак-
тивных немедикаментозных мероприятий.

Полученные данные свидетельствуют о возможно-
сти управления такими биологическими факторами
кардиометаболического риска, как абдоминальное
ожирение, дислипидемия, и НУО путем коррекции
нутриционного статуса и увеличением физической ак-
тивности в организованной популяции работающего
населения Крайнего Севера. Однако даже такая страте-
гия позволяет добиться результата только у половины
больных, что, возможно, обусловлено генетически де-
терминированными особенностями обмена веществ и
требует продолжения исследований с выявлением мо-
лекулярно-генетических основ резистентности к ис-
пользованию образовательных технологий.
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cholinoreactyvity of erythrocyte. This confirms our hypothesis that the basis for adverse effects of meteorological
factors on the human body is changing the efficiency of signal transduction from surface receptors in side the cell.
Key words: red blood cells adrenoreactivity and cholinoreactivity, geomagnetic disturbances.
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Внастоящее время накоплено достаточно много
данных, доказывающих наличие связи между
процессами, происходящими на Солнце, коле-

баниями магнитного поля Земли и увеличением чис-
ла сердечно-сосудистых катастроф [1–3], обостре-
ниями нервно-психических заболеваний [4], заболе-
ваний пищеварительной [5, 6] и дыхательной систем
[7]. Считается [8], что среди здоровых метеочувстви-
тельные люди составляют примерно 40%, а среди
больных – около 80%. Вместе с тем механизмы, лежа-
щие в основе влияния метеофакторов на организм
человека, до настоящего времени остаются неизвест-
ными. Поэтому борьба с неблагоприятными воздей-
ствиями среды, в том числе профилактические меро-
приятия, имеют низкую эффективность. По мнению
А.Н.Устеленцева [7], в ответ на изменения метеофак-
торов в любом живом организме незамедлительно
запускается специфическая стресс-реакция, которая
отличается от реакции при нервном стрессе.

Нами выдвинута гипотеза о том, что в основе не-
благоприятного воздействия метеофакторов на ор-
ганизм человека лежит изменение эффективности
передачи сигнала от поверхностных рецепторов
внутрь клетки, в том числе изменение адрено- и хо-
линореактивности различных клеток организма.
Для доказательства этой гипотезы, вероятно, наи-
более целесообразно изучить зависимость измене-
ния адрено- и холинореактивности отдельных ор-
ганов и тканей от метеофакторов. В последние го-
ды большое внимание уделяется изучению адрено-
реактивности эритроцитов, поскольку считается,
что они отражают адренореактивность различных
органов [9]. Для оценки адренореактивности эрит-
роцитов предложено несколько методов, в том чис-
ле метод, основанный на оценке b-адренозависи-
мой скорости оседания эритроцитов [10], и метод
оценки адренореактивности по изменению осмо-
тической резистентности эритроцитов под влия-
нием адренергических средств [9]. Недавно был
предложен метод оценки адренореактивности
эритроцитов по изменению скорости агглютина-
ции эритроцитов людей со II, III, или IV группами
крови (по системе АВО) под влиянием адреналина
[11]. В частности, авторами установлено, что уско-
рение агглютинации обусловлено активацией a-ад-
ренорецепторов, а снижение – активацией b-адре-
норецепторов. Учитывая важность изучения нега-
тивного влияния метеофакторов на состояние здо-
ровья человека, в данной работе была поставлена
цель изучить влияние геомагнитных возмущений
(ГМВ) на адрено- и холинореактивность эритроци-
тов человека.

Материалы и методы
В исследовании, проводимом с января 2009 по май

2010 г., участвовали 14 практически здоровых сту-
дентов II курса вуза, в том числе 10 юношей и 4 де-
вушки в возрасте 18–26 лет, со II, III или IV группами
крови по системе АВО. Каждого испытуемого еже-
дневно исследовали на протяжении 2 нед с 16 до 19 ч
за исключением субботы и воскресенья. При оценке
адрено- и холинореактивности эритроцитов ис-
пользовали метод В.И.Циркина и соавт. [11]. С этой
целью в стеклянную пробирку вносили 50 мкл рас-
твора гепарина (50 Ед/мл раствора Кребса), в нее до-
бавляли 200 мкл капиллярной крови (соотношение
1:4), взятой с помощью капилляра Панченкова, и пе-
ремешивали путем встряхивания. Предварительно,
используя раствор Кребса, готовили разведения аце-
тилхолина хлорида и адреналина, равные 10-10–10-6

г/мл. Для проведения агглютинации на плоскость на-
носили каплю изогемагглютинирующей сыворотки
группы 0ab(I), каплю гепаринизированной капил-
лярной крови и каплю раствора Кребса (контроль)
или каплю ацетилхолина или адреналина в одной из
указанных концентраций. Капли перемешивали су-
хой стеклянной палочкой и определяли время нача-
ла агглютинации (ВНА, с) в отсутствие ацетилхолина
(контроль) или при наличии ацетилхолина или ад-
реналина (опыт). ВНА опытной пробы выражали в
процентах к ВНА контрольной пробы. Все результа-
ты исследования были разделены на 2 группы: 1-я
группа – результаты, полученные в дни без ГМВ, а
также без выраженных изменений температуры сре-
ды и атмосферного давления; 2-я – результаты, полу-
ченные в дни, когда согласно данным сайта GISME-
TEO на протяжении всего дня имели место ГМВ или
наблюдалась слабая геомагнитная буря. Результаты
исследования подвергли статистической обработке.
В тексте и в таблице они представлены в виде M±m.
Различия оценивали по критерию Стьюдента, считая
их достоверными при р<0,05.

