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Методы компьютерной фотоплетизмографии
в оптимизации оценки эффективности
реабилитационных мероприятий 
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2ГБОУ ВПО Самарский государственный медицинский университет Минздрава РФ;
3ФГБОУ ВПО Самарский государственный аэрокосмический университет Минздрава РФ;
4ФГУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Минздрава РФ

Резюме. Дисфункция сосудистого эндотелия в настоящее время рассматривается в качестве мишени терапевтическо-
го воздействия, являясь важным критерием атеросклеротического ремоделирования артерий. Перенесенный инфаркт
миокарда (ПИМ) и связанное с ним ремоделирование сердца в сочетании с синдромом хронической сердечной недо-
статочности характеризуются активацией нейрогуморальных систем, что приводит к уменьшению вариабельности
сердечного ритма. Цель исследования – апробировать параметры, полученные методом пальцевой компьютерной фо-
топлетизмографии, в качестве критериев эффективности реабилитационных мероприятий с применением курса тре-
нирующих физических нагрузок (ФН) у пациентов с ПИМ. Материалы и методы: 79 пациентов с ПИМ были разделе-
ны: на группу, получившую тренирующие ФН в комплексе с медикаментозной терапией на санаторном этапе (А), и
группу изолированной медикаментозной терапии (Б). У всех пациентов методом пальцевой компьютерной фотопле-
тизмографии определяли потокзависимую вазодилатацию периферических артерий в покое и после выполнения
кратковременной ФН, а также вариабельность пульсового ритма (ВПР) исходно и после курса лечения. Результаты:
Показатель функции эндотелия (ПФЭ) значительно снижен у больных с ПИМ, но улучшается в восстановительном пе-
риоде кратковременных ФН, что, очевидно, объясняет положительное влияние курсов физической реабилитации на
сосудистую функцию. У больных с ПИМ снижение ПФЭ и мощности высокочастотных составляющих ВПР определяет-
ся выраженностью хронической сердечной недостаточности (ХСН) как в покое, так и после выполнения кратковре-
менной ФН. Курс физической реабилитации имеет дополнительное положительное влияние на тяжесть ХСН, функцию
сосудистого эндотелия периферических артерий, динамику артериального давления и ВПР у постинфарктных паци-
ентов с длительной стандартной фармакотерапией. Таким образом, предлагаемые параметры имеют несомненную
клиническую ценность в оценке эффективности лечения у пациентов с ишемической болезнью сердца.
Ключевые слова: потокзависимая вазодилатация периферических артерий, физические нагрузки, перенесенный ин-
фаркт миокарда, вариабельность пульсового ритма.

Computerised Photoplethysmography in assessment 
of myocardial infarct rehabilitation efficiency

R.A.Povalyaeva1, P.A.Lebedev2, L.I.Kalakutsky3, M.G.Bubnova4, D.M.Aronov4

1M.I.Kalinin Samara Regional Clinical Hospital;
2Samara State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation;
3Samara State Aerospace University, Ministry of Health of the Russian Federation;
4State Research Center of Preventive Medicine, Health of the Russian Federation 

Summary. Now, endothelial dysfunction considered as a target for therapy, because of its crucial role in vessel atherosclerotic re-
modeling. Myocardial infarction (MI), heart remodeling and related chronic heart insufficiency (CHI) promote neurohumoral acti-
vation, resulted in depressed heart rhythm variability. The aim of this study was to work up criteria of postinfarction rehabilitation
efficiency on the base of pulse rhythm variability (PRV) and peripheral arteries flow-mediated vasodilation (FMVD) parameters.
Methods and material: 79 pts., survived from acute MI were divided in two groups: (A, n=43) were treated by physical training co-
urse and conventional drugs and (B, n=36) were on isolated drug therapy. FMVD and PRV were assessed by digital Photoplethys-
mography at rest and after 5 minutes walk test (WT) initially and after treatment course. Results: Peripheral arteries FMVD was de-
pressed in MI pts., but it had a rise after WT, probably explaining the positive effect of physical course training on peripheral arteries
function. CHI degree had inverse impact on FMVD and PRV high rate frequency at rest and immediately after WT. We revealed the
physical training course additive positive effect on CHI severity, arterial pressure, FMVD and PRV, compared to conventional medi-
cation. We consider proposed methods as useful in rehabilitation assessment efficiency in ischemic heart disease patients.
Key words: flow-mediated vasodilation, pulse rhythm variability, Photoplethysmography postinfarction rehabilitation efficien-
cy, physical training.
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Традиционно оценка эффективности реабили-
тационных мероприятий у пациентов, пере-
несших инфаркт миокарда (ПИМ), оценивает-

ся клинически, по параметрам, характеризующим
толерантность к физической нагрузке (ФН), по ре-
зультатам нагрузочных проб, динамике артериально-
го давления (АД) [1]. Большой интерес для оценки эф-
фективности реабилитационных мероприятий вы-
зывает возможность использования параметров, от-
ражающих функцию сосудистого эндотелия и вариа-
бельности сердечного ритма. В настоящее время дис-
функция эндотелия рассматривается как мишень те-
рапевтического воздействия, поскольку признана
ключевым звеном сердечно-сосудистого континуу-
ма, под которым понимают непрерывное развитие
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) – от факто-
ров риска до хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) [2, 3]. С другой стороны, известно, что
постинфарктное ремоделирование происходит на
фоне дисбаланса нейрогормональных систем, кото-
рый проявляется нарушением автономной регуля-
ции функции синусового узла (СУ). Вариабельность
синусового ритма, оцениваемая методами спек-
трального анализа, в последнее время получила рас-
пространение как метод ненозологической диагно-
стики, имеющий прогностическое значение у паци-
ентов с ПИМ [4]. Традиционно, оценивая степень из-
менчивости временных интервалов R–R электрокар-
диограммы (ЭКГ), можно определить преобладание
симпатического или вагусного влияния на СУ, что яв-
ляется физиологической основой анализа вариа-
бельности ритма сердца [5]. Нашим коллективом
предложены методики исследования вазорегулирую-
щей функции эндотелия периферических артерий и
вариабельности пульсового ритма – ВПР (П.А.Лебе-
дев, Л.И.Калакутский) [6], реализованные на основе
серийно выпускаемого компьютерного фотоплетиз-
мографа «Элдар». Этот аппаратно-программный
комплекс позволяет изучать параметры, характери-
зующие сосудистую эластичность, эндотелийзависи-
мую реактивность в сочетании с ВПР.

Цель исследования – апробировать параметры, по-
лученные методом пальцевой компьютерной фото-
плетизмографии (ФПГ) в качестве критериев эффек-
тивности реабилитационных мероприятий с приме-
нением курса тренирующих ФН у пациентов с ПИМ.

Задачи 
1. Оценить функцию эндотелия периферических ар-

терий и ВПР у пациентов с ПИМ.
2. Определить влияние кратковременной ФН на ди-

намику показателя функции эндотелия (ПФЭ) пе-
риферических артерий у больных с ишемической
болезнью сердца (ИБС).

3. Изучить взаимосвязь ПФЭ периферических арте-
рий с параметрами вариабельности перифериче-
ского пульса и их зависимость от тяжести синдро-
ма ХСН.

4. Изучить влияние санаторного курса реабилитации
пациентов с ПИМ с применением ФН на тяжесть
ХСН, динамику АД, функцию сосудистого эндоте-
лия и ВПР в сравнении со стандартной фармакоте-
рапией.

Материал и методы
В исследование были включены 79 мужчин с ПИМ

давностью от 1 до 2 мес, в возрасте от 36 до 65 лет.
Критерии включения в исследование: мужской пол;
возраст старше 35 лет; наличие у пациента ПИМ дав-

ностью 20–30 сут к моменту начала исследования,
подтвержденного клиническими, лабораторными
данными, типичными изменениями ЭКГ; отсутствие
противопоказаний к санаторному этапу реабилита-
ции; информированное согласие на участие в иссле-
довании.

Критерии исключения: несинусовый ритм, частая
экстрасистолия; сахарный диабет; тромбоэмболия
легочной артерии; острое нарушение мозгового кро-
вообращения; врожденные и приобретенные пороки
сердца; нарушение синусового ритма, частая экстра-
систолия; ХСН IV функционального класса (ФК); тя-
желые сопутствующие заболевания в стадии обостре-
ния, в том числе нарушения функции печени, почек и
щитовидной железы; ожирение выше 2-й степени.

43 мужчины, проходившие санаторный курс физи-
ческой реабилитации, составили группу А (средний
возраст 50,2±1,1 года). Инфаркт миокарда с зубцом Q
зарегистрирован у 26 (60,5%) человек, инфаркт мио-
карда без зубца Q – у 17 (39,5%) пациентов. 
У 32 (74,4%) диагностирована гипертоническая бо-
лезнь, соответствующая 1–2-й степени артериальной
гипертензии. Наличие сердечной недостаточности и
ее тяжесть оценивали согласно критериям NYHA. Для
объективизации ФК ХСН использовали тест 6-минут-
ной ходьбы. Среди обследованных пациентов 
4 (9,3%) имели I ФК сердечной недостаточности, 
32 (74,4%) – II ФК, 7 (16,3%) – III ФК. Всего среди боль-
ных с ПИМ были 3 (7%) пациента с I ФК стенокардии
напряжения, стабильной по классификации Канад-
ской ассоциации кардиологов, 30 (69,7%) – со II ФК,
10 (23,3%) – без симптомов стенокардии. Все пациен-
ты получали b-адреноблокаторы, ингибиторы АПФ,
статины, дезагреганты в средних терапевтических до-
зах, выполняли динамическую лечебную гимнастику
и дозированную ходьбу. Лечебно-реабилитационные
мероприятия на постстационарном этапе осуществ-
лялись строго по утвержденным методикам.

Группу сравнения составили 36 мужчин (группа Б)
с инфарктом, перенесенным в те же сроки (средний
возраст 53,4±1,07 года). У 29 (80,6%) пациентов со-
путствовала артериальная гипертензния 1–2-й сте-
пени. В данной группе 3 (8,3%) пациента имели I ФК
сердечной недостаточности, 24 (66,6%) – II ФК, 
9 (25,1%) – III ФК. Среди них были 4 (11,1%) пациента с
I ФК стабильной стенокардии, 21 (58,3%) – со II ФК, у
11 (30,6%) синдром стенокардии отсутствовал. Этим
больным физическая реабилитация не проводилась
по обстоятельствам, не связанным с противопоказа-
ниями к ней. Группы больных были сопоставимы по
компонентам и дозам медикаментозного лечения.

Всем пациентам в покое проводилась пальцевая
ФПГ в положении пациента сидя, затем проводилась
проба с ишемией верхней конечности с целью опре-
деления ПФЭ. Следующим этапом было проведение
теста с 5-минутной ходьбой, который выполнялся в
индивидуально подобранном темпе, не вызывающем
дискомфорта. Сразу по окончании теста исследова-
ния повторялись. Определялись следующие парамет-
ры ФПГ:
1. Индекс отражения (ИО) – отношение амплитуд от-

раженной (А2) и прямой волны (А1), выраженное в
процентах:
ИО,%=А2/А1

2. ПФЭ оценивался в ходе пробы с ишемией верхней
конечности. Параметры пальцевой ФПГ регистри-
ровали в покое, затем создавалась окклюзия ипси-
латеральной плечевой артерии путем наложения
манжеты на уровне верхней трети плеча, в которой
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создавалось давление выше систолического на 
30 мм рт. ст. Давление сохранялось в течение 5 мин
и затем быстро стравливалось. ПФЭ рассчитывался
как степень изменения ИО, выраженная в процен-
тах, ФПГ, зарегистрированной на 3-й мин посток-
клюзионного кровотока относительно исходных
значений.
ВПР изучалась по 5-минутным фрагментам записи

ФПГ-сигнала. Определяли статистические показате-
ли ВПР: SDNN, мс, среднее квадратичное отклонение
длительности пульсовых интервалов (ПИ); RMSSD, мс
– квадратный корень из среднего квадратов разно-
стей величин последовательных пар ПИ, NN50, % –
количество ПИ, отличающихся от предыдущего бо-
лее чем на 50 мс за весь период записи. Показатели
RMSSD и NN50 высоко коррелированы между собой
и отражают быстроизменяющиеся составляющие
сердечного ритма. Значения этих показателей опре-
деляются преимущественно влиянием парасимпати-
ческого отдела вегетативной нервной системы.

Также анализировали следующие показатели спек-
тра пульсового ритма: HF, мс2 – мощность высокоча-
стотной компоненты сердечного ритма (0,15–
0,4 Гц), характеризующую активность парасимпати-
ческого отдела вегетативной нервной системы. LF,
мс2 – мощность низкочастотной спектральной со-
ставляющей (0,04–0,15). На этот показатель оказы-

вают влияние как симпатический отдел (преимуще-
ственно), так и парасимпатический (в меньшей сте-
пени). VLF, мс2 – мощность очень низкочастотных
колебаний (<0,04 Гц), трактуемая как регуляция гумо-
ральными системами. Total, мс2 – общая мощность
спектра, характеризующая общую ВПР и отражаю-
щая суммарное воздействие обоих отделов вегета-
тивной нервной системы. LF/HF – отношение мощ-
ности низкочастотной составляющей к мощности
высокочастотной составляющей, характеризующее
вегетативный баланс.

Сравнения количественных показателей в несколь-
ких группах проводили с помощью однофакторного
дисперсионного анализа и его непараметрического
аналога – анализа Краскела–Уоллиса.

Результаты и обсуждение
В нашей работе мы изучали потокзависимую вазо-

дилатацию периферических артерий. Ранее нами
показана связь параметра ПФЭ с индексом коронар-
ных стенозов у больных с ИБС по результатам коро-
нарографии [7]. Эти данные хорошо объясняются
фактом системности эндотелиальной дисфункции и
позволяют использовать пробу с ишемией верхней
конечности как суррогатный критерий ремоделиро-
вания коронарного русла [8]. Нами также определено
[9], что в группе здоровых пациентов сопоставимого

Таблица 1. Показатель функции эндотелия периферических артерий в зависимости от тяжести ХСН

Параметры, % I–II ФК ХСН III ФК ХСН

ПФЭ 1,23 (-1,23; 2,06) -3,03 (-5,78; -1,06)**

ПФЭФН 2,49 (1,49; 3,73) 0,85 (-2,22; 1,97)**

Примечание. Здесь и далее в табл. 2: достоверность различий внутри групп и между группами: *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001. Указана
статистическая значимость различий р по критерию Манна–Уитни–Вилкоксона. 

Таблица 2. Параметры ВПР в основной группе в зависимости от тяжести ХСН

Параметры
Пациенты I–II ФК ХСН Пациенты III ФК ХСН

Медиана (квартили) Медиана (квартили)

Исходные параметры

ЧСС, уд/мин 67,00 (61,25; 71,75) 71,00 (64,00; 77,00)

SDNN, мс 38,71 (30,81; 47,75) 42,76 (28,06; 52,06)

RMSSD, мс 30,49 (19,29; 42,50) 26,92 (15,64; 44,39)

NN50, % 3,65 (0,57; 8,22) 2,09 (0,24; 5,35)

HF, % 36,50 (27,75; 48,00) 27,00 (20,00; 39,00)*

LF, % 63,50 (52,00; 72,25) 73,00 (61,00; 80,00)*

LF, %/HF, % 1,73 (1,08; 2,63) 2,72 (1,58; 3,96)*

HF, мс2 374,00 (184,50; 765,50) 175,00 (158,00; 444,00)

LF, мс2 614,00 (305,50; 1073,50) 466,00 (232,00; 719,00)

VLF, мс2 1199,00 (823,50; 2024,00) 1716,00 (916,00; 3360,00)

Total, мс2 2570,00 (1491,00; 4063,00) 2685,00 (1508,00; 4076,00)

Параметры после ФН

ЧСС, уд/мин 86,00 (78,25; 98,75) 92,00 (82,00; 98,00)

SDNN, мс 55,20 (44,66; 71,28) 40,71 (36,23; 58,68)*

RMSSD, мс 33,90 (20,04; 45,54) 27,56 (18,87; 42,02)

NN50, % 5,47 (0,87; 13,00) 1,27 (0,80; 3,68)*

HF, % 36,00 (23,00; 47,25) 25,00 (16,25; 33,75)*

LF, % 64,00 (52,75; 77,00) 75,00 (67,00; 83,75)*

LF, %/HF, % 1,73 (1,07; 3,09) 3,08 (1,99; 5,22)**

HF, мс2 428,00 (186,00; 792,00) 236,00 (144,00; 312,00)

LF, мс2 779,00 (312,00; 1427,00) 698,00 (465,00; 1366,00)

VLF, мс2 1741,00 (1119,00; 3391,00) 1954,00 (1147,00; 2929,00)

Total физ. 2877,50 (1865,75; 5176,50) 3188,00 (1880,00; 5709,00)
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возраста вазорегулирующая функция эндотелия,
оцененная по ПФЭ в ходе пробы с ишемией верхней
конечности, имеет значение не менее 10%. Как следу-
ет из рис. 1 и 2, у постинфарктных пациентов этот
показатель стремится к нулю, и какой-либо значи-
мой вазодилатации в постишемическом периоде не
происходит. ВПР, определяемая статистическими по-
казателями и параметрами спектральной мощности
в обследованных группах, также была существенно
меньше показателей, характерных для здоровых па-
циентов. С целью установления влияния ХСН на сте-
пень изменения параметров вазодилатирующей
функции сосудистого эндотелия и параметров ВПР в
табл. 1 приведено сравнение пациентов, разделен-
ных на подгруппы с I–II ФК и III ФК ХСН. Здесь пред-
ставлены параметры всех пациентов, полученные в
начале исследования. Эти подгруппы не отличались
по возрасту: 51,7±0,94 и 54,47±1,25 года и по индексу
массы тела: 26,54±0,45 и 27,94±0,66 кг/м2.

Данные табл. 1 позволяют сделать вывод о значи-
тельном снижении ПФЭ у пациентов с III ФК ХСН.
Следует остановиться и на способности кратковре-
менной ФН увеличивать реактивность артерий,
определяемую эндотелием. ПФЭ, определяемый
после ФН (ПФЭФН), в обеих группах был значимо
выше исходного параметра. Этот факт представляет
большой интерес, поскольку способен объяснить по-
зитивное влияние курса тренирующих нагрузок на
функцию эндотелия.

Далее представлены параметры ВПР. В группе с вы-
раженной ХСН была уменьшена доля высоких ча-
стот, а спектр низких частот в удельном выражении
превалировал (LF/HF), что свидетельствует об умень-
шении вагусных влияний на функцию СУ. Данный
феномен достаточно хорошо известен [10]. Весьма
интересно то, что после ФН данные закономерности
усугубляются, различия становятся более явными –
уменьшается SDNN, NN50, что также свидетельствует
об уменьшении высокочастотной составляющей
спектра (табл. 2).

Очень важно, что выполнение ФН приводит к со-
хранению с тенденцией к увеличению параметров

SDNN, NN50 в группе ХСН I–II ФК, что свидетельству-
ет о преобладании быстрых процессов, связанных с
дыханием, а в группе с III ФК эти параметры стремят-
ся к уменьшению. Следовательно, у пациентов с уме-
ренно сниженной толерантностью к ФН ее выполне-
ние сопровождается умеренным ростом высокоча-
стотных компонентов мощности спектра, а в группе с
выраженным ухудшением толерантности к ФН пре-
обладают нейрогуморальные влияния, связанные с
дальнейшим уменьшением доли высоких частот (по-
казатель LF/HF). Сопоставляя ПФЭ с ПВР в данных
подгруппах, мы убеждаемся, что ХСН характеризуется
сниженной функцией эндотелия и уменьшением ВПР.

Положительная роль курса тренирующих ФН в
реабилитации больных после инфаркта миокарда
имеет хорошую доказательную базу. В РФ физиче-
ская реабилитация осуществляется в рамках госу-
дарственного стандарта на этапе санаторно-курорт-
ного лечения (Д.М.Аронов, М.Г.Бубнова) длитель-
ностью 21 день. Данные, приведенные в табл. 3, де-
монстрируют динамику синдрома ХСН в обеих груп-
пах с более выраженными достоверными различия-
ми в группе А.

Параметры АД, полученные в состоянии покоя, в
группе А (пациенты, прошедшие санаторный этап
физической реабилитации) и группе Б (пациенты, не
прошедшие санаторный этап физической реабили-
тации) представлены в табл. 4.

Хотя достоверное снижение систолического
(САД), диастолического (ДАД) и среднего АД (АДср)
достигалось в обеих группах, в группе А динамика пе-
речисленных показателей была более выраженной.
Далее отражена динамика основных параметров
ФПГ в процессе лечения у обследованных групп па-
циентов (см. рис.1). Обращает на себя внимание су-
щественное уменьшение ИО в группе А под воздей-
ствием лечения, что связано с уменьшением сосуди-
стого тонуса и объясняет более выраженное падение
АД по сравнению с группой Б. Абсолютные значения
прироста ПФЭ после курса санаторной реабилита-
ции в группе А также значительно больше (фактиче-
ски в 2 раза) аналогичных показателей в группе Б.

Таблица 3. Динамика тяжести ХСН в ходе лечения в группах А и Б

ФК ХСН
Группа А (n=43) Группа Б (n=36)

До лечения После лечения До лечения После лечения

n (%) n (%) n (%) n (%)

I ФК 4 (9,3) 10 (23)* 3 (8,3) 6 (16)*

II ФК 32 (74) 31 (72) 24 (67) 25 (69)

III ФК 7 (16,3) 2 (4,6)** 9 (11) 5 (14)

*р<0,05; **р<0,01 – в сравнении с исходными параметрами внутри группы.

Таблица 4. Динамика АД в группах А и Б. Параметры, полученные в состоянии покоя (M±m)

Параметры, мм рт. ст.
Группа А Группа Б

До лечения После лечения До лечения После лечения

САД 128,26±2,33 121,28±2,2** 138,75±3,83 133,89±3,87*

DСАД 6,98# 4,86

ДАД 89,53±1,37 83,84±1,35** 90,69±2,14 86,81±1,94*

DДАД 5,69# 3,88

АД пульс 38,95±1,51 37,44±1,49 48,06±2,22 47,08±2,58

DАД пульс 1,51 0,98

АДср 102,52±1,61 95,85±1,57** 106,69±2,61 102,47±2,45*

DАДср 6,67# 4,22

*р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001 – достоверность различий внутри группы; #р<0,05; ##р<0,01; ###р<0,001 – достоверность различий между
группами.
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Это касается параметров, полученных в ходе пробы с
ишемией верхней конечности как в покое, так и
после выполнения ФН.

Абсолютные значения ПФЭ после выполнения
пробы с ФН в группе А после лечения были суще-
ственно больше (р<0,05) значения аналогичного па-
раметра в группе Б, хотя до лечения эти параметры
(2,45 и 1,39% соответственно) не имели достоверно-
го различия. Все это говорит о большем эффекте на
эластичность и реактивность периферических сосу-
дов в группе, получившей курс физической реабили-
тации, как и в работах [11–13].

В последнее время уделяется большое внимание ро-
ли физических упражнений в улучшении параметров

ВПР у пациентов с инфарктом миокарда и ХСН, что
сопровождается более благоприятным прогнозом
[14]. Исходно показатели вариабельности ритма в по-
кое до лечения отличались лишь большим значением
SDNN в группе А (табл. 5). Показатели спектральной
мощности пульсового ритма в группах достоверных
отличий не имели.

Параметры ВПР у больных групп А и Б после лече-
ния представлены в табл. 6. Показатели ВПР как спек-
тральные, так и статистические, у больных группы А,
подвергнутых физической реабилитации, имели су-
щественные различия в сравнении с группой Б, сви-
детельствуя об увеличении общей мощности спектра
преимущественно за счет HF-компонента, повыше-

Таблица 5. Исходные параметры ВПР в обследованных группах

Показатель ВПР Группа А медиана (квартили) Группа Б медиана (квартили)

SDNN, мс 42,15 (34,17; 54,42) 38,14* (27,89; 45,13)

RMSSD, мс 31,61 (23,49; 46,15) 25,03 (16,00; 36,69)

NN50, % 3,65 (0,98; 8,66) 1,41 (0,00; 5,48)

HF, % 30,50 (27,00; 39,75) 38,00 (26,50; 51,50)

LF, % 69,50 (60,25; 73,00) 62,00 (48,50; 73,50)

LF, %/HF, % 2,28 (1,52; 2,74) 1,65 (0,95; 2,80)

HF, мс2 436,00 (209,50; 758,50) 210,00 (142,00; 479,00)

LF, мс2 656,00 (436,50; 1170,00) 417,00 (193,00; 796,00)

VLF, мс2 1492,00 (858,00; 2765,50) 1167,00 (693,00; 1650,00)

Total, мс2 2584,00 (1600,00; 4831,50) 1794,00 (1303,50; 3675,50)

Примечание. Здесь и далее в табл. 6: *р<0,05; **р<0,01 – в сравнении с параметрами группы А.

Таблица 6. Параметры ВПР в группах А и Б после лечения

Показатель ВПР Группа А медиана (квартили) Группа Б медиана (квартили)

SDNN, мс
47,43 32,05*

(32,27; 72,07) (27,08; 47,21)

RMSSD, мс
34,68 21,48*

(21,76; 74,76) (16,07; 30,70)

NN50, %
4,72 1,06

(0,64; 9,54) (0,46; 3,70)

HF, % 38,00 (27,50; 55,00) 29,00 (21,00; 46,50)

LF, % 62,00 (45,00; 72,50) 71,00 (53,50; 79,00)

LF, %/HF, % 1,66 (0,96; 2,66) 2,43 (1,15; 3,74)

HF, мс2 489,50 (197,25; 1038,50) 256,00** (119,00; 481,00)

LF, мс2 947,00 (296,00; 1536,00) 589,00 (306,00; 955,00)

VLF, мс2 1391,00 (778,75; 3301,25) 1072,00 (539,00; 1746,00)

Total, мс2 3492,50 (1785,00; 5489,50) 2097,00** (1314,00; 2852,00)

Рис. 1. Параметры ФПГ после лечения у пациентов группы А. Рис. 2. Параметры ФПГ после лечения у пациентов группы Б.
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нии общей вариабельности, подтверждающейся
приростом параметров SDNN, RMSSD.

Эти данные хорошо объясняются связью между вы-
раженностью ХСН и обеднением высокочастотного
спектра колебаний пульсового интервала. Как от-
мечено ранее, в группе А динамика, отражающая
рост толерантности к ФН, была более благоприятной
в сравнении с группой Б, что очевидно, и сопровож-
далась приростом высокочастотных составляющих
ВПР. Речь идет о балансе регуляторных влияний на
функцию СУ, реализуемых через активность блуж-
дающего нерва, активируемого при акте дыхания. 
В норме так называемая автономная регуляция СУ
преобладает над гуморально-метаболическими влия-
ниями, связанными с симпатической активностью.
Как известно, с тяжестью ХСН увеличивается актив-
ность симпатоадреналовой и ренин-ангиотензино-
вой систем, а вагусные влияния ослабевают, что при-
водит к ригидности синусового ритма [15]. Следует
уточнить, что мы изучаем не вариабельность R–R-ин-
тервалов ЭКГ, а вариабельность межпульсовых интер-
валов, используя запись объемной пульсовой волны с
пальца пациента. Действительно, вариабельность
межпульсовых интервалов в значительной степени
определяется вариабельностью R–R-интервалов ЭКГ,
но это не говорит об их тождестве. Вариабельность
сосудистого периферического тонуса, как проявле-
ние, например, кардиопульмонального рефлекса [16],
вполне может быть причиной таких различий.

Как вазодилатирующая функция эндотелия, так и
вариабельность сердечного ритма способны значи-
тельно уменьшаться при разных нозологических
формах ССЗ. Нами изучены их взаимосвязи в общей
совокупности больных с ИБС до лечения и после реа-
билитации. В группе, где были объединены больные
с ИБС до лечения, зависимость ПФЭ и ВПР (p<0,02)
отмечалась только с HF (r=0,30) и NN50 (r=0,28).
ПФЭ, измеренный после совершения ФН, слабо кор-
релировал только с NN50 (r=0,28). Очевидно, отсут-
ствие корреляционных взаимосвязей в группе боль-
ных с ИБС следует объяснить небольшой дисперсией
изучаемых параметров.

Ситуация меняется, если проанализировать взаи-
мосвязи указанных параметров после курса лечения.
Процентный ПФЭ, с одной стороны, и целый ряд па-
раметров, характеризующих ВПР, прямо коррелиро-
вали между собой (p<0,02): с Total, мс2 (r=0,28), HF, мс2

(r=0,44), HF, % (r=0,35), LF, мс2 (r=0,25), LF, % (r=0,35),
SDNN, мс (r=0,36), RMSSD, мс (r=0,45), nn50, %
(r=0,33). Действительно, дисперсия параметров в
объединенной группе пациентов с ИБС под действи-
ем лечения увеличивается. Как показано выше, лече-
ние в разной степени влияет на динамику индивиду-
альных и групповых показателей, поэтому взаимо-
связи ПФЭ и вариабельности ритма в этой ситуации
более заметны. Причина этой взаимосвязи, очевид-
но, в активации гуморальных факторов (катехолами-
нов, ангиотензина II), негативно влияющих не толь-
ко на реактивность и структуру артерий, но также и
на функцию СУ.

В заключение следует сказать, что данные, полу-
ченные с помощью доступного неинвазивного мето-
да пальцевой компьютерной ФПГ, позволяют полу-
чить дополнительную информацию о динамике ВПР
и вазодилатирующей функции периферических ар-
терий, дополняя клинические критерии эффектив-
ности реабилитации пациентов с ИБС.

Выводы
1. Вазодилатирующая функция сосудистого эндоте-

лия значительно снижена у больных с ИБС. Кратко-
временная физическая изотоническая нагрузка
приводит к увеличению ПФЭ периферических ар-
терий, что, очевидно, является механизмом трени-
рующих воздействий ФН на сосудистую функцию.

2. У больных с ПИМ выраженность сердечной недоста-
точности уменьшает вариабельность сердечного
ритма за счет высокочастотных составляющих как в
покое, так и после выполнения кратковременной ФН.

3. Степень потокзависимой вазодилатации перифери-
ческих артерий, оцененная по ПФЭ, имеет положи-
тельную корреляционную взаимосвязь с параметра-
ми вариабельности ритма пульсовых волн, и эти по-
казатели обратно связаны с выраженностью ХСН.

4. Тренирующие ФН имеют дополнительное положи-
тельное влияние на тяжесть ХСН, функцию сосуди-
стого эндотелия периферических артерий, дина-
мику АД и ВПР у постинфарктных пациентов с дли-
тельной стандартной фармакотерапией.
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Введение
В последние десятилетия в России по сравнению с

другими развитыми странами прогрессивно растут
заболеваемость, инвалидизация и смертность насе-
ления от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)
[1], доля которых в структуре смертности состав-
ляет более 50%, несмотря на активное использова-
ние высокотехнологичных методов лечения [2]. 
В связи с этим вопросы профилактики ССЗ, и преж-
де всего ишемической болезни сердца (ИБС), осо-
бенно у пациентов после эндоваскулярных методов
лечения, приобретают большое медико-социальное
значение [3].

Одновременно с необходимостью осуществления
реабилитационных мероприятий важно отметить,
что на современном этапе развития здравоохране-
ния в России в условиях финансового кризиса наи-
более целесообразным представляется использова-
ние медицинских технологий, обладающих доказан-
ной эффективностью и наиболее доступных эконо-
мически [4]. Поэтому в стратегическом плане с уче-
том экономической ситуации немедикаментозные
методы воздействия могут выступить в качестве од-

ного из решающих положительных факторов, когда
речь идет о сокращении сердечно-сосудистой смерт-
ности в России [5]. Особенностями такой стратегии
являются ее сравнительная экономическая доступ-
ность, с одной стороны, и достаточно высокая эф-
фективность – с другой.

Важным компонентом программ кардиореабили-
тации и вторичной профилактики у пациентов с ИБС
многими отечественными и зарубежными эксперта-
ми признаются методы физической реабилитации
[6]. Доказано, что длительные физические трениров-
ки (ФТ) при их систематическом выполнении
влияют на течение и исходы ИБС, уменьшают веро-
ятность прогрессирования коронарного атероскле-
роза и вызывают его частичное обратное развитие
[7]. В настоящее время существует множество мето-
дик физической реабилитации, обладающих разной
клинической эффективностью и разными экономи-
ческими затратами. В связи с этим целью настоящего
исследования явился клинико-экономический ана-
лиз эффективности программ длительных ФТ, вклю-
чающих разные методики, у больных с ИБС после эн-
доваскулярных вмешательств.

Клинико-экономическая эффективность
методов физической реабилитации 
у больных ишемической болезнью сердца
после эндоваскулярных вмешательств
Н.П.Лямина, И.Б.Разборова, Е.В.Котельникова, Э.С.Карпова, А.Н.Носенко, Т.П.Липчанская
ФГБУ Саратовский НИИ кардиологии Минздрава РФ

Резюме. Важным компонентом программ кардиореабилитации и вторичной профилактики у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца, особенно перенесших эндоваскулярные вмешательства, являются методы физической реабили-
тации. На современном этапе развития здравоохранения в России в условиях финансового кризиса наиболее целесооб-
разным представляется использование медицинских технологий, обладающих как доказанной эффективностью, так и
наиболее доступных экономически. Поэтому в статье представлен клинико-экономический анализ эффективности
программ длительных физических тренировок, включающих разные методики, у больных с ишемической болезнью
сердца после эндоваскулярных вмешательств.
Ключевые слова: физическая реабилитация, клинико-экономическая эффективность.