Результаты исследования
Установлено, что, как правило, и ацетилхолин (с), и

адреналин (10-10–10-6 г/мл) уменьшают ВНА. Допол-
нительные исследования роли холино- и адреноре-
цепторов в этом процессе показали, что блокатор М-
холинорецепторов атропин (10-6 г/мл), который сам
по себе не влиял на ВНА, полностью препятствовал
способности ацетилхолина (10-10–10-6 г/мл) снижать
ВНА (рис. 1). Аналогично a-адреноблокатор ницер-
голин 10-6 г/мл), который сам по себе не влиял на
ВНА, препятствовал способности адреналина (10-

10–10-6 г/мл) снижать ВНА (рис. 2). Следовательно,



снижение ВНА под влиянием ацетилхолина и адре-
налина является результатом активации соответ-
ственно М-холино- и a-адренорецепторов.
Установлено, что в дни ГМВ эритроциты утрачива-
ли способность снижать ВНА под влиянием ацетил-
холина или адреналина, т.е. снижали М-холино- и a-
адренореактивность (см. таблицу). Наиболее веро-
ятно, что такие изменения в хемореактивности об-
условлены уменьшением эффективности передачи
сигнала от рецепторов, ассоциированных c G-бел-
ком, внутрь клетки. Вероятно, это является результа-
том конформационных изменений клеточных ре-
цепторов и/или посредников, участвующих в пере-
даче сигнала от рецептора внутрь эритроцита, под
влиянием продуктов перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ) или в результате образования лизофос-
фатидилхолина (ЛФХ) в мембране клеток при акти-
вации ПОЛ. Как известно, ЛФХ способен блокиро-
вать эффективность активации М-холинорецепто-

ров миоцитов желудка крысы [12], а также b-адрено-
рецепторов миокарда [13]. Мы предполагаем, что
снижение М-холино- и a-адренореактивности под
влиянием ГМВ происходит не только в эритроци-
тах, но и в других клетках организма. Это означает,
что при ГМВ в организме снижается возможность
регулировать деятельность органов и систем со сто-
роны эндокринной и вегетативной нервной систем,
что проявляется в комплексе изменений, характер-
ных для метеочувствительных людей.

Заключение
В дни отсутствия ГМВ адреналин и ацетилхолин по-

вышают скорость агглютинации эритроцитов челове-
ка, помещенных в изогемагглютинирующую сыворот-
ку I группы крови. Это повышение обусловлено соот-
ветственно активацией a-адрено- или М-холиноре-
цепторов. В дни ГМВ или геомагнитных бурь эти ве-
щества утрачивают способность увеличивать ско-

ВНА эритроцитов в изогемагглютинизирующей сыворотке I группы крови на фоне введения в среду капли раствора Кребса
(контроль, с) или адреналина, или ацетилхолина (10–10–10–6 г/мл) в процентах к контролю (в зависимости от наличия или
отсутствия ГМВ).

Условия опыта и концентрация агониста,
г/мл

1-я группа, дни без ГМВ 2-я группа, дни ГМВ

n M±m n M±m

Оценка a-адренореактивности эритроцитов

Раствор Кребса 11 26±5 с или 100% 27 19±2 с или 100%

1 Адреналин 10-10 11 76±4* 27 122±5*,**

2 Адреналин 10-9 11 84±8 27 103±5

3 Адреналин 10-8 11 82±8* 27 104±51

4 Адреналин 10-7 11 82±8* 27 103±61

5 Адреналин 10-6 11 87±10 27 107±61

Оценка М-холинореактивности эритроцитов

Раствор Кребса 11 26±5 с или 100% 27 19±2 с или 100%

1 Ацетилхолин 10-10 11 78±4* 27 100±51

2 Ацетилхолин 10-9 11 74±8* 27 106±81

3 Ацетилхолин 10-8 11 74±8* 27 106±51

4 Ацетилхолин 10-7 11 72±8* 27 100±61

5 Ацетилхолин 10-6 11 78±6* 27 99±41

Примечание:*различие с контролем; **различие с 1-й группой достоверно (p<0,05) по критерию Стьюдента.

Рис. 1. ВНА эритроцитов (в % к контролю) в присутствии
ацетилхолина в концентрациях 10-10–10-6 г/мл (Ацх 10 – Ацх
6, первые столбцы) и ацетилхолина совместно с атропином
(10-6 г/мл, вторые столбцы). *– различия с контролем
достоверны (р<0,05) по критерию Стьюдента.

Рис. 2. ВНА эритроцитов (в % к контролю) в присутствии
адреналина в концентрациях 10-10–10-6 г/мл (Адр. 10 – Адр.
6, первые столбцы) и адреналина совместно с
ницерголином (10-6 г/мл, вторые столбцы). *– различия с
контролем достоверны (р<0,05) по критерию Стьюдента.
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рость агглютинации эритроцитов. Следовательно, по-
явление ГМВ приводит к снижению a-адрено- и М-хо-
линореактивности клеток организма. Эти данные под-
тверждают гипотезу о том, что в основе неблагопри-
ятного воздействия метеофакторов на организм чело-
века лежит изменение эффективности передачи сиг-
нала от поверхностных рецепторов внутрь клетки.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), сохра-

няют лидирующее положение в общей структуре
смертности в большинстве стран Восточной Европы,
включая Российскую Федерацию (РФ). Сердечно-со-
судистая смертность в РФ остается высокой и состав-
ляет 56,8% от общей смертности, в структуре кото-
рой превалируют обусловленные атеросклерозом за-
болевания – ишемическая болезнь сердца (ИБС), ин-
сульт, атеросклероз периферических артерий. В со-
ответствии с международными и отечественными
рекомендациями по лечению больных с дислипиде-
миями и атеросклерозом (EAS/ESC 2011, рекоменда-
ции ВНОК/НОА-2009) ингибиторы 3-гидрокси-3-ме-
тил-глутарил-коэнзим А редуктазы (ГМГ-КоА редук-
тазы) – статины являются препаратами первого вы-
бора. Статины хорошо изучены и высокоэффектив-
ны в снижении риска сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) и улучшении прогноза больных в пер-
вичной и вторичной профилактике. Вместе с тем ча-

стота назначений и последующая приверженность
терапии статинами российских пациентов остается
крайне низкой, в том числе у больных высокого и
очень высокого сердечно-сосудистого риска (ССР).
Статины или не назначают, или назначают курсами;
чаще применяют низкие дозы статинов первых гене-
раций. Не более 22% больных ИБС, получающих ста-
тины, достигают целевых значений холестерина
(ХС) липопротеидов низкой плотности (ЛПНП)
(МСС-2006; Российские исследования под эгидой
ВНОК и РосОКР: ПОРА-2008, ПЕРСПЕКТИВА-2010,
ЭФФОРТ-2011, М.Г.Бубнова, Д.М.Аронов, Р.Г.Оганов).

Принятыми в последние годы международными
рекомендациями введен ряд новых положений по
коррекции нарушений липидного обмена у пациен-
тов различных категорий. В связи с этим Совет экс-
пертов считает необходимым довести до сведения
практикующих врачей положения этих рекоменда-
ций, в частности особенности назначения статинов
пациентам очень высокого и высокого ССР.
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Представляется актуальным совершенствование на-
циональных алгоритмов адекватной терапии статина-
ми, оптимизация их стартовых доз, доступных и удоб-
ных схем применения в клинической практике. Совет
экспертов выносит свое решение о применении стати-
нов при лечении больных высокого и очень высокого
ССР на примере аторвастатина, как одного из наиболее
хорошо изученных и широко назначаемых статинов.
Сегодня необходимо качественное улучшение терапии
статинами у пациентов с острым коронарным синдро-
мом (ОКС), сахарным диабетом (СД) типа 2, перенес-
ших операции реваскуляризации миокарда, инсульт
или транзиторную ишемическую атаку (ТИА) и т.д.

В конечном итоге это будет способствовать сниже-
нию сердечно-сосудистой заболеваемости, смертно-
сти и увеличению продолжительности жизни в на-
шей стране. А с учетом уменьшения числа ССО поз-
волит снизить финансовые затраты на лечение паци-
ентов с ССЗ.

Общие положения
1. Группы больных очень высокого и высокого ССР
(Заключение экспертов ВНОК, НОА, РосОКР-2010,
ESC/EAS Guidelines-2011).
1.1. Группы больных очень высокого ССР:
• осложненные формы ИБС: ОКС и острый инфаркт

миокарда (ОИМ);
• перенесенный инфаркт миокарда;
• неосложненные стабильные формы ИБС;
• эквиваленты ИБС по риску развития ССО: аневриз-

ма аорты, атеросклероз периферических артерий,
клинически значимый и/или выраженный по дан-
ным ультразвуковой допплеркардиографии (УЗДГ)
каротидный атеросклероз;

• перенесенный ишемический церебральный инсульт;
• перенесенная ТИА;
• перенесенные реконструктивные операции на

сердце и сосудах;
• семейная гиперхолестеринемия с клиническими

проявлениями атеросклероза;
• умеренные и тяжелые поражения почек (скорость

клубочковой фильтрации – СКФ – менее 60
мл/мин/1,73 м3);

• СД типа 2 в сочетании с ССЗ или заболеваниями по-
чек, а также при их отсутствии, но при наличии 1
или более факторов риска (ФР) или поражении ор-
ганов-мишеней (Standards of Medical Care in Dia-
betes, ADA, 2011; ESC/EASD, 2007);

• СД типа 1 в сочетании с ССЗ или заболеваниями по-
чек или поражении органов-мишеней (Standards of

Medical Care in Diabetes, ADA, 2011; ESC/EASD, 2007);
• суммарный 10-летний риск фатальных ССО по

шкале SCORE≥10%.
1.2. Группы больных высокого ССР:
• значительно выраженный один ФР, например ги-

перхолестеринемия (общий ХС≥8 ммоль/л, ХС
ЛПНП≥6 ммоль/л), или уровень артериального дав-
ления (АД) (≥180/110 мм рт. ст.);

• суммарный 10-летний риск фатальных ССО по
шкале SCORE≥5%, но менее 10%;

• подтверждение субклинического атеросклероза
сонных артерий;

• СД типа 2 при отсутствии ССЗ, заболеваний почек
или ФР (Standards of Medical Care in Diabetes, ADA,
2011, ESC/EASD Guidelines, 2007);

• СД типа 1 при отсутствии ССЗ и заболеваний почек,
но с ФР и/или микрососудистыми осложнениями
(Standards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011;
ESC/EASD Guidelines, 2007).

2. Целевые уровни ХС ЛПНП: чем ниже, тем лучше1:
• менее 1,8 ммоль/л для пациентов очень высокого

ССР;
• менее 2,5 ммоль/л для пациентов высокого ССР;
• если целевого уровня достичь невозможно, то сле-

дует снижать уровень ХС ЛПНП на 50% и более от
исходного.

3. Цель терапии статинами: предотвращение ССО,
снижение потребности в первичных/повторных
реконструктивных операциях на сердце и сосудах,
уменьшение общей и сердечно-сосудистой
смертности, увеличение продолжительности
жизни.

4. Продолжительность терапии статинами: неопре-
деленно долго.

5. Терапию статинами у пациентов высокого и очень
высокого ССР следует проводить в максимально
переносимых дозах (ESC/EAS рекомендации по
дислипидемии, 2011)2:
Аторвастатин: дозы 40–80 мг/сут без титрации.

Стратегия применения аторвастатина 
в отдельных группах пациентов3

1. ОКС:
• аторвастатин 80 мг/сут (без титрации);
• начало терапии: в первые 4 дня после госпитализа-

ции (желательно с 1-го дня) при любом уровне ХС
ЛПНП (ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias, 2011);

• продолжительность терапии: минимум 24 нед, в
дальнейшем продолжение терапии аторвастати-

1При невозможности достижения целевых уровней ХС ЛПНП на монотерапии статинами следует рассмотреть воз-
можность комбинированной гиполипидемической терапии и/или экстракорпоральных методов лечения.

2Для достижения целевых уровней ХС ЛПНП рекомендуется использовать адекватные дозы современных статинов
(аторвастатин, розувастатин). Так, опыт применения оригинального аторвастатина доказал его высокую эффектив-
ность в первичной и вторичной профилактике ССО у пациентов высокого и очень высокого ССР.

3Все перечисленные далее клинические исследования проведены с применением оригинального аторвастатина –
препарата Липримар®, Пфайзер. Выявленное в ходе данных исследований снижение риска ССО и смертности при тера-
пии Липримаром связано не только с его выраженным гиполипидемическим, но и с разнообразными плейотропными
эффектами. Согласно правилам регистрации генерики в общем и статины в частности не изучаются по влиянию на же-
сткие конечные точки: общую и сердечно-сосудистую смертность, частоту развития ССО. Большинство из представлен-
ных в России генериков статинов имеют исследования по био- и терапевтической эквивалентности (включая влияние
только на суррогатные маркеры, например уровни липидов и липопротеидов) с сопоставлением по низким дозам пре-
паратов. Представляется целесообразным проведение дополнительных исследований по био- и терапевтической экви-
валентности высоких доз.



ном в дозе 80 мг/сут (предпочтительно) или пере-
ход на дозу 40 мг/сут. Доза должна быть достаточ-
ной для поддержания целевого уровня ХС
ЛПНП<1,8 ммоль/л. (MIRACLE – G.Schwartz, 2001;
PROVE-IT – C.Cannon, 2004);

• снижение дозы аторвастатина менее 40 мг/сут не
рекомендовано. Отменять терапию статинами ка-
тегорически не рекомендуется (MIRACLE –
G.Schwartz, 2001; PROVE-IT – C.Cannon, 2004; F.Col-
ivicchi и соавт., 2010);

• тактика ведения пациентов, принимавших статины
до развития ОКС: прием статинов прерывать кате-
горически не рекомендуется. Доза статина должна
быть скорректирована до рекомендуемой (аторва-
статин 80 мг/сут).