Clinico-economic efficiency of methods of physical rehabilitation 
in ischemic heart disease patients after endovascular interventions

N.P.Lyamina, I.B.Razborova, E.V.Kotelnikova, E.S.Karpova, A.N.Nosenko, T.P.Lipchanskaya
Federal State Budgetary University Saratov Research Institute of Cardiology Ministry of Public Health and
Education of the Russian Federation

Summary. Methods of physical rehabilitation are the important component of cardiorehabilitation programs and secondary
prevention in ischemic heart disease (IHD) patients, especially after endovascular interventions. At the present stage of public he-
alth services development in Russia under the conditions of financial crisis the most reasonable is the use of medical technologies
with approved effectiveness and most economically available. Therefore in the article we present clinico-economic analysis of ef-
fectiveness of long physical trainings programs which include various methods at their application as the training factor in IHD
patients after endovascular interventions.
Key words: Physical rehabilitation, clinico-economic efficiency.
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Материалы и методы
В открытое проспективное продольное исследова-

ние с параллельными группами были включены
больные с ИБС после перенесенного эндоваскуляр-
ного вмешательства (ЭВВ) давностью 3–8 сут к мо-
менту начала выполнения ФТ (n=98). Все пациенты
мужского пола, средний возраст 53,5±3,6 года. Среди
пациентов симптомы стенокардии после ЭВВ имели
27 человек (пациенты с неполной анатомической ре-
васкуляризацией), 60 пациентов имели клинико-ин-
струментальные признаки хронической сердечной
недостаточности (ХСН) I–II функционального клас-
са (ФК).

Критериями включения в исследование являлись:
наличие отрицательного/сомнительного результата
стресс-теста с физической нагрузкой (ФН) на тред-
миле и согласие на участие в реабилитационной
программе, включающей длительные ФТ. Критерии
исключения включали общепринятые противопока-
зания и ограничения, связанные с выполнением
стресс-теста с ФН. Все пациенты получали стандарт-
ную медикаментозную терапию в соответствии с ос-
новными положениями рекомендаций для больных,
перенесших процедуру эндоваскулярной реваскуля-
ризации [8–10], а также рекомендации по коррекции
образа жизни.

Пациенты были рандомизированы в 3 параллель-
ные группы, с разными методами ФТ. Пациенты в
группах были сопоставимы по клиническому статусу
и степени реваскуляризации (табл. 1).

В 1-й группе (n=32) в программу реабилитации бы-
ли включены контролируемые ФТ умеренной интен-
сивности (мощность 60% от максимальной частоты
сердечных сокращений – ЧСС, достигнутой при вы-
полнении исходного стресс-теста). ФТ проводились
на тредмиле не менее 3 раз в неделю. Во 2-й группе
(n=33) в качестве тренирующего фактора применя-
лась тренировочная ходьба в заданном темпе не ме-
нее 2 ч ежедневно. Темп тренировочной ходьбы
определялся индивидуально по формуле [11]. В 3-й
группе (n=33) использовалась ходьба с утяжелением
в произвольном темпе не менее 1 ч ежедневно. Масса
тренирующего груза рассчитывалась индивидуально
по формуле:

m=2¥(50–60% P)/0,0033V2–М [12],

где: m – масса груза, кг; P – пороговая мощность на-
грузки, Вт; V – скорость равномерного движения пациен-
та, м/мин; М – масса тела пациента, кг.

Пациенты 2 и 3-й групп ФТ выполняли в домашних
условиях, вели дневники самоконтроля с регистра-
цией выполнения лекарственных назначений, вре-
мени и продолжительности тренировочной ходьбы,
гемодинамических параметров (ЧСС, артериального
давления – АД) до и после ФТ и жалоб. В 1-й группе
дневник пациента заполнялся медицинским персо-
налом клиники.

Продолжительность тренировок составила 9 мес: 
3 этапа длительностью по 3 мес каждый. Исходно и
после каждого этапа ФТ проводилось клиническое

обследование с оценкой толерантности к физиче-
ской нагрузке (ТФН). По характеру изменения ТФН
оценивалась клиническая эффективность длитель-
ных ФТ на амбулаторном этапе реабилитации.

Оценка ТФН проведена с помощью стресс-теста на
тредмиле по стандартному протоколу Bruce (субмак-
симальная нагрузочная проба) [13]. Оценивалась вы-
носливость пациентов (продолжительность нагруз-
ки, метаболический эквивалент – METS), реакция
сердечно-сосудистой системы на ФН (двойное про-
изведение – RPP) и клинические симптомы (причина
прекращения пробы).

Для оценки безопасности длительных ФТ произво-
дился мониторинг гемодинамических параметров
пациентов по результатам суточного мониторирова-
ния АД; наличие/отсутствие нарушений сердечного
ритма, длительность эпизодов ишемии, в том числе и
безболевой, – по данным холтеровского монитори-
рования электрокардиограммы (ЭКГ).

Экономический анализ разных программ длитель-
ных ФТ в условиях применения на амбулаторном
этапе реабилитации проводился методом расчета
прямых медицинских затрат на осуществление каж-
дой из них. Для расчета клинико-экономической эф-
фективности длительных ФТ использовался показа-
тель «затраты–эффективность» (CER).

При расчете прямых медицинских затрат на про-
ведение методик ФТ учитывались непосредственные
расходы, связанные с проведением ФТ (стоимость
профессиональных медицинских услуг – консульта-
ции, рабочее время медицинского персонала), стои-
мость использования медицинского оборудования.

Расчет соотношения «затраты–эффективность»
осуществлялся по формуле:

CER=(DC+IC)/E [14],

где CER – коэффициент «затраты–эффективность»
показывает затраты, приходящиеся на единицу эф-
фективности, например, на один предотвращенный
случай госпитализации по поводу осложнений ИБС;
DC – прямые затраты, включающие прямые меди-
цинские затраты и прямые немедицинские затраты;
IC – непрямые затраты; E – эффективность примене-
ния методики.

При проведении расчетов медицинские техноло-
гии, имеющие меньший CER, рассматриваются как
экономически наиболее целесообразные для приме-
нения в клинической практике.

Для обработки материала использовались про-
граммы Excell (пакет программ Microsoft Office 2010)
и пакет программ Statistica 6.0. Проводился описа-
тельный анализ для всех больных, включенных в ис-
следование. Качественные переменные описывались
абсолютными и относительными (%) частотами. При
статистической обработке и анализе полученных ре-
зультатов проводился расчет средних величин (М) и
стандартного отклонения (SD). Для сравнения сред-
них вычислялся критерий Стьюдента (t) для количе-
ственных переменных и Z-критерий – для каче-
ственных. Для оценки достоверности различий при-

Таблица 1. Клиническая характеристика больных с ИБС после эндоваскулярных вмешательств, включенных в исследование

Группы
Количество

пациентов (n=98)
Возраст, лет

ИМ 
в анамнезе, %

Степень
реваскуляризации, %

Стенокардия
напряжения, %

АГ, % ХСН I–II ФК, %

1-я 32 53,5±3,6 52 полная – 80, неполная – 20 27 89 22

2-я 33 51,2±2,8 48 полная – 78, неполная – 22 33 94 25

3-я 33 56,1±1,8 50 полная – 74, неполная – 26 25 87 23

Примечание. ИМ – инфаркт миокарда, АГ – артериальная гипертензия.
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менялся критерий Стьюдента (t). Различия считались
достоверными при р≤0,05, для сравнения качествен-
ных бинарных признаков применялся критерий c2

по Пирсону.

Результаты и обсуждение
При оценке эффективности длительных ФТ, прово-

димых в течение 9 мес у больных с ИБС, получено по-
вышение ТФН во всех исследуемых группах (табл. 2).

Наиболее эффективными оказались ФТ умеренной
интенсивности на тредмиле, проводимые не менее 3
раз в неделю, так как они способствовали наиболь-
шему повышению ТФН у 95% пациентов. Наиме-
ньший прирост ТФН был отмечен у пациентов в
группе, которая занималась ходьбой в заданном тем-
пе (54%). В то же время тренировки с использовани-
ем ходьбы с утяжелением продемонстрировали со-
поставимое с ФТ на тредмиле повышение ТФН после
9 мес выполнения регулярных ФТ (табл. 2).

Анализ экономических затрат на проведение реа-
билитационно-профилактических мероприятий на
амбулаторно-поликлиническом этапе у больных с
ИБС проводился по всем группам. Расчет прямых ме-
дицинских затрат в группах заключался в сложении
затрат на консультации врача-кардиолога по коррек-
ции образа жизни и тренировок умеренной интен-
сивности на тредмиле – рабочее время медицинско-
го персонала и стоимость 1 ч использования меди-
цинского оборудования. Анализ непрямых затрат не
проводился, так как протокол исследования предпо-
лагал проведение ФТ на амбулаторном этапе реаби-
литации без отрыва от привычной рабочей деятель-
ности пациентов.

Для оценки прямых медицинских затрат в группах,
осуществляющих ФТ, проведен анализ медицинских
услуг в группах, осуществляющих ФТ на амбулатор-
но-поликлиническом этапе реабилитации (АВС), а
также частотный анализ [15]. При этом выявлено, что
основные экономические затраты в группах ФТ при-
ходились на консультации врача-кардиолога по кор-
рекции образа жизни, дополнительные затраты в
группе тренировавшихся на тредмиле приходились
на рабочее время медицинского персонала и стои-
мость использования медицинского оборудования –
тредмила (табл. 3, 4).

Из анализа прямых экономических затрат следует,
что наиболее затратными являются ФТ на тредмиле не
менее 3 раз в неделю (табл. 5). Наименее экономически
затратными являются тренировочная ходьба в задан-
ном темпе и ходьба с утяжелением. Вместе с тем эти ме-
тоды обладают неодинаковой клинической эффектив-
ностью, поскольку по-разному влияют на уровень ТФН.

В связи с этим был проведен анализ показателя
CER, позволяющего определить, насколько затраты
на проведение того или иного метода ФТ коррели-
руют с его эффективностью, а также выбрать наибо-
лее предпочтительный, при котором коэффициент
CER будет минимальным.

При расчете коэффициента CER были учтены пря-
мые медицинские затраты на осуществление реаби-
литационных мероприятий. Анализ прямых немеди-
цинских затрат не проводился, так как все включен-
ные в исследование пациенты проходили стандарт-
ное обследование согласно протоколу 1 раз в 3 мес, и
прямые немедицинские затраты были приняты как
одинаковые во всех группах тренирующихся.

Таблица 2. Эффективность длительных ФТ на амбулаторном этапе реабилитации у больных с ИБС после эндоваскулярных
вмешательств через 9 мес

Показатель 1-я группа (n=32) 2-я группа (n=33) 3-я группа (n=33)

Повышение толерантности к ФН, % 95 54 87

Таблица 3. АВС – анализ медицинских услуг в группах, осуществляющих ФТ на амбулаторно-поликлиническом этапе реабилитации

Название медицинской услуги Доля всех затрат на ФТ, % Частота применения услуги, %

Консультация врача-кардиолога 72,3 73,5

Рабочее время медицинского персонала и стоимость
использования медицинского оборудования (тредмила), 1 ч

27,7 24,5

Таблица 4. Частотный анализ медицинских услуг в группах, осуществляющих ФТ на амбулаторно-поликлиническом этапе реабилитации

Название медицинской услуги
Количество больных,

получивших медицинскую
услугу, %

Затраты на услугу

Абс., руб. %

Консультация врача-кардиолога 73,5 130 928 72,3

Рабочее время медицинского персонала и стоимость
использования медицинского оборудования (тредмила), 1 ч

24,5 50 220 27,7

Таблица 5. Структура прямых затрат в сравниваемых группах за 9 мес проведения реабилитационных мероприятий

Группы ФТ
Затраты на консультацию

врача-кардиолога, руб.
Затраты на рабочее время медицинского персонала и стоимость ис-

пользования медицинского оборудования (тредмила) за 1 ч, руб.
Общая

сумма, руб.

1-я (n=32) 42 752 50 220 92 972

2-я (n=33) 44 088 – 44 088

3-я (n=33) 44 088 – 44 088

Таблица 6. Показатель CER для критерия эффективности повышения ТФН

Группы ФТ Общие затраты, руб. Эффективность повышения ТФН, % Коэффициент CER

1-я (n=32) 92 972 95 97 865,3

2-я (n=33) 44 088 54 81 644,4

3-я (n=33) 44 088 87 50 675,9
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В табл. 6 приведен расчет показателя CER для тако-
го критерия оценки эффективности длительных ФТ,
как повышение ТФН.

При расчетах показателя CER для критерия эффек-
тивности повышения ТФН CER=92 972/0,95=97 865,3
для 1-й группы тренирующихся на тредмиле, CER=
44 088/0,54=81 644,4 для 2-й группы тренирующихся
дозированной ходьбой и CER=44 088/0,87=50 675,9
для 3-й группы тренирующихся ходьбой с утяжеле-
нием. Из представленной табл. 6 видно, что коэффи-
циент «затраты–эффективность» значительно ниже
в 3-й группе.

Таким образом, при проведении сравнительного
анализа клинико-экономической эффективности
наиболее доступных для практического использова-
ния у больных с ИБС методов: 1) ФТ средней интен-
сивности (60%) на тредмиле не менее 3 раз в неделю;
2) тренировочной ходьбы в заданном темпе и 3)
ходьбы с утяжелением – получено, что анализируе-
мые методики, включаемые в программы длитель-
ных ФТ, обладают различной эффективностью и тре-
буют разных по объему финансовых затрат. Поэтому
при выборе методов ФТ у больных с ИБС наиболее
предпочтительным является метод, имеющий наиме-
ньший коэффициент CER. ФТ на тредмиле наиболее
эффективны, поскольку в наибольшей степени спо-
собствуют повышению ТФН (у 95% тренирующихся),
но в то же время обладают высокой финансовой за-
тратностью, что может серьезно ограничивать их
широкое применение. ФТ методом тренировочной
ходьбы требуют небольших финансовых затрат, но и
в наименьшей степени способствуют эффективному
повышению ТФН (всего у 54% тренирующихся). ФТ с
использованием ходьбы с утяжелением сопоставимы
по затратам с тренировочной ходьбой, но по клини-
ческой эффективности приближаются к ФТ на тред-
миле. Таким образом, по результатам исследования,
наименьший показатель CER был получен для ФТ
ходьбой с утяжелением.

Заключение
Современное ведение пациентов с ИБС, перенес-

ших чрескожные коронарные вмешательства, пред-
полагает, наряду с длительной лекарственной тера-
пией, по возможности раннее проведение реабили-
тационных мероприятий, лежащих в основе вторич-
ной профилактики повторных коронарных собы-
тий. Своевременно включенные в план ведения этой
категории пациентов профилактические немедика-
ментозные вмешательства, и прежде всего контроли-
руемые ФТ, модифицируют течение болезни и могут
оцениваться как лечебные.

Одним из важных факторов, ограничивающих ши-
рокое применение реабилитационно-профилакти-
ческих мероприятий у больных с ИБС, перенесших
эндоваскулярные вмешательства, являются высокие
экономические затраты на применение некоторых
методик, обладающих доказанной клинической эф-
фективностью. Поэтому при выборе метода реабили-
тации имеет значение не только его эффективность
как тренирующего фактора и прямая экономическая
стоимость, но и соотношение «затраты–эффектив-
ность». Длительные ФТ ходьбой с утяжелением

имеют наименьший коэффициент CER, что позво-
ляет считать их применение в клинической практике
экономически целесообразным. Использование по-
добных методик ФТ в реальной клинической практи-
ке при составлении программ кардиореабилитации
будет способствовать широкому внедрению их в по-
вседневную клиническую практику, а также сниже-
нию финансово-экономических затрат при плани-
ровании и реализации масштабных программ в
области вторичной профилактики ИБС.
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Вазопротективная активность ранних
физических тренировок у больных,
перенесших коронарное шунтирование
С.А.Помешкина, И.В.Боровик, Т.Ю.Сергеева, И.Н.Сизова, А.С.Головкин, О.Л.Барбараш
ФГБУ Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых
заболеваний СО РАМН, Кемерово

Резюме. Проведена оценка влияния ранних физических тренировок на функцию эндотелия у больных, подвергшихся
коронарному шунтированию. Обследованы 87 мужчин в возрасте от 39 до 61 года (в среднем 55,0±4,9 года). Оценивали
их состояние за 5–7 дней до коронарного шунтирования и после окончания санаторного этапа реабилитации. На каж-
дом этапе исследовали клинико-функциональные показатели. Инструментальные исследования включали: эхокардио-
графию, велоэргометрию, дуплексное сканирование плечевой артерии с изучением эндотелийзависимой вазодилата-
ции (ЭЗВД) в пробе с реактивной гиперемией. Показатели функции эндотелия оценивали также по определению в плаз-
ме крови уровней метаболитов оксида азота, эндотелина-1, общей концентрации перекисей, супероксиддисмутазы. Па-
циенты были рандомизированы на две сопоставимые по основным анамнестическим и исходным клинико-функцио-
нальным показателям группы: основную – больные, занимающиеся велотренировками, и группу сравнения – больные,
не занимающиеся велотренировками. При оценке результатов применения разных схем реабилитации установлено, что
у больных обеих групп достигнуто улучшение функционального состояния эндотелия, проявившееся в увеличении диа-
метра плечевой артерии под влиянием компрессии, ЭЗВД, однако более значимые изменения регистрировались у паци-
ентов, занимавшихся велотренировками. Кроме того, на санаторном этапе реабилитации в группе с велотренировками
отмечена оптимизация показателей маркеров эндотелиальной дисфункции, таких как уровень метаболитов оксида азо-
та, эндотелина-1. У пациентов с велотренировками достигнута и оптимизация показателей антиоксидантной защиты,
проявляющаяся в снижении активности перекисного окисления липидов и повышении супероксиддисмутазы.
Таким образом, физические тренировки обладают эффективным корригирующим влиянием на эндотелиальную дис-
функцию через систему модуляции оксида азота и оксидативного стресса и могут являться эффективным средством для
вторичной профилактики ишемической болезни сердца.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарное шунтирование, эндотелиальная дисфункция, оксид азота,
физические тренировки.

The vasoprotective activity of early physical trainings 
in patients undergoing coronary artery bypass surgery 

S.A.Pomeshkina, I.V.Borovik, T.Yu.Sergeyeva, I.N.Sizova, A.S.Golovkin, O.L.Barbarash
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Siberian Branch, 
Russian Academy of Medical Sciences, Kemerovo 

Summary. The influence of early physical trainings on endothelial function was evaluated in patients undergoing coronary artery
bypass surgery. Eighty males aged 39 до 61 years (mean 55,0±4,9 years) were examined. Their status was evaluated 5–7 days before
coronary artery bypass surgery and after termination of the sanatorium stage of rehabilitation. Clinical and functional parameters
were examined at each stage. Instrumental studies included echocardiography, bicycle ergometry, brachial artery duplex scanning,
by examining endothelium-dependent vasodilation (EDV) in the reactive hyperemia test. Endothelial function was also evaluated
from the plasma levels of nitric oxide metabolites, endothelin-1, total peroxide concentrations, and superoxide dismutase. The pa-
tients were randomized to two groups matched for main history and baseline clinical and functional parameters: a study group that
had bicycle trainings and a comparison group that had not. Assessment of the results of using different rehabilitation schemes es-
tablished that the patients from both groups achieved an endothelial functional improvement that was manifested as an increase
in the brachial artery diameter due to compression, EDV; however, more significant changes were recorded in the patients having
bicycle trainings. Furthermore, the sanatorium stage of rehabilitation was marked by the optimized values of endothelial dysfunc-
tion markers, such as the level of nitric oxide metabolites, endothelin-1, in the bicycle training group. The latter group also achieved
optimized antioxidant defense appearing as the lower lipid peroxidation activity and higher superoxide dismutase levels. 
Thus, physical trainings have an effective corrective influence on endothelial dysfunction through nitric oxide modulation and
oxidative stress and may be an effective means for the secondary prevention of coronary heart disease.
Key words: coronary heart disease, coronary artery bypass surgery, endothelial dysfunction, nitric oxide, physical trainings.
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Хирургическое лечение ишемической болезни
сердца (ИБС) все шире применяется в кардио-
логической практике [1, 2]. Однако само по се-

бе коронарное шунтирование (КШ) – паллиативная
операция, так как не предупреждает прогрессирова-
ние атеросклеротического процесса, но, восстанав-
ливая адекватный коронарный кровоток в поражен-
ных артериях, ликвидирует или уменьшает гипоксию
миокарда, вызывающую коронарную недостаточ-
ность, предупреждает развитие инфаркта миокарда,
улучшает сократительную функцию сердечной мыш-
цы, повышает качество жизни оперированных паци-
ентов [3–5].

Эффективность реабилитационных программ
после операций на сердце в настоящее время не-
оспорима. Результаты многочисленных исследова-
ний свидетельствуют, что физические тренировки
(ФТ) являются эффективным методом реабилитации
больных, подвергшихся КШ [3, 6], способствуя уве-
личению толерантности к физическим нагрузкам
(ФН), нормализации артериального давления (АД),
липидного состава крови, нейрогормональной ак-
тивности. Регулярные ФН в тренирующем режиме
уменьшают прогрессию сердечно-сосудистых забо-
леваний (CCЗ) и снижают сердечно-сосудистую за-
болеваемость и смертность [7, 8]. Систематические
ФТ, оказывая комплексное влияние на многие меха-
низмы развития атеросклероза, способствуют замед-
лению прогрессирования коронарного атероскле-
роза у больных с ИБС (Д.М.Аронов, 2002). Имеются
сообщения о том, что регулярные ФН в тренирую-
щем режиме улучшают эндотелиальную функцию в
коронарных артериях у больных с ИБС [3, 9]. Тем не
менее главные механизмы, лежащие в основе поло-
жительного эффекта ФТ, дискутируются до сих пор.

Цель работы – оценить влияние ранних ФТ на
функцию эндотелия у больных, подвергшихся КШ.

Материалы и методы исследования
Обследованы 87 мужчин с ИБС, подвергшихся КШ

в Кузбасском кардиологическом центре. Возраст па-
циентов составил от 39 до 63 лет (в среднем 55,0±4,9
года). Всем больным выполнялось плановое КШ в
условиях on pump. Все исследования с участием па-
циентов соответствовали этическим стандартам
биоэтического комитета, разработанным в соответ-
ствии с Хельсинской декларацией Всемирной ассо-
циации «Этические принципы проведения научных
медицинских исследований с участием человека».
Пациентами подписано информированное согласие
на участие в исследовании. В него не включались
больные, имевшие в послеоперационном периоде
приступы стенокардии, низкую (менее 50 Вт) толе-
рантность к ФН, артериальную гипертензию с уров-

нем диастолического АД выше 100 мм рт. ст., слож-
ные нарушения ритма и проводимости (пароксиз-
мальная тахикардия, мерцательная аритмия, поли-
топные и групповые желудочковые экстрасистолы,
атриовентрикулярная блокада 2–3-й степени), хро-
ническую сердечную недостаточность (ХСН) выше II
функционального класса (ФК), подострое течение
хронических неспецифических заболеваний легких,
послеоперационный тромбофлебит нижних конеч-
ностей, разнообразные неврологические наруше-
ния, которые могли бы препятствовать проведению
велотренировок.

Оценка эффективности ФТ производилась на сана-
торном этапе реабилитации. Оценивали состояние
больных за 5–7 дней до КШ и после окончания сана-
торного этапа реабилитации (на 35–36-е сутки
после КШ).

Больные были рандомизированы на две сопостави-
мые по основным анамнестическим и исходными
клинико-функциональным показателям группы: ос-
новную (n=45) и группу сравнения (n=47) (табл. 1).

Больные группы сравнения (n=41) проходили ме-
дицинскую реабилитацию по обычной программе,
включавшей базисную медикаментозную терапию
(антиагреганты, b-блокаторы, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, статины), лечебную
гимнастику, дозированную ходьбу, суховоздушные
углекислые ванны, массаж, психотерапию, посеще-
ние занятий школы здоровья.

Больным основной группы (n=46) в дополнение к
базовой реабилитационной программе назначали
ранние велотренировки. Тренировки проводили на
велотренажере фирмы KETTLER.

Велотренировки начинали с 14–15-го дня после
операции и проводили с использованием индивиду-
ально контролируемого метода в положении боль-
ного сидя (Л.Ф.Николаева, Д.М.Аронов, 1988). Проце-
дура тренировки состояла из подготовительного, ос-
новного и заключительного периодов. В подготови-
тельном и заключительном периодах проводилось
педалирование по 5 мин без включения нагрузки.
Тренирующий эффект основного периода достигал-
ся увеличением экспозиции нагрузки, которая была
постоянной и составляла 50% от индивидуальной по-
роговой мощности, достигнутой при велоэргомет-
рии до начала тренировок, с постоянной частотой
педалирования 60 об/мин. Велотренировки прово-
дили 5–6 раз в неделю в течение 3 нед в утренние ча-
сы, не ранее чем через 2 ч после еды. Продолжитель-
ность основного периода первой процедуры состав-
ляла 5 мин, затем увеличивалась каждый день на 
5 мин и доводилась до 30 мин. Велотренировки про-
водились под контролем АД и частоты сердечных со-
кращений (ЧСС). Прирост ЧСС составлял 31–76% от

Таблица 1. Клиническая характеристика больных

Основная группа (n=46) Контрольная группа (n=41)

Возраст, лет 55,1±5,8 54,1±5,6

Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 38 (82,6) 33 (80,5)

Средний ФК стенокардии 2,3±0,5 2,4±0,6

ХСН, средний ФК (по NYHA) 2,1±0,3 2,1±0,3

СД, n (%) 6 (13,1) 6 (14,6)

ГБ, n (%) 38 (82,7) 33 (80,4)

Длительность ИБС, годы 3,1±1,0 3,5±0,9

Среднее количество шунтов 2,6±0,8 2,9±0,7

Длительность искусственного кровообращения, мин 93,3±22,5 95,7±24,1

Примечание. СД – сахарный диабет, ГБ – гипертоническая болезнь, NYNA – Нью-Йоркская кардиологическая ассоциация.
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пороговой величины. На каждом этапе исследовали
клинико-функциональные показатели.

Инструментальные исследования включали: элек-
трокардиографию (ЭКГ) [аппарат «Cardiofax GEM»
Nihon Kohden, Япония], велоэргометрию (ВЭМ) [ве-
лоэргометр «Sicard-440» фирмы Siеmens], эхокардио-
графию (ЭхоКГ) [эхокардиограф «Sonos 2500» фир-
мы Hewlett Packard], дуплексное сканирование
плечевой артерии с изучением эндотелийзависимой
вазодилатации (ЭЗВД) в пробе с реактивной гипе-
ремией (РГ) и допплеровское исследование динами-
ки линейной скорости кровотока с использованием
системы «ALOKA ProSound SSD-10» (Япония) в режи-
ме двумерного ультразвукового сканирования датчи-
ком с частотой 7,5 МГц. По результатам измерений
рассчитывали процент расширения плечевой арте-
рии в ответ на РГ. Признаком эндотелиальной дис-
функции (ЭД) считали расширение плечевой арте-
рии менее 10% (R.Vogel, 2001). Проба с РГ проводи-
лась по методике D.Celermajer (1992 г.) в модифика-
ции О.В.Ивановой (1997 г.). Плечевую артерию лоци-
ровали в продольном сечении на 2–5 см выше локте-
вого сгиба, изображение синхронизировали с зуб-
цом R ЭКГ. Диаметр артерии измеряли в В-режиме от
ближней до дальней границы кровь–стенка сосуда,
что соответствует линии интима–медиа стенки арте-
рии. После измерения диаметра плечевой артерии
проводили пробу с РГ. На плечо, выше места визуали-
зации, накладывали манжету сфигноманометра и
создавали в ней давление, на 50 мм рт. ст. превышаю-
щее систолическое АД. Окклюзия артерии длилась
1,5 мин. Через 30–60 с после декомпрессии манжеты,
что соответствует пику РГ, повторяли измерение диа-
метра плечевой артерии.

Показатели функции эндотелия оценивали также
по определению нитроксидпродуцирующей функ-
ции эндотелия с использованием уровня метаболи-
тов оксида азота – NO (нитриты и нитраты) в плазме
крови с помощью реактива Грейса согласно прото-
колу, утвержденному фирмой R&D Systems (США).
Определение содержания эндотелина (1–21), коли-
чественное содержание перекиси в плазме как харак-
теристики процесса пероксидации определяли с ис-
пользованием наборов Biomedica (Германия), актив-
ность Cu/Zn супероксиддисмутазы (СОД) – набора-
ми фирмы Bender Medsystems (США) методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа, согласно
протоколу, разработанному производителем. Регист-
рация оптических плотностей и расчет результатов

проводили на полуавтоматическом ИФА-анализато-
ре Униплан (Россия).

Для статистического анализа использовали про-
грамму Statistica 6.0. Результаты представлены в виде
M±SD, где M – среднее значение, SD – стандартное
отклонение. Проверка однородности двух выборок
осуществлялась с использованием критериев Ман-
на–Уитни для несвязанных выборок и Вилкоксона –
для связанных. Анализ таблиц сопряженности прово-
дился с использованием критерия Спирмена. Учиты-
вались значения р<0,05.

Результаты
У больных обеих групп перед КШ исходные пока-

затели функционального состояния эндотелия, оце-
ненные в пробе с РГ, статистически значимо не от-
личались. В основной и контрольной группах отме-
чался достоверный прирост диаметра плечевой ар-
терии под влиянием компрессии (табл. 2).

При этом исходно у 25 (68%) пациентов основной
группы и у 25 (71%) пациентов группы сравнения вы-
явлен недостаточный вазодилатирующий эффект.
Отсутствие прироста диаметра плечевой артерии в
пробе с РГ выявлено у 12 (32%) и 10 (29%) пациентов
соответственно (табл. 3).

К окончанию санаторного этапа реабилитации у
пациентов с включением в реабилитационную про-
грамму велотренировок при проведении пробы с РГ
был отмечен достоверный прирост диаметра плече-
вой артерии под влиянием компрессии с 4,0±2,1 до
4,8±2,7 см (на 17%), p=0,0001. В контрольной группе
данный показатель также статистически значимо
увеличился, но прирост составил всего 9% – с 4,0±1,5
до 4,4±2,6 см, p=0,01. При этом различия в значениях
диаметра плечевой артерии под влиянием компрес-
сии между пациентами основной и контрольной
групп были выражены (p=0,037). К концу санаторно-
го этапа как в основной, так и в контрольной группах
отмечалось статистически значимое увеличение по-
казателей ЭЗВД (с 6,06±3,0 до 22,6±12,1%, p=0,011 и с
6,2±3,3 до 12,0±6,3%, p=0,034 соответственно). Одна-
ко у пациентов основной группы этот показатель
увеличился в 3,5 раза, а в контрольной всего в 2 раза.

К окончанию санаторного этапа реабилитации
число больных с нарушенной функцией эндотелия в
основной группе снизилось на 44% (с 37 до 17 чело-
век), при этом у пациентов с сохраняющейся ЭД не
было выявлено феномена вазоконстрикции во время
проведения пробы. В контрольной группе также

Таблица 2. Показатели функционального состояния эндотелия у пациентов с разными схемами реабилитации перед КШ

Показатели Основная группа (n=46) Контрольная группа (n=41)

до РГ (А) после РГ (B) до РГ (C) после РГ (D)

D плечевой артерии, см 4,0±1,0
4,4±1,1

А–B=0,01
4,1±1,0

4,3±1,1
C–D=0,03

V кровотока, см/с 87,8±36,6
96,6±31,1
А–B=0,001

85,7±34,8
99,3±35

C–D=0,001

ЭЗВД, % 6,06±3,0 6,21±3,3

Таблица 3. Динамика количества пациентов с нарушенной ЭЗВД с разными схемами реабилитации

Сроки До КШ После санаторного этапа реабилитации

n Основная (n=46) Контрольная (n=41) Основная (n=46) Контрольная (n=41)

Всего пациентов с нарушенной ЭЗВД, n (%), из них: 37 (81) 35 (85) 17 (37) 27 (66)

а) недостаточный вазодилатирующий эффект, n (%) 25 (68) 25 (71) 17 (37) 23 (85)

б) отсутствие прироста, n (%) 12 (32) 10 (29) 0 6 (22)

Норма, n (%) 9 (19) 6 (15) 29 (63) 14 (34)
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уменьшилось количество пациентов с ЭД, но в мень-
шей степени – всего на 19% (с 35 до 27 человек), при-
чем у 6 пациентов сохранялись проявления вазокон-
стрикции.

Таким образом, к окончанию санаторного периода
реабилитации пациенты с использованием в реаби-
литации велотренировок характеризовались лучши-
ми показателями функциональной активности эндо-
телия по сравнению с пациентами с традиционными
схемами реабилитации.

Одним из маркеров ЭД является дефицит синтеза
эндогенного вазодилататора – NO – и повышенная
продукция вазоконстриктора – эндотелина-1.