2. Операции реваскуляризации миокарда.
2.1. При подготовке к операции реваскуляризации

миокарда:
• аторвастатин до операции (ангиопластики): 80 мг

за 12 ч, 40 мг за 2 ч;
• цель терапии: улучшение клинических исходов и

снижение риска пери- и постоперационных
осложнений (данные ARMYDA ACS – G.Patti, 2003,
2007, 2011; M.Thielmann еt al, 2007; ARMYDA-RECAP-
TURE – G.Sciascio, 2009; Guidelines on myocardial
revascularization ESC/EACTS, 2010);

• не рекомендуется отменять статины перед выполне-
нием аортокоронарного шунтирования (ACCF/AHA
Guideline for Coronary Artery Bypass Graft Surgery,
2011). Аторвастатин 40 мг/сут в течение 7 дней до
операции аортокоронарного шунтирования может
уменьшать риск развития постоперационной фиб-
рилляции предсердий (Guidelines on myocardial
revascularization ESC/EACTS, 2010; ARMYDA-3, 2006).

2.2. После операции реваскуляризации миокарда:
• аторвастатин в дозе 80 мг/сут показан всем боль-

ным при любом уровне ХС ЛПНП (Guidelines on my-
ocardial revascularization ESC/EACTS, 2010);

• продолжительность терапии: максимально дли-
тельный срок, в дальнейшем продолжение терапии
аторвастатином в дозе 80 мг/сут или переход на до-
зу 40 мг/сут. Доза должна быть достаточной для
поддержания целевого уровня ХС ЛПНП<1,8
ммоль/л. Снижение дозы аторвастатина менее 40
мг/сут не рекомендовано. Отменять терапию ста-
тинами категорически не рекомендуется (F.Colivic-
chi и соавт., 2010).

3. Операции вне сердечно-сосудистой системы
у пациентов очень высокого и высокого ССР.

3.1. При подготовке к операции:
• аторвастатин: доза от 20 до 80 мг/сут с учетом целе-

вого уровня ХС ЛПНП;
• тактика назначения: перед операцией оптимально

не менее чем за месяц или, по крайней мере, за 7
дней до вмешательства;

• цель терапии статинами: снижение заболеваемости
и смертности в пери- и постоперационном перио-
де (Guidelines for pre-operative cardiac risk assess-
ment and perioperative cardiac management in non-
cardiac surgery ESC/ESA Guidelines, 2009; K.Hindler,
2006; O.Schouten, 2005; A.Durazzo, 2004).

3.2. После операции:
• продолжить терапию статинами в дозе, поддержи-

вающей уровень ХС ЛПНП в пределах целевого
значения согласно величине ССР (ESC/ESA Guide-
lines, 2009).

4. Пациенты с неосложненными стабильными
формами ИБС, эквивалентами ИБС (аневриз-
ма аорты, атеросклероз периферических артерий,
клинически значимый и/или выраженный по дан-
ным УЗДГ каротидный атеросклероз), суммар-
ным 10-летним риском по шкале SCORE≥10%:

• аторвастатин 40 мг/сут;
• продолжительность терапии: максимально дли-

тельный срок;
• при хорошей переносимости и/или недостижении

целевого уровня ХС ЛПНП (менее 1,8 ммоль/л) тит-
рация дозы аторвастатина до 80 мг/сут с целью до-
полнительного снижения риска ССО (ALLIANCE –
M.Kore, 2004; AVERT – B.Pitt, 1999; GREACE – V.Athy-
ros, 2004; IDEAL – T.Pedersen, 2005; TNT– J.LaRosa,
2005).

5. Пациенты с ИБС и исходно низким уровнем
ХС ЛПНП (менее 1,8 ммоль/л):

• аторвастатин 20 мг/сут;
• продолжительность терапии: максимально дли-

тельный срок.
6. Лица без ИБС, но с высоким ССР по шкале

SCORE (5% или более, но менее 10%), или доказа-
тельствами субклинического атеросклероза сон-
ных артерий, или с одним, но выраженным ФР:

• аторвастатин: доза 20 мг/сут, титрация дозы до 80
мг/сут с целью достижении целевого уровня ХС
ЛПНП<2,5 ммоль/л и снижения величины ССР;

• продолжительность терапии: максимально дли-
тельный срок.

7. Сердечная недостаточность (СН):
• профилактика развития хронической СН у лиц с

ИБС: терапия статинами снижает риск развития СН
у пациентов с ИБС; аторвастатин в дозе 80 мг/сут
показал большую клиническая пользу (ESC/EAS
Guidelines, 2011; MIRACAL, 2001; PROVE-IT, 2004;
TNT, 2007);

• больным с СН I–II функционального класса (ФК)
по NYHA на фоне неосложненной стабильной ИБС
рекомендован аторвастатин в дозе 40 мг/сут. При
хорошей переносимости и/или недостижении це-
левого уровня ХС ЛПНП (менее 1,8 ммоль/л) титра-
ция дозы аторвастатина до 80 мг/сут с целью до-
полнительного снижения риска ССО. Продолжи-
тельность терапии: неопределенно долго (ESC/EAS
Guidelines, 2011);

• статины не показаны при клинически выраженной
(III–IV ФК по NYHA) хронической СН (ESC/EAS
Guidelines, 2011).

8. Острое нарушение мозгового кровообраще-
ния – церебральный ишемический инсульт и
ТИА:

• аторвастатин: доза 80 мг/сут, без титрации (SPARCL
– P.Amarenco, 2006);

• начало терапии: как можно раньше после стабили-
зации гемодинамических показателей (оптималь-
но после первых 48 ч NICE);

• цель терапии статинами: снижение риска повтор-
ного ишемического инсульта, в том числе фаталь-
ного, и предупреждение развития других ССО.
Большую клиническую пользу от приема статинов
имеют пациенты с доказанным некардиоэмболиче-
ским инсультом или ТИА (ESC/EAS Guidelines, 2011;
AHA/ASA Guidelines, 2011);

• продолжительность терапии дозой 80 мг/сут не ме-
нее 5 лет (SPARCL, 2006), в дальнейшем адаптация
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дозы статина к поддержанию целевого уровня ХС
ЛПНП в пределах менее 1,8 ммоль/л;

• не рекомендуется снижение дозы аторвастатина
менее 40 мг/сут (SPARCL – P.Amarenco, 2006; TNT
A.Waters, 2006);

• тактика ведения пациентов, принимавших статины
до развития ишемического инсульта и ТИА: прием
статинов прерывать не рекомендуется. Доза стати-
на должна быть скорректирована до рекомендуе-
мой (аторвастатин 80 мг/сут).

8.1. Пациенты с острым геморрагическим инсуль-
том и/или геморрагическим инсультом в анам-
незе:

• статины не показаны, особенно при отсутствии
ССЗ, обусловленных атеросклерозом;

• по данным вторичного анализа исследования SPAR-
CL (P.Amarenco и соавт., 2009)повышенный риск ге-
моррагического инсульта наблюдался только у по-
жилых мужчин с высоким уровнем АД (160/100 мм
рт. ст.), получавших антиагрегационную терапию и
имевших геморрагический инсульт в анамнезе;

• риск развития геморрагического инсульта не связан
со значительным (более 50%) снижением уровня ХС
ЛПНП (менее 1,0 ммоль/л) на терапии аторвастати-
ном 80 мг/сут (SPARCL – P.Amarenco и соавт., 2009).

9. СД.
9.1. Пациенты с СД очень высокого ССР:
• СД типа 2 в сочетании с ССЗ или заболеваниями по-

чек, а также при их отсутствии, но при наличии 1
или более ФР или при поражении органов-мише-
ней (Standards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011;
ESC/EASD, 2007; ESC/EAS, 2011).

• СД типа 1 в сочетании с ССЗ или заболеваниями по-
чек, или при поражении органов-мишеней (Stan-
dards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011;
ESC/EASD, 2007; ESC/EAS, 2011):
– аторвастатин 40 мг/сут с титрацией до 80 мг для

достижения целевого уровня ХС ЛПНП;
– цель терапии: уровень ХС ЛПНП менее 1,8

ммоль/л;
– продолжительность терапии: неопределенно

долго;
– при исходно низком уровне ХС ЛПНП (менее 1,8

ммоль/л) аторвастатин в дозе 20 мг/сут неопре-
деленно долго.

9.2. Пациенты с СД высокого ССР:
• СД типа 2 при отсутствии ССЗ, заболеваний почек

или ФР: назначение статинов всем пациентам в воз-
расте от 18 лет и старше (Standards of Medical Care
in Diabetes, ADA, 2011; ESC/EASD Guidelines, 2007;
ESC/EAS Guidelines, 2011).

• СД типа 1 при отсутствии ССЗ и заболеваний почек,
но с ФР и микрососудистыми осложнениями (неф-
ропатия, ретинопатия, гиперхолестеринемия, ме-
таболический синдром, преждевременное разви-
тие ССЗ в семье): назначение статинов всем паци-
ентам в возрасте от 18 лет и старше (Standards of
Medical Care in Diabetes, ADA, 2011; ESC/EASD Guide-
lines, 2007):
– аторвастатин 20 мг/сут с титрацией до 80 мг/сут

при недостижении целевого уровня ХС ЛПНП;
– цель терапии: уровень ХС ЛПНП<2,5 ммоль/л;
– продолжительность терапии: неопределенно

долго;
• СД типа 1 при отсутствии ССЗ, заболеваний почек,

ФР и микрососудистых осложнений: назначение

статинов всем пациентам в возрасте 40 лет и стар-
ше (Standards of Medical Care in Diabetes, ADA, 2011;
ESC/EASD Guide lines, 2007; ESC/EAS Guidelines,
2011):
– аторвастатин 10 мг/сут с титрацией до 80 мг/сут

при недостижении целевого уровня ХС ЛПНП;
– цель терапии: уровень ХС ЛПНП<2,5 ммоль/л;
– продолжительность терапии: неопределенно

долго.

Вопросы безопасности терапии статинами
Статины – один из самых изученных классов ле-

карственных препаратов, безопасность которых
подтверждена многочисленными клиническими ис-
следованиями с участием сотен тысяч пациентов.
Опасения развития возможных нежелательных явле-
ний (НЯ) на терапии статинами («вред в отношении
печени», опасность низкого уровня ХС плазмы крови
и т.д.) необоснованны и являются серьезными барь-
ерами адекватной терапии ингибиторами ГМГ-Ко-А
редуктазы в РФ.

Убедительные данные высокой безопасности и хо-
рошей переносимости оригинального аторвастати-
на во всем диапазоне доз (от 10 до 80 мг/сут) получе-
ны в многочисленных клинических исследованиях и
обобщены в метаанализах (C.Newman, 2003, 2006;
Athyros, 2010). Наиболее изученным статином в мире
в отношении применения высоких доз является Ли-
примар® 80 мг/сут (TNT, PROVE-IT, MIRACL, REVER-
SAL, SATURN). Вместе с тем в 2011 г. FDA ограничива-
ет прием симвастатина в дозе 80 мг из-за высокой ча-
стоты миопатии и рабдомиолиза. В 2003 г. FDA реко-
мендовало ограничить применение максимальной
(80 мг/сут) дозы розувастатина. В исследовании SAT-
URN (S.Nichols, AHA 2011) выявлено более частое раз-
витие протеинурии на терапии розувастатином 40
мг/сут по сравнению с аторвастатином 80 мг/сут
(3,8% против 1,7%, р=0,02).

Безопасность и переносимость любого статина
следует оценивать с точки зрения возможного влия-
ния на печень и мышечную систему.

Безопасность статинов в отношении
отдельных органов и систем
1. Печень

Согласно обобщенным результатам клинических
исследований при применении аторвастатина во
всем диапазоне доз (от 10 до 80 мг) частота повыше-
ния печеночных ферментов аланинамино- и аспар-
татаминотрансферазы (АЛТ и АСТ) составила от 0,2
до 2,3% (С.Newman, 2003, 2006).

Безопасность статинов в отношении печени оце-
нивается по активности ферментов АЛТ и АСТ (не бо-
лее 3 верхних границ нормы – ВГН в 2 последующих
определениях) согласно рекомендациям NLA 2006,
EAS/ESC 2011:
• перед началом терапии статинами;
• через 4–8 нед после начала терапии статинами или

после повышения дозы статина;
• 1 раз в год при уровне АЛТ и АСТ на терапии стати-

нами менее 3 ВГН.
Если активность АЛТ и АСТ на терапии ста-

тинами повышается, но менее 3 ВГН:
• продолжить лечение статинами;
• повторно проверить активность ферментов через

4–6 нед.
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Если активность АЛТ и АСТ на терапии ста-
тинами 3 и более ВГН:
• прием статина прекратить или снизить дозу;
• повторить активность ферментов через 4–6 нед;
• при нормализации активности АЛТ и АСТ вернуть-

ся к прежнему режиму лечения.
Следует также помнить, что повышение АЛТ и АСТ

может быть следствием нарушений диеты или зло-
употребления алкоголем. Пациентам, принимающим
статины, нужно напоминать о необходимости про-
должать соблюдать диету. Аторвастатин может быть
назначен пациентам с хроническими заболеваниями
печени в стадии ремиссии. Аторвастатин – препарат
выбора для лечения больных с неалкогольной жиро-
вой болезнью печени: на его фоне возможна норма-
лизация уровня АСТ и АЛТ (V.Athyro, 2010), и улучше-
ние гистологических характеристик печеночной
ткани (снижения воспаления, стеатоза и фиброза
(T.Foster и соавт., 2011).