При определении содержания метаболитов NO в
сыворотке крови выявлено, что у пациентов с вело-
тренировками к окончанию санаторного этапа по
сравнению с исходными дооперационными значе-
ниями отмечалось достоверное повышение уровня
нитратов с 12,2±8,3 до 28,1±17,8 мкмоль/л, p=0,04,
тогда как в контрольной группе отмечалась лишь
тенденция к их увеличению (с 14,1±10,6 до 24,3±17,4
мкмоль/л, p=0,24). При этом количество нитритов ни
в основной, ни в контрольной группе статистически
значимо не изменилось по сравнению с исходными
значениями (с 6,1±2,3 до 4,9±2,6 мкмоль/л, p=0,46 и с
5,9±2,7 до 4,6±2,5 мкмоль/л, p=0,34 соответственно).

У пациентов с велотренировками динамика марке-
ров вазоконстрикторной активности имела проти-
воположную закономерность и характеризовалась
достоверным уменьшением по сравнению с исход-
ными дооперационными значениями содержания в
сыворотке крови эндотелина-1 (с 0,5±0,1 до 0,3±
0,1 фмоль/мл, p=0,04). В группе без велотренировок
достоверных изменений не отмечалось (до опера-
ции – 0,6±0,2 фмоль/мл; по окончании санаторного
этапа реабилитации – 0,7±0,3 фмоль/мл, p=0,35).

После завершения санаторного этапа реабилитации
у пациентов контрольной группы отмечалось сниже-
ние по сравнению с исходными дооперационными
значениями содержания основного антиоксидантно-
го маркера СОД с 145,8±74,6 до 91,8±41,3 нг/мл,
p=0,044; в группе с велотренировками данный показа-
тель значимо не изменился (с 144,9±91,7 до 129,2±
75,2 нг/мл, p=0,463). Та же закономерность проявилась
и при оценке в динамике показателей уровня общей
концентрации перекисей.

К окончанию санаторного этапа реабилитации в
контрольной группе отмечался статистически досто-
верный прирост общей концентрации перекисей с
802,2±285,8 до 967±296,9 mмоль/л (p=0,033). У паци-
ентов основной группы данный показатель досто-
верно не изменился (с 849,7±297,4 до 882,9±
341,7 mмоль/л, p=0,358).

Обсуждение
Исследования последних лет убедительно показа-

ли важную и самостоятельную роль эндотелия в раз-
витии CCЗ [10, 11]. Уникальное положение клеток эн-
дотелия на границе между циркулирующей кровью и
тканями делает их наиболее уязвимыми для разных
патогенных факторов, находящихся в системном и
тканевом кровотоке. Именно эти клетки первыми
встречаются с реактивными свободными радикала-
ми, с окисленными липопротеинами низкой плотно-
сти, с гиперхолестеринемией, высоким гидростати-
ческим давлением внутри выстилаемых ими сосудов
(при артериальной гипертензии), с гипергликемией
(при СД). Все эти факторы приводят к повреждению
эндотелия сосудов, дисфункции эндотелия как эндо-

кринного органа и ускоренному развитию ангиопа-
тий и атеросклероза [12, 13].

Сегодня в клиническую практику прочно внедрился
термин «дисфункция эндотелия». В большинстве ис-
следований данный термин используется как сино-
ним дисбаланса эндотелиального синтеза NO. Основ-
ное количество NO, образуемого в организме, проду-
цируется именно в эндотелии [14]. Изучение роли эн-
дотелия в патогенезе ряда ССЗ привело к пониманию,
что эндотелий регулирует не только периферический
кровоток, но и другие важные функции [9, 15]. Резуль-
таты проспективных исследований свидетельствуют,
что ЭД периферических и коронарных сосудов яв-
ляется прогностическим фактором риска смерти от
кардиоваскулярных причин. Именно поэтому объеди-
няющей стала концепция об эндотелии как о мишени
для профилактики и лечения патологических процес-
сов, приводящих или реализующих ССЗ [16, 17].

Одним из методов воздействия, положительно
влияющих на эндотелиальную функцию, являются
ФТ. Этот факт был доказан ранее для пациентов с ГБ,
ИБС. В настоящем исследовании при оценке резуль-
татов применения разных схем реабилитации уста-
новлено, что у больных обеих групп достигнуто улуч-
шение функционального состояния эндотелия, про-
явившееся в увеличении диаметра плечевой артерии
под влиянием компрессии, ЭЗВД, однако более
значимые изменения изучаемых показателей реги-
стрировались у пациентов, занимавшихся велотре-
нировками. Кроме того, на санаторном этапе реаби-
литации в группе с велотренировками отмечена оп-
тимизация показателей маркеров ЭД, таких как уро-
вень метаболитов NO, эндотелина-1. Достигнута и
оптимизация показателей антиоксидантной защиты,
проявляющаяся в снижении активности перекисно-
го окисления липидов и повышении СОД.

Существует несколько возможных объяснений
представленному выше факту улучшения эндотели-
альной функции при регулярных аэробных нагруз-
ках у пациентов, подвергшихся КШ. Одним из меха-
низмов положительного эффекта ФН является улуч-
шение эндотелиальной функции за счет повышения
биодоступности NO (увеличение синтеза NO и/или
снижение уровня инактивации NO). Уровень инакти-
вации NO снижается за счет усиления системы анти-
оксидантной защиты, а именно повышения СОД, что
ведет к увеличению биодоступности NO. Увеличение
синтеза реактивных форм кислорода и ослабленная
антиоксидантная система способствуют развитию
ЭД у пациентов с ИБС. Подверженность сосудистых
клеток окислительному стрессу является функцией
общего баланса между степенью окислительного
стресса и возможностями системы антиоксидантной
защиты. Иными словами, именно усиление инакти-
вации NO, вызываемое избыточным синтезом реак-
тивных форм кислорода, а не снижение синтеза NO
может играть важную роль в нарушении ЭЗВД при
ИБС. Ранние ФТ снижают уровень производства ок-
сидантов и, соответственно, уменьшают окислитель-
ное повреждение. Эти данные свидетельствуют о том,
что снижение уровня инактивации NO способствует
улучшению эндотелиальной функции у данной кате-
гории пациентов. Известно, что NO является не толь-
ко вазодилататором кровеносных сосудов, но также
ингибирует агрегацию тромбоцитов и обладает ан-
тиоксидантным, антипролиферативным и антиапоп-
тотическим свойствами. Эти эффекты предполагают,
что ФТ способствуют торможению прогрессирова-
ния ССЗ [7, 17–19].
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Результаты наших исследований свидетельствуют,
что восстановительное лечение больных с ИБС
после хирургической реваскуляризации миокарда на
санаторном этапе реабилитации с включением ФТ
позитивно влияет на содержание уровня метаболи-
тов NO, эндотелин-1, СОД, общей концентрации пе-
рекисей, показателей ЭЗВД, что отражается на улуч-
шении функционального состояния эндотелия с воз-
растанием вазодилататорных и уменьшением вазо-
констрикторных свойств.

Таким образом, ФТ обладают эффективным корри-
гирующим влиянием на ЭД через систему NO и окси-
дативного стресса и могут являться эффективным
средством для вторичной профилактики ИБС.
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Роль гиполипидемической 
терапии при лечении больных 
с острым коронарным синдромом

В последнем варианте Европейских клинических
рекомендаций по лечению больных с острым коро-
нарным синдромом (ОКС) [1], которые были опубли-
кованы в 2011 г., применение статинов в ранние сро-
ки после госпитализации с целью снижения кон-
центрации холестерина (ХС) липопротеинов низкой
плотности (ЛПНП) менее 1,8 ммоль/л считается обя-
зательным подходом к лечению. Такая тактика при-
менения статинов при ОКС, относящаяся к рекомен-
дациям I класса (при уровне доказательности В), ос-
нована на результатах исследования PROVE IT–TIMI
22 (Pravastatinor Atorvastatin Evaluationand Infection
Therapy – Thrombolysisin Myocardial Infarction 22) [2].
Применение статинов в такой ситуации считается
показанным независимо от исходной концентрации
ХС, а прием статинов следует начинать в течение 
1–4 дней после госпитализации [1].

Результаты исследования MIRACL (Myocardial Ische-
mia Reductionwith Aggressive Cholesterol Lowering) поз-
волили предположить, что применение высокой дозы
аторвастатина у больных с ОКС имеет ряд преиму-
ществ [3]. В то же время получены противоречивые
данные о связи времени начала применения статина, а
также степени снижения уровня липидов в крови с на-
чалом влияния терапии на частоту развития неблаго-
приятных клинических исходов. Неоднозначно также
мнение о механизмах действия статинов, обусловли-
вающих эффективность их использования у больных с
ОКС. Данные, полученные в ходе выполнения метаана-
лизов применения статинов у больных с ОКС, подтвер-
ждают преимущество раннего начала приема статинов
для снижения частоты развития рецидива ишемии
миокарда [4]. На основании результатов анализа можно
было предположить, что клиническая эффективность
и безопасность приема статинов зависят от дозы пре-
парата и использования определенных статинов. Не-
смотря на наличие многочисленных данных о сравни-
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тельной эффективности применения разных стати-
нов, включая сравнение эффектов приема аторваста-
тина по 80 мг/сут (АТВ80) и розувастатина по 20 мг/сут
(РЗВ20) или по 40 мг/сут (РЗВ40) [5–8], в целом систе-
матическое сравнение гиполипидемического дей-
ствия таких статинов у больных с ОКС не проводилось.

Использование результатов исследования
LUNAR для выбора тактики применения
статинов у больных с ОКС

Очевидно, что широкое использование статинов
определяется в первую очередь их способностью
снижать концентрацию ХС ЛПНП. В настоящее вре-
мя продолжают изучаться дополнительные эффекты
применения статинов, которые, возможно, не зави-
сят от снижения концентрации ХС ЛПНП в крови. Та-
кие эффекты называют плейотропными. Обсуждают
несколько возможных механизмов, которые могут
обусловливать положительное действие статинов
при ОКС. К таким механизмам относятся противо-
воспалительное действие, уменьшение выраженно-
сти свободнорадикального окисления, снижение ак-
тивности матриксных металлопротеиназ в атеро-
склеротических бляшках, уменьшение уровня медиа-
торов воспаления и концентрации С-реактивного
белка, а также ряд других эффектов статинов [9]. В на-
стоящее время продолжаются дискуссии о том, в ка-
кой степени плейотропные эффекты статинов неза-
висимы от их гиполипидемического действия, а так-
же о том, обусловлены ли они подавлением фермен-
та 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А-редукта-
зы или связаны с другими механизмами [10].

В ходе выполнения многоцентрового проспектив-
ного рандомизированного открытого исследования
III b-фазы с 3 параллельными группами LUNAR (Limi-
ting Undertreatment of Lipids in Acute Coronary Syndro-
me with rosuvastatin) [11] сравнивали эффективность
влияния приема РЗВ20 и РЗВ40 и эффективность
влияния приема АТВ80 на концентрацию ХС ЛПНП у
больных с ОКС. Больных наблюдали в течение 12 нед.

В исследование включали больных 18–75 лет с
ИБС, которые были госпитализированы по поводу
ОКС в течение 48 ч после развития симптомов ише-
мии миокарда. Для включения в исследование у боль-
ных с ОКС как с подъемом сегмента ST, так и без
подъема сегмента ST должна была применяться опти-
мальная реперфузионная терапия (эффективное
применение тромболитических препаратов или вы-
полнение первичных катетерных вмешательств в
течение первых 12 ч после развития симптомов за-
болевания). При развитии ОКС без подъема сегмента
ST больных включали в исследование как при разви-
тии инфаркта миокарда (ИМ) без подъема сегмента
ST, так и при нестабильной стенокардии, при кото-
рой предполагалась консервативная тактика лече-
ния. Кроме того, в течение 12 ч после развития симп-
томов концентрация ХС ЛПНП в крови должна была
быть более 1,8 ммоль/л, а уровень триглицеридов –
менее 5,65 ммоль/л.

Критерии исключения: применение гиполипи-
демической терапии в течение предшествующих 
4 нед; прием препаратов, содержащих депо прогесте-
рона, или начало другой гормональной терапии в
течение предшествующих 3 мес; указание на ИМ с
формированием зубца Q, отек легких, умеренно вы-
раженную или тяжелую застойную сердечную, остро
развившуюся умеренную или тяжелую митральную
регургитацию (3 или 4-й степени), остро развивший-
ся дефект межжелудочковой перегородки, эпизоды

фибрилляции желудочков и устойчивой желудочко-
вой тахикардии; полная атриовентрикулярная блока-
да; впервые развившаяся фибрилляция предсердий
при недостаточном урежении ритма желудочков
(более 100 уд/мин); электрокардиостимуляция желу-
дочков; инсульт; сепсис; острый перикардит или лю-
бые признаки эмболии легочной артерии в течение
предшествующих 4 нед; выполнение коронарного
шунтирования в течение предшествующих 3 мес; вы-
полнение чрескожных вмешательств на коронарных
артериях в течение предшествующих 6 мес с целью
уменьшения вероятности развития осложнений та-
ких вмешательств в ходе выполнения исследования;
предполагаемое терапевтическое вмешательство на
коронарных артериях (отличных от первичной ан-
гиопластики) или коронарное шунтирование во вре-
мя данного пребывания в стационаре; неэффектив-
ная реваскуляризация миокарда во время данного
пребывания в стационаре.

После получения информированного согласия
больных, госпитализированных по поводу ОКС в
течение 48 ч после развития симптомов заболевания,
включали в начальный 3-дневный период обследова-
ния, в течение которого в центральной лаборатории
выполняли анализы для оценки безопасности при-
менения статинов. После завершения такого периода
больных, соответствующих критериям включения в
соотношении 1:161, распределяли в группы приема
РЗВ20, РЗВ40 и АТВ80 1 раз в сутки в течение 12 нед.
Больных обследовали через 2, 6 и 12 нед после нача-
ла терапии. Средняя продолжительность периода
между развитием симптомов ОКС и взятием крови
для анализа составляла 1,3 дня, а средняя продолжи-
тельность периода между развитием симптомов и
рандомизацией – 3,9 дня. В ходе наблюдения за боль-
ными у исследователей не было информации о ре-
зультатах анализов, включенных в основной и допол-
нительный показатели.

Эффективность терапии оценивали с помощью
основного показателя: выраженности снижения
уровня ХС ЛПНП (по данным прямого измерения его
концентрации в крови) в группе РЗВ20 и группе
РЗВ40 по сравнению с группой АТВ80 через 2,6 и 
12 нед лечения. Безопасность и переносимость тера-
пии оценивали по частоте развития и тяжести по-
бочных эффектов, патологических симптомов, вы-
являемых при физикальном обследовании, а также
патологических изменений лабораторных показате-
лей в течение 12 нед наблюдения.

С декабря 2003 г. по 31 августа 2007 г. в 169 исследо-
вательских центрах (в 166 центрах, расположенных
в США, а также в 2 и 1 центре, расположенных в Ко-
ста-Рике и Панаме) был обследован 1391 больной –
из них 566 не были включены в исследование. Наи-
более частой (в 81% случаев) причиной исключения
больных из исследования было несоответствие их
характеристик критериям включения. В целом были
рандомизированы 825 больных, а хотя бы одну дозу
исследуемого препарата приняли 799 больных, дан-
ные о которых были включены в анализ безопасно-
сти. Анализ данных о 754 больных проводили исходя
из допущения, что все больные получили назначен-
ное лечение. Демографические и клинические ха-
рактеристики больных 3 групп существенно не раз-
личались. В целом среди включенных в исследование
больных преобладали мужчины, представители ев-
ропеоидной расы и лица моложе 65 лет, доля кото-
рых достигала 76, 80 и 89% соответственно. Ожире-
ние (индекс массы тела более 30 кг/м2) отмечалось у
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41% больных. Наиболее частой причиной госпитали-
зации был ИМ при одинаковой частоте развития ИМ
с подъемом сегмента ST и без подъема сегмента SТ,
который диагностировался у 39 и 36% больных соот-
ветственно; в то же время стенокардия была частой
причиной госпитализации лишь у 26% больных. В
соответствии с критериями включения требовалось,
чтобы у всех больных с ИМ с подъемом сегмента ST
была выполнена эффективная тромболитическая те-
рапия или первичное чрескожное вмешательство на
коронарной артерии в течение 12 ч после развития
симптомов ОКС.

Исходно средние концентрации ХС ЛПНП были
схожими во всех 3 группах и находились в диапазоне
от 3,44 до 3,59 ммоль/л. Среднее изменение концент-
рации ХС ЛПНП в целом в течение 6 и 12 нед терапии
при использовании РЗВ40 было статистически
значимо более выраженным, чем в случае примене-
ния АТВ80 (p=0,02). Выраженность снижения кон-
центрации ХС ЛПНП при использовании РЗВ20 была
сходной с таковой при использовании АТВ80. В под-
группах больных с разными проявлениями ОКС (не-
стабильная стенокардия, ИМ без подъема сегмента ST
и ИМ с подъемом сегмента ST) были получены при-
мерно одинаковые результаты. Кроме того, отсут-
ствовали различия по результатам исследования
между больными с ожирением и больными, у кото-
рых ожирение не диагностировали.

Уровень ХС ЛПНП в крови через 2 нед после нача-
ла терапии во всех группах снижался примерно до
концентрации, которая выявлялась в конце исследо-
вания; последующие изменения такой концентра-
ции в период между 2 и 6 нед или 2 и 12 нед терапии
были менее выраженными. Снижение концентра-
ции ХС ЛПНП при использовании РЗВ40 было ста-
тистически значимо более выраженным, чем в слу-
чае приема АТВ80 через 12 нед терапии (p=0,02), но
не через 2 и 6 нед. Снижение концентрации ХС
ЛПНП при приеме РЗВ20 было сходным с таковым
при применении АТВ80 через 12 нед лечения, но
статистически значимо менее выраженным через 
2 нед (p<0,01) и 6 нед (p=0,04).

Средняя исходная концентрация ХС липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП) была схожей во всех
3 группах, составляя примерно 1,01 ммоль/л. Уве-
личение концентрации ХС ЛПВП в целом через 6 и
12 нед в группе РЗВ20 (p<0,01) и группе РЗВ40
(p<0,001) было более выраженным, чем в группе
АТВ80. Через 2 нед в группе РЗВ20 и группе РЗВ40
концентрация ХС ЛПВП увеличивалась на 3,6 и 8,1%
соответственно; при использовании АТВ80 такая
концентрация снижалась на 1,3%. Через 6 и 12 нед
уровень ХС ЛПВП увеличивался во всех 3 группах. По
сравнению с приемом АТВ80 повышение концентра-
ции ХС ЛПВП было статистически значимо более вы-
раженным при приеме РЗВ20 (p<0,05) и РЗВ40
(p<0,01) через 2, 6 и 12 нед.

Тяжелые нежелательные явления (НЯ) развились в
группе АТВ80, РЗВ20 и РЗВ40 у 14,1, 10,5 и 8,7% боль-
ных соответственно. Частота развития тяжелых
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний была
небольшой во всех 3 группах. Ни в одном случае раз-
витие тяжелых нежелательных эффектов исследова-
тели не связывали с применением исследуемого пре-
парата. В группах РЗВ20, РЗВ40 и АТВ80 частота стой-
кого прекращения приема исследуемого препарата
достигала 3,7, 6,1 и 9,1% соответственно. Побочные
эффекты, обусловленные патологическими измене-
ниями скелетной мускулатуры и соединительной тка-

ни, становились наиболее частой причиной стойкого
прекращения приема исследуемых препаратов.

В целом частота развития НЯ была сходной в 
3 группах, достигая при использовании РЗВ20, РЗВ40
и АТВ80 65,5, 63,9 и 65,4% соответственно. Только не-
большое число больных сообщали о НЯ, которые ис-
следователи связали с приемом исследуемого препа-
рата – такие НЯ отмечали при приеме РЗВ20, РЗВ40 и
АТВ80 у 9,4, 14,8 и 15,6% больных соответственно.
Наиболее частыми НЯ, о которых сообщали более 5%
больных в любой группе лечения независимо от при-
меняемого исследуемого препарата, были миалгия,
стенокардия, боли в грудной клетке, не связанные с
заболеванием сердца, повышенная утомляемость.

В целом число клинически значимых патологиче-
ских изменений лабораторных показателей было не-
большим, причем не удавалось выявить определен-
ную тенденцию таких изменений, которая была бы
связана с применением определенного исследуемого
препарата.

Таким образом, применение РЗВ40 у больных с
ОКС приводит к более эффективному снижению
концентрации ХС ЛПНП, повышению концентрации
ХС ЛПВП, а также улучшению ряда других показате-
лей уровня липидов в крови по сравнению с прие-
мом АТВ80.

Появляется все больше данных, в целом свидетель-
ствующих о том, что применение высоких доз стати-
нов, например, АТВ80, для достижения концентрации
ХС ЛПНП менее 1,81 ммоль/л более эффективно, чем
использование стандартных доз статинов, например,
симвастатина по 20–40 мг/сут [12–15]. Однако мнение
о роли терапии статинами у больных с ОКС остается
неоднозначным по нескольким причинам. Результаты
метаанализа рандомизированного контролируемого
исследования применения статинов при ОКС под-
твердили преимущество раннего использования вы-
соких доз этих препаратов для снижения частоты раз-
вития повторной ишемии миокарда и, возможно, в
снижении потребности в выполнении реваскуляриза-
ции. Однако в ходе такого анализа не удалось устано-
вить статистически значимое влияние их применения
на частоту развития таких неблагоприятных клиниче-
ских исходов, как ИМ и инсульт [4]. Положительное
влияние применения статинов у больных с ОКС от-
мечалось в ходе длительной терапии (в течение 24
мес), но не при непродолжительном их использова-
нии (в течение 4 мес).

Результаты данного метаанализа стали основанием
для выделения нескольких важных вопросов, вклю-
чая: а) вопрос об оптимальном пороговом уровне ХС
ЛПНП в крови, с которого следует начинать приме-
нение статинов, б) о времени начала терапии и же-
лаемой целевой концентрации ХС ЛПНП, а также в) о
влиянии определенной желаемой концентрации ХС
ЛПНП на время развития неблагоприятных клиниче-
ских исходов, а следовательно, это вопрос о выборе
определенного статина и применяемых дозах для
лечения больных с ОКС.

Результаты сравнительной оценки приема РЗВ20 и
РЗВ40 с АТВ80 у больных с ОКС могут представлять
интерес по нескольким причинам. Полученные в хо-
де исследования данные, свидетельствующие о том,
что применение РЗВ20 не менее эффективно, чем
использование АТВ80 для снижения концентрации
ХС при сходной безопасности терапии, позволяют
предположить возможность приема розувастатина в
такой дозе в качестве альтернативного приему АТВ80
подхода к терапии статинами у больных с ОКС. Ре-
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зультаты исследования, указывающие на статистиче-
ски значимо более высокую эффективность приема
РЗВ40 по сравнению с АТВ80 для снижения уровня
ХС ЛПНП и положительного изменения таких пока-
зателей, как концентрация аполипопротеина АI, от-
ношения ХС ЛПНП/ХС ЛПВП, ХС не-ЛПВП/
ХС ЛПВП, общего ХС/ХС ЛПВП) и аполипопротеина
В/аполипопротеина АI, совпадают с полученными
ранее данными у больных без ОКС [5].

Следует, однако, отметить неоднозначность мне-
ния о том, что целевая концентрация ХС ЛПНП у
больных с ОКС должна быть менее 1,81 ммоль/л [16],
и нельзя исключить, что у большого числа больных
применение статинов в меньших дозах может быть
достаточным для снижения риска развития неблаго-
приятных исходов. Имеющиеся данные о невозмож-
ности с помощью современных режимов приема
статинов, включая АТВ80, снизить частоту развития
ИМ, инсульта или смертность в ранние сроки (в тече-
ние 4 мес) после начала терапии у больных с ОКС
[16], позволяет предположить необходимость даль-
нейшего изучения эффективности применения бо-
лее мощных гиполипидемических средств. Несмотря
на то, что определенное заключение о сравнитель-
ной эффективности применения РЗВ40 и АТВ80 не
может быть сделано в отсутствие результатов круп-
ных рандомизированных контролируемых исследо-
ваний, имеющих достаточную статистическую мощ-
ность с оценкой частоты развития неблагоприятных
клинических исходов, результаты исследования 
LUNAR, в ходе которого оценивали ряд важных пока-
зателей уровня липидов в крови, включая ХС ЛПНП и
отношение аполипопротеина В/аполипопротеина
АI, позволяют выявить преимущества применения
розувастатина по сравнению с аторвастатином, а
также должны стать основанием для выполнения
крупного длительного клинического испытания с
оценкой частоты развития неблагоприятных клини-
ческих исходов.

При обсуждении безопасности применения стати-
нов у больных с ОКС следует учитывать данные, при-
водимые R.Morrissey и соавт. [16] в обзоре литературы,
которые свидетельствуют об увеличении частоты
развития миопатии при использовании высоких доз
симвастатина в исследованиях A to Z (Aggrastatto to
Zocor) [17] и SEARCH (Study of the Effectiveness of Addi-
tional Reductionsin Cholesterol and Homocysteine) [18].
В ходе выполнения исследования PROVE-IT [19] при-
ем высокой дозы аторвастатина (по 80 мг/сут) по
сравнению с приемом правастатина по 40 мг/сут со-
провождался более высокой частотой токсического
влияния на печень. В ходе выполнения относительно
небольшого исследования LUNAR отмечалась тенден-
ция к меньшей частоте стойкого прекращения прие-
ма розувастатина в обеих дозах вследствие пораже-
ния скелетных мышц и соединительной ткани. Следу-
ет, однако, с осторожностью интерпретировать такие
данные, учитывая открытый характер исследования.

Необходимо отметить, что открытый характер ис-
следования не должен был приводить к систематиче-
ским ошибкам, которые бы повлияли на объектив-
ность полученных результатов. Несмотря на то, что
исследование было открытым, оно также было про-
спективным рандомизированным с использованием
слепого метода при оценке результатов лечения. От-
крытый протокол исследования тем не менее допус-
кал возможность систематических ошибок, связан-
ных с интерпретацией его результатов и тактикой ве-
дения больных при развитии побочных эффектов,

но приблизительно одинаковая частота развития по-
бочных эффектов во всех группах позволяет предпо-
ложить отсутствие существенных систематических
ошибок в ходе выполнения исследования. Использо-
вание слепого метода обеспечивало обоснованность
результатов, полученных при оценке влияния прие-
ма статинов в 3 группах на концентрацию липидов и
липопротеинов в крови. К ограничениям исследова-
ния следует также отнести недостаточно большое
число включенных больных и слишком непродол-
жительный период наблюдения, для того чтобы сде-
лать вывод о сравнительной безопасности примене-
ния РЗВ20, РЗВ40 и АТВ80, а также чтобы оценить ча-
стоту развития неблагоприятных клинических исхо-
дов. Остающаяся неопределенность по поводу кон-
центрации ХС ЛПНП, достижение которой приведет
к снижению частоты развития неблагоприятных ис-
ходов у больных с ОКС, как было указано и R.Morris-
sey и соавт. [16], а также возможный повышенный
риск, связанный с применением высоких доз стати-
нов у больных с ОКС, обусловливают необходимость
выполнения крупных длительных исследований,
включающих больных с ОКС, чтобы оценить соотно-
шение между риском и пользой от применения высо-
ких доз статинов по сравнению со стандартными с
оценкой соотношения между достигнутой концент-
рацией липидов в крови и частотой развития небла-
гоприятных клинических исходов.

Таким образом, результаты исследования LUNAR сви-
детельствуют о том, что применение розувастатина по
20 мг в целом не менее эффективно для снижения кон-
центрации ХС ЛПНП, а применение его по 40 мг более
эффективно, чем использование аторвастатина по 
80 мг/сут. Очевидно, что такие результаты расширяют
возможности выбора статина для эффективного и до-
статочно быстрого снижения уровня ХС ЛПНП в крови
у больных с ОКС в соответствии с современными кли-
ническими рекомендациями.
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Лечение табачной зависимости в практике
врача первичного звена здравоохранения:
возможности и барьеры
М.Г.Гамбарян, А.М.Калинина, Ц.А.Григорян, В.А.Выгодин
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Минздрава РФ

Резюме. Курение табака – серьезная медико-социальная проблема и одна из главных предотвратимых причин смерт-
ности и инвалидности во всем мире, а Россия занимает одно из первых мест в мире по потреблению табака.
Цель этого исследования – изучение особенностей лечения табакокурения и раннего выявления и профилактики бо-
лезней, связанных с курением, в практике врача поликлиники. Лечение табакокурения проводилось у 60 регулярных ку-
рящих – посетителей одной из поликлиник г. Москвы. У 30 курильщиков (группа вмешательства) лечение проводилось
методом поведенческого консультирования в сочетании с никотинзаместительной терапией (НЗТ), у других 30 (группа
сравнения) применялось только поведенческое консультирование по стандартной схеме: в течение 10 нед с контроль-
ным наблюдением на 4-й неделе. У 77,6% пациентов был выявлен высокий уровень холестерина, у 51% впервые обнару-
жена гиперхолестеринемия, у 94,8% пациентов – хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 2 и 3-й степени,
при этом у 58,2% – впервые (p<0,05). К концу лечения процент отказавшихся от курения составил 46,4% в группе вмеша-
тельства и 3,3% – в группе сравнения (р<0,001). Уровень отказа от курения был достоверно связан с исходной готов-
ностью бросить курить и исходным состоянием тревоги и депрессии. Достигнуто улучшение показателей функции
внешнего дыхания, достоверно более выраженное в группе вмешательства, нежели в группе сравнения. Выявлено также
снижение уровня стресса – у 32% в группе вмешательства и у 20% в группе сравнения (р=0,07); среди бросивших курить
уровень стресса не изменился у 1/2 и снизился у 35,7%.
Активное выявление, профилактика и лечение болезней, связанных с курением, – важнейшая задача первичного звена
здравоохранения. НЗТ в сочетании с поведенческим консультированием является эффективным способом лечения та-
бакокурения и может служить методом выбора в комплексной профилактике болезней, связанных с курением.
Ключевые слова: лечение табакокурения, профилактика хронических неинфекционных заболеваний, профилактика
ХОБЛ, профилактика болезней, связанных с курением, никотинзаместительная терапия, поведенческое консультирова-
ние по отказу от курения.
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of a primary care physician: possibilities and barriers
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Summary. Smoking is a serious sociomedical problem and a major preventable cause of death and disability worldwide; Russia
occupies one of the first places in tobacco use in the world. 
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К урение табака – серьезная медико-социальная
проблема и одна из главных предотвратимых
причин смертности и инвалидности во всем

мире. В России распространенность регулярного ку-
рения достигла 39,4–60,7% среди мужчин и 21,7%
среди женщин. По потреблению табака в мире Рос-
сия занимает одно из первых мест [1]. Курение спо-
собствует высокому уровню смертности населения
страны, который в 2,5 раза выше, чем в странах Евро-
пы, и низкой продолжительности жизни, которая в
России самая низкая среди 53 стран Европейского
региона Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ) [2]. Курение убивает 1/2 курильщиков [3]. В
России ежегодно гибнут более 300 тыс. человек от
болезней, связанных с потреблением табака, при
этом трое из четырех умирают в возрасте 35–69 лет
[4]. Риск преждевременной смерти от ишемической
болезни сердца среди курящих мужчин в возрасте
40–59 лет и женщин в возрасте 30–69 лет в 3 раза
превышает аналогичный показатель среди некуря-
щего населения [5].

Курение – единственный модифицируемый фак-
тор риска (ФР) ряда таких социально значимых бо-
лезней, как сердечно-сосудистые заболевания, хро-
ническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), он-
кологические заболевания и другие хронические не-
инфекционные заболевания (ХНИЗ), которые воз-
можно предотвратить. Многие из этих болезней, за-
кладываясь в детстве или юности в силу наследствен-
но-конституциональных причин, впоследствии реа-
лизовываются под воздействием внешних факторов,
из которых курение – самое распространенный,
агрессивный, но в то же время предотвратимый.

3 июня 2008 г. Российская Федерация присоедини-
лась к Рамочной конвенции ВОЗ по борьбе с потреб-
лением табака и приступила к реализации основных
положений Конвенции и осуществлению государст-
венной политики против потребления табака на
2010–2015 гг., утвержденной в 2010 г. Наряду с цено-
выми и законодательными мерами по сокращению

спроса на табак первостепенное значение приобре-
тают информирование населения о вреде табака, по-
мощь в предупреждении и прекращении потребле-
ния табака и подбор индивидуальных методов лече-
ния курящего человека. Это есть задача первичного
звена здравоохранения. По данным Государственно-
го научно-исследовательского центра профилакти-
ческой медицины и глобального опроса взрослого
населения ВОЗ, 60% курящих хотели бы бросить ку-
рить, а 69% нуждаются в медицинской помощи для
отказа от курения, что свидетельствует о неудовле-
творенной потребности в профилактической помо-
щи в системе здравоохранения [1, 6].

Табачная зависимость официально признана нозо-
логической формой в Международной классифика-
ции болезней 10-го пересмотра, однако лечение та-
бачной зависимости пока не входит в перечень услуг
врача общей практики и специалистов первичного
звена здравоохранения. Между тем первичное зве-
но – это тот нереализованный ресурс, где должна
осуществляться работа по предупреждению и лече-
нию курения и профилактике болезней, связанных с
курением. Современный арсенал средств предлагает
выбор поведенческих, фармакологических и неме-
дикаментозных методов для помощи курящим в пре-
кращении потребления табака и лечения табачной
зависимости.

Наиболее простые немедикаментозные методы
лечения табакокурения, применяемые на практике, в
основном включают методы самопомощи, краткий
профессиональный совет, телефонное консультиро-
вание [7–11].

Краткое консультирование может повысить веро-
ятность отказа от курения в 1,7 раза по сравнению с
теми, кто не получал совета по отказу от курения.
При применении краткого совета по отказу от куре-
ния успеху способствует также указание пациенту на
риск развития имеющихся болезней или на болезни,
связанные с курением. Вероятность отказа у таких
пациентов возрастает еще в 1,7 раза по сравнению с

The purpose of this investigation was to study the specific features of treatment and early detection and prevention of smoking-
related diseases in the practice of a polyclinic physician. Smoking was treated in 60 regulatory smokers, регулярных курящих,
visitors of a Moscow polyclinic. Thirty smokers (an intervention group) were treated using behavioral counseling in combination
with nicotine replacement therapy (NRT); other 30 smokers (a comparison group) had only behavioral counseling according to
the standard regiment for 10 weeks, by monitoring at 4 weeks. High cholesterol levels were found in 77,6% of the patients; hyper-
cholesterolemia was first identified in 51%, grades 2 and 3 chronic obstructive pulmonary disease was detected in 94.8%; it was
first diagnosed in 58,2% (p<0,05). By the end of treatment, the proportion of those who quit smoking was 46,4 and 3,3% in the in-
tervention and comparison groups, respectively (р<0,001). The rate of quitting smoking was significantly associated with the
baseline readiness to give up smoking and baseline anxiety and depression. The intervention group achieved a significant im-
provement in the values of external respiration function as compared did the comparison group. There was also a reduction in
stress levels in 32% in the intervention group versus 20% in the comparison one (р=0,07); among those who gave up smoking, the
stress level remained unchanged in one half and decreased in 35,7%.
The most important task of primary health care is the active detection and treatment of smoking and the prevention its related
diseases. NRT in combination with behavioral counseling is an effective treatment option for smoking and may be the method of
choice in the comprehensive prevention of smoking-related diseases.
Key words: treatment of smoking; prevention of chronic non-communicable diseases; prevention of chronic obstructive pul-
monary diseases, prevention of smoking-related diseases, nicotine replacement therapy, behavioral counseling for smoking ces-
sation.
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Таблица 1. Распределение групп по социодемографическим характеристикам

Характеристики Группа вмешательства, %±s Группа сравнения, %±s p

Возраст, лет 47,2±10,6 50,0±12,2 0,24

Пол

Женщины 50 40

Мужчины 50 60 0,6

Образование

Высшее 46,4 36,7

Среднее 53,6 63,3 0,5

Семейное положение

Женат/замужем 67,9 73,3

Нет жены/мужа 32,1 26,7 0,24

Таблица 2. Статус курения в группах вмешательства и сравнения

Характеристики
Группа

p
вмешательства сравнения

Пачка-лет

<10 21,43 6,67

≥10 78,57 93,33 0,103

Тип сигарет

Обычные 67,86 76,67

Легкие 32,14 23,33 0,453

Никотиновая зависимость по Фагестрему

<4 25 23,33

4–5 39,29 43,33

≥6 35,71 33,33 0,952

Пытались бросить курить

Да 57,1 46,7 0,427

Степень готовности отказаться от курения

<6 26,66 56,67 0,031

≥6 73,33 43,33

Хотели бы отказаться от курения с помощью врача

Да 6,66 0

Нет 10,0 13,33

Не уверен 83,33 86,67 0,529

Подвергаются воздействию окружающего табачного дыма

Никогда 6,67 0

Только дома 6,67 6,67

Только на работе 46,67 43,33

И дома, и на работе 40,00 50,00 0,466

Правила в отношении к курению на работе

Не разрешено и выполняется 56,67 6,67

Не разрешено, но не выполняется 6,67 10,00

Только в специальных местах, выполняется 33,33 73,33

Только в специальных местах, но не выполняется 3,33 10,00

теми курильщиками, у которых патологии, связан-
ной с курением, не выявляли. Более того, метод крат-
кого консультирования по отказу от потребления та-
бака может повлиять на уровень смертности от бо-
лезней, связанных с курением. Так, эффективность
влияния краткого консультирования, как единствен-
ного вида вмешательства, на уровень смертности,
изученная в 20-летнем рандомизированном контро-
лируемом исследовании среди курильщиков – муж-
чин с повышенным риском кардиореспираторных
болезней, показало, что в группе лиц, получивших
краткое консультирование по отказу от курения, уро-

вень общей смертности был на 7% ниже, от инфаркта
миокарда на 13% ниже и от рака легких на 11% ниже
по сравнению с контрольной группой [12].

Индивидуальное поведенческое консультирование
– более интенсивное вмешательство по сравнению с
кратким. В дополнение к краткому консультирова-
нию посредством только индивидуальных поведен-
ческих консультаций (без применения дополнитель-
ных методов терапии) можно повысить вероятность
отказа от курения еще в 1,4 раза [10].

По данным статистики, уровень отказа от курения
значительно возрастает при применении сочетания
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индивидуального поведенческого консультирования
по отказу от курения с никотинзаместительной тера-
пией (НЗТ) – одним из методов современной фарма-
котерапии табачной зависимости, который спосо-
бен удвоить шансы курящих в успешном преодоле-
нии курения [13]. НЗТ особо эффективна для помощи
в преодолении курения у пациентов с сердечно-сосу-
дистой патологией и ХОБЛ [14], что делает метод
предпочтительнее по сравнению с препаратами ва-
рениклина – антагонистов и частичных агонистов
никотиновых рецепторов [15], так как последние ис-
следования выявили связь применения варениклина
с достоверным нарастанием риска возникновения
серьезных сердечно-сосудистых событий. Было по-
казано нарастание риска сердечно-сосудистых со-
бытий на 72% за год приема препарата [16].

Внедрение технологий лечения табачной зависимо-
сти в практику врача первичного здравоохранения –
первостепенная задача на пути снижения заболевае-
мости, инвалидности и смертности от хронических
неинфекционных болезней, связанных с курением.

В настоящем исследовании мы задались целью: 
1) изучить особенности лечения табакокурения, ран-
него выявления и профилактики болезней, связан-
ных с курением, в практике врача поликлиники и 
2) оценить клиническую эффективность примене-
ния трансдермальных форм НЗТ и интенсивного по-
веденческого консультирования у пациентов врача-
кардиолога – посетителей поликлиники.

Материалы и методы
Работа выполнялась на контингенте одной из му-

ниципальных поликлиник г. Москвы. Проводилось
рандомизированное контролируемое исследование
для изучения профиля пациентов специалиста пер-
вичного звена здравоохранения, желающих полу-
чить помощь по прекращению потребления табака:
возрастной состав, частота и специфика ФР ХНИЗ и
заболеваний в анамнезе, с одной стороны, и клини-
ческая эффективность поведенческих и фармаколо-
гических методов помощи желающим отказаться от
потребления табака – с другой.

В исследование включались мужчины и женщины в
возрасте от 18 до 75 лет, регулярные курильщики,
употребляющие 10 и более сигарет в день.

Критериями исключения были инфаркт миокарда
в анамнезе незадолго до лечения, нестабильная или
прогрессирующая стенокардия, стенокардия 
Принцметала, тяжелая сердечная аритмия, недавнее
цереброваскулярное заболевание, повышенная чув-
ствительность к препарату, возраст моложе 18 лет и
нерегулярное курение.

Рандомизация проводилась по полу, возрасту, уров-
ню образования и семейному положению.

Лечение табакокурения проводилось у 60 регуляр-
ных курящих – 34 мужчин и 26 женщин. Группу вме-
шательства составили 30 курильщиков, у которых
лечение проводилось методом поведенческого кон-
сультирования в сочетании с трансдермальными
формами НЗТ (c применением никотинсодержащих
пластырей), группу сравнения составили 30 куриль-
щиков, получивших только поведенческое консуль-
тирование. Лечение и наблюдение в обеих группах
проводились по стандартной схеме: в течение 10 нед
с контрольным наблюдением на 4-й неделе (рис. 1).

За время исследования пациенты в обеих группах
продолжали получать плановое лечение по поводу
основного заболевания (артериальная гипертония,
гиперхолестеринемия, бронхиальная обструкция),

при выявлении заболевания на первом приеме на-
значалась плановая лекарственная терапия.

Всем участникам исследования проводилось одно-
моментное клинико-профилактическое обследова-
ние, включающее:

• опрос по стандартной анкете (анамнез личный,
семейный);

• опрос по стандартным вопросникам ВОЗ на вы-
явление болей в грудной клетке при напряжении
(стенокардии напряжения), опрос по выявлению
эпидемиологических признаков хронического
бронхита;

• опрос о поведенческих привычках – табакокуре-
ние, прием алкоголя, питание;

• статус курения – стаж, интенсивность, степень
никотиновой зависимости, желание и степень го-
товности отказаться от курения, желание отка-
заться от курения с помощью врача, история по-
пыток отказаться от курения: количество, часто-
та, продолжительность. Степень никотиновой за-
висимости оценивалась по вопроснику Фагестре-
ма.

• физикальное обследование: антропометрия – из-
мерение массы тела по стандартным методикам,
окружности талии;

• измерение артериального давления (АД) по стан-
дартной методике, подсчет частоты сердечных
сокращений (ЧСС) за 1 мин;

• спирометрию – по стандартной методике опре-
деление функции поток–объем;

• определение общего холестерина (ХС), липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП) и глюкозы
крови.

Кроме того, в обеих группах проводилось динами-
ческое наблюдение, включающее:

• оценку состояния курения – факт курения, коли-
чество, тип сигарет, степень никотиновой зави-
симости;

• определение СО в выдыхаемом воздухе;
• измерение АД, массы тела, окружности талии,

определение общего ХС, ЛПВП и глюкозы крови;
• спирометрию – определение показателей фор-

сированного выдоха функции поток–объем;
• измерение уровня стресса по вопроснику Ридера;
• определение состояния тревоги и депрессии по

госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS).

Критерии оценки ФР
Регулярное курение – ежедневное потребление та-

бака хотя бы по 1 сигарете в день.
Нерегулярное курение – потребление табака хотя

бы по 1 сигарете в день не каждый день.
Степень никотиновой зависимости оценивалась

по вопроснику Фагестрема: 0–4 – слабая зависи-
мость, 5–6 – средняя зависимость, 7–10 – высокая за-
висимость.

Степень готовности отказаться от курения: сумма
баллов ≥6 – высокая степень готовности, 4–6 – сла-
бая степень готовности, ≤3 – отсутствие готовности.

Оценка концентрации СО в выдыхаемом воздухе:
0–5 ppm – низкая концентрация СО; 5–9 ppm – уме-
ренная концентрация СО; 10 ppm и выше – высокая
концентрация СО.

Оценка эпидемиологических критериев хрониче-
ского бронхита на основании вопросника ВОЗ: на-
личие кашля с мокротой почти каждый день на про-
тяжении 3 мес в году или наличие кашля с мокротой
по утрам и/или в течение дня или ночи в холодное
время года.
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Оценка показателей спирометрии – по методике
Клемента–Кларка.

Оценка степеней обструкции/стадии ХОБЛ – по
рекомендациям GOLD:
• 1-я степень – ОФВ1≥80% Д, ОФВ1/ФЖЕЛ<70% Д;
• 2-я степень – 50%≤ОФВ1<80% Д, ОФВ1/ФЖЕЛ<70% Д;
• 3-я cтепень – 30%≤ОФВ1<50% Д, ОФВ1/ФЖЕЛ<70% Д;
• 4-я степень – ОФВ1≤30% Д (или ОФВ1<50% Д + хро-

ническая дыхательная недостаточность), ОФВ1/
ФЖЕЛ<70% Д.
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю се-

кунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость
легких.

Оценка артериальной гипертонии – повышение
систолического АД≥140 мм рт. ст. и/или диастоличе-
ского АД≥90 мм рт. ст.

Оценка гиперхолестеринемии – уровень общего
ХС в крови 5 ммоль/л и более.

Оценка уровня стресса – сумма баллов вопросника
Ридера: 7–14 – высокий, 14,1–21 – средний:
21,1–28 – низкий.

Оценка уровня тревоги и депрессии – сумма бал-
лов HADS: 0–7 – норма, 8–10 – субклинически выра-
женная тревога/депрессия, 11 и выше – клинически
выраженная тревога/депрессия.

Статистическая обработка данных проводилась с
помощью статистических пакетов SAS и STATA.

Результаты и обсуждение
Исходные характеристики
Средний возраст пациентов составил 49,02±

11,49 года. Группы вмешательства и сравнения досто-
верно не отличались по полу, возрасту, уровню обра-
зования и семейному положению (табл. 1).

Группы оценивались по статусу и интенсивности
курения – количеству и типу выкуриваемых сигарет,
степени никотиновой зависимости, желанию, готов-
ности и прошлым попыткам отказаться от курения.
Табл. 2 показывает распределение испытуемых по
статусу курения: группы вмешательства и сравнения
практически не отличались по количеству и типу вы-
куриваемых сигарет и по степени никотиновой зави-
симости. Однако отмечалось достоверное различие
между группами в отношении готовности отказаться
от курения – лиц с низкой готовностью отказаться от
курения было почти в два раза больше в группе
сравнения. С другой стороны, интересен факт, что
даже при заявленной готовности отказаться от куре-
ния и в группе вмешательства, и в группе сравнения
88% пациентов (83% с высокой степенью готовности
отказаться от курения) сомневались, что они хотят
принять помощь врача (83,3 и 86,7% соответствен-
но), либо вовсе ее отвергали (10 и 13,3% соответ-
ственно). Подобная единодушная «неуверенность»
свидетельствует о сложившихся моделях поведения
курящих, что, безусловно, является барьером для эф-
фективного лечения табакокурения.

Практически все опрошенные в обеих группах (за
исключением 6,7% в группе вмешательства) показали,
что они регулярно подвергаются воздействию окру-
жающего табачного дыма, при этом почти 1/2 из них
подвергаются пассивному курению и дома, и на рабо-
те. Это тем более показательно, что, со слов большин-
ства опрошенных, курение на предприятиях, где они
работают, либо запрещено (56,7% в группе вмешатель-
ства), либо разрешено в специально отведенных ме-
стах (73,3% в группе сравнения), и правила эти выпол-
няются (см. табл. 2). Судя по всему, создание «условий»
для курения на работе способствует тому, что а) куря-

Рис. 1. Схема исследования.

Рис. 2. Динамика отказа от курения в группах вмешатель-
ства и сравнения.

Рис. 4. Связь отказа от курения с исходным состоянием тре-
воги и депрессии.

Рис. 3.

Динамика уровня стресса в
группах вмешательства и

сравнения

Динамика уровня стресса
среди лиц, отказавшихся от

курения
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щий человек дополнительно подвергается воздей-
ствию окружающего табачного дыма и б) меньше лю-
дей пытаются бросить курить.

Группы анализировались относительно наличия
ФР и симптомов хронических неспецифических за-
болеваний.

У 75,9% пациентов в анамнезе была артериальная
гипертония, у 27,6% – инфаркт миокарда, 31% стра-
дали стенокардией, 45% – повышенным ХС и у 45% в
анамнезе были хронический бронхит, бронхиальная
астма (БА) или ХОБЛ (табл. 3).

При первом осмотре у 77,6% пациентов был обна-
ружен высокий уровень ХС, при этом у 51% гиперхо-
лестеринемия была выявлена впервые.

При том, что только 44,8% пациентов имели диаг-
ноз хронический бронхит и/или ХОБЛ в анамнезе,
на первом приеме у 89,7% пациентов были впервые
диагностированы хронический кашель с мокротой, а
у 94,8% всех пациентов были выявлены обструктив-
ные нарушения и диагностирована ХОБЛ 2 и 3-й сте-
пени по критериям GOLD. При этом у 58,2% ХОБЛ
диагностирована впервые (p<0,05).

Таким образом, у 51% пациентов повышенный уро-
вень общего ХС был выявлен впервые; 53,9% пациен-
тов, предъявляющих жалобы на хронический ка-
шель, и 58,2% пациентов с выявленными на приеме
обструктивными нарушениями по критериям GOLD
не имели ранее диагноза хронический бронхит или
ХОБЛ (см. рис. 1).

Отказ от курения
Отказ от курения оценивался со слов пациентов и

на основании измерения показателей СО в выдыхае-
мом воздухе.

В группе лиц, проходивших курс НЗТ в дополнение
к поведенческому консультированию, доля прекра-
тивших полностью курение к концу лечения соста-
вила 46,4%. Столько же составила доля сменивших
свой статус на «нерегулярное курение», что в группе
сравнения имели только 26,7%. Доля продолжавших
курить составила лишь 7,1% в группе вмешательства,
в то время как в группе лиц, получивших только пове-
денческое консультирование, доля продолжавших
курить по окончании лечения составила 70%, а доля
отказавшихся полностью от курения – 3,3%. Разли-
чия между группами высоко достоверны (рис. 2).

Динамика интенсивности курения оценивалась по
интегральному показателю, основанному на показа-
телях типа и количества сигарет. В группе вмешатель-
ства процент лиц, резко сокративших интенсивность
курения, составил 29%, в группе сравнения – 0%.

Динамика клинических 
и функциональных показателей

В ходе исследования анализировалась динамика
показателей массы тела, окружности талии, АД, а так-
же уровня общего ХС, триглицеридов и глюкозы и
показателей функции внешнего дыхания.

По окончании курса лечения достоверных измене-
ний массы тела, окружности талии, а также АД, уров-
ня общего ХС, триглицеридов и глюкозы в крови не
выявлено.

Выявлено достоверное улучшение показателей
функции внешнего дыхания как в группе лечившихся
с помощью никотинсодержащих препаратов и пове-
денческого консультирования, так и в группе получив-
ших только поведенческое консультирование (табл.
4). Подобную динамику можно объяснить тем, что па-

Таблица 3. Частота некоторых ФР, выявленных на первом приеме

Характеристики
Группа вмешательства Группа сравнения

p
% s % s

В анамнезе/говорил врач

Артериальная гипертония 67,9 0,48 83,3 0,38 0,169

Инфаркт миокарда 28,6 0,46 26,6 0,45 0,871

Стенокардия 21,4 0, 42 40 0,5 0,127

Сахарный диабет 3,6 0,2 13,3 0,35 0,186

ХОБЛ/БА 28,6 0,46 60 0,5 0,016

Повышенный ХС 35,7 0,5 53,3 0,51 0,178

Повышенный сахар крови 3,6 0,2 16,7 0,38 0,102

Выявлено на приеме

Роуз положительный 25 30 0,670

САД≥140 57,14 0,51 76,67 0,43 0,113

ДАД≥80 35,7 0,5 60 0,5 0,064

Общий ХС≥5 75 0,44 80 0,41 0,648

Глюкоза ≥6 3,6 0,2 13,3 0,35 0,186

Хронический кашель 85,71 0,51 93,33 0,25 0,341

Бронхиальная обструкция 100 0 90 0,31 0,086

Уровень стресса 18,25 4,93 18,57 3,92 0,79

Уровень тревоги 10,37 2,54 9,37 3,17 0,36

Уровень депрессии 8,71 2,95 8,57 3,47 0,86

Примечание. САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление.
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циенты, никогда не знавшие ранее о наличии обструк-
тивных нарушений, стали принимать бронхолитиче-
скую терапию, у остальных в ходе лечения от табач-
ной зависимости и наблюдения у специалиста повы-
силась приверженность к применяемым препаратам.

Как видно из табл. 4, достоверное улучшение показа-
телей функции внешнего дыхания наблюдалось не
только внутри, но и между группами. Так, за неболь-
шим исключением улучшение всех показателей функ-
ции поток–объем было достоверно (либо близко к до-
стоверному) более выражено в группе вмешательства,
чем в группе сравнения. Это свидетельствует о том, что
эффективность бронхолитической терапии выше,
когда она сочетается с прекращением курения.

В ходе исследования также анализировались уро-
вень стресса и состояния тревоги и депрессии – ис-
ходно и в динамике – через 4 нед с начала лечения и
по окончании лечения (табл. 5).

Результаты показали внутригрупповые различия
исходных показателей уровня стресса, тревоги и де-
прессии, близкие к достоверным, как в группе вме-
шательства, так и в группе сравнения. Доля лиц с ис-

ходно низким уровнем стресса в обеих группах бы-
ла более чем вдвое ниже по сравнению с долей лиц
со средним уровнем стресса. Та же картина наблю-
далась в отношении уровня тревоги и депрессии –
доля лиц с нормальным уровнем была значительно
ниже, чем доля лиц с субклиническим и клиниче-
ским уровнем тревоги и депрессии. Это еще раз
подтверждает тот факт, что длительное курение
способствует повышению уровня тревоги и депрес-
сии, равно как и хронические заболевания, связан-
ные с курением [17, 18].

Группы достоверно не различались между собой по
исходному уровню стресса, однако по исходному
уровню тревоги и депрессии между ними наблюда-
лись различия. Так, доля лиц, исходно не продемон-
стрировавших признаков тревоги и депрессии, в
группе сравнения была достоверно больше, чем в
группе вмешательства. При этом доля лиц с исход-
ным субклиническим уровнем тревоги и депрессии в
группе вмешательства была более чем вдвое больше
по сравнению со второй группой, p=0,07 и p<0,001
соответственно (см. табл. 5).

Таблица 4. Динамика показателей функции поток–объем в группах вмешательства и сравнения

Показатели, % Д
Группа вмешательства Группа сравнения р 

(межгрупповые различия)исходно 4 нед 10 нед исходно 4 нед 10 нед

ФЖЕЛ 64,21 66,89** 69,83*** 61,49 64,05*** 67,67*** <0,11

s 8,58 6,81 7,41 4,69 5,52 5,46

ОФВ1 62,86 67,39*** 70,06*** 61,58 64,66*** 67,43*** <0,052

s 7,33 7,27 7,28 4,85 6,63 6,08

ОФВ1/ФЖЕЛ 64,21 67,53* 71,07*** 63,30 66,11 68,57*** н/д

s 8,58 6,65 7,01 6,97 6,01 5,86

МОС25 41,37 46,75*** 52,11*** 42,54 49,41*** 53,54*** <0,051

s 9,06 9,86 9,08 9,81 10,90 10,78

МОС50 33,48 39,45*** 43,9*** 31,72 35,11** 41,81*** н/д

s 13,51 12,81 12,79 8,76 10,86 10,24

МОС75 35,47 37,87 42,05*** 32,85 37,01* 41,77*** <0,12

s 11,55 7,56 12,27 6,59 11,13 9,89

СОС25-75 31,94 41** 42,81*** 29,47 33,12* 41,48*** <0,051

s 14,6 16,69 14,07 9,07 11,26 12,88

ПСВ 50,74 54,45* 56,56** 46,12 49,22** 54,9*** <0,11

s 14,11 11,79 10,72 7,88 9,47 9,25

Примечание. МОС – минутный объем сердца; ПСВ – пиковая скорость выдоха.

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; p<0,11 – тенденция к достоверности, надстрочная цифра указывает на номер визита, в отношении которого
показана достоверность динамики: 1 – к 4-й нед наблюдения, 2 – к 10-й нед/концу терапии.

Таблица 5. Динамика показателей стресса, тревоги и депрессии в группах вмешательства и сравнения

Показатели
Группа вмешательства

p
Группа сравнения

p
исходно 4 нед 10 нед исходно 4 нед 10 нед

Уровень стресса, %

Низкий 26,67 17,86 28,57 26,67 6,67 23,33 

Средний 57,14 64,29 67,86 63,33 76,67 56,67 

Высокий 21,43 17,86 3,57 0,07 10,00 16,67 20,00 н/д

Уровень тревоги, %

Норма 7,14 3,57 7,14 н/д 23,33 10,00 30,00 н/д

Субклинический 60,71 39,29 32,14 0,06 26,67 53,33 33,33 н/д

Клинический 36,67 57,14 60,71 н/д 50,00 36,67 36,67 н/д

Уровень депрессии, %

Норма 14,29 17,86 25,00 н/д 33,33 16,67 30,00 н/д

Субклинический 64,29 35,71 46,43 н/д 23,33 50,00 43,33 н/д

Клинический 26,67 46,43 28,57 н/д 43,33 33,33 26,67 н/д
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По окончании лечения уровень стресса снизился у
32% в группе вмешательства и только у 20% в группе
сравнения. Еще у 54% в группе вмешательства уро-
вень стресса не изменился. Мы также оценили изме-
нения уровня стресса среди тех, кто отказался от ку-
рения: у 1/2 из них этот уровень не изменился, а у
35,7% бросивших курить уровень стресса снизился к
концу лечения (рис. 3). Известно, что часто курящие
люли не желают отказываться от курения из-за стра-
ха стресса как неизбежного результата прекращения
курения. Полученные результаты демонстрируют,
что подобные страхи носят субъективный характер
и не имеют объективных оснований.

Динамика показателей уровня тревоги и депрессии
не продемонстрировала достоверных изменений ни в
одной из групп по окончании периода наблюдения –
эти показатели менее чувствительны, чем показатели
стресса, и их стабилизация требует большего времени.

В работе мы также анализировали зависимость от-
каза от курения от социодемографических характе-
ристик, а также исходного уровня антропометриче-
ских, клинических и функциональных показателей.
Мы не выявили достоверной связи уровня отказа от
курения с полом, возрастом, семейным положением,
исходными уровнями образования, степенью нико-
тиновой зависимости, стажем и интенсивностью ку-
рения и предыдущими попытками бросить курить.
Не было выявлено также достоверной связи отказа от
курения с наличием заболеваний в анамнезе, исход-
ным уровнем АД или бронхиальной обструкции. Од-
нако была выявлена достоверная связь со степенью
готовности отказаться от курения: все лица с низкой
готовностью прекратить курение продолжали ку-
рить, среди лиц со средней степенью готовности до-
ля полностью прекративших курить составила 35%, а
среди лиц с высокой степенью готовности отказать-
ся от курения – 50% (p<0,01).

Кроме того, была выявлена связь уровня отказа от
курения с исходными значениями состояния трево-
ги и депрессии. Анализ показал, что доля продолжав-

ших регулярно курить по окончании лечения соста-
вила 58% в каждой из групп лиц с клиническим уров-
нем тревоги и депрессии, что было выше, чем у лиц с
нормальным или менее выраженным уровнем трево-
ги и депрессии. Различия близки к достоверным. Это
свидетельствует о том, что исходно высокий уровень
тревоги и депрессии может являться барьером для
отказа от курения.

Симптомы отмены 
и побочные реакции на лечение
Лечение табачной зависимости сопровождалось

преодолением ряда симптомов отмены и/или побоч-
ных реакций на препарат при комбинированном
лечении НЗТ с интенсивным консультированием.

Симптомы отмены и реакция на лечение регистри-
ровались в течение первых 2 нед от начала терапии, а
также через 4 и 10 нед. Наиболее часто наблюдались
такие симптомы, как нервозность, головная боль,
тошнота, кашель, сухость во рту, недомогание или
усталость (табл. 6).

Частота таких симптомов, как нервозность и голов-
ная боль, уменьшалась в течение и к концу лечения в
группе вмешательства, в отличие от группы сравнения.
Также жалоба на сухость во рту быстрее исчезала к
концу лечения в группе вмешательства по сравнению
с группой сравнения. Несмотря на бронхолитическую
терапию, у большинства пациентов, лечившихся от ку-
рения, в начале лечения присутствовал кашель, и в
группе сравнения почти в 2 раза чаще, чем в группе
вмешательства (р<0,01). Частота кашля уменьшается в
течение лечения в обеих группах, но в группе вмеша-
тельства разница более выраженная. У небольшого
процента пациентов в группе вмешательства в начале
лечения наблюдались боли в животе, запоры и дис-
пепсические явления, которые позже проходили. В
первые 2 нед лечения в группе вмешательства обраща-
ли на себя внимание такие жалобы, как транзиторная
сыпь на месте наложения пластыря – у 33% пациентов,
зуд, жжение – у 57%, а у 10% появилась крапивница к 

Таблица 6. Частота симптомов отмены/побочных реакций в группе вмешательства и сравнения

Симптомы
Группа вмешательства, % Группа сравнения, %

р
2 нед 4 нед 10 нед 2 нед 4 нед 10 нед

Нарушение сна 13,3 0 0 0 0 0 <0,01

Нервозность 66,7 60 43,3 76,7 43,3 80 <0,01

Головная боль 56,7 10 13,1 50 46,7 70 <0,01

Головокружение 10 3,3 6,7 20 10 0 <0,05

Тремор 10 6,7 3,3 10 16,7 0 н/д

Сильное сердцебиение 26,7 3,7 6,5 23,3 16,7 10 <0,1

Фарингит, боль/жжение в гортани 6,7 6,5 0 0 0 0 <0,05

Кашель 50 13,1 10 83,3 40 23,3 <0,01

Тошнота, рвота 76,7 30 0 36,7 33,3 10 <0,01

Диспепсия 13,3 0 0 0 0 0 <0,01

Боли в животе 10 0 0 0 0 0 <0,05

Запор 13,3 0 0 0 0 0 <0,05

Сухость во рту 46,7 6,7 3,7 50 30 20 <0,05

Повышенное потоотделение 6,7 0 0 3,3 0 3 н/д

Боль в мышцах и/или суставах 10 0 0 6,7 6,7 3,3 <0,1

Боль в груди 6,7 0 0 0 0 3 н/д

Недомогание, усталость 10 0 0 36,7 30 6,7 <0,001

Транзиторная сыпь на месте наложения пластыря 33,3 6,7 0 0 0 0 <0,05

Зуд, жжение 56,9 6,7 6,7 0 0 0 <0,001

Крапивница на месте наложения пластыря 0 10 0 0 0 0 <0,05
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4-й неделе лечения препаратом. Эти явления проходи-
ли к концу терапии.

Заключение
Большинство посетителей поликлиники – куриль-

щики со сформировавшимися моделями поведения
и хроническими заболеваниями, не диагностирован-
ными ранее, что затрудняет раннюю профилактику
болезней, связанных с курением. Активное выявле-
ние и лечение табакокурения должно проводиться
параллельно и в комплексе с активным выявлением
ранних признаков ХНИЗ и профилактикой болез-
ней, связанных с курением.

Недостаточная готовность пациентов отказаться
от курения и исходно высокий уровень тревоги и де-
прессии являются барьерами для лечения табакоку-
рения и профилактики болезней, связанных с куре-
нием. Прекращение курения способствует улучше-
нию показателей функции внешнего дыхания. Кроме
того, прекращение курения не только не приводит к
нарастанию уровня стресса, но и способствует его
снижению.

НЗТ с применением никотинсодержащих пласты-
рей в сочетании с поведенческим консультировани-
ем – эффективный способ лечения табакокурения и
может служить методом выбора в комплексной про-
филактике болезней, связанных с курением.
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Студенты представляют особую социальную
группу, характеризующуюся определенным
возрастом, специфическими условиями труда

и жизни. Они относятся к группе повышенного рис-
ка вследствие высокого и длительного психоэмоцио-
нального напряжения [1], которое значительно вы-
ше, чем у их сверстников из других социальных
групп [2]. Весь учебный процесс, протекающий в вузе,
можно разделить на несколько составляющих, каж-
дая из которых вносит свой вклад как в психоэмо-
циональное, так и в функциональное состояние веду-
щих физиологических систем. Адаптация студентов
к учебному процессу определяется обычно двумя
группами факторов – внешними и внутренними. 
К внешним факторам можно отнести информацион-
ную насыщенность рабочего учебного плана, осо-
бенности расписания, бытовые условия, материаль-
ную обеспеченность и пр. К внутренним факторам,
среди прочих, относится функциональное состоя-
ние центральной нервной системы.

Многочисленные научные исследования показы-
вают ведущую роль эмоционального стресса в разви-
тии и значительном омоложении сердечно-сосуди-
стых заболеваний [3]. Особую тревогу в связи с этим
вызывает молодой возраст, который является наибо-
лее критическим и трудным с точки зрения адапта-
ции организма [4].

Целью настоящего исследования явилось изучение
направленности и интенсивности изменений цент-
ральной гемодинамики у студентов старших курсов
медицинского вуза в ситуации моделируемого эмо-
ционального стресса с учетом наследственной отя-
гощенности по артериальной гипертензии (АГ).

Материалы и методы исследования
В исследовании приняли участие 46 практически

здоровых студенток старших курсов (основная груп-
па). Все исследования выполнялись в первой полови-
не дня. Никто из здоровых испытуемых не имел сер-
дечно-сосудистой патологии или других заболева-
ний. В исследуемую группу отбирались лица с рис-
ком повышения артериального давления – АД (АГ у
отца или матери, у бабушек или дедушек по отцов-
ской или материнской линии). Наличие повышенно-
го АД у отца или матери, у бабушки или дедушки по
отцовской или материнской линии условно прини-
малось за 1 балл у каждого. Контрольную группу со-
ставили студентки без наследственной отягощенно-
сти по АГ (19 человек). Все испытуемые предвари-
тельно были ознакомлены с содержанием исследова-
ния, получено информированное согласие на него.

Для создания эмоционального напряжения мы ис-
пользовали компьютерное задание выбора. Задание
состояло в том, чтобы максимально быстро «пога-

Изменение центральной гемодинамики 
у студентов старших курсов в условиях
психического напряжения
Т.А.Першина, А.П.Спицин, С.Ф.Гуляева
ГОУ ВПО Кировская государственная медицинская академия Минздрава РФ

Резюме. Изучали динамику реакции сердечно-сосудистой системы на моделируемый эмоциональный стресс у практи-
чески здоровых студентов и студентов с наследственной отягощенностью по артериальной гипертензии. Выявлены
особенности динамики и корреляционные взаимосвязи между отдельными параметрами центральной гемодинамики у
здоровых и лиц с наследственной отягощенностью по артериальной гипертензии. Степень изменения показателей ге-
модинамики (артериального давления, частоты сердечных сокращений, удельного периферического сопротивления)
при проведении пробы с психоэмоциональной нагрузкой оказалась выше у студентов с наследственной отягощен-
ностью по артериальной гипертензии, что свидетельствует о гиперреактивности сердечно-сосудистой системы у дан-
ного контингента.
Ключевые слова: моделируемый стресс, сердечно-сосудистая система, наследственная отягощенность.

Central hemodynamic changes in senior students under mental stress

T.A.Pershina, A.P.Spitsin, S.F.Gulyaeva
Kirov State Medical Academy

Summary. Changes in cardiovascular responses to simulated emotional stress were studied in apparently healthy students and
students with a family history of arterial hypertension (AH). The specific features of the changes and the correlations between in-
dividual central hemodynamic parameters were revealed in the healthy individuals and the subjects with a family history of AH.
The magnitude of changes in hemodynamic parameters (blood pressure, heart rate, specific peripheral resistance) during the
psychoemotional stress test proved to be higher in the students with a family history of AH, suggesting cardiovascular hyperreac-
tivity in this contingent.
Key words: simulated stress, cardiovascular system, family history.
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сить» появляющееся на экране монитора изображе-
ние квадрата зеленого цвета путем нажатия опреде-
ленной клавиши. Компьютерная программа автома-
тически выводила на экран квадрат заданных разме-
ров (1 см ¥ 1 см) зеленого или красного цвета в слу-
чайной последовательности, в разных (случайных)
позициях экрана. Скорость предъявления квадратов
увеличивалась с каждым этапом теста, которые сле-
довали друг за другом без перерыва, причем продол-
жительность этапов была одинакова (2 мин), а коли-
чество предъявлений увеличивалось от 70 (на 1-м
этапе) до 120 (на 5-м этапе). Таким образом, испытуе-
мому приходилось работать в условиях нарастающе-
го дефицита времени. Нажатие на клавишу при по-
явлении изображения красного квадрата расценива-
лось как ошибка.

АД и частоту сердечных сокращений (ЧСС) реги-
стрировали в исходном состоянии, на 1, 5, 10-й ми-
нутах выполнения теста и через 2 мин после отдыха.
Ударный объем (УО) непрямым способом рассчиты-
вали по формуле Старра [5]:

УО=УОК=101+0,5ПД–0,6ДАД–0,6В, где УОК – удар-
ный объем крови, ПД – пульсовое давление, ДАД – диа-
столическое АД, В – возраст в годах. Гемодинамиче-
скую оценку аппарата кровообращения изучали по ве-
личине минутного объема крови – МОК (л/мин):
МОК=УОК¥ЧСС. Среднее гемодинамическое АД (СрГД,
мм рт. ст.) определяли по формуле [6]: СрГД=ДАД+ПД:3.
Индексированный показатель гемодинамики – сер-
дечный индекс (СИ, л/мин/м2) рассчитывали по фор-
муле: СИ=УИ¥ЧСС, где УИ (мл/м2) – ударный индекс;
рассчитываемый по формуле: УИ=УОК : ППТ [7], где
ППТ (м2) – площадь абсолютной поверхности тела,
которую определяли по формуле Дюбуа: ППТ=0,007
184 ¥ МТ0,423 ¥ ДТ0,725, где МТ – масса тела в кг, ДТ – дли-
на тела в см. Величину общего периферического со-
противления (ОПС) рассчитывали по формуле Пуа-
зейля [8]: [(ДАД+1/3ПД)¥1330¥60]:МО, где 1333 – коэф-
фициент перевода в дины, 60 – число секунд в минуте.
Величину удельного периферического сопротивле-
ния (УПС) рассчитывали по формуле: СрГД/СИ. В ка-
честве критерия функционального состояния сердеч-
но-сосудистой системы как показателя напряженно-
сти использовали двойное произведение (ДП, усл. ед.):
ДП=(ЧСС¥САД):100, где САД – систолическое АД [9].
Рассчитывали также индекс напряжения миокарда
(ИНМ): ИНМ=(САД¥ЧСС):1000 ед. [10], показатель
внешней работы миокарда (ВРМ), ВРМ=(СрГД¥
УО):1000, ед., критерий эффективности миокарда
(КЭМ): КЭМ=ВРМ: ИНМ, ед. Для оценки уровня функ-
ционирования системы кровообращения был исполь-
зован адаптационный потенциал (АП, усл. ед. ) по
Р.М.Баевскому [11].

Результаты обрабатывали при помощи пакета про-
грамм STATISTIСА 6. Осуществляли определение сред-
ней (М) и ошибки средней (m). Результаты представле-
ны в виде М±m. Характер распределения оценивали
при помощи критерия Колмогорова–Смирнова
(n>30). Для анализа малых выборок (до 30 наблюде-
ний) применяли непараметрические методы стати-
стической обработки данных. При нормальном рас-
пределении переменных для определения различий
между двумя независимыми группами использовали
непарный t-критерий Стьюдента, а при непараметри-
ческом – критерий Вилкоксона–Манна–Уитни.

Результаты исследования
В исходном состоянии, непосредственно перед вы-

полнением пробы с дозируемой психоэмоциональ-

ной нагрузкой, выявлены различия в показателях
центральной гемодинамики у студентов в зависимо-
сти от наследственной отягощенности. Достоверные
различия были в величине ДАД. Последнее было вы-
ше у студентов с наследственной отягощенностью по
АГ (77±4 мм рт. ст. против 66±2,4 мм рт. ст.; р=0,017).
Вегетативный индекс (ВИ) у студентов с наслед-
ственной отягощенностью указывал на доминирова-
ние парасимпатического отдела вегетативной нерв-
ной системы (ВНС). В контрольной группе – доми-
нирование симпатического отдела (р=0,01). СрГД у
студентов с наследственной отягощенностью было
достоверно выше по сравнению с группой контроля
(90±4 мм рт. ст. против 85,8±2,07 мм рт. ст.; р=0,006). 
В то же время УОК и МОК достоверно не различа-
лись. Индекс кровоснабжения у студентов с наслед-
ственной отягощенностью был достоверно ниже по
сравнению с контрольной группой (78±7,0 мл/м2

против 52±7,0 мл/м2; р=0,017). Обращало внимание
высокое УПС у студентов с наследственной отяго-
щенностью (61±7,5 дин ¥ с ¥ см-5/м2 против 39±4,0
дин ¥ с ¥ см-5/м2 в контрольной).

На 1-й минуте пробы достоверные различия вы-
явлены в значениях как САД, так и ДАД (р=0,017 и
р=0,05 соответственно). САД и ДАД были выше, а ЧСС
меньше у студентов с наследственной отягощен-
ностью по АГ. Прирост САД у студентов с наслед-
ственной отягощенностью составил 5,3%, а в конт-
рольной группе – 2,3%. Изменения ДАД составили со-
ответственно 3,9% у здоровых и 2,3% у студенток с на-
следственной отягощенностью. ЧСС у здоровых уве-
личилась на 31,8%, а в основной группе только на
7,4%. Однако достоверных различий в МОК не было.
Вместе с тем СрГД достоверно отличалось между
группами (р=0,017). Прирост АДср в основной груп-
пе составил 3,8%, а в контрольной – 3,1%. Показатель
эффективности кровообращения у студентов с на-
следственной отягощенностью был достоверно ни-
же (р=0,039) по сравнению с контрольной группой.
Увеличение МОК у здоровых идет преимущественно
за счет увеличения ЧСС, на что косвенно указывают
изменения ДП, ВИК, хроноинотропного показателя.
УПС у здоровых увеличивается незначительно (с
39±3,7 дин ¥ с ¥ см-5/м2 до 40,4±6,2 дин ¥ с ¥ см-5/м2).
ЧСС у практически здоровых имела достоверные свя-
зи с УПС (r=-0,89; p=0,007).

Увеличение МОК у лиц с наследственной отяго-
щенностью идет преимущественно за счет снижения
УПС (с 61,3±7,5 дин ¥ с ¥ см-5/м2 до 52,6±4,3 дин ¥ с ¥
см-5/м2). Хотя определенный вклад имеет и ЧСС
(р=0,08). Корреляционные связи ЧСС были с САД
(r=0,6; p=0,07), УПС (r=-0,62; p=0,054) и с ИНМ (r=0,86;
p=0,0010).

На 5-й минуте пробы различия по САД между груп-
пами стали незначимыми, хотя у студентов с наслед-
ственной отягощенностью оно оставалось более вы-
соким. Более существенные различия были по ДАД
(69,3±4,3 мм рт. ст. против 80,8±5,6 мм рт. ст.; р=0,075).
ЧСС снижалась как в основной, так и в контрольной
группе. Более значимые различия сохранялись по
СрГД (р=0,067). Оно по-прежнему оставалось более
высоким в основной группе в сравнении с группой
контроля. Если в контрольной группе МОК продол-
жал увеличиваться в соответствии с повышением
эмоциональной нагрузки, то в группе с наследствен-
ной отягощенностью – уменьшаться (с 3687±351 до
3151±305 мл). Вероятнее всего, снижение МОК связа-
но с урежением ЧСС, но в большей степени – с воз-
растанием общего периферического сосудистого со-
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противления (с 52,6±4,29 дин ¥ с ¥ см-5/м2 до 58,8±
5,0 дин ¥ с ¥ см-5/м2). Если УО в группе контроля про-
должал увеличиваться, то в группе с наследственной
отягощенностью он снижался (с 48,4±3,0 до 45,0±
3 мл). Снижение СИ происходит как в основной (на
9,6%), так и в контрольной (на 6,8%) группах. АП сер-
дечно-сосудистой системы в целом был ниже в груп-
пе с наследственной отягощенностью (2,31±0,11 бал-
ла против 2,13±0,07 балла).

Изучение корреляционных связей между показате-
лями гемодинамики на этом этапе исследования по-
казало следующее. Достоверных связей ЧСС с САД и
ДАД в группе контроля не было, но была достоверная
отрицательная связь с ОПС (r=-0,81; p=0,027), индек-
сом кровоснабжения (r=0,95; p=0,0008). В группе с
наследственной отягощенностью определенная
связь ЧСС наблюдается с ДАД (r=-0,6; p=0,061), ИНМ
(r=0,87; p=0,0009), но значимых связей с ОПС и ин-
дексом кровоснабжения в отличие от контрольной
группы не было.

С 8 по 10-ю минуту интенсивность психоэмоцио-
нального напряжения при выполнении пробы была
максимальной. Исследование показателей гемодина-
мики на 10-й минуте показало следующее. САД в конт-
рольной группе незначительно увеличилось, а в основ-
ной группе, наоборот, снижалось, хотя и недостовер-
но. ДАД в группе контроля продолжало увеличиваться,
а в основной группе практически не изменялось. ЧСС
также изменялась по-разному. В основной группе ЧСС
продолжала увеличиваться, хотя и незначимо, а в груп-
пе контроля – снижаться (с 84,7±4,5 до 79,3±4,2
уд/мин). МОК в контрольной группе начинал снижать-
ся, по-видимому, за счет уменьшения ЧСС. УО практи-
чески не изменялся. В основной группе МОК оставался
без изменений, но был ниже по сравнению с контроль-
ной (3117±323 мл против 3562±189 мл). Если УПС в ос-
новной группе продолжало увеличиваться, то в конт-
рольной группе начинало снижаться. Сохранялась вы-
сокая активация симпатического отдела ВНС в группе с
наследственной отягощенностью, о чем свидетель-
ствуют положительные значения ВИК. Достоверные
различия между группами сохранялись по индексу
кровоснабжения (p=0,029), УПС (p=0,03) и СИ (p=0,03).

Изучение корреляционных связей между показате-
лями гемодинамики на 10-й минуте исследования
показало следующее. Достоверных связей ЧСС с САД
и ДАД не было в группе с наследственной отягощен-
ностью по АГ. В контрольной группе достоверные
связи ЧСС были с АДср (r=0,71; p=0,046) и ИНМ (r=0,9;
p=0,002).

После отдыха (через 2 мин) САД, ДАД, ЧСС в конт-
рольной группе оставались без изменений, а в основ-
ной группе – снижались. Достоверные изменения в
основной группе во время отдыха произошли по ДАД
(p=0,001), ДП (p=0,001), АДср (p=0,002), ИНМ
(p=0,002), КЭМ (p=0,034). Нормализация показателей
гемодинамики в группе с наследственной отягощен-
ностью, по-видимому, связана со снижением актив-
ности симпатического отдела ВНС. Действительно, в
исходном состоянии ВИ составлял -5,9, на 1-й мину-
те – 1,49, на 5-й минуте – -5,7, на 10-й – 8,6, а во время
отдыха – -3,7. В контрольной же группе на всем про-
тяжении пробы ВИ имел положительные значения.

Заключение
В результате выполненного исследования выявлены

достоверные отличия между студентами с наслед-
ственной отягощенностью по АГ и практически здо-
ровыми лицами по средним величинам основных по-

казателей гемодинамики в условиях относительного
покоя. У студентов с наследственной отягощен-
ностью по АГ обнаружены достоверно более высокие
значения ДАД, СрГД и УПС. Это дает основание для
проведения ранних профилактических мероприятий
для снижения риска развития АГ в будущем. Степень
изменения показателей гемодинамики (АД, ЧСС,
УПС) при проведении пробы с психоэмоциональной
нагрузкой оказалась выше у студентов с наследствен-
ной отягощенностью по АГ, что свидетельствует о ги-
перреактивности сердечно-сосудистой системы у
данного контингента. Вегетативное обеспечение дея-
тельности у здоровых идет преимущественно за счет
увеличения ЧСС, а у лиц с наследственной отягощен-
ностью – за счет снижения сосудистого тонуса. При
этом особый интерес представляют различия вегета-
тивного тонуса со сдвигами в симпато- и ваготонию у
лиц с наследственной отягощенностью по АГ в про-
цессе выполнения пробы с дозируемой нагрузкой.
Динамика изменения ВИ Кердо у студентов с наслед-
ственной отягощенностью указывает на лабильность
сосудистого тонуса и сдвиг вегетативного тонуса в
сторону парасимпатического преобладания у этого
контингента. Повышение АД в ответ на психоэмоцио-
нальную нагрузку связано с активизацией процессов,
регулирующих АД и пульс, поэтому реакция гемоди-
намики на моделируемый стресс может быть хоро-
шим показателем состояния АД в дальнейшем. Число
достоверных корреляционных связей внутри систе-
мы (между отдельными показателями внутри систе-
мы) можно считать показателем активности данной
системы в обеспечении определенной специфиче-
ской функции. В данном случае речь идет об эффек-
тивности кровоснабжения, о функции регуляции
кровообращения, выполняемой ВНС, и о конечном
результате регуляторных влияний – параметрах
центральной гемодинамики. У студентов с наслед-
ственной отягощенностью снижаются внутрисистем-
ные связи показателей центральной гемодинамики и
изменяется связь между центральной гемодинамикой
и системой вегетативной регуляции.
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Введение
К настоящему времени установлен целый ряд фак-

торов различной природы [1, 2], способствующих
развитию и прогрессированию сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) – дислипидемия, артериаль-
ная гипертензия, избыточная масса тела, курение, ги-
подинамия, сахарный диабет. Кроме того, отдельно
можно выделить группу так называемых новых фак-
торов риска, к которым прежде всего относят уве-
личение уровня гомоцистеина (ГЦ) в крови [3, 4].
Свыше 80 клинических и эпидемиологических ис-
следований подтвердили, что гипергомоцистеине-
мия является одним из значимых самостоятельных
факторов риска раннего развития и быстрого про-
грессирования атеросклероза [1, 4–6] и тромбоза ко-
ронарных, церебральных и периферических арте-
рий и может быть прогностическим маркером ле-
тального исхода [7]. Полученные достоверные дока-
зательства послужили основанием для создания го-
моцистеиновой теории патогенеза развития атеро-
склероза [8, 9]. Первое сообщение о роли ГЦ в каче-
стве возможного фактора риска ССЗ датируется 
1964 г. S.Mudd, T.Gerritsen, H.Waismann и соавт. проде-
монстрировали, что повышенная концентрация ГЦ в

крови и, соответственно, в моче, приводя к гомоци-
стеинурии, является следствием недостаточности
фермента цистатионин-бета-синтетазы [10]. В связи
с изложенным целью настоящего исследования яви-
лось изучение эндотелио- и кардиопротективных
эффектов витамина В6 и фолиевой кислоты при мо-
делировании метионининдуцированной гипергомо-
цистеинемии.

Материалы и методы
Опыты проводились на белых крысах-самцах ли-

нии Wistar массой 200–250 г. Для моделирования ги-
пергомоцистеинемии аминокислоту метионин (ОАО
«Синтез») вводили внутрижелудочно в дозе 3 г/кг/сут
в течение 7 дней. Раствор для внутрижелудочного
введения метионина готовили ex tempore с помощью
полисорбата ТВИН-80 и 1% крахмального раствора.
В качестве контроля использовали данные, получен-
ные при внутрижелудочном введении эквивалентно-
го количества полисорбата 10% раствора ТВИН-80.
Фолиевую кислоту (Валента Фармацевтика, ОАО)
вводили внутрижелудочно в дозе 0,2 мг/кг/сут в тече-
ние 7 дней. Витамин В6 (Верофарм) вводили внутри-
брюшинно в дозе 2 мг/кг/сут в течение 7 дней.

Изучение эндотелио- и кардиопротективных
эффектов витамина В6 и фолиевой кислоты
при моделировании
метионининдуцированной
гипергомоцистеинемии
М.В.Корокин1, М.В.Покровский2

1ГОУ ВПО Курский государственный медицинский университет Минздрава РФ;
2ФГАУ ВПО НИУ Белгородский государственный университет Минобрнауки РФ

Резюме. Проведено изучение эндотелио- и кардиопротективных эффектов витамина В6 (2 мг/кг) и фолиевой кислоты
(0,2 мг/кг) при моделировании метионининдуцированной гипергомоцистеинемии с помощью внутрижелудочного вве-
дения метионина в дозе 3 г/кг. Показано, что сочетанное применение витамина В6 и фолиевой кислоты позволяет на фо-
не достоверного снижения концентрации гомоцистеина нормализовать показатели коэффициента эндотелиальной
дисфункции и максимального левожелудочкового давления в ответ на внутривенное введение адреналина.
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, фолиевая кислота, витамин В6, гипергомоцистеинемия.

Studying of endothelio- and kardioprotective effects of vitamin В6
and folic acid at modelling methionine-induced hyperhomocysteinemia
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Summary. Studying endothelio- and cardioprotective effects of vitamin В6 (2 mg/kg) is spent and folic acid (0,2 mg/kg) at mo-
delling methionine-induced hyperhomocysteinemia by means of intragastric introduction of methionine in a dose 3 g/kg. Are
shown, that combined application of vitamin В6 and folic acid allows homocyste to normalise against authentic decrease in con-
centration factor indicators endothelial dysfunctions and maximum left ventricle blood pressure in reply to intravenous intro-
duction of adrenaline.
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Животные были разделены на группы (n=10):
1. Ежедневное, 1 раз в сутки в течение 7 дней, внутри-

желудочное введение 10% раствора ТВИН-80 в дозе
1 мл/кг (контроль, n=10 животных).

2. Ежедневное, 1 раз в сутки в течение 7 дней, внутри-
желудочное введение метионина в дозе 3 г/кг
(n=10 животных).

3. С введением на фоне метионина фолиевой кисло-
ты (0,2 мг/кг внутрижелудочно) и витамина В6
(2 мг/кг внутрибрюшинно) однократно в сутки в
течение 7 дней.
На 8-й день от начала эксперимента под наркозом

(хлоралгидрат 300 мг/кг) вводили катетер в левую
сонную артерию для регистрации показателей арте-
риального давления (АД), болюсное введение фарма-
кологических агентов осуществляли в бедренную ве-
ну. Показатели гемодинамики – систолическое АД
(САД), диастолическое АД (ДАД) и частоту сердечных
сокращений – измеряют непрерывно посредством
датчика и компьютерной программы Biopac. Помимо
измерения АД проводили ряд функциональных проб в
представленной последовательности: 1. Проба на эн-
дотелийзависимое расслабление сосудов (внутривен-
ное введение раствора ацетилхолина (АХ) в дозе 40
мкг/кг из расчета 0,1 мл на 100 г). 2. Проба на эндоте-
лийнезависимое расслабление сосудов (внутривенное
введение раствора нитропруссида натрия (НП) в дозе
30 мкг/кг из расчета 0,1 мл на 100 г) [11–13]. 

Степень эндотелиальной дисфункции у экспери-
ментальных животных, а также степень ее коррек-
ции исследуемыми препаратами оценивали по рас-
четному коэффициенту эндотелиальной дисфунк-
ции (КЭД). Данный коэффициент рассчитывался по
формуле: КЭД=SАДНП/SАДАХ, где SАДНП – площадь тре-
угольника над кривой восстановления АД, причем
точками меньшего катета являются точка максималь-
ного падения АД и точка выхода уровня АД на плато
при проведении функциональной пробы с введени-
ем нитропруссида натрия, SАДАХ – площадь треуголь-
ника над кривой восстановления АД при проведении
пробы с АХ, причем за меньший из катетов прини-
мают разность между точкой окончания брадикар-
дитического кардиального компонента и точкой
восстановления АД [11–13].

Степень развития гипергомоцистеинемии и ее
коррекции исследуемыми препаратами оценивали

по содержанию ГЦ в сыворотке крови эксперимен-
тальных животных. Концентрацию ГЦ определяли
методом иммунотурбодиметрии с помощью набора
фирмы Pliva-Lachema Diagnostika s.r.o. Для оценки
функциональных возможностей миокарда у живот-
ных, находящихся на управляемом дыхании, катете-
ризировали полость левого желудочка и проводили
нагрузочные пробы в представленной последова-
тельности: 1. Проба на адренореактивность (внутри-
венное одномоментное введение раствора адренали-
на гидрохлорида 1¥10–5 моль/л из расчета 0,1 мл на
100 г) [11–13]. В ходе данной пробы проводилась
оценка максимального подъема левожелудочкового
давления (ЛЖД) в ответ на введение адреналина. 
2. Нагрузка сопротивлением – пережатие восходя-
щей аорты на 30-й секунде [11–13]. После проведе-
ния данной пробы рассчитывался показатель исчер-
пания миокардиального резерва (в %), равный отно-
шению прироста ЛЖД на 5-й секунде пережатия
аорты к приросту ЛЖД на 25-й секунде пережатия
аорты. Достоверность изменений абсолютных пара-
метров определяли разностным методом вариацион-
ной статистики с нахождением средних значений
сдвигов (М), средней арифметической (±m) и веро-
ятности возможной ошибки (р) по таблицам Стью-
дента. Различия оценивали как достоверные при
p<0,05. Статистические расчеты проводились с ис-
пользованием программы Microsoft Excel 7.0.

Результаты исследования
Согласно дизайну исследования, гипергомоци-

стеининдуцированную эндотелиальную дисфунк-
цию моделировали ежедневным в течение 7 сут внут-
рижелудочным введением метионина в дозе 3 г/кг.
Внутрижелудочное введение метионина в указанной
дозе привело к достоверному увеличению КЭД до
3,3±0,3, тогда как КЭД в контрольной группе живот-
ных составил 0,9±0,2. Значения САД и ДАД оставались
в пределах физиологической нормы во всех сериях
экспериментов. Одновременное введение метиони-
на, витамина B6 и фолиевой кислоты привело к до-
стоверному снижению КЭД до 1,7±0,1 (табл. 1).

Результаты исследования концентрации ГЦ в сыво-
ротке крови экспериментальных животных пред-
ставлены в табл. 2. При внутрижелудочном введении
метионина обнаружено достоверное повышение

Таблица 1. Влияние витамина В6 и фолиевой кислоты на функциональные и биохимические показатели крыс при моделировании
эндотелиальной дисфункции введением L-нитро-аргинин-метилового эфира (L-NAME) в дозе 25 мг/кг внутрибрюшинно (M±m,
n=10)

Группы животных САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст. КЭД, усл. ед.

Контроль 10% ТВИН-80 129,2±4,3 82,4±5,9 0,9±0,2

Метионин 3 г/кг 118,9±10,1 76,6±7,2 3,3±0,3*

Метионин + фолиевая кислота + витамин В6 121,4±5,6 82,6±6,1* 1,7±0,1**

Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 3: *р<0,05 в сравнении с контролем; **р<0,05 в сравнении с группой «Метионин».

Таблица 2. Влияние витамина В6 и фолиевой кислоты на концентрацию ГЦ в сыворотке крови экспериментальных животных (М±m,
n=10)

Группы животных Контроль Метионин Метионин + фолиевая кислота + витамин В6

Концентрация ГЦ, мкмоль/л 8,6±1,4 53,5±8,1* 24,3±4,6**

Таблица 3. Влияние витамина В6 и фолиевой кислоты на показатели сократимости левого желудочка сердца крыс при проведении
нагрузочных проб (M±m, n=10)

Группа животных Адренореактивность, ЛЖД, мм рт. ст. Пережатие аорты, %

Контроль 189,7±9,1 85,4±3,1

Метионин 238,1±3,4* 69,8±3,4*

Метионин + фолиевая кислота + витамин В6 217,9±4,8** 72,4±4,1*
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концентрации ГЦ, а сочетанное введение витамина
В6 и фолиевой кислоты позволило достоверно
уменьшить этот показатель и приблизить его значе-
ние к таковому в контрольной группе животных.

При проведении пробы на адренореактивность в
группе животных, которым осуществляли внутриже-
лудочное введение витамина В6 и фолиевой кислоты
на фоне введения метионина обнаружено снижение
абсолютных цифр ЛЖД, что свидетельствует о пред-
отвращении гипергомоцистеининдуцированного
повышения адренореактивности (табл. 3). При про-
ведении пробы на нагрузку сопротивлением вита-
мин В6 и фолиевая кислота не предотвращали паде-
ние сократимости с 5 на 25-ю секунду пережатия
аорты. Так, показатель исчерпания миокардиального
резерва на 25-й секунде проведения пробы в конт-
рольной группе животных составил 85,4±3,1%. 
В группе животных, которым вводили метионин, –
69,8±3,4%. Результаты в группе животных, получав-
ших витамин В6 и фолиевую кислоту, оказались рав-
ны 72,4±4,1%.

Обсуждение
Исследования возможной роли ГЦ в развитии ССЗ

начались после того, как К.McCully продемонстриро-
вал в 1969 г. предрасположенность к атеротромбозу у
пациентов с тяжелой гипергомоцистеинемией
(ГЦ>100 мкмоль/л) [1]. Механизм развития атеро-
склеротического поражения сосудов при гипергомо-
цистеинемии остается до конца не ясным. Экспери-
ментальные данные свидетельствуют о том, что про-
дукты аутоокисления ГЦ, протекающего с образова-
нием активных форм кислорода, индуцируют фор-
мирование атеросклеротической бляшки путем по-
вреждения эндотелия, нарушения целостности сосу-
дистой стенки и стимуляции пролиферации гладко-
мышечных клеток медии [6–8]. ГЦ также нарушает
нормальную продукцию NO эндотелиальными клет-
ками, понижает биодоступность NO, так как умень-
шается синтез последнего. Усиление перекисного
окисления липидов с участием ГЦ приводит как к
уменьшению продукции NO ферментом NO-синта-
зой, так и прямой деградации NO [6].

В литературе имеются сведения о том, что приме-
нение витамина В6 и фолиевой кислоты позволяет
эффективно снижать уровень ГЦ [7]. В проведенном
нами исследовании применение терапевтических
доз витамина В6 и фолиевой кислоты позволило нор-
мализовать соотношение эндотелийзависимой и эн-
дотелийнезависимой вазодилатации с достоверным
уменьшением показателя КЭД. При проведении на-
грузочных проб в эксперименте на открытом сердце
внутрижелудочное введение витамина В6 и фолиевой
кислоты на фоне введения метионина позволило
снизить адренореактивность, однако не привело к
предотвращению исчерпания миокардиального ре-
зерва. Положительная динамика функциональных
показателей сопровождалась достоверным снижени-
ем концентрации ГЦ.

Указанные факты подтверждают важную роль ви-
тамина В6 и фолиевой кислоты в реализации протек-
тивного эффекта при гипергомоцитеинемии, однако

ставят вопрос о возможности сочетанного их ис-
пользования с традиционными препаратами, ис-
пользующимися для лечения сердечно-сосудистой
патологии (ингибиторы АПФ, блокаторы АТ1-рецеп-
торов и т.д.).

Выводы
1. Сочетанное применение витамина В6 в дозе 2 мг/кг

и фолиевой кислоты в дозе 0,2 мг/кг оказывает эн-
дотелиопротективное действие на модели метио-
нининдуцированной гипергомоцистеинемии.

2. Комбинированное использование витамина В6 в
дозе 2 мг/кг и фолиевой кислоты в дозе 0,2 мг/кг на
фоне моделирования метионининдуцированной
гипергомоцистеинемии уменьшает максимальное
значение давления в полости левого желудочка
сердца при проведении пробы на адренореактив-
ность и не влияет на показатель исчерпания мио-
кардиального резерва при проведении пробы на
нагрузку сопротивлением.
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Клиническая Программа Оценки
эффективности симвастатина у пациентов 
с ишемической болезнью сердца и/или
сахаРным диАбетом типа 2 (ПОРА) (Часть I)
М.Г.Бубнова1, Д.М.Аронов1, И.В.Фомин2 (От имени участников программы)
1ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины 
Минздрава РФ, Москва;
2Нижегородская государственная медицинская академия

Резюме. Цель – провести анализ реальной практики лечения гиполипидемическими препаратами больных ишемиче-
ской болезнью сердца и/или сахарным диабетом типа 2 в Российской Федерации, а также оценить эффективность и пе-
реносимость годичной терапии симвастатином форте (препарат Зокор Форте®, компания «MSD») в дозе 40 мг/сут в ам-
булаторной практике врача.
Материал и методы. Клиническая программа ПОРА проводилась в 2008 г. В программе принимали участие кардиологи
и эндокринологи (n=87) амбулаторно-поликлинического звена из разных регионов России, и в нее были включены 615
пациентов в возрасте от 35 до 70 лет (средний возраст 56,7±0,3 года). Все пациенты в дополнение к стандартной терапии
получали симвастатин форте в суточной дозе 40 мг, но у 68 пациентов доза была увеличена до 80 мг, и 26 пациентам к
статину добавлялся ингибитор абсорбции холестерина (ХС) в кишечнике – эзетимиб. В ходе программы было выполне-
но 6 визитов, общая продолжительность лечения составила 52 нед. В период наблюдения с пациентами было проведено
3 беседы, целью которых являлось повышение приверженности терапии статинами и изменение образа жизни.
Результаты. Анализ историй болезни пациентов в программе ПОРА показал кратковременность (курсами или эпизоди-
чески) приема статинов в практическом здравоохранении: только 38% пациентов принимали статины регулярно, как и
назначения неадекватных доз статинов. Среди основных причин низкой приверженности терапии статинами были на-
званы боязнь развития побочных эффектов (ПЭ), стоимость препарата, отсутствие клинических симптомов повышения
ХС крови. 52-недельная терапия симвастатином форте в реальной практике показала его высокую эффективность в сни-
жении уровней атерогенных липидов и липопротеидов крови: общего ХС на 32,4% (p<0,0001), ХС липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП) на 47,5% (p<0,0001), триглицеридов на 23% (p<0,0001) на фоне увеличения антиатерогенного ХС
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) на 16,2% (p<0,0001), что привело к благоприятному уменьшению относи-
тельного коэффициента атерогенности сыворотки крови (отношения ХС ЛПНП/ХС ЛПВП на 55,6%, р<0,0001). Перено-
симость терапии симвастатином форте была хорошей: средние значения печеночных ферментов и активность креати-
нинфосфокиназы оставались в пределах нормы. Только у 2 (0,33%) пациентов было отмечено повышение верхней гра-
ницы нормы печеночных ферментов более чем в 3 раза, что повлекло отмену препарата. В целом ПЭ, связанные с прие-
мом симвастатина форте, встречались у очень малого количества пациентов (1,96%). В программе ПОРА было обнаруже-
но достоверное снижение (на 12,1%, р<0,0001) концентрации глюкозы в крови через 1 год терапии симвастатином.
Заключение. Российская клиническая программа ПОРА показала хорошую гиполипидемическую эффективность, перено-
симость и высокий профиль безопасности симвастатина форте (в дозе 40 мг/сут) у пациентов очень высокого и высокого
сердечно-сосудистого риска в условиях обычной врачебной практики.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, гиперлипидемия, симвастатин форте.

Clinical program for evaluation of the efficacy of simvastatin 
in patients with coronary heart disease and/or type 2 diabetes mellitus
(PORA) (Part 1)

M.G.Bubnova1, D.M.Aronov1, I.V.Фомин2 (On behalf of the program participants)
1State Research Center of Preventive Medicine, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow;
2Nizhny State Medical Academy

Summary. Objective: to analyze the real practice of treatment with hypolipidemic drugs in patients with coronary heart disease
and/or type 2 diabetes mellitus in the Russian Federation and to evaluate the efficiency and tolerability of annual therapy with
simvastatin forte (Zocor ForteR, MSD) in a dose of 40 mg/day in a physician’s outpatient practice.
Subjects and methods. The PORA clinical program was implemented in 2008, by comprising outpatient cardiologists and en-
docrinologists (n=87) from different regions of Russia and 615 patients aged 35 to 70 years (mean age 56,7±0,3 years). In addition
to conventional therapy, all the patients received simvastatin forte in a daily dose of 40 mg; but the dose was increased up to 80
mg in 68 patients and the statin was added by the intestinal cholesterol absorption inhibitor ezetimibe in 26 patients. During the
program, 6 visits were made and the total treatment duration was 52 weeks. During the follow-up, there were 3 patient interviews
aimed at enhancing the adherence to statin therapy and at modifying the lifestyle. 
Results. Analysis of the case histories of the patients in the PORA program showed their short-term intake (as courses or episodi-
cally) of statins in practical health service: only 38% of the patients took statins regularly, as the use of inadequate statin doses. The
basic reasons for low adherence to statin therapy included fear of side effects (SE), the cost of a drug, and the absence of clinical
symptoms of blood cholesterol increases. Fifty-two-week therapy with simvastatin forte in real practice showed its high efficacy
in decreasing the levels of blood atherogenic lipids and lipoproteins: total cholesterol by 32,4% (p<0,0001), low-density lipopro-
tein (LDL) cholesterol by 47,5% (p<0,0001), triglycerides by 23% (p<0,0001) with a 16,2% increase in antiatherogenic high-densi-
ty lipoprotein (HDL) cholesterol (p<0,0001), which caused a favorable reduction in the relative serum atherogenicity coefficient
(LDL-C/HDL-C ratio by 55,6%; р<0,0001). The tolerance of simvastatin forte therapy was good: the mean liver enzyme values and
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – одна из
ведущих причин преждевременной смертно-
сти населения России [1]. В качестве основно-

го фактора, провоцирующего раннее развитие ИБС и
ее грозных осложнений (инфаркта миокарда – ИМ,
нестабильной стенокардии, внезапной смерти), рас-
сматривается повышенный уровень холестерина
(ХС) крови. Появление препаратов (статинов), инги-
бирующих активность ключевого фермента в био-
синтезе ХС 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим-A-
(ГМГ-КоА)-редуктазы, дало надежду на изменение си-
туации в сторону снижения распространенности и
смертности от ИБС. Результаты крупных рандомизи-
рованных клинических исследований демонстри-
руют, что терапия статинами в течение 3–6 лет
уменьшает риск развития сердечно-сосудистых (СС)
осложнений на 20–40% без увеличения или даже со
снижением риска общей смертности [2, 3].

Статины сегодня – это средство первого выбора
при гиперхолестеринемии (ГХС) и комбинирован-
ной гиперлипидемии (ГЛП) разной степени выра-
женности у широкого круга пациентов. Одним из
наиболее изученных статинов является симвастатин.
Доказательства его клинической эффективности
представлены у широкого спектра больных ИБС и
лиц с разным уровнем СС риска. Симвастатин был
первым гиполипидемическим препаратом, проде-
монстрировавшим в исследовании 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Study, n=4444) в дозах 20–
40 мг/сут снижение смертности от всех причин (на
30%, р=0,0003 vs плацебо) и смертности, связанной с
СС заболеваниями (на 35%, р<0,0001), у больных ИБС
и исходно высоким уровнем общего ХС (5,5–
8,0 ммоль/л) [4]. Впервые в исследовании 4S было по-
казано, что статин (симвастатин) способен оказы-
вать симптоматический эффект, т.е. снижать появле-
ние некоронарных ишемических событий (переме-
жающейся хромоты на 38%, р=0,01) и стенокардии
(на 26%, р=0,0001), но при длительном применении.

После другого крупномасштабного исследования
HPS (Heart Protection Study, n=20 536) с применением
симвастатина в дозе 40 мг впервые был сделан вывод
о целесообразности назначения статина всем боль-
ным ИБС и ее эквивалентами независимо от уровня
ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) [5].
Именно на основании исследований с симвастати-
ном высказано положение о необходимости на-
значения статинов больным с высоким СС риском –
ИБС и эквивалентами ИБС – даже при нормальном
исходном уровне ХС ЛПНП в сыворотке крови.

Впервые удалось доказать, что представитель стати-
нов симвастатин может снижать риск основных ко-
ронарных событий при сопутствующих заболева-
ниях: сахарном диабете (СД) – от 27% (р<0,0001) в ис-
следовании HPS до 55% (р=0,002) в исследовании 4S;
артериальной гипертонии (АГ) – на 22% (р<0,05) и
при ожирении – на 17% (р<0,05) в исследовании HPS
[4, 5]. После проведенных исследований с симвастати-
ном заговорили о возможности класса статинов сни-
жать риск развития мозгового инсульта: при ИБС с
высоким уровнем ХС – на 28% (р=0,003, исследование
4S), при ИБС и ее эквивалентах с любыми значениями
ХС – на 27% (р<0,00001, исследование HPS).

Результаты исследований MAAS (Multicentre Anti-
Atheroma Study) и SCAT (The Simvastatin/Enalapril Co-
ronary Atherosclerosis Trial) выявили взаимосвязь ан-
тиатерогенного эффекта симвастатина с замедлени-
ем прогрессирования коронарного атеросклероза и
возможностью его регресса, по данным коронароан-
гиографии (КАГ) [6, 7].

Наибольшую доказательную базу в отношении эф-
фективности и безопасности применения имеет до-
за симвастатина 40 мг/сут, но явно эффективна и до-
за 20 мг/сут. Симвастатин – это тот препарат, с кото-
рого может быть начата длительная терапия в тех
случаях, когда она показана: прежде всего при уме-
ренном повышении уровня ХС ЛПНП и тенденции к
снижению антиатерогенного ХС липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП). Доказано, что симвастатин
может быть эффективным компонентом комбини-
рованной гиполипидемической терапии, привлека-
тельной с точки зрения быстрого достижения целе-
вого уровня ХС ЛПНП без применения высоких доз
статинов, особенно у пациентов с высоким риском
развития мышечных симптомов.

Необходимость учета довольно строгих критериев
отбора людей во все исследования со статинами ука-
зывает на целесообразность проведения исследова-
тельских программ в условиях реальной клиниче-
ской практики. Это дает возможность дополнитель-
но оценить воздействие статинов на липидные фак-
торы, вовлеченные в атерогенез, а также изучить их
безопасность и переносимость. Кроме того, клини-
ческие программы позволяют выявить барьеры на
пути применения статинов в реальной практике и
изучить частоту их назначения, оценить эффектив-
ность лечения и длительность их приема. Адекват-
ность контроля уровня ХС ЛПНП в крови (т.е. дости-
жение его целевых значений) напрямую связана с
уменьшением количества госпитализаций (в 4S на

creatinine phosphokinase activity remained within the normal range. Only 2 (0,33%) patients showed an increase in the upper
normal range of liver enzymes by more than 3 times, which required that the drug be discontinued. By and large, SE associated
with the use of simvastatin forte occurred in very few (1,96%) patients. The PORA program demonstrated a significant (12,1%;
p<0,0001) fall in blood glucose concentration after one-year simvastatin therapy. 
Conclusion. The PORA Russian clinical program showed the good hypolipidemic efficacy, tolerability, and high safety
profвысокий проfile of simvastatin forte (40 mg/day) in the patients at very high and high cardiovascular risk in routine medical
practice.
Key words: coronary heart disease, hyperlipidemia, simvastatin forte.
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26%, p<0,0001) и сокращением общего числа койко-
дней (в 4S на 34%, р<0,0004). Это позволяет экономно
использовать госпитальные ресурсы.

Выполнение клинической Программы ПОРА (Оцен-
ка эффективности симвастатина у пациентов с
ишемической болезнью сердца и/или сахаРным диА-
бетом типа 2) преследовало две цели:
• провести анализ реальной практики лечения гипо-

липидемическими препаратами больных ИБС
и/или СД типа 2 в Российской Федерации (РФ);

• оценить эффективность и переносимость годич-
ной терапии симвастатином (препарат Зокор®

форте, компания «MSD») в дозе 40 мг/сут в лечении
больных ИБС и/или СД типа 2, а также возможность
достижения целевых уровней липидов крови в ам-
булаторной практике врача.

Материал и методы
Клиническая программа ПОРА проводилась в 

2008 г. В программе принимали участие кардиологи
и эндокринологи (n=87) амбулаторно-поликлиниче-
ского звена из разных регионов России. В программу
ПОРА были включены 615 пациентов в возрасте от 35
до 70 лет (средний возраст 56,7±0,3 года).

Критерии включения в клиническую программу
ПОРА:
1) наличие документированной ИБС (положитель-

ные нагрузочные тесты, перенесенный ИМ, прове-
дение КАГ, оперативные вмешательства на коро-
нарных артериях);

2) стабильное течение ИБС;
3) перенесенный ИМ более чем за 3 мес до включе-

ния в программу, а инвазивные и реконструктив-
ные вмешательства на коронарных артериях бо-
лее чем за 6 мес до включения в программу и/или:

4) СД типа 2 в стадии компенсации или субкомпенса-
ции.

Критерии исключения из клинической программы
ПОРА:
1) уровень общего ХС в сыворотке крови выше 

10 ммоль/л;
2) уровень триглицеридов (ТГ) в сыворотке крови

выше 4,5 ммоль/л;
3) вторичная дислипидемия (за исключением СД ти-

па 2);
4) заболевания печени в активной стадии или стойкое

повышение активности трансаминаз – аспартата-
минотрансферазы (АСТ) и аланинамино-трансфе-
разы (АЛТ) в сыворотке крови неясной этиологии
более чем в 3 раза верхней границы нормы (ВГН);

5) тяжелая почечная недостаточность по клиниче-
ским показателям;

6) острые состояния (инфекция, обострение хрони-
ческих заболеваний, травма, хирургические вме-
шательства) за последние 2 мес от начала исследо-
вания;

7) злоупотребление алкоголем;
8) гиперчувствительность при применении статинов

в анамнезе;
9) беременность и лактация.

До включения в исследования были проанализиро-
ваны амбулаторные карты пациентов с целью их со-
ответствия критериям включения/исключения и
оценки проводимой терапии, в первую очередь ги-
полипидемической.

Больным, страдающим ИБС и/или СД типа 2, не по-
лучавшим или получающим гиполипидемическую
терапию в соответствии с Рекомендациями ВНОК
(2007 г.) и не достигшим целевого (<2,5 ммоль/л)

уровня ХС ЛПНП, был назначен симвастатин (препа-
рат Зокор® форте, компания «MSD») в дозе 40 мг/сут.
Назначение лекарственной терапии в клинической
программе ПОРА осуществлялось строго в соответ-
ствии с одобренной инструкцией по медицинскому
применению препарата Зокор® форте, по зареги-
стрированным показаниям к его применению и в со-
ответствии с принятой клинической практикой.

В период выполнения клинической программы
ПОРА пациенты получали также стандартную тера-
пию, обычно назначаемую при ИБС и/или СД типа 2
в соответствии с существующей практикой здраво-
охранения России, с клиническим суждением врача
и рекомендациями ВНОК. Причиной преждевремен-
ного прекращения клинической программы было
возникновение нежелательных явлений (НЯ), кото-
рые вынуждали врача к отмене препарата и/или к от-
казу пациента от участия в ней.

В ходе посещения врача с пациентом проводилось
три беседы:
• 1 – о факторах риска (ФР) развития ИБС и СД типа 2;
• 2 – об изменении образа жизни и питания как сред-

ствах лечения ИБС и СД типа 2;
• 3 – о необходимости длительного приема гиполи-

пидемических препаратов и в первую очередь –
статинов.
Цель бесед – повысить приверженность пациентов

лечению, в том числе статинами. Пациентам был
предоставлен наглядный материал по изменению
образа жизни.

Протокол клинической программы: исходно (визит
1) симвастатин (препарат Зокор® форте, компания
«MSD») назначался в дозе 40 мг/сут; через 6 (визит 2) и
12 нед (визит 3) оценивались его эффективность (по
липидам крови) и переносимость (по клиническим и
биохимическим параметрам). При отсутствии тера-
певтического эффекта (достижения целевого уровня
ХС ЛПНП<2,5 ммоль/л согласно Европейским реко-
мендациям по профилактике сердечно-сосудистых
заболеваний (ССЗ), 2007 г. [8]) предусматривалось уве-
личение дозы до 80 мг (40 мг 2 раза в сутки) или добав-
ление другого гиполипидемического препарата – эзе-
тимиба (препарат Эзетрол®, компании «MSD-Schering
Plough») в дозе 10 мг/сут.

Последующие визиты больного с целью оценки
эффективности и переносимости лечения состоя-
лись через 18 (визит 4), 26 (визит 5) и 52 нед. Общая
продолжительность клинической программы ПОРА
составила 52 нед (6 визитов), из которых на актив-
ную часть наблюдения за пациентом были отведены
первые 26 нед (т.е. с 1 по 5-й визит). Период с 5 по 6-й
визит (26 нед) был периодом самостоятельного
приема пациентом рекомендуемых врачом препара-
тов. Если врач считал необходимым, он мог в любой
момент наблюдения за больным попросить его до-
полнительно посетить поликлинику.

Зокор® форте 40 мг выдавали пациенту бесплатно
на визитах 1, 3 и 4, но на 2 и 5-м визитах пациентам
предлагали самостоятельно приобретать препарат.
Пациентов предупреждали о необходимости прино-
сить на визиты оставшиеся таблетки и пустые бли-
стеры для оценки приверженности лечению (т.е.
комплаенса).

В клинической программе не предполагалось про-
ведение дополнительных диагностических проце-
дур, кроме тех, которые обычно используются в ре-
альной клинической практике. План обследования
каждого пациента включал: сбор анамнеза, измере-
ние антропометрических данных – роста, веса с вы-
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числением индекса массы тела (ИМТ в кг/м2), офис-
ных уровней артериального давления (АД), частоты
сердечных сокращений (ЧСС). Натощак у пациентов
из локтевой вены бралась кровь, которая центрифу-
гировалась для получения сыворотки. Исследовался
липидный спектр крови с определением (в ммоль/л)
общего ХС, ТГ, ХС ЛПВП и вычислением ХС ЛПНП по
формуле Friedwald WT. В исследовании контролиро-
вались трансаминазы печени – АЛТ и АСТ (в ед/л), а
также креатинфосфокиназа – КФК (в ед/л) и кон-
центрация глюкозы (ммоль/л).

Предусматривалась также оценка эффективности
и переносимости лечения со стороны врача и паци-
ента по четырем градациям – от «отлично» до «пло-
хо». В программе ПОРА оценивались эффективность
(по динамике основных показателей липидного
спектра крови и достижению целевого уровня ХС
ЛПНП) и безопасность (регистрация всех НЯ) тера-
пии препаратом Зокор® форте.

Статистика. При статистической обработке ре-
зультатов использовалась компьютерная программа
SAS (версия 6.12). Применялись как стандартные ме-
тоды описательной статистики (вычисление сред-
них, стандартных отклонений и ранговых статистик
и т.д.), так и известные критерии значимости (c2, t-
критерий Стьюдента, F-критерий Фишера). Непре-
рывные величины представлены в виде М±SD. Ис-
пользовались методы аналитической статистики:
дисперсионно-ковариационный анализ в версии
процедуры SAS PROC GLM (обобщенный линейный
анализ). Статистический анализ был выполнен кан-
дидатом физико-математических наук А.Д.Деевым
(ФГБУ ГНИЦ ПМ).

Результаты и обсуждение
Характеристика пациентов, включенных в

программу ПОРА. Как видно из табл. 1, в исследова-
ние было включено достаточное количество жен-
щин (40,7%). Основную подгруппу составили паци-

енты в возрасте от 40 до 50 лет – 48%, до 40 лет было
17% пациентов, от 50 до 60 лет – 33%. У подавляюще-
го большинства пациентов имелась ИБС. Практиче-
ски каждый третий пациент страдал СД типа 2. К на-
чалу программы ПОРА 45,5% пациентов перенесли
ИМ и имели несколько ФР, что позволило отнести
почти каждого второго пациента к группе очень вы-
сокого СС риска.

Практически все (94,2%) пациенты получали СС пре-
параты, из них ацетилсалициловую кислоту – 85,4%,
антигипертензивные препараты – 85,9%, сахаросни-
жающие препараты (из числа страдающих СД) – 88%.

Гиполипидемическая терапия. Гиполипидеми-
ческие средства когда-либо за период заболевания
принимали 81% пациентов, но на момент включения
в клиническую программу ПОРА – 54% пациентов. 
К сожалению, 20% пациентов с очень высоким рис-
ком СС осложнений для снижения и контроля уровня
ХС в крови использовали биологически активные до-
бавки, даже при отсутствии доказательной базы их
эффективности.

Анализ историй болезни пациентов в клинической
программе ПОРА показал кратковременность (курса-
ми или эпизодически) приема статинов в практиче-
ском здравоохранении – только 38% пациентов при-
нимали статины регулярно. Таким образом, реально
62% пациентов не проводилось полноценной и жиз-
необеспечивающей терапии статинами, которую, со-
гласно современным рекомендациям, обязан прини-
мать каждый (при отсутствии противопоказаний) из
пациентов ИБС независимо от исходного уровня ХС
ЛПНП в сыворотке крови.

Наихудшая ситуация складывается и с подбором
доз статинов. В табл. 2 представлены средние дозы
назначаемых статинов и процент пациентов, прини-
мавших в реальной практике их условно «максималь-
ные» дозы. Сегодня очевидно, что причиной недо-
стижения целевого значения общего ХС и ХС ЛПНП
большинством пациентов является не только отсут-
ствие постоянного приема статинов, но и назначе-
ние «неработающих» доз статинов.

Оказалось, что средний уровень ХС ЛПНП в сыво-
ротке крови составлял:
• у пациентов, никогда не принимавших статин, – 

4,5 ммоль/л;
• у пациентов, принимавших статин нерегулярно

(курсами или эпизодически), – 3,8 ммоль/л;
• у пациентов, регулярно принимавших статин, – 

3,6 ммоль/л (это превышает рекомендуемую цель
ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л в 2 раза!) [9].
Как видно, разница между средними значениями

ХС ЛПНП пациентов, находившихся на терапии ста-
тинами и не получавших ее, равнялась 0,9 ммоль/л.
Что дает такое «неэффективное» использование ста-
тинов в клинической практике? Возможность сни-
зить величину СС риска у пациента только до 19%
при условии непрерывного приема препарата в тече-
ние 2 лет, в то же время при адекватном снижении
концентрации ХС ЛПНП (до 1,8 ммоль/л) можно
ожидать снижение СС риска за этот период времени

Таблица 1. Основная характеристика пациентов в клинической
программе ПОРА

Показатели, % пациентов n=615

Мужчины/женщины 52,5/40,7 

Образование:

высшее 63,6

среднее 33,6

начальное 2,8

Семейное положение:

состояли в браке 81,5

одинокие 18,5

ИБС 94,8

ИМ в анамнезе 45,5

СД типа 2 35,1

АГ 66,7

Курение 23,3

ГЛП 99,4

Таблица 2. Дозы статинов, принимаемые больными ИБС/СД типа 2 в реальной клинической практике (программа ПОРА)

Статин Средние дозы, мг
Максимальные дозы статинов, назначаемые

врачами в практике, мг
Пациенты, получавшие максимальные

дозы статинов, %

Ловастатин 17 20 50

Симвастатин 17 40 3

Аторвастатин 13 20 28

Розувастатин 9 10 17



на 33% (практически более чем в 1,7 раза). Недости-
жение целевого уровня ХС ЛПНП напрямую связано
с отсутствием эффективности проводимых профи-
лактических мероприятий против атеросклероза.

Причины низкой приверженности пациен-
тов терапии статинами в реальной практи-
ке. Анкетирование пациентов в клинической про-
грамме ПОРА выявило несколько главных причин
низкой приверженности пациентов терапии стати-
нами в России (табл. 3). Так, каждый третий пациент
на фоне приема статинов опасается развития побоч-
ных эффектов, каждого третьего пациента тревожит
ценовая составляющая, практически каждый третий
«не чувствует» повышения уровня ХС, и поэтому каж-
дый пятый забывает принимать статин. Очень тре-
вожный сигнал – пациенты не понимают, зачем
контролировать уровень ХС, если он «не болит», и
тем более постоянно принимать статин.

Врачи связывают низкую приверженность терапии
статинами в первую очередь с высокой их стои-
мостью, боязнью развития НЯ на фоне лечения и за-
бывчивостью пациентов (см. табл. 3). При этом ни
один из врачей не учитывает полипрагмазию, не ак-
центирует внимание на важности постоянного прие-
ма препарата (пациент может этого и не знать) и тем
более не считает проводимую им терапию неэффек-
тивной. Кроме того, врачи полагают, что 34,5% паци-
ентов не имеют вообще желание принимать препа-
рат, а 17,2% пациентов выгодно иметь инвалидность.

Все это определяет актуальность оптимизации схе-
мы лечения атерогенных ГЛП посредством статина и
тестирование профиля их безопасности в реальной
клинической практике с целью последующего сни-
жения риска СС осложнений у пациентов, страдаю-
щих ИБС и/или СД типа 2.

Гиполипидемическая эффективность препа-
рата Зокор® форте в реальной практике. Ис-
ходно в программу ПОРА вошло 615 пациентов, на 
5-м визите их было в исследовании 608 (1,1%) чело-
век. К 6-му визиту (т.е. через 26 нед после 5-го визита,
когда пациенты лечились самостоятельно и им не из-
мерялся уровень ХС в сыворотке крови) в программе
осталось 379 человек, т.е. 38,4% пациентов по разным
причинам перестали принимать препарат. В иссле-

довании ОСКАР, проводимом в 2005–2006 гг., коли-
чество пациентов, прекративших прием статина к
первому году, составило 77,8%, что в 2 раза больше,
чем в программе ПОРА 2008 г. [10]. С одной стороны,
это обусловлено наличием положительной динами-
ки в отношении понимания пациентами важности
более длительного контроля уровня ХС в крови, но, с
другой стороны, проблема невысокой приверженно-
сти пациентов терапии статинами по-прежнему
остается актуальной в практической кардиологии.

По существу, в программе ПОРА сравнивались две
стратегии контроля уровня ХС в крови, в реальной
практике способные влиять на приверженность те-
рапии. В первые 26 нед происходило титрование до-
зы статина до цели на фоне частого измерения со-
держания ХС в сыворотке крови, тогда как в после-
дующие 26 нед пациентам рекомендовалось прини-
мать ранее подобранную для них гиполипидемиче-
скую терапию без частого посещения врача и конт-
роля содержания ХС в крови. Сравнение подобных
двух терапевтических стратегий в исследовании
L.Wei и соавт. показало явные преимущества первой с
титрованием дозы статина до целевого значения под
жестким контролем содержания ХС в крови, по-
скольку именно она была сопряжена с меньшей ве-
роятностью развития СС событий (на 59%, OР 0,41,
95% ДИ 0,35–0,48), чем стратегия менее жесткого ли-
пидного контроля, при которой пациенты чаще за-
бывали принимать статин [11]. В результате к концу
исследования L.Wei и соавт. уровень ХС в крови был
ниже именно в группе пациентов, где доза статина
титровалась под постоянным контролем содержания
липидов крови. Результаты программы ПОРА показы-
вают, что частый контакт больного с врачом, напо-
минание о важности точного соблюдения режима
лечения и контроль уровня ХС в крови играют суще-
ственную роль в повышении приверженности боль-
ного назначенной терапии.

В программе ПОРА средняя доза симвастатина со-
ставила: через 6 нед – 40,0 мг, через 12 нед – 40,7±
0,2 мг, через 18 нед – 40,8±0,2 мг, через 26 нед –
41,3±0,3 мг и через 52 нед – 42,1±0,5 мг. В процессе
всего периода наблюдения симвастатин в дозе 80 мг
получали 68 человек, а второй гиполипидемический
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Таблица 3. Причины низкой приверженности больных ИБС/СД типа 2 терапии статинами в реальной клинической практике
(программа ПОРА). Мнение пациентов и врачей

Причины низкой приверженности пациентов терапии статинами % пациентов % врачей

Больной думает, что постоянный прием лекарств вреден, боится побочных эффектов 32,8 76

Высокая стоимость препарата 32,8 81

Отсутствие симптомов повышения ХС 30,4 –

Слишком много таблеток 25,5 0

Отмена препарата после достижения целевого уровня ХС 23,9 –

Пациент забывает принимать таблетки 21,9 53

Не знают, что необходим постоянный прием лекарств 16,6 0

Неэффективность ХС-снижающей терапии 9,3 0

Таблица 4. Влияние терапии препаратом Зокор® форте на уровни липидов и липопротеидов сыворотки крови в программе ПОРА

Показатели, ммоль/л
Визиты

Исходно Через 26 нед Через 12 мес

Общий ХС 6,30±0,05 4,18±0,03* 4,26±0,05*

ХС ЛПНП 4,21±0,05 2,18±0,03* 2,21±0,05*

ТГ 2,0±0,03 1,41±0,02* 1,54±0,02*

ХС ЛПВП 1,17±0,02 1,36±0,01* 1,36±0,02*

Примечание. Здесь и далее на рис. 1, в табл. 5, 6: *p<0,0001 – к исходному значению.
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препарат – ингибитор абсорбции ХС в кишечнике
эзетимиб – 26 пациентов.

У включенных в исследование пациентов исходно
выявлялась выраженная ГХС. Характеристика изучае-
мых показателей липидного спектра крови исходно
и через 52 нед терапии препаратом Зокор® форте
представлена в табл. 4.

Заметное снижение уровней общего ХС, ХС ЛПНП
и ТГ уже было обнаружено к 6-й неделе приема пре-
парата Зокор® форте 40 мг/сут (рис. 1). Наиболее вы-
раженные позитивные изменения в липидном спек-
тре крови произошли на 5-м визите (26 нед).

В среднем снижение уровня ХС ЛПНП в сыворотке
крови у пациентов в программе ПОРА составило
1,97±0,05 ммоль/л – почти 2 ммоль/л. Результаты ме-
таанализа рандомизированных клинических иссле-
дований с включением более 170 тыс. пациентов, ко-
торый был выполнен членами объединенной группы
исследователей гипохолестеринемической терапии
(Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration), показа-
ли, что снижение уровня ХС ЛПНП на 1,0 ммоль/л
(~40 мг/дл) сопровождается снижением частоты раз-
вития СС осложнений и смертности от ССЗ на 22%,
риска смерти от всех причин – на 10% и развития ин-
сульта – на 17% [3]. Учитывая эти расчеты, через 1 год
терапии препаратом Зокор® форте в программе 
ПОРА у пациента можно ожидать снижение риска
указанных осложнений на 43,3, 19,7 и 33,5% соответ-
ственно.

Целевого значения ХС ЛПНП<2,5 ммоль/л (соглас-
но Европейским рекомендациям по профилактике
ССЗ 2007 г.) на терапии препаратом Зокор® форте
или его комбинации с эзетимибом (в 4,3% случаев)
достигало большинство (76%) пациентов (рис. 2).

В программе ПОРА обращает на себя внимание за-
метное повышение уровня ХС ЛПВП в сыворотке
крови на всем протяжении приема препарата Зокор®

форте с максимальным ростом (на 18,2%) через 
26 нед. Свойство симвастатина повышать содержа-
ние в крови антиатерогенного ХС ЛПВП – ценная
особенность препарата, отмеченная в многочислен-
ных клинических исследованиях. Доказано, что низ-
кий уровень ХС ЛПВП напрямую связан с повышен-
ным риском развития СС осложнений (впервые на
это указало Фремингемское исследование) [12]. Каж-
дое увеличение ХС ЛПВП на 0,03 ммоль/л ведет к
снижению СС риска на 2–3% [13]. Сегодня активно
обсуждается роль ЛПВП в предупреждении прогрес-
сирования атеросклероза, их вазо- и кардиопротек-
тивные свойства, антивоспалительные и антитром-
ботические эффекты. В ряде работ было отмечено,
что в отличие от оригинального симвастатина 
(Зокор®) некоторые его генерики либо не способны
повышать содержание ХС ЛПВП в сыворотке крови,
либо даже снижают его концентрацию, что является
неблагоприятным фактором [14, 15].

У пациентов, включенных в программу ПОРА, под
влиянием терапии симвастатином произошло благо-
приятное снижение величины относительных коэф-
фициентов атерогенности – ХС ЛПНП/ХС ЛПВП: на
55,6% (р<0,0001) через 52 нед. Это важный факт, по-
скольку в исследовании INTERHEART установлено,
что рост величины соотношения апобелка В, содер-
жащегося в ЛПНП, к апобелку АI, входящему в состав
ЛПВП, есть наиболее сильный предиктор развития
ИМ относительно других ФР [16].

На всем протяжении годичной терапии препара-
том Зокор® форте в программе ПОРА чаще выявля-
лось «очень хорошее» или «хорошее» самочувствие
пациента (через 6 нед у 90,5% и через 52 нед у 95,2%
пациентов). Это свидетельствует о высокой эффек-
тивности и хорошей переносимости препарата Зо-
кор® форте у подавляющего большинства пациентов,
нуждающихся в его назначении (рис. 3).

Рис. 1. Динамика изменений уровней липидов и
липопротеидов сыворотки крови (в %) на фоне терапии
препаратом Зокор® форте в исследовании ПОРА.

Рис. 2. Достижение целевого уровня ХС ЛПНП<2,5 ммоль/л
у пациентов с ГХС на терапии препаратом Зокор® форте в
программе ПОРА.

Рис. 3. Оценка самочувствия пациента на терапии
препаратом Зокор® форте в программе ПОРА.

Рис. 4. Оценка переносимости терапии препаратом Зокор®

форте пациентами в программе ПОРА.



Нелипидные эффекты препарата Зокор®

форте в реальной практике. У пациентов, вклю-
ченных в программу ПОРА, средний исходный уро-
вень систолического АД (САД) был 136,2±0,7 мм 
рт. ст. и диастолического АД (ДАД) – 83,4±0,4 мм рт.
ст. Через 1 мес терапии препаратом Зокор® форте на-
блюдалось достоверное снижение уровней как САД
(на 5,2±0,6 мм рт. ст., р<0,0001), так и ДАД (на 2,7±
0,3 мм рт. ст., р<0,0001). К концу 26 нед терапии уро-
вень САД снижался (от исходного) на 9,3±0,6 мм рт.
ст. (р<0,0001) и ДАД – на 4,9±0,3 мм рт. ст. (р<0,0001),
а к концу года соответственно на 6,7±0,7 мм рт. ст.
(р<0,0001) и 3,9±0,4 мм рт. ст. (р<0,0001). На гипотен-
зивный эффект статинов обращали внимание и дру-
гие авторы [17, 18]. H.Milionis и соавт., анализируя ис-
следования по влиянию статинов на уровни АД в раз-
ных группах пациентов, показали возможность сни-
жения САД (в пределах 8–13 мм рт. ст.) и ДАД (в пре-
делах 5–7 мм рт. ст.) [19]. Метаанализ 20 клинических
рандомизированных контролируемых исследова-
ний (n=828) установил, что АД-снижающий эффект
статинов тем выраженнее, чем выше исходное АД
[20]. Плейотропный гипотензивный эффект стати-
нов может реализоваться через их вазопротективное
действие и способность уменьшать плотность ангио-
тензиновых рецепторов типа 1 и их чувствитель-
ность к ангиотензину II [17, 18].

В исследовании ПОРА на фоне препарата Зокор®

форте выявлено небольшое, но достоверное (р<0,01)
уменьшение ЧСС: с 70,6±0,4 до 68,4±0,4 уд/мин (на
1,32 уд/мин).

Влияние препарата Зокор® форте на кон-
центрацию глюкозы плазмы крови. Обращает на
себя внимание выявленное в программе ПОРА не-
большое, но достоверное снижение концентрации
глюкозы в крови на терапии препаратом Зокор®

форте (через 26 нед на 7%, р<0,0001 и через 52 нед –
на 12,1%, р<0,0001) (табл. 5). Учитывая тот факт, что в
программу ПОРА включались и пациенты с СД типа 2
(n=216), анализ динамики концентрации глюкозы в
крови на фоне терапии препаратом Зокор® форте
был выполнен в этой подгруппе.

Достоверное снижение уровня глюкозы крови на-
блюдалось лишь у пациентов, страдающих СД типа 2:
от исходного через 26 нед на 11,5% (p<0,0001) и к
концу исследования – на 14,3% (p<0,0001). Анализ ре-
зультатов исследования HPS у больных СД типа 2
(n=5963), показал, что 40 мг симвастатина (n=2291)
через 4,6 года не вызывало у них достоверного повы-
шения уровня гликированного гемоглобина (исход-
но HbA1С – 6,99% и к концу исследования – 7,14% про-
тив группы плацебо, соответственно 7,06 и 7,14%)

[21].  Между группами пациентов, включенных в HPS,
не было обнаружено различий в отношении разви-
тия СД: он развивался у 335 (4,6%) пациентов, нахо-
дившихся на терапии симвастатином, и у 293 (4,0%)
пациентов – на плацебо (р=0,10) [5].

Переносимость препарата Зокор® форте в
реальной практике. Переносимость и безопас-
ность терапии препаратом Зокор® форте в про-
грамме ПОРА оценивалась по показателям, пред-
ставленным в табл. 6.

На фоне терапии препаратом Зокор® форте у паци-
ентов наблюдалось достоверное (р<0,0001), но малое
увеличение концентрации трансаминаз печени: через
1 год повышение АЛТ от исходного уровня составило
16,9%, АСТ – 10,1%. Важно отметить, что средние
значения АСТ и АЛТ не превышали пределов нормы.
Активность КФК к 1-му году терапии препаратом 
Зокор® форте оставалась без изменений. Повышения
КФК более 5 ВГН не обнаружено ни у одного пациента
в программе.

НЯ, связанные с приемом препарата Зокор® форте,
в программе ПОРА встречались у 12 (1,96%) человек,
однако они не требовали отмены препарата. Только у
2 (0,33%) пациентов отмечено повышение АСТ и АЛТ
в 3 раза выше ВГН, что повлекло за собой отмену пре-
парата. Итак, НЯ в клинической программе ПОРА,
проводимой в реальной клинической практике в РФ,
продемонстрировали высокий уровень безопасности
препарата Зокор® форте в дозе 40 мг. Это согласуется
с данными исследования HPS, где повышение пече-
ночных трансаминаз было низким и наблюдалось бо-
лее 4 ВГН только у 0,42% пациентов, принимавших
симвастатин 40 мг (против 0,32% в группе плацебо,
различие недостоверно) [5]. Доза симвастатина 40 мг
в день считается безопасной и в плане развития мы-
шечных симптомов: в исследовании HPS повышение
КФК более 10 ВГН регистрировалось только у 0,11%
пациентов (против 0,08% на плацебо, различие недо-
стоверно).

В целом переносимость годичной терапии препа-
ратом Зокор® форте была «очень хорошая» или «хо-
рошая», и только у 2,4% пациентов она оказалась
«удовлетворительная» (рис. 4).

Наблюдение за больными, включенными в иссле-
дование 4S, после окончания срока планового на-
блюдения еще в течение 2 лет демонстрировало вы-
сокую степень комплаентности пациентов, прини-
мавших симвастатин [22]. Симвастатин после завер-
шения исследования продолжили принимать 82,6%
больных из основной «группы симвастатина» и нача-
ли принимать 78,6% больных контрольной «группы
плацебо».
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Таблица 5. Влияние терапии препаратом Зокор® форте на концентрацию глюкозы (в ммоль/л) в плазме крови у пациентов с СД типа
2 и без СД типа 2 в программе ПОРА

Группы пациентов
Визиты

Исходно Через 26 нед Через 12 мес

Все пациенты 6,43±0,11 5,98±0,12* 5,65±0,12*

Пациенты без СД типа 2, n=399 5,11±0,06 4,97±0,06 4,96±0,07

Пациенты с СД типа 2, n=216 7,48±0,16 6,62±0,11* 6,41±0,22*

Таблица 6. Влияние терапии препаратом Зокор® форте на биохимические параметры в программе ПОРА

Показатели, ед/л
Визиты

Исходно Через 26 нед Через 12 мес

АСТ 26,78±0,41 30,52±0,53* 31,30±0,73*

АЛТ 29,75±0,63 32,42±0,63* 32,74±0,75*

КФК 92,11±2,24 94,84±2,02 103,23±3,03



Заключение
Результаты Российской клиниче-

ской программы ПОРА, выполнен-
ной в реальной клинической прак-
тике, свидетельствуют о целесооб-
разности оптимизации мер по
улучшению назначения и качества
терапии статинами у пациентов
очень высокого и высокого СС рис-
ка. Клиническая программа ПОРА
продемонстрировала высокую
клиническую эффективность сим-
вастатина (Зокор® форте) и его до-
зы 40 мг в коррекции атерогенных
нарушений в липидном спектре
крови у больных ИБС и/или СД ти-
па 2. Ценным выводом программы
ПОРА явилось заключение о хоро-
шей безопасности и переносимо-
сти 40 мг симвастатина в реальной
практике. Это еще раз подчеркива-
ет необязательность активного мо-
ниторирования печеночных фер-
ментов и КФК в ежедневной прак-
тике у пациентов очень высокого и
высокого СС риска, получающих
Зокор® форте.
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Основной причиной высокой инвалидизации и
смертности больных сахарным диабетом (СД)
становятся кардиоваскулярные нарушения –

инфаркт миокарда (ИМ), сердечная недостаточность,
инсульт. По данным Государственного регистра, в Рос-
сийской Федерации смертность у данной категории
больных составляет около 60%. К специфическим
факторам, формирующим сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ) при СД, относят прогрессирующую де-
нервацию сердца и сосудов в результате диабетиче-
ской автономной нейропатии (ДАН) [1]. Ей принадле-
жит особое место среди осложнений СД, ее распро-
страненность варьирует от 7 до 100% случаев. Было
показано, что ДАН способна повысить риск смертель-
ного исхода в течение 5–7 лет.

Проявлениями кардиоваскулярной формы ДАН яв-
ляются тахикардия в покое, аритмии, ортостатиче-
ская гипотензия, безболевая ишемия, что повышает
риск развития ИМ, артериальной гипертензии, более
раннего формирования дисфункции левого желу-
дочка и хронической сердечной недостаточности.
Очень важно помнить, что доклиническая стадия
кардиоваскулярной ДАН ухудшает прогноз жизни и
увеличивает риск внезапной смерти [2].

Причины бессимптомной миокардиальной ише-
мии у больных СД до конца не определены. Однако
бесспорный вклад в ее развитие вносит ДАН [3–16].

P.Kempler в 2002 г. по данным 24-часового холтеров-
ского мониторирования показал, что «молчащая»
ишемия имеется у 64,7% больных СД, страдающих
ДАН, в то время как у больных СД, не имеющих этого
осложнения, она была диагностирована лишь в 4,1%
случаев.

Назначение b-адреноблокаторов (БАБ) пациентам
с ишемической болезнью сердца (ИБС) и СД, ослож-
ненными ДАН, имеет серьезное патогенетическое
обоснование, так как имеющаяся при этом высокая
симпатическая активность ускоряет развитие кар-
диоваскулярных нарушений и существенно ухудшает
прогноз. В ряде исследований (ASIST, CASIS, TIBBS, 
TIBET) [17–20] продемонстрирована способность
БАБ уменьшать частоту возникновения эпизодов
бессимптомной ишемии миокарда и улучшать про-
гноз у пациентов с бессимптомной ИБС, снижать
смертность и повторные инфаркты [21].

Метопролол – один из наиболее широко приме-
няемых БАБ, широко изучен в многочисленных кли-
нических исследованиях, где были доказаны его ан-
тиангинальная эффективность и кардиопротектив-
ные свойства, улучшающие прогноз больных ИБС.
Меньше данных об эффективности БАБ у больных
ИБС и СД.

Для определения оценки адекватной дозы БАБ ис-
пользуют частоту сердечных сокращений (ЧСС). Ре-

Антиишемический эффект длительного
применения Кораксана у пациентов 
с ишемической болезнью сердца 
и сахарным диабетом в амбулаторной
практике
Ф.Ю.Валикулова, И.В.Фомин, Д.И.Абелевич
ГБОУ ВПО Нижегородская государственная медицинская академия Минздрава РФ

Резюме. Проанализированы результаты использования в амбулаторной практике ингибитора f-каналов ивабрадина
(Кораксана) у пациентов с ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом. Показано, что включение Кораксана в
состав комплексной терапии у пациентов данной группы приводит к статистически значимому снижению частоты и
длительности приступов стенокардии и способствует осуществлению более адекватного контроля ритма сердца при
максимальных физических нагрузках, и особенно в ночное время.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет, b-блокаторы, ингибиторы f-каналов (Кораксан).

Anti-ischemic effect of long-term Coraxan use in patients with coronary
heart disease and diabetes mellitus in outpatient practice

F.Yu.Valikulova, I.V.Fomin, D.I.Abelevich
Nizhny State Medical Academy, Ministry of Health and Social Development of the Russian Federation

Summary. The results of the outpatient use of the f-channel inhibitor ivabradine (Coraxan) were analyzed in patients with coro-
nary heart disease and diabetes mellitus. Incorporation of Coraxan into combination therapy for patients of this group was
shown to result in a statistically significant reduction in the incidence and duration of angina attacks and to contribute to more
adequate cardiac rhythm control during maximum exercises and particularly at night. 
Key words: coronary heart disease, diabetes mellitus, b-blockers, f-channel inhibitors (Coraxan).
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зультаты крупных эпидемиологических исследова-
ний позволили установить, что ЧСС является незави-
симым фактором риска, увеличивающим частоту об-
щей смертности, внезапной смертности и смертно-
сти от ССЗ [22]. Эта зависимость сохраняется как в
общей популяции, так и в отдельных субпопуляциях:
у пожилых больных, пациентов с гипертонической
болезнью, ИМ, СД, пациентов после реваскуляриза-
ции [23, 24]. Контроль за ЧСС имеет важное значение
в лечении ИБС. Достижение медикаментозной бра-
дикардии является достоверным клиническим при-
знаком улучшения прогноза жизни больных ИБС,
особенно после перенесенного острого ИМ [25, 26].
При этом рекомендовано у больных ИБС и СД сни-
жать ЧСС до 55–60 уд/мин в покое. Очень часто в
клинической практике эта цель недостижима из-за
отсутствия метаболической нейтральности БАБ. С
другой стороны, было отмечено, что большие дозы
БАБ у больных СД и ИБС могут ухудшить течение за-
болевания за счет имеющейся ДАН [27, 28]. Длитель-
ное применение БАБ у больных СД повышает риск
гипогликемий, что становится самостоятельным
фактором риска развития инсульта [29, 30]. Все вы-
шеперечисленное определило поиск новых лекарст-
венных средств, имеющих высокую эффективность
контроля ЧСС без побочных лекарственных воздей-
ствий на течение ИБС и СД [31, 32].

В настоящее время появился новый класс препара-
тов, изолированно влияющих на ЧСС, – ингибитор 
f-каналов ивабрадин (Кораксан). Он приводит к аль-
тернативному контролю ЧСС, часто определяющих
потребность миокарда в кислороде за счет увеличе-
ния времени диастолы. Его фармакологическое дей-
ствие и высокая безопасность создают предпосылки
для широкого применения Кораксана в лечении не
только больных ССЗ, но и пациентов, нуждающихся в
метаболически нейтральном лекарственном сред-
стве, которое могло бы контролировать ЧСС. Это яв-
ляется стратегически важной целью в терапии ССЗ,
прежде всего при наличии у пациентов СД [33, 34].
Это предположение было подтверждено в исследова-
нии BEAUTIFUL, в котором было показано, что при-
менение Кораксана позволяет достоверно снизить
риск фатального и нефатального острого ИМ, случа-
ев нестабильной стенокардии и потребности в ре-
васкуляризации [35, 36]. При этом наиболее чувстви-
тельными к терапии Кораксаном оказались пациен-
ты с СД и ИБС [37].

Нами была поставлена цель исследования – изу-
чить антиишемический эффект длительного приме-

нения Кораксана у больных ИБС и СД на фоне ранее
назначенной стандартной терапии в реальной амбу-
латорной практике.

Материалы и методы
Из диспансерной группы больных СД (713 человек)

были отобраны пациенты с диагнозом ИБС и СД. Из
них были созданы 2 группы по 40 человек методом
«закрытых конвертов». Группы пациентов были схожи
по полу, возрасту, исходной ЧСС, уровню артериаль-
ного давления (АД), длительности СД и ИБС [38]. Охват
стандартной терапией в обеих группах не имел досто-
верных различий по частоте применения БАБ, инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ), диуретиков, антагонистов кальция, ацетилса-
лициловой кислоты. Рассматривая липидснижающую
терапию, было установлено, что только 20,7% пациен-
тов 1-й группы (метапролол тартрат) и 28% больных в
2-й (Кораксан) получали статины (р=0,53). Все паци-
енты принимали сахароснижающие таблетизирован-
ные препараты. Во 2-й группе кроме базисной тера-
пии титровался Кораксан, в 1-й – БАБ.

Дизайн исследования представлен был ранее [38]. 
В дизайне исследования пациенты 2-й группы в це-
лях более эффективного контроля ЧСС получала
комбинацию препаратов БАБ и Кораксана с визита 0.
При этом каждый третий больной ИБС и СД в данной
группе получал монотерапию Кораксаном (32% па-
циентов). Дозировка Кораксана титровалась с 10 до
15 мг/сут на 2-м или 3-м визите с тем расчетом, что-
бы было получено достоверное снижение ЧСС. При
этом начальная титрационная дозировка Кораксана
составляла 10 мг/сут. Параллельно в 1-й группе с 1-го
до 3-го визита проводилась титрация БАБ (метопро-
лол тартрат) в целях достижения оптимальной ЧСС.

На 14-й день терапии больному назначали суточ-
ное холтеровское мониторирование, в целях опреде-
ления средней ЧСС за сутки, максимального пульса
при физической нагрузке, различных нарушений
ритма, изучения числа и продолжительности боле-
вых и безболевых эпизодов ишемии миокарда, ин-
тенсивности депрессии сегмента ST. Повторное ис-
следование холтеровского мониторирования прово-
дили на 8-м визите через 184 дня терапии по анало-
гичному протоколу 1-го визита.

Обработка данных осуществлялась в среде Wind-
ows ХР с использованием приложений МS Office
2002 (MS Access, MX Excel). Применялись статистиче-
ские программные продукты – Statistika 6.0, SPSS 13.0.
Для определения достоверности различий непара-
метрических показателей использовался тест c2 по
методу Мак Намара. За статистически значимое при-
нимали р=0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ антиишемического эффекта был прове-

ден по данным суточного холтеровского монито-
рирования на 1-м визите через 14 дней и на 8-м ви-
зите через 184 дня. Исходно в исследовании сред-
няя ЧСС по группам была высокой. Через 14 дней
после назначения Кораксана в дозе 10 мг/сут и уве-
личениz дозы метопролола во 2-й группе средний
ритм установился в дневное время 83,1±11,4, а в 1-й
– 88,5±12,0 уд/мин, при этом достоверных разли-

чий изучаемого показателя не получено (р=0,19). В
течение 6 мес лечения отмечено недостоверное
снижение среднего ритма днем в 1-й группе, кото-
рое составило 85,4±10,0 уд/мин (р=0,26). На тера-
пии Кораксаном было получено достоверное уре-

Рис. 1. Динамика средней ЧСС днем, ночью и при
физической нагрузке у больных ИБС и СД в течение суток
при длительной терапии Кораксаном + БАБ или БАБ (по
данным холтеровского мониторирования).
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жение средней ЧСС днем до 66,9±32,4 уд/мин
(р<0,01). Необходимо отметить, что в группе ком-
бинации с Кораксаном урежение средней ЧСС
днем составило 16,2 уд/мин. У ряда больных (18%)
данный показатель почти не изменился в процессе
титрации Кораксана, возможно, за счет тяжелого
течения СД и наличия его осложнений. Урежение
средней частоты ритма в дневное время в течение
полугодичной терапии на БАБ было достоверно
слабее против группы пациентов, принимающих
Кораксан (р<0,01).

Ночью средняя частота ритма составила во 2-й
группе 68,4±9,3 уд/мин, что сравнимо с изучаемым
показателем в 1-й группе – 71,5±13,0 уд/мин
(р=0,44). При сравнении этого показателя со сред-
ней ЧСС днем он оказался достоверно ниже в обеих
группах. В процессе полугодичного лечения БАБ
ритм ночью никак не изменился и составил 72,4±
9,5 уд/мин. Это связано с тем, что в нашем исследо-
вании мы использовали наиболее часто назначае-
мый в поликлинических условиях БАБ метопролол
тартрат, который по своей сути является коротко-
действующим. Данные холтеровского мониториро-
вания показали, что на фоне терапии метопрололом
тартратом формируется синдром внутрисуточной
отмены эффективности контроля ЧСС за счет пре-

кращения его фармакологического действия в ран-
ние утренние часы. Исходя из этого, мы видим, что в
течение 6 мес терапии и увеличения дозы БАБ (от 50
до 121 мг/сут) отмечается учащение ритма ночью на
1 уд/мин (р=0,75). Совершенно другая закономер-
ность была выявлена у пациентов в группе с Корак-
саном. Достоверное и значительное снижение сред-
него показателя ЧСС ночью до 58,6±6,6 уд/мин, что
составило 14,3% (р=0,0008). Обращает на себя вни-
мание тот факт, что ни у одного пациента не было
получено выраженной брадикардии ночью. Сниже-
ние ЧСС во 2-й группе на протяжении полугодичной
терапии оказалось более выраженными в ночное
время, чем в дневное. Сравнивая обе группы после 
6-месячной терапии, отметим, что более эффектив-
ным был контроль среднего ритма сокращений
днем и ночью у пациентов на комбинации с Корак-
саном (рис. 1).

Наиболее интересным был раздел наблюдения ре-
акции ритма на физическую нагрузку и определения
максимальной ЧСС при ней. Рассматривая, макси-
мальный пульс при физической нагрузке, отметим,
что он также исходно был высоким, как в двух груп-
пах. Оказалось, что на 14-й день титрации лекарст-
венных средств максимальный пульс при физиче-
ской нагрузке был сравним в обеих группах и соста-
вил в 1-й – 147,6±14,7 уд/мин, а во 2-й – 141,3±
20,0 уд/мин. Высокий ритм при физической нагрузке
– это показатель низкой толерантности и значитель-
ного риска тяжелого функционального класса (ФК)
стенокардии и хронической систолической или диа-
столической сердечной недостаточности. Показате-
ли высокого уровня максимальной ЧСС на протяже-
нии первых 2 нед титрации Кораксана или БАБ не да-
ет значительного контролируемого уровня, что
определяет отсутствие антиангинального клиниче-
ского эффекта.

В 1-й группе через 6 мес лечения показатель макси-
мальной ЧСС на физическую нагрузку оказался по-
чти неизмененным: снижение искомого показателя
произошло всего на 5 уд/мин и составило 142±
23,9 уд/мин (р=0,48). Иная закономерность была вы-
явлена у пациентов, принимающих Кораксан. У них
отмечен более жесткий контроль ритма при физиче-
ской нагрузке, что подтверждается снижением его в
среднем на 26 уд/мин. ЧСС при физической нагрузке,
несомненно, будет ассоциироваться со снижением
числа приступов болевой и безболевой ишемии.
Средний максимальной ритм при физической на-
грузке у пациентов в группе с Кораксаном составил
115,9±19,3 уд/мин и различия против показателя 1-го
визита оказались высокодостоверными (р=0,0006).
Сравнение двух групп через 6 мес лечения оказалось
также высокодостоверным в пользу использования
Кораксана в комбинации с БАБ (р=0,002). Получен-
ные данные говорят о положительном эффекте ком-
бинированной терапии в отношении эффективного
контроля максимальной ЧСС при физических на-
грузках, что предопределяет повышение толерант-
ности к ним (рис. 2).

Мы проанализировали влияние двух стратегий на
нарушения ритма, в частности на желудочковые и
наджелудочковые нарушения по данным холтеров-
ского мониторирования. Говоря о нарушениях рит-
ма в первые 2 нед от начала исследования, хотелось
бы отметить, что у пациентов обеих групп наиболее
чаще выявлялись желудочковые нарушения ритма,
количество которых составило 40,8±61,9 и 29,3±60,2
сокращений соответственно в 1-й и 2-й группе

Рис. 3. Динамика числа и длительности болевых эпизодов у
больных ИБС и СД в течение суток при длительной терапии
Кораксаном + БАБ или БАБ (по данным холтеровского
мониторирования).

Рис. 2. Показатели максимальной ЧСС при физической
нагрузке у больных ИБС и СД при длительной терапии
Кораксаном + БАБ или БАБ (по данным холтеровского
мониторирования).



(р=0,17). Отмечая результаты полугодичного лече-
ния, хотелось бы отметить, что снижение числа же-
лудочковых экстрасистол достоверно снизилось в
обеих группах. В 1-й группе они составили 6,1±7,4
случая (р=0,04), во 2-й – 4,2±6,9 случая (р=0,03). На-
личие Кораксана в терапии больных ИБС и СД не по-
влияло на число экстрасистол, и при сравнении с 1-й
группой мы не получили через 6 мес достоверных
различий (р=0,28). Снижение числа экстрасистол в
1-й группе произошло в 6,7 раза, а во 2-й – в 7,0 раза.
Урежение частоты экстрасистол во 2-й группе про-
изошло за счет более жесткого контроля ритма. Ре-
зультаты нашего исследования сопоставимы с меж-
дународными, где было выявлено отсутствие эффек-
та Кораксана на нарушение ритма. Наджелудочко-
вые нарушения ритма были редкими, что не пред-
ставляет интереса в плане анализа и обсуждения ре-
зультатов.

Основной задачей исследования было проведение
анализа динамики количества и продолжительности
приступов стенокардии, ассоциированных со сниже-
нием сегмента ST по данным холтеровского монито-
рирования. Не менее важной проблемой в нашем ис-
следовании стало изучение динамики эпизодов без-
болевой ишемии у больных ИБС и СД.

При анализе частоты приступов болевой ишемии
было выявлено, что через 14 дней лечения их количе-
ство в 1-й группе было 0,9±6,7 случая, а во 2-й –
1,2±6,3, причем различия оказались недостоверными
(р=0,12). Обращает на себя внимание то, что за сутки
до постановки холтеровского мониторирования
число приступов стенокардии оказалось значитель-
но меньше: в 1-й группе – 0,72±0,90 случая, а во 2-й –
0,78±0,90, различия по данным показателям недосто-
верны (р=0,80). Можно предполагать, что постановка
холтеровского мониторирования является провоци-
рующим стрессовым фактором для больных ИБС, что
было выявлено при проведении анализа. Иная тен-
денция при сравнении групп была выявлена через 6
мес лечения. В 1-й группе отмечено снижение числа
приступов стенокардии до 3,5±3,8 случая, но измене-
ния оказались недостоверными (р=0,51). Во 2-й груп-
пе выявлено значительное и достоверное снижение
числа приступов стенокардии в течение 184 дней те-
рапии до 0,33±0,76 случая (р=0,0002). Эти данные
подтверждают эффективность влияния БАБ на при-
ступы стенокардии за счет повышения толерантно-
сти к физическим нагрузкам и улучшения качества
жизни. Однако необходимо отметить, что в группе
БАБ и Кораксана имелось высокодостоверное сниже-
ние числа приступов стенокардии против тактики
монотерапии БАБ (р=0,0003). Комбинация двух пре-
паратов у пациентов с ИБС и СД приводит к значи-
тельному антиишемическому эффекту, что про-
является снижением приступов болевой ишемии за
счет эффективного контроля ЧСС. Применение мета-
болически нейтральных хрононегативных препара-
тов у больных ИБС и СД в амбулаторной практике
приоритетно в отношении безопасности и эффек-
тивности терапии.

Рассматривая вопрос о продолжительности одно-
го приступа стенокардии, отметим, что в 1-й группе
достоверных различий не было выявлено через 
6 мес. Снижение продолжительности одного присту-
па произошло с 2,2±2,7 до 1,8±1,3 мин (р=0,54). В
группе Кораксана и БАБ выявлены высокодостовер-
ные различия с 3,08±2,08 до 0,33±0,86 мин
(р=0,0001). При сравнении обеих групп на начало
терапии достоверных различий в отношении про-
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должительности приступа стенокардии не было вы-
явлено (р=0,16). Через 6 мес лечения наблюдаются
высокодостоверные различия продолжительности
изучаемого показателя (р=0,0003) в пользу 2-й груп-
пы. Особо хочется отметить антиишемический эф-
фект во 2-й группе, где была выявлена продолжи-
тельность стенокардии менее 1 мин. Этот показа-
тель является результатом значительного урежения
ритма, особенно при максимальных физических на-
грузках у пациентов с ИБС и СД (рис. 3).

По данным холтеровского мониторирования мы
проанализировали динамику числа безболевой
ишемии в процессе двух тактик лечения по интен-
сивности горизонтального смещения сегмента ST,
связанной с физической нагрузкой. Число эпизодов
безболевой ишемии при физических нагрузках сре-
ди пациентов 1-й группы на 14-й день составило
3,06±2,0, а во 2-й – 4,6±2,7. При холтеровском мони-
торировании на 14-й день терапии число эпизодов
безболевой ишемии в группе Кораксана было на 
1,6 эпизода больше, чем в 1-й группе. Различия ока-
зались недостоверными, но близки к достоверным
результатам при р=0,06. Более тяжелую клиниче-
скую картину имели пациенты из 2-й группы, хотя
мы не можем объяснить выше названный показа-
тель ЧСС, так как средняя частота ритма днем и
ночью была одинакова в обеих группах на 14-й день
лечения. Вероятно, этот показатель оказался более
выраженным из-за наличия во 2-й группе большего
числа пациентов с ИБС III ФК, что подтверждается
большим числом болевых приступов стенокардии
при анализе холтеровского мониторирования,
представленном выше.

Титрация БАБ в 1-й группе определила в течение
полугодичной терапии незначительное снижение
числа эпизодов безболевой ишемии до 2,7±3,0 слу-
чая (р=0,64). У больных на фоне комбинации Ко-
раксана и БАБ число безболевой ишемии значи-
тельно снизилось до 0,7±0,77 случая (р<0,0001),
что можно объяснить не только достоверным сни-
жением ЧСС днем и при физических нагрузках, но
и метаболически нейтральным воздействием Ко-
раксана на ДАН. Можно предполагать, что Корак-
сан за счет влияния на ритм без фармакологиче-
ского воздействия на сосудистое коронарное рус-
ло позволяет значительно активнее повлиять на
обменные процессы в миокарде за счет достовер-

ного удлинения диастолы. При сравнении двух
стратегий через 6 мес динамика снижения эпизо-
дов безболевой ишемии оказалась достоверной в
пользу 2-й группы (р=0,01). Таким образом, комби-
нированная терапия и жесткий контроль ЧСС
значительно снижают количество эпизодов безбо-
левой ишемии у больных ИБС и СД в амбулаторной
практике.

В процессе нашего исследования нами анализиро-
вался такой показатель, как длительность одного
эпизода безболевой ишемии. Продолжительность
эпизода рассматривалась во временном аспекте в
минутах на высоте физической нагрузки, ассоцииро-
ванной со снижением сегмента ST более чем 2,0 мм. 
У пациентов 1-й группы длительность безболевой
ишемии в среднем составила 3,0±3,2 мин, а во 2-й –
3,5±2,1 мин (р=0,30). Это указывает, что в среднем вы-
раженную физическую нагрузку больные ИБС и СД
могут выдержать не более 3–5 мин, вероятно, в
последующем с формирующейся одышкой и слабо-
стью, которые заставляют приостановить физиче-
ские нагрузки. Продолжительность эпизода безболе-
вой ишемии оказалась несколько длительнее време-
ни болевого приступа, который связан с развитием
болевого синдрома и скоростью действия нитратов.

Через 6 мес наблюдения в 1-й группе отмечается
значительное, но недостоверное снижение длитель-
ности одного эпизода безболевой ишемии до
1,95±1,4 мин. Это связано с протективным влиянием
БАБ при длительной терапии у больных ИБС [17–20].
Но отсутствие достоверного снижения времени эпи-
зода предопределяется воздействием БАБ на метабо-
лизм миокарда при СД. Во 2-й группе было выявлено
достоверное снижение длительности одного эпизо-
да безболевой ишемии до 1,6±1,9 мин (р=0,01). При
сравнении изучаемого показателя в группах оказа-
лось, что длительное лечение в течение 6 мес не дало
достоверных различий в продолжительности безбо-
левой ишемии (р=0,28). Во 2-й группе отмечено сни-
жение продолжительности изучаемого показателя на
54,3%, а в 1-й – на 35%. Вероятно, отсутствие разли-
чий в продолжительности эпизодов безболевой ише-
мии слабее зависит от ЧСС, а больше зависит от
агрессивности стенозирующего атеросклероза коро-
нарных сосудов. Поэтому урежение ЧСС снижает
риск развития эпизодов ишемии, а на его продолжи-
тельность влияет суммарное количество патологиче-
ских изменений (рис. 4).

Анализировалась также максимальная глубина де-
прессии сегмента ST на холтеровским мониториро-

Рис. 4. Динамика числа и длительности безболевых
эпизодов у больных ИБС и СД в течение суток при
длительной терапии Кораксаном + БАБ или БАБ (по данным
холтеровского мониторирования).

Рис. 5. Динамика интенсивности снижения сегмента ST при
длительной терапии Кораксаном + БАБ или БАБ у больных
ИБС и СД (по данным холтеровского мониторирования).
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вании ЭКГ в первые 2 нед через 6 мес лечения. Изна-
чально у больных обеих групп была выраженная
средняя максимальная глубина депрессии сегмента
ST, которая составила в 1-й группе 2,2±0,73 мм и во 2-
й – 2,94±0,43 мм. Различия по группам оказались вы-
сокодостоверными (р=0,0009). У пациентов 2-й
группы глубина депрессии сегмента ST имела более
значимые показатели, что является подтверждением
о явно более выраженном атеросклерозе коронар-
ных сосудов, что мы подтвердили данными анамне-
за (53% больных III ФК). Мы объясняем выраженное
снижение сегмента ST у больных ИБС и СД за счет
имеющегося у пациентов с СД повышения порога
болевой чувствительности, которое связано с изме-
нением нейронального компонента противоболе-
вой ингибиторной системы, включающей не только
проводники болевой чувствительности, но и пери-
ферические рецепторы в миокарде [33, 34].

При анализе этого показателя через 6 мес лечения
отмечаем, что на фоне проведенной комбинирован-
ной терапии с Кораксаном наблюдается значитель-
ное снижение максимальной глубины сегмента ST до
1,1±0,9 у пациентов 2-й группы, что является под-
тверждением антиишемического и протективного
метаболического действия препарата (р<0,0001).
Проводя параллельное сравнение обеих групп к 
184-му дню лечения, выявлены достоверные разли-
чия по данному показателю в пользу группы лечения
комбинации (р=0,01), рис. 5.

Все вышесказанное подтверждается клинически-
ми данными в виде снижения частоты приступов
стенокардии и потребности в нитроглицерине.
Это связано с достоверным снижением средней
ЧСС днем и при максимальной физической нагруз-
ке, уменьшением длительности одного приступа
как при болевой, так и при безболевой ишемии,
что ассоциируется с улучшением качества жизни.
Для врача амбулаторной практики показателем
эффективности проводимой терапии у больных
ИБС и СД является все перечисленное, что, несо-
мненно, приведет к снижению сердечно-сосуди-
стой смертности и осложнений, связанных с нали-
чием данных заболеваний, что станет базисом уве-
личения продолжительности жизни столь слож-
ных пациентов.

Выводы
1. Применение Кораксана и БАБ у больных ИБС и СД

типа 2 в амбулаторно-поликлинических условиях
приводит к достоверному снижению частоты и
длительности приступов болевой и эпизодов без-
болевой ишемии.

2. Снижение вышеперечисленных показателей ассо-
циировано с достоверным снижением максималь-
ной глубины депрессии сегмента ST.

3. Максимальный эффект Кораксана в комбинации с
БАБ выявлен в отношении стабилизации ритма на
максимальных физических нагрузках.

4. Сравнение тактики лечения БАБ против комбина-
ции их с Кораксаном показало, что через 6 мес
комбинация имеет значительное преимущество в
отношении клинических показателей и данных
холтеровского мониторирования.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), наиболее

распространенным из которых является ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), – основная причина
смерти людей среднего и пожилого возраста в боль-
шинстве стран Европы [1]. В Российской Федерации
(РФ) 31,3 млн пациентов с ССЗ, из них 7,16 млн стра-
дают ИБС [2]. По данным эпидемиологических иссле-
дований, ведущую роль в развитии атеросклероза и
клинических проявлений заболеваний, связанных с
атеросклерозом (ИБС, острого инфаркта миокарда,
нестабильной стенокардии, мозгового инсульта и
т.д.), играет повышение в крови уровней общего хо-
лестерина (ХС) и ХС липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП). Тесная связь гиперхолестеринемии
(ГХС) с высоким риском развития ССЗ была установ-
лена в разных популяциях и во многих странах мира
[3–5]. Результаты метаанализа рандомизированных
клинических исследований с включением более 
170 тыс. пациентов, который был выполнен членами
объединенной группы исследователей гипохолесте-
ринемической терапии (Cholesterol Treatment Trial-
ists’ Collaboration), показал, что снижение уровня ХС
ЛПНП на 1,0 ммоль/л (~40 мг/дл) сопровождается
снижением частоты развития осложнений ССЗ и
смертности от ССЗ на 22%, риска смерти от всех при-
чин на 10% и развития инсульта на 17% [6].

Современные Российские (ВНОК/НОА, 2009) и Ев-
ропейские (EAS/ESC, 2011) рекомендации рассмат-
ривают снижение уровня ХС ЛПНП в сыворотке кро-
ви в качестве главной цели (класс рекомендаций I,
уровень доказательности А) терапии, направленной
на коррекцию атерогенных гипер- и дислипидемий
(ГЛП и ДЛП), снижение риска сердечно-сосудистых
(СС) событий и замедление прогрессирования ате-
росклероза. Уровень общего ХС как цель терапии
должен применяться только в случае невозможности
анализа липопротеидных фракций плазмы крови
(EAS/ESC, 2011, IIa А).

В настоящее время для первичной и вторичной
профилактики ССЗ наиболее часто применяют инги-
биторы 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим-A-
(ГМГ-КоА)-редуктазы – статины. Имеются убедитель-
ные доказательства их эффективности по снижению
риска ССЗ, обусловленных атеросклерозом. Статины
хорошо переносятся и редко вызывают побочные яв-
ления и осложнения [7–10].

Метаанализ результатов исследований по первич-
ной профилактике ССЗ показал, что применение ста-
тинов приводит к уменьшению случаев смерти от
всех причин на 7–12%, основных коронарных – на
15–30% и других ССЗ – на 11–19%. В исследовании
по первичной профилактике WOSCOPS у пациентов,
получавших правастатин, через 10 лет после его за-
вершения было обнаружено достоверное снижение
риска смерти от всех причин на 12% и от СС причин
на 19%. В исследовании JUPITER (Обоснование при-
менения статинов для первичной профилактики: ин-
тервенционное исследование по оценке розуваста-
тина) с участием 17 802 пациентов розувастатин ста-
тистически значимо снижал относительный риск
развития СС осложнений на 44% (р<0,001) [11]. Ины-
ми словами, результаты клинических исследований
оправдывают назначение статинов с целью первич-
ной профилактики ССЗ.

В настоящее время требования к целевому уровню
ХС ЛПНП ужесточились. Достижение очень низких
значений этого липидного показателя требует при-
менения статинов в более высоких дозировках, что,

в свою очередь, ставит на повестку дня вопрос о без-
опасности долгосрочной липидснижающей тера-
пии в высоких дозах [12]. Известно, что частота по-
бочных эффектов зависит от дозы гиполипидеми-
ческого препарата [13]. Управление по контролю за
пищевыми продуктами и лекарственными препара-
тами США (FDA) рекомендовало ограничить приме-
нение симвастатина в дозе 80 мг, после того как в
исследовании SEARCH нашли сравнительно высо-
кую частоту миопатий и рабдомиолиза. 28 февраля
2012 г. FDA потребовала внести поправки в описа-
ние препаратов группы статинов, касающиеся глав-
ным образом безопасности их применения в отно-
шении повышения риска развития миопатий/раб-
домиолиза и сахарного диабета (СД)/гиперглике-
мии [14]. Сегодня в контексте применения статинов
и их доз в первичной и вторичной профилактике
крайне важно найти баланс соотношения польза–
риск–стоимость.

Реальная клиническая практика
В России частота назначений статинов, а также

приверженность этой терапии у пациентов с ГЛП
при любой величине СС риска крайне низкая. Стати-
ны или не назначаются совсем, или назначаются кур-
сами (только 39,8% пациентов постоянно прини-
мают статины, по данным Российского исследования
ЭФФОРТ) [15]. В реальной практике часто приме-
няются низкие дозы статинов даже у больных высо-
кого СС риска. По данным Российского исследова-
ния ПЕРСПЕКТИВА, у пациентов с ИБС среднесуточ-
ная доза симвастатина составила 18,5 мг, аторваста-
тина – 14,2 мг и розувастатина – 12,3 мг [16].

Итогом назначения врачами низких доз статинов в
клинической практике является недостаточная эф-
фективность лечения. Пациенты с ИБС достигают ре-
комендуемого (EAS/ESC, 2011) целевого уровня ХС
ЛПНП (<1,8 ммоль/л) в 4% случаев (ПЕРСПЕКТИВА,
2010). В исследовании по первичной профилактике
EURIKA целевое значение общего ХС<5,0 ммоль и ХС
ЛПНП<3,0 ммоль/л достигали только 24,3% пациен-
тов. Обращает на себя внимание и непродолжитель-
ность терапии статинами в России. Так, по данным
исследования ЭФФОРТ, статины принимали до 1 го-
да 30%, до 5 лет – 27% и более 5 лет – только 7% паци-
ентов. Основными причинами такой низкой привер-
женности терапии статинами (по данным опроса
врачей и пациентов в российских исследованиях
ПОРА и ЭФФОРТ) являются боязнь развития побоч-
ных эффектов и отсутствие быстрого клинического
эффекта от терапии (на это указывает каждый деся-
тый пациент).

Клиническая практика в РФ требует дифференци-
рованного подхода к выбору статина и его дозы, но
особенно остро стоит вопрос об использовании низ-
кой дозы препарата. Так как доля применения низких
доз статинов в России высока, то существует необхо-
димость оптимизации лечения пациентов с ГЛП и
определение групп пациентов, которым действи-
тельно достаточно назначения низких доз статинов.

Применение ряда статинов в низких дозах, напри-
мер, больными высокого СС риска (ИБС, инсульт, пе-
риферический атеросклероз и т.д.), приводит к недо-
статочному снижению уровня ХС ЛПНП (до 25%) и
недостижению его целевого уровня, что повышает
остаточный (резидуальный) СС риск. При неадекват-
ной терапии статинами частота повторного инфарк-
та миокарда и других осложнений может достигать
20–30%.
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Основные положения
1. Стратегия гиполипидемического вмеша-

тельства с позиции общего СС риска и уровня
ХС ЛПНП в сыворотке крови.

Врачей часто интересует вопрос: при каком уровне
СС риска следует начинать проведение лечебно-про-
филактических мероприятий? Установить такой по-
рог бывает непросто, поскольку все имеющиеся у че-
ловека факторы риска (например, уровень общего
ХС) действуют непрерывно.

Эксперты пришли к мнению, которое совпа-
дает с позицией, изложенной в Европейских реко-
мендациях по ДЛП 2011 г., что начало терапии ста-
тинами и ее интенсивность (выбор доз) зависят от
исходной величины СС риска и уровня ХС ЛПНП.
Пациентов с ИБС, ее эквивалентами, СД, сниженной
скоростью клубочковой фильтрации почек относят
к категории высокого и очень высокого СС риска. 
У пациентов без клинических проявлений ССЗ
(первичная профилактика) величина СС риска в
течение ближайших 10 лет определяется по шкале
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation for Dis-
ease Control).

Эксперты считают, что целевой уровень ХС
ЛПНП, которого следует достичь в процессе проведе-
ния лечебных и профилактических мероприятий, за-
висит от категории СС риска конкретного пациента
(с учетом рекомендаций EAS/ESC, 2011):
• <1,8 ммоль/л при очень высоком СС риске и/или

снижение исходного уровня ХС ЛПНП на ≥50% при
невозможности достижения целевого значения
(класс рекомендаций I, уровень доказательности А),
общий ХС<4,0 ммоль/л;

• <2,5 ммоль/л при высоком СС риске (IIа, А), общий
ХС<4,5 ммоль/л;

• <3,0 ммоль/л при умеренном СС риске (IIа, С), об-
щий ХС<5,0 ммоль/л.

Эксперты предлагают следующий алгоритм на-
значения статинов в клинической практике:
1. Оценить общий СС риск у конкретного пациента.
2. Обсудить с пациентом возможные пути и особен-

ности профилактики ССЗ.
3. Определить целевой уровень ХС ЛПНП в соответ-

ствии с категорией СС риска.
4. Подсчитать в процентах степень снижения ХС

ЛПНП для достижения целевого значения по фор-
муле:

исходный уровень ХС ЛПНП – целевой уровень ХС
ЛПНП/исходный уровень ХС ЛПНП¥100

или воспользоваться табл. 1.

5. Выбрать статин и его стартовую дозу, которая обес-
печит достижение целевого уровня ХС ЛПНП.

6. Учитывая вариабельность ответа на терапию ста-
тинами, при отсутствии или недостаточности ги-
полипидемического эффекта дозу следует титро-
вать до достижения целевого уровня ХС ЛПНП.

7. Если монотерапия статинами в максимальной дозе
не позволяет достичь цели, необходимо рассмотреть
вопрос о назначении комбинированной терапии.

8. При выборе статина и его дозы следует учитывать
пол, возраст, клиническое состояние пациента,
факторы, повышающие риск осложнений, прием
сопутствующих лекарственных средств и перено-
симость лечения.

2. Перспективы применения низких доз ста-
тина с учетом современных тенденций доказа-
тельной медицины и реальной клинической
практики.

Появление статинов с высокой гипохолестерине-
мической активностью и реальная клиническая
практика указывают на необходимость определения
конкретного места низких доз статинов в гиполипи-
демической терапии. Это позволит обеспечить пере-

Таблица 1. Процент снижения (от исходного) ХС ЛПНП, требуемый для достижения его целевого значения (адаптировано EAS/ESC,
2011)

Исходное значение ХС ЛПНП,
ммоль/л

% снижения ХС ЛПНП для достижения целевых значений при разных категориях СС риска

<1,8 ммоль/л <2,5 ммоль/л <3,0 ммоль/л

>6,2 >70 >60 >55

5,2–6,2 65–70 50–60 40–55

4,4–5,2 60–65 40–50 30–45

3,9–4,4 55–60 35–40 25–30

3,4–3,9 45–55 25–35 10–25

2,9–3,4 35–45 10–25 <10

2,3–2,9 22–35 <10 –

1,8–2,3 < 22

Таблица 2. Снижение уровней ХС ЛПНП на фоне низких и средних доз статинов у пациентов с ГЛП (метаанализ, исследование 
VOYAGER [16])

Статин Снижение ХС ЛПНП, %

Название Доза, мг

Розувастатин
5 -39

10 -44

Аторвастатин
10 -36

20 -41

Симвастатин

10 -27

20 -33

40 -39
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ход к адекватному лечению статинами в первую оче-
редь пациентов очень высокого СС риска и избежать
ошибок уже на старте терапии.

Назначение статина в низкой дозе должно соответ-
ствовать исходным показателям липидного спектра
крови и возможности достижения на этой дозе целе-
вого уровня ХС ЛПНП в соответствии с величиной
СС риска пациента.

Как видно из табл. 2, у пациента с ГЛП для сниже-
ния уровня ХС ЛПНП в сыворотке крови на 40% до-
статочно назначить очень низкую (5 мг) дозу розува-
статина, или низкую (10 мг) дозу аторвастатина, или
среднюю (20/40 мг) дозу симвастатина. Низкая стар-
товая доза розувастатина позволяет быстро дости-
гать адекватного снижения уровня ХС ЛПНП (до це-
левого значения).

Эксперты подчеркивают: пациенты с ССЗ, отно-
сящиеся к группам очень высокого и высокого СС
риска, нуждаются в активной и немедленной моноте-
рапии статинами высокими и средними дозами или в
комбинированной терапии при любом уровне ХС
ЛПНП в сыворотке крови.

3. Целевая популяция пациентов для низкой
дозы статина.

Как считают эксперты, низкая доза – 5 мг розува-
статина – может применяться в следующих случаях:
• у пациентов, нуждающихся в снижении уровня ХС

ЛПНП в диапазоне до 40% [17, 18];
• у пациентов, нуждающихся в первичной профилак-

тике СС осложнений [19, 20];
• у пациентов с умеренно повышенным (до 3,9

ммоль/л) уровнем ХС ЛПНП и с атеросклеротиче-
ским поражением сосудов [19, 20];

• у пациентов с низким (<2,0 ммоль/л) уровнем ХС
ЛПНП и с атеросклеротическим поражением сосу-
дов [20, 21];

• у пожилых пациентов, пациентов с факторами рис-
ка развития миопатии, такими как гипотиреоз, се-
мейный анамнез миопатий, предшествующий
анамнез мышечной токсичности при приеме дру-
гих статинов, чрезмерное употребление алкоголя,
монголоидная раса, умеренные нарушения функ-
ции почек (клиренс креатинина <60 мл/мин), при-
ем циклоспорина, варфарина [20, 21];

• у пациентов, нуждающихся в комбинированной те-
рапии статинами с фибратами, никотиновой кис-
лотой, ингибитором абсорбции холестерина (эзе-
тимибом) [12, 20].

4. Диета и польза раннего назначения низких
доз статинов.

У пациентов с низким и умеренным СС риском в
качестве эффективной гиполипидемической страте-
гии могут использоваться нелекарственные вмеша-
тельства, например, липидснижающая диета, систе-
матическая физическая нагрузка умеренной интен-
сивности, прекращение курения и нормализация
массы тела.

Совет экспертов подчеркивает важность диеты
как неотъемлемой части лечения нарушений липид-
ного обмена. Следует помнить, что даже строгое со-
блюдение диеты позволяет снизить уровень ХС не
более чем на 10–15% [22]. Поэтому у большинства па-
циентов для достижения целевого уровня липидов и
липопротеидов сыворотки крови требуется добавле-
ние лекарственной терапии. Раннее назначение ста-
тинов вместе с диетой показано пациентам высокого
и очень высокого СС риска.

5. Долгосрочная безопасность низких доз ста-
тинов.

Результаты исследования статинов с участием бо-
лее 470 тыс. пациентов продемонстрировали, что все
используемые в настоящее время статины, включая
розувастатин, сравнимы по профилю безопасности
и характеризуются хорошей переносимостью и низ-
кой частотой развития нежелательных явлений
[23–26]. Вероятность развития протеинурии на фоне
5 мг розувастатина низкая (0,2%) и сопоставима с
другими статинами [14].

По данным метаанализа 13 рандомизированных ис-
следований (91 140 пациентов) терапия статинами ас-
социировалась с повышением риска развития СД на
9%, т.е. это 1 случай СД на 255 пациентов, получавших
лечение статином в течение 4 лет (чаще у пожилых).
Однако клиническая эффективность статинов по сни-
жению СС риска значительно перевешивает веро-
ятность развития СД. Абсолютный риск развития СД
среди пациентов, получавших статины, низкий – 1 слу-
чай на 1000 пациентов-лет лечения [26, 27]. Низкие до-
зы статинов, включая розувастатин, хорошо перено-
сятся и, как правило, не вызывают побочных эффектов.

Заключение
С учетом высокой заболеваемости и смертности от

ССЗ в РФ определение рациональных подходов к ле-
карственной терапии, обеспечивающей снижение
частоты развития осложнений и улучшение прогно-
за заболевания, приобретает все большее значение.
Статины – неотъемлемая часть терапии пациентов с
высоким и очень высоким СС риском. Статины пока-
заны и пациентам с умеренным СС риском, у кото-
рых, несмотря на немедикаментозную терапию, со-
храняется повышенный уровень ХС ЛПНП.

Поиск места низких доз статинов в рутинной кли-
нической практике обусловлен не проблемами без-
опасности средних и высоких доз статинов, a не-
обходимостью предоставления врачам больших воз-
можностей в выборе дозировок этих препаратов и
их корректного применения для профилактики ССЗ.
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Вклад заболеваний системы кровообращения в
общую смертность населения России на про-
тяжении последних десятилетий стабильно

превышает 50%. Каждый второй случай смерти от
сердечно-сосудистых заболеваний обусловлен ише-
мической болезнью сердца (ИБС) [1]. Риск смерти
больных ИБС возрастает при формировании хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН), разви-
вающейся в связи с прогрессированием кардиоскле-
роза, причинами которого являются острые коро-
нарные синдромы и хроническая коронарная недо-
статочность.

Несмотря на совершенствование медицинской по-
мощи больным ИБС в Российской Федерации (уве-
личение частоты применения операций коронарно-
го шунтирования, чрескожных коронарных вмеша-
тельств, препаратов с доказанным положительным
влиянием на прогноз), в целом у пациентов сохра-
няется высокая частота приступов стенокардии, гос-
питализаций, снижение трудоспособности, инвали-
дизация и низкое качество жизни [2, 3].

С целью улучшения ситуации, учитывая новые дан-
ные, полученные в ходе клинических исследований,
Совет экспертов считает необходимым обратить
внимание врачей на возможность повышения эф-
фективности терапии ИБС путем более частого ис-
пользования миокардиального цитопротектора три-
метазидина. Триметазидин способен устранять
(уменьшать) ишемию миокарда на ранних этапах ее
развития (на уровне метаболических нарушений) и
тем самым предотвращать возникновение ее более
поздних проявлений – ангинозной боли, нарушений
ритма сердца, снижения сократительной способно-
сти миокарда. В основе антиишемического действия
триметазидина лежит его способность повышать
синтез аденозинтрифосфорной кислоты в кардио-
миоцитах при недостаточном поступлении кислоро-
да за счет частичного переключения метаболизма
миокарда с окисления жирных кислот на менее кис-
лородозатратный путь – окисление глюкозы.

Как средство фармакотерапии ИБС триметазидин
(Предуктал и Предуктал МВ) обладает хорошей дока-
зательной базой.
• Результаты клинических исследований показы-

вают, что использование триметазидина в составе
комплексной терапии ИБС обеспечивает высокую
антиангинальную и антиишемическую эффектив-
ность: увеличивает время до развития ишемиче-
ских изменений на электрокардиограмме, умень-
шает их выраженность, а также снижает частоту
приступов стенокардии на 40–70% [3–7].

• Данные трех выполненных метаанализов 253 кли-
нических исследований с участием 21 327 пациен-
тов с ИБС свидетельствуют о том, что антианги-
нальная и антиишемическая эффективность три-
метазидина не отличается или даже несколько пре-
восходит эффект антиангинальных препаратов,
как влияющих на гемодинамические показатели
(нитратов, дигидро- и недигидропиридиновых ан-
тагонистов кальция – АК, b-адреноблокаторов –
БАБ, так и существенно не действующих на гемоди-
намику (никорандила, ранолазина) [8–10].

• Результаты клинических исследований и их мета-
анализы подтверждают хорошую переносимость
терапии триметазидином, превосходящую перено-
симость антиангинальных препаратов с гемодина-
мическим действием [8, 9].

• Определяя место триметазидина в терапии боль-
ных с ИБС (см. рисунок), необходимо отметить, что
антиангинальная и антиишемическая эффектив-
ность триметазидина, принимаемого в сочетании с
БАБ, превосходит таковое действие пролонгиро-
ванных нитратов и АК [11, 23]. Таким образом, при
необходимости усиления антиангинальной тера-
пии пациентам, получающим БАБ, к терапии целе-
сообразно добавлять триметазидин.

• Выраженность положительного эффекта тримета-
зидина возрастает по мере увеличения продолжи-
тельности лечения. При длительной терапии три-
метазидином увеличивается число больных, у кото-
рых улучшается функциональный класс стенокар-
дии и/или достигается I функциональный класс,
что считается одной из основных целей лечения
больных со стенокардией [3, 11].

• Дополнительные преимущества терапии тримета-
зидином могут быть получены у больных с систо-
лической дисфункцией левого желудочка ишеми-
ческой природы, в том числе после перенесенно-
го острого инфаркта миокарда (ИМ). Препарат
предотвращает снижение фракции выброса и
способствует ее повышению за счет разных меха-
низмов действия, в том числе через уменьшение
объема гибернированного миокарда на фоне его
длительной ишемии, а также снижение апоптоза и
некроза кардиомиоцитов [3, 12–17]. Уменьшение
частоты приступов стенокардии сопровождается
улучшением функционального класса сердечной
недостаточности, повышением толерантности
(переносимости) физических нагрузок, улучше-
нием показателей качества жизни, снижением
числа сердечно-сосудистых осложнений после
перенесенного ИМ (в том числе повторных ИМ и

Алгоритм назначения антиангинальных препаратов
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реваскуляризаций), а также частоты госпитализа-
ций [14–16, 24].

• При длительной терапии прием триметазидина
улучшает выживаемость пациентов с дисфункцией
ЛЖ [12, 18], в том числе и неишемического генеза.

• Использование триметазидина до оперативных
вмешательств на коронарных артериях (аортоко-
ронарное шунтирование, чрескожная транслюми-
нальная коронарная ангиопластика) позволяет
уменьшить выраженность повреждения миокарда
во время проведения оперативного вмешательства
[16–17, 19–21]. Длительное лечение триметазиди-
ном после оперативных вмешательств снижает ве-
роятность возобновления приступов стенокардии
и частоту госпитализаций по поводу острого коро-
нарного синдрома, уменьшает выраженность ише-
мии, улучшает переносимость физических нагру-
зок и качество жизни [16–17].

• При реабилитации больных после острого ИМ три-
метазидин потенцирует лечебные эффекты про-
граммы физических тренировок, а при самостоя-
тельном его применении обладает способностью
достоверно повышать физическую работоспособ-
ность больного и улучшать перфузию миокарда по
данным изотопной сцинтиграфии миокарда [25, 26].

• Проведенные фармакоэкономические исследова-
ния свидетельствуют об экономической целесооб-
разности включения оригинального триметазидина
МВ в комплексную терапию пациентов с ИБС [16, 22].
Таким образом, включение миокардиального цито-

протектора триметазидина МВ в схему лечения боль-
ных со стабильной стенокардией в соответствии с
показаниями позволит существенно повысить эф-
фективность терапии хронической ИБС.

Литература
1. Демографический ежегодник России. 2010. Стат. сб. Рос-
стат. M., 2010. 
2. Бубнова М.Г., Аронов Д.М., Оганов Р.Г., от имени исследовате-
лей – Рудоманов О.Г., Путылина А.С. Клиническая характери-
стика и общие подходы к лечению пациентов со стабильной
стенокардией в реальной клинической практике. Российское
исследование «ПЕРСПЕКТИВА» (ч. I). Кардиоваскулярная тера-
пия и профилактика. 2010; 6: 47–56.
3. Бубнова М.Г., Аронов Д.М., Оганов Р.Г., от имени исследовате-
лей – Рудоманов О.Г., Путылина А.С. Новые возможности три-
метазидина МВ в лечении ишемической болезни сердца в усло-
виях реальной клинической практики. Результаты Российско-
го многоцентрового рандомизированного исследования 
«ПЕРСПЕКТИВА» (ч. II). Кардиоваскулярная терапия и профи-
лактика. 2011; 10 (6): 70–80.
4. Detry JM, Sellier P, Pennaforte S et al. Trimetazidine: a new concept
in the treatment of angina. Comparison with propranolol in patients
with stable angina. Br J Clin Pharmacol 1994; 37: 279–88.
5. Dalla-Volta S, Maraglino G, DeHa-Valentina P, Desideri A. Compar-
ison of trimetazidine with nifedipin in effort angina: a double-blind,
cross-over study. Cardiovasc Drug Ther 1990; 4: 853–60.
6. Sellier P, Broustet JP. Assessment of antiischemic and antianginal ef-
fect at trough plasma concentration and safety of trimetazidine MR 35
mg in patients with stable angina pectoris: a multicenter, double-blind,
placebo-controlled study. Am J Cardiovasc Drugs 2003; 3: 361–9.
7. Szwed H, Sadowski Z, Elikowski W et al. Combination treatment in
stable effort angina using trimetazidine and metoprolol: results of a
randomized, double-blind, multicentre study (TRIMPOL II).
TRIMetazidine in POLand. Eur Heart J 2001; 22: 2267–74.
8. Marzilli M, Klein WW. Efficacy and tolerability of trimetazidine in
stable angina: a meta-analysis of randomized double-blind, con-
trolled trials. Coronary Artery Disease 2003; 14: 171–9.

9. Ciapponi A, Pizarro R, Harrison J. Trimetazidine for stable angina.
Cochrane Database Syst Rev 2005:CD003614.
10. Danchin N, Marzilli M, Parkhomenko O, Ribeiro JP. Efficacy Com-
parison of Trimetazidine with Therapeutic Alternatives in Stable
Angina Pectoris: A Network Meta-Analysis. Cardiology 2011; 120:
59–72.
11. Оганов Р.Г., Глезер М.Г., Деев А.Д. (От имени исследователей).
Результаты Российского исследования «ПАРАЛЛЕЛЬ»: Програм-
ма выявления пациентов с неэффективной терапией бета-
блокаторами и сравнительной оценки эффективности до-
бавления к терапии Предуктала МВ или изосорбида динитра-
та при стабильной стенокардии. Кардиология. 2007; 3: 4–13.
12. Gao D, Ning N, Niu X et al. Trimetazidine: a meta-analysis of ran-
domized controlled trials in heart failure. Heart 2011; 97: 278–86.
13. Hu B, Li W, Hu T et al. Evaluation of trimetazidine in angina pec-
toris by echocardiography and radionuclide angiography: a meta-
analysis of randomized, controlled trials. Clin Cardiol 2011; 34 (6):
395–400.
14. Zhang L, Yizhou L, Hong J et al. Additional Use of Trimetazidine in
Patients With Chronic Heart Failure. Journal of the American College
of Cardiology 2012; 59: 913–22.
15. Васюк Ю.А., Шальнова С.А., Школьник Е.Л., Куликов К.Г. Исследо-
вание ПРИМА: триметазидин с модифицированным высвобож-
дением действующего вещества в лечении пациентов со ста-
бильной стенокардией, перенесших инфаркт миокарда. Эпиде-
миологический и клинический этапы. Кардиология. 12 (8): 1–4.
16. Лопатин Ю.М., Дронова Е.Н. Клинико-фармакоэкономиче-
ская оценка длительного применения Предуктала модифици-
рованного высвобождения у больных ишемической болезнью
сердца, подвергнутых чрескожным коронарным вмешатель-
ствам. Сердце: журнал для практикующих врачей. 2011, 10
(1): 67–72.
17. Lopatin Y, Dronova E. Beneficial effects of long-term trimetazidine
modified-release therapy in patients having undergone percuta-
neous coronary intervention. Eur Heart J 2011; 32 (Abstract Suppl.):
569.
18. Iyengar S, Rosano G. Effects of antianginal drugs in stable angina
in predicted mortality risk after surviving a myocardial infarction
(METRO). Am J Cardiovasc Drugs 2009; 9 (5): 293–7.
19. Steg PG, Grollier G, Gallay P et al. A randomized double-blind tri-
al of intravenous trimetazidine as adjunctive therapy to primary
angioplasty for acute myocardial infarction. Int J Cardiol 2001; 77:
263–73.
20. Labrou A, Giannoglou G, Ziotas D et al. Trimetazidine administra-
tion minimizes myocardial damage and improves left ventricular
function after percutaneous coronary intervention. Am J Cardiovasc
Drugs 2007; 7: 143–50.
21. Tunerir В, Colak О, Alatas О et al. Measurement of troponin T to
detect cardioprotective effect of trimetazidine during coronary artery
bypass grafting. Ann Thorac Surg 1999; 68: 2173–6.
22. Фендрикова А.В., Скибицкий В.В. Эффективность ориги-
нального препарата триметазидина МВ у пациентов со ста-
бильной ишемической болезнью сердца и сохраняющимися на
фоне применения генериков триметазидина приступами
стенокардии (исследование ЭТАЛОН). Кардиоваскулярная те-
рапия и профилактика. 2011; 10 (4): 96–100.
23. Nesukay E. Assessment of the most effective combination of an-
tianginal medications in the treatment of patients with stable angina
pectoris. WCC-12-ABS-1257.
24. Kim J et al. Effect of trimetazidine therapy in AMI patients; from
Korean Acute Miocardial Infarction Registry (KAMIR). WCC-12-ABS-
1621.
25. Аронов Д.М., Тартаковский Л.Б., Новикова Н.К. Значение три-
метазидина в реабилитации больных после инфаркта мио-
карда. Кардиология. 2002, 42 (2): 14–20.
26. Belardinelli R. Benefits of the metabolic approach in cardiac re-
habilitation. Heart Metab 2008; 39: 25–8.



| www.con-med.ru | КАРДИОСОМАТИКА | ТОМ 3 | № 2 | 61

Министерство здравоохранения Российской Федерации
Российское общество кардиосоматической реабилитации 

и вторичной профилактики (РосОКР)
ФБГУ «Государственный научно-исследовательский центр 

профилактической медицины» Минздрава РФ
Российское кардиологическое общество (РКО)

Департамент здравоохранения г. Москвы

X Российская научная конференция РосОКР с международным 
участием «Реабилитация и вторичная профилактика в кардиологии»

Март 2013 г., Москва

Информационное письмо

Уважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в объединенной X Российской научно-практической конференции Рос-
сийского общества кардиосоматической реабилитации и вторичной профилактики с международным уча-
стием «Реабилитация и вторичная профилактика в кардиологии», которая состоится в марте 2013 г. в Москве.

Основная тематика конференции:
• Достижения, нерешенные вопросы кардиореабилитации в России.
• Лечение и реабилитация больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями с сопутствующей патологией

других органов.
• Вторичная профилактика при заболеваниях сердечно-сосудистой системы.
• Сочетанная реабилитация при кардиальной и сопутствующей соматической патологии.
• Медикаментозная терапия в кардиологической реабилитации и вторичной профилактике.
• Реабилитация больных после хирургических вмешательств в связи с заболеваниями сердечно-сосудистой

системы.
• Реабилитация больных с заболеваниями сердечно-сосудистой системы на курортах и в санаториях, приме-

нение немедикаментозных методов.
• Патофизиологические аспекты физических нагрузок, физических тренировок у кардиальных и кардиосо-

матических больных.
• Методы диагностики и контроля в реабилитации и профилактике.

Правила оформления тезисов:
1. Тезисы принимаются оргкомитетом до 10 февраля 2013 г.
2. Объем тезисов – 1 страница (А4), поля сверху, снизу, справа и слева – 3 см. Пожалуйста, используйте

шрифт Times New Roman 12 пт., через 1 интервал. Не допускается размещение в тексте таблиц и рисунков.
Тезисы будут печататься факсимильно, без повторного набора и не будут подвергнуты редакторской
правке.

3. В заглавии должны быть указаны: название (заглавными буквами), с новой строки – фамилия и инициалы
авторов, без указания научных степеней и титулов; с новой строки – учреждение, город. Далее содержа-
ние тезисов: цель, методы исследования, полученные результаты, заключение. Не следует приводить
ссылки на литературу. В названии тезисов не допускаются сокращения.

4. Тезисы принимаются только в электронном виде в формате Word на электронный адрес: E-mail: ERodzin-
skaya@gnicpm.ru (Родзинская Елена Михайловна) либо по почте в конверте, на компакт-диске, в формате
Word и на бумаге в двух экземплярах. На втором экземпляре тезисов следует указать адрес для переписки,
телефон, факс, электронный адрес.

Внимание! Тезисы должны быть получены оргкомитетом до 10 февраля 2013 г.

Заявку на бронирование мест в гостинице направлять по адресу оргкомитета, 
старшему научному сотруднику Красницкому Владимиру Борисовичу.
Тел.: (495) 627–03–03; (499) 553–66–38; E-mail: VKrasnitsky@gnicpm.ru

Заявки на выступления направлять по адресу оргкомитета, зам. председателя Конференции д-ру мед. наук,
проф. Бубновой Марине Геннадьевне:

факс: (495) 624–01–15; E-mail: MBubnova@gnicPM.ru
или д-ру мед. наук, проф. Аронову Давиду Мееровичу: E-mail: DАronov@gnicPM.ru
Организационный взнос в размере 300 руб. оплачивается при регистрации.
Информация о конференции размещена на сайте РосОКР www.rosokr.ru.
Адрес оргкомитета: 101990 Москва, Петроверигский пер., 10, 
ФБГУ ГНИЦ профилактической медицины Минздрава РФ, оргкомитет научной конференции.
Тел./факс: (495) 624–01–15, 623–59–17.



62 | КАРДИОСОМАТИКА | ТОМ 3 | № 2 | www.con-med.ru |

Правила предоставления рукописей 
к публикации в журнале «CardioCоматика»

(Кардиосоматика)

Уважаемые коллеги! 
Журнал РосОКР «CardioCоматика» (Кардиосоматика) 

готов принимать статьи к публикации

I. Общие требования к предоставляемым материалам

1. Статья должна соответствовать профилю и уровню научных публикаций журнала.

2. Язык публикуемых статей – русский.

3. Объем статьи не должен превышать 14 страниц (30 000 знаков). Список литературы следует ограничивать

основными источниками (желательно не более двадцати).

4. Очередность публикации статей определяет редакция.

5. Статьи публикуются при положительном решении редакции. Автор может получить мотивированный отказ в

публикации от главного редактора журнала по телефону или электронной почте.

6. К рассмотрению принимаются статьи, направленные в редакцию:

• на электронном носителе (дискета, CD, DVD, флеш-диск);

• посредством электронной почты по адресу: aronovdm@mail.ru проф. Аронову Д.М.

Предоставление статьи на бумажном носителе не обязательно. Статьи, CD-диски и другие электронные

носители не возвращаются.

7. Статья предоставляется в виде единого файла, включающего рисунки, таблицы, список литературы, резюме

с ключевыми словами. Формат файла MS Word или rtf. Желательно использование популярных шрифтов

(Times New Roman, Arial и т.д.), размер шрифта 12, межстрочный интервал полуторный. Таблицы следует

оформлять средствами MS Word непосредственно в статье. Название графического материала необходимо

приводить в ссылке на него, а нумерацию производить арабскими цифрами.

По умолчанию графические материалы будут напечатаны в черно-белом исполнении, по возможности – в