Статины противопоказаны пациентам с острыми
поражениями печени и в период обострения хрони-
ческих заболеваний печени.
2. Мышечная система

Частота развития мышечных НЯ легкой и умерен-
ной степени выраженности на фоне приема высоких
доз статинов составляет до 10,5% (PRIMO – E.Bruckert,
2005). Мышечные НЯ если развиваются, то чаще в
первые 3 мес терапии (в исследовании PRIMO медиа-
на времени появления мышечных НЯ – 1 мес после
начала терапии статинами). Диагноз миопатии ста-
вится на основании мышечных симптомов и повы-
шения уровня креатининфосфокиназы (КФК).

Определение уровня КФК:
• перед началом терапии статинами;
• при уровне КФК>5 ВГН лечение нельзя начинать,

анализ следует повторить.
Контроль уровня КФК на терапии статина-

ми:
• обязателен при развитии миалгии (миопатии);
• в рутинном контроле КФК нет необходимости;
• особая осторожность в развитии миопатии и повы-

шения уровня КФК в группах пациентов с высоким
риском их развития: пациенты старше 85 лет при
наличии сопутствующих заболеваний, тяжелой па-
тологии почек или печени.
Если уровень КФК на терапии статинами по-

вышается, но 5 и менее ВГН:
• при отсутствии какой-либо симптоматики со сто-

роны мышц лечение продолжить (пациентов пред-
упредить о необходимости немедленно информи-
ровать врача о появлении каких-либо симптомов);

• при наличии симптомов миалгии (миопатии) про-
верять уровень КФК ежемесячно.
Если уровень КФК на терапии статинами бо-

лее 5 ВГН:
• прекратить лечение;
• проверить функцию почек;
• определять КФК каждые 2 нед до нормализации его

уровня;
• исключить вероятность транзиторного повышения

уровня КФК вследствие других причин (например,
сильного мышечного напряжения, травматизации
мышц, в/м инъекций);

• при сохранении высокого уровня КФК после пре-
кращения лечения исключить другие причины по-
вышения.

3. Риск развития новых случаев СД
В последние годы обсуждается вопрос возможного

повышения риска развития СД типа 2 на терапии ста-
тинами. По данным ряда исследований на фоне
приема аторвастатина в дозе 10 мг/сут (ASCOT-LLA,
CARDS) и симвастатина в дозе 40 мг/сут (HPS) досто-
верного повышения риска развития СД выявлено не
было. По данным метаанализа 13 рандомизирован-
ных исследований статинов (n=91,140) терапия ими
ассоциировалась с повышением риска развития СД
на 9%, т.е. 1 случай СД на 255 пациентов, получавших
лечение статином в течение 4 лет (чаще у пожилых)
(N.Sattar и соавт., 2010). Однако абсолютный риск
развития СД был низким – 1 случай на 1000 пациен-
то-лет лечения.

Данные метаанализа 5 клинических исследований
(n=32 752) (D.Preiss и соавт., 2011) свидетельствуют
о некотором увеличении частоты развития новых
случаев СД у пациентов, получавших высокие про-
тив средних дозы статинов (1,12, 95% доверитель-
ный интервал – ДИ – 1,04–1,22) при заметном сни-
жении риска ССО (0,84 95% ДИ 0,75–0,94). Иными
словами, 1 новый случай СД на терапии высокими
дозами статинов 498 пациентов в течение 1 года
против предотвращения 1 случая ССО при лечении
155 пациентов.

Рекомендации Совета экспертов по безопасности
аторвастатина в отношении риска развития СД: у па-
циентов, принимающих статины с целью профилак-
тики ССО, риск развития СД теоретически существу-
ет. Вместе с тем у пациентов очень высокого и высо-
кого риска польза от адекватной терапии статинами
(в том числе высокими дозами) значительно превы-
шает риск развития СД.

Повышение приверженности пациентов
терапии статинами

Высокая приверженность назначениям врача –
главное условие эффективной терапии статинами
(ESC/EAS, 2011).

Для улучшения приверженности пациента прово-
димому лечению врачу рекомендуется:
• установить хорошие взаимоотношения с пациен-

том;
• выяснить наличие потенциальных препятствий для

приема статина;
• объяснить пациенту цель терапии статинами: ста-

тины не влияют на симптомы, не купируют присту-
пы стенокардии, аритмии и не лечат АД, но пред-
отвращают прогрессирование атеросклероза, сни-
жают риск ССО, улучшают прогноз.

• одобрять старание пациента соблюдать предпи-
санные назначения;

• разработать совместно с пациентом долгосрочную
программу визитов;

• назначение статинов сопровождать четкими уст-
ными или письменными инструкциями: название
препарата, доза, режим приема, наблюдение за са-
мочувствием;

• беседовать с пациентом о важности контроля уров-
ня ХС в крови и приеме статинов, привлекая паци-
ента в качестве партнера при обсуждении целей
лечения;

• использовать современные информационные тех-
нологии, системы напоминаний (заметки, дневник
самоконтроля, обратная связь, поощрение).
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• обеспечить преемственность терапии стацио-
нар–поликлиника.
Врач клиники/стационара оценивает величину

ССР, определяет целевой уровень ХС ЛПНП, рассчи-
тывает процент снижения его уровня, выбирает стра-
тегию лечения: конкретный статин, адекватную дозу,
продолжительность лечения с обязательным указа-
нием в выписном эпикризе.

Врач поликлиники обеспечивает преемственность
терапии, приверженность пациента терапии, конт-
ролирует уровень ХС ЛПНП, добивается достижения
и поддержания целевых уровней ХС ЛПНП, при не-
обходимости титрует дозу статина, контролирует
безопасность и обеспечивает высокую привержен-
ность пациента терапии статинами.

Заключение
CCЗ, обусловленные атеросклерозом, и их ослож-

нения – главные причины высокой заболеваемости
и смертности в РФ. Связано это прежде всего с высо-
кой распространенностью и плохим контролем ос-
новных ФР – гиперлипидемии, СД типа 2, артериаль-
ной гипертонии и курения.

Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины) – хо-
рошо изученные и безопасные препараты, которые в
соответствии с международными и российскими ре-
комендациями составляют основу лечения больных
высокого и очень высокого ССР. Оригинальный
аторвастатин (Липримар®, Пфайзер) обладает наи-
более убедительной доказательной базой во всем
диапазоне доз (10–80 мг/сут) при лечении разных
категорий больных. Цель назначения терапии стати-
нами в адекватной дозе – снижение частоты разви-
тия ССО и улучшение прогноза заболевания и каче-
ства жизни пациента.

Активное внедрение «Заключения Совета экс-
пертов» в повседневную клиническую практику
позволит улучшить ситуацию с назначением адек-
ватных доз статинов больным высокого и очень
высокого ССР, повысить эффективность лечения
статинами в РФ.

Адекватная терапия статинами в повседневной
клинической практике в РФ – неотложная задача
стратегического значения, успешное решение кото-
рой обеспечит реальную возможность снижения
сердечно-сосудистой смертности и увеличения про-
должительности жизни в РФ.
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Информационное письмо
Последипломное и дополнительное образование врачей

Information Letter

Postgraduate and Additional Education of Physicians

Отдел последипломного образования ФГБУ «Государственный научно-исследовательский центр профи-
лактической медицины» Минздравсоцразвития РФ (лицензия на право ведения образовательной дея-
тельности №1833 от 22 августа 2011 г.) проводит на договорной основе учебные циклы повышения ква-

лификации врачей в 2012 г. По окончании циклов выдаются свидетельства о повышении квалификации.
В начале 2012 г. пройдут следующие циклы:

1. «Формирование здорового образа жизни» – тематическое усовершенствование для врачей Центров здо-
ровья. Продолжительность обучения 72 ч (12 рабочих дней) с 24 января по 10 февраля 2012 г. Возможно
дистанционное обучение.

2. «Актуальные вопросы современной кардиологии» (продление имеющихся сертификатов). Продолжитель-
ность обучения 144 ч (24 рабочих дня) с 30 января по 2 марта 2012 г.

3. «Качественная клиническая практика с основами доказательной медицины» – продолжительность обуче-
ния 144 ч (24 рабочих дня) с 9 марта по 11 апреля 2012 г.
ФГБУ «Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины» Минздравсоц-

развития РФ принимает на обучение выпускников медицинских университетов и врачей-интернов на дого-
ворной и целевой основе по следующим позициям:
• клиническая ординатура (2 года) по специальности «Кардиология»;
• клиническая аспирантура (3 года) по специальности «Кардиология».

С условиями приема можно подробно ознакомиться на официальном сайте ФГБУ «ГНИЦПМ» в разделе «об-
разование» (www.gnicpm.ru).

Приглашаем к сотрудничеству фармацевтические компании, производителей медицинского оборудования
и все заинтересованные организации для проведения круглых столов, симпозиумов, конференций и т.п. на
базе нашего учреждения. К вашим услугам большой конференц-зал на 300 мест, учебная аудитория на 50 мест
и малый конференц-зал на 30 мест с системой конференц-связи и дистанционного обучения. Все залы осна-
щены современной мультимедийной демонстрационной аппаратурой.

Возможно проведение дистанционного обучения для слушателей из регионов.

Занятия проводятся по адресу: 101490, г. Москва, Петроверигский пер., д. 10 (метро «Китай-город»).
Оплата принимается по безналичному и наличному расчету.

По всем вопросам, связанным с данными предложениями, обращаться к руководителю отдела последи-
пломного образования Кукушкину Сергею Кузьмичу.

Тел./факс: 8 (495) 627-03-74. Е-mail: sk_kukushkin@gnicpm.ru

*
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Национальное общество 
Кардиоваскулярная профилактика 

и реабилитация

Всероссийская научно-практическая конференция 
«Неинфекционные заболевания и здоровье населения России» 

совместно с Профильной комиссией Минздравсоцразвития России 
по профилактической медицине 17–18 мая 2012 г., Москва

Информационное письмо
Уважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие во Всероссийской научно-практической конференции «Неинфекционные
заболевания и здоровье населения России» совместно с Профильной комиссией Минздравсоцразвития Рос-
сии по профилактической медицине, которая состоится 17–18 мая 2012 г. в г. Москва, в здании ГНИЦ профи-
лактической медицины по адресу: Петроверигский пер., д. 10. Проезд: ст. метро «Китай-город», «Лубянка».

Научная тематика конференции:
1. Эпидемиология сердечно-сосудистых и других хронических неинфекционных заболеваний в России.
2. Влияние образа жизни и факторов риска на здоровье населения.
3. Популяционные технологии профилактики неинфекционных заболеваний.
4. Российский и международный опыт проведения профилактических программ.
5. Совершенствование профилактики неинфекционных заболеваний в рамках первичной медико-санитар-

ной помощи.
6. Актуальные аспекты деятельности Центров здоровья.
7. Экономические аспекты укрепления здоровья.
8. Вторичная профилактика хронических неинфекционных заболеваний.
9. Современные подходы к реабилитации больных сердечно-сосудистыми и другими хроническими неин-

фекционными заболеваниями.
10. Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний у детей и подростков.
11. Фундаментальные исследования в области профилактической медицины.

Научная программа конференции включает пленарные заседания, научные симпозиумы, секционные заседа-
ния, стендовые доклады, конкурс молодых ученых.
Полная научная программа будет размещена на сайте www.gnicpm.ru
Заявки на участие в научной программе просьба присылать на электронный адрес:
programma-ncd@gnicpm.ru; interconf@webmed.ru

Регистрация
Для предварительной регистрации необходимо выслать в адрес Оргкомитета заполненную регистрацион-
ную форму. Регистрационный взнос и оплата за публикацию тезисов не взимаются.
Внимание! Тезисы должны быть получены Оргкомитетом до 15 марта 2012 г. Убедительная про-
сьба заблаговременно подавать тезисы. Тезисы, полученные позднее указанной даты, рассматри-
ваться не будут.

Правила оформления тезисов
1. Объем тезисов – 1 страница (А4), поля сверху, снизу, справа и слева – 3 см, шрифт Times – 12 пт., через 1 ин-

тервал. Просьба использовать лазерный или струйный принтер. Тезисы будут печататься факсимильно, без
повторного набора и не будут подвергнуты редакторской правке.

2. В заглавии должны быть указаны: название (прописными буквами), с новой строки – фамилии и инициалы
авторов, с новой строки – учреждение, город, страна.
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3. В содержании тезисов должны быть отражены: цель, методы исследования, полученные результаты, выво-
ды. В тексте тезисов не следует приводить таблицы, рисунки и ссылки на источники литературы. В назва-
нии тезисов не допускаются сокращения.

4. Тезисы принимаются в электронном виде в формате Word на электронный адрес: tesisi-ncd@gnicpm.ru
либо по почте в конверте на цифровом носителе (СД-диск) в формате Word и на бумаге в двух экземплярах.
В одном файле должны содержаться одни тезисы. Имя файла, под которым будет сохранена работа, оформ-
ляется следующим образом: фамилия и инициалы первого автора, название населенного пункта, порядко-
вый номер работы. Пример: ИвановИИМосква1 для одной (первой) работы и ИвановИИМосква2 для вто-
рой работы. Имя файла задается русскими буквами без пробелов.

При создании электронного сообщения в строке «тема» просьба указывать вид сообщения, фамилию и ини-
циалы первого автора (или аббревиатуры организации), название населенного пункта, количество работ в
сообщении (Пример: ТезисыИвановИAМосква1, ТезисыИвановИАМосква2.
Тезисы по почте в конверте на цифровом носителе просьба отправлять по адресу: 101990, Москва, Петрове-
ригский пер., д. 10, ФГБУ «ГНИЦПМ» Минздравсоцразвития России, Оргкомитет Конференции
«Неинфекционные заболевания и здоровье населения России».

Внимание! Вместе с тезисами в обязательном порядке необходимо прислать файл с информаци-
ей о контактном лице (название тезисов, авторы, учреждение, город, страна, Ф.И.О. одного из ав-
торов для переписки, его адрес, телефон, факс, электронная почта).

Тезисы, оформленные с нарушением требований, а также присланные по факсу, рассматривать-
ся не будут.
Пример оформления тезисов:
ИНФАРКТ МИОКАРДА ПРИ ИНФЕКЦИОННОМ ЭНДОКАРДИТЕ (точку не ставить)
Иванов И.И., Петров П.П., Сидоров С.С.
ФГБУ «ГНИЦПМ» Минздравсоцразвития России, Москва (точку не ставить)

По всем вопросам, связанным с приемом тезисов, просьба обращаться к Загребельному Алексан-
дру Васильевичу. Тел.: 8 (903)-272-35-03. E-mail: Azagrebelny@gnicpm.ru

Конкурс молодых ученых
• К участию в конкурсе допускаются лица в возрасте до 35 лет.
• Автор (без соавторов) представляет на конкурс только одну работу.
• Для проведения предварительной экспертизы в Оргкомитет (e-mail: programma-ncd@gnicpm.ru) необходи-

мо направить до 15 марта 2012 г. с пометкой «На конкурс» в 2 экземплярах следующие документы:
– конкурсная работа (статья объемом до 6 страниц, через 1,5 интервала, без библиографии);
– тезисы конкурсной работы (для включения в сборник тезисов докладов);
– сведения об авторе (Ф.И.О., место работы, область научных интересов, адрес, контактный телефон, элек-

тронная почта);
– направление от учреждения;
– рекомендация научного руководителя.
Работа допускается к финалу конкурса по итогам предварительной независимой экспертизы. Результаты экс-
пертизы будут размещены на сайте www.gnicpm.ru после 15 апреля 2012 г.
Процедура финала Конкурса включает устный доклад (время выступления 15 мин).
Победители конкурса будут награждены дипломами и ценными подарками.

На конкурс молодых ученых принимаются работы по следующим направлениям:
1. Эпидемиология сердечно-сосудистых и других хронических неинфекционных заболеваний.
2. Первичная и вторичная профилактика основных неинфекционных заболеваний.
3. Медицинская реабилитация больных сердечно-сосудистыми заболеваниями.
По вопросам участия в конкурсе молодых ученых просьба обращаться к Мамедову Мехману Ниязиевичу. Тел.:
(495) 627-03-95. E-mail: mmamedov@gnicpm.ru
В рамках конференции для производителей лекарственных препаратов и медицинского
оборудования будут организованы сателлитные симпозиумы и выставка лекарственных средств,
современных технологий, специализированных изданий, изделий медицинского назначения.
E-mail для подачи заявки на участие в выставке: interconf@webmed.ru
Проживание иногородних участников планируется в ближайших к месту проведения конференции гости-
ницах. По всем вопросам, связанным с бронированием мест и проживанием, необходимо обращаться к ме-
неджеру-консультанту Тарасенко Анне. Тел.: +7 (495) 660-06-95 (доб. 140); факс: +7 (495) 660-06-96; моб. 8
(926) 777 51 95. E-mail: tarasenko@hottel.ru; anna4142@yandex.ru Адрес: 127055, г. Москва, ул. Лесная, д. 43, 7-й
этаж, офис 701 или в Оргкомитет к Красницкому Владимиру Борисовичу. Тел.: (495) 627-03-03.
Адрес Оргкомитета: 101990, г. Москва, Петроверигский пер., д. 10 (ФГБУ «ГНИЦПМ» Минздравсоцразвития
России). Оргкомитет конференции «Неинфекционные заболевания и здоровье населения России»
Ответственный секретарь – Метельская Виктория Алексеевна
Тел.: (495) 628-94-17; 625-02-50.
E-mail: vmetelskaya@gnicpm.ru
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Регистрационная форма
Всероссийская научно-практическая конференция «Неинфекционные заболевания и здоровье
населения России» совместно с Профильной комиссией Минздравсоцразвития России по про-

филактической медицине Москва, 17–18 мая 2012 г.

Просьба заполнять регистрационную форму печатными буквами.

Фамилия ____________________________________________ Имя _____________________________________________________
Отчество ____________________________________________ Должность ______________________________________________
Ученая степень ______________________________________ Ученое звание ___________________________________________
Место работы _________________________________________________________________________________________________
Служебный адрес с индексом __________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________________________________________
Домашний адрес с индексом ___________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________________________________________
Телефон служебный с кодом города ___________________ Телефон домашний с кодом города ______________________
Факс с кодом города _________________________________ E-mail ___________________________________________________
Нуждаетесь ли Вы в гостинице: ß да ß нет
Тип номера: ß одноместный ß одно место в двухместном номере
Дата приезда________________ Дата отъезда ___________________

Регистрационную форму необходимо выслать в Оргкомитет до 15 апреля 2012 г. на электронный адрес: inter-
conf@webmed.ru или по факсу (495) 625-02-50.

По всем вопросам предварительной регистрации просьба обращаться по электронной почте interconf@webmed.ru
или по тел.: (495) 625-02-50.

Оргкомитет
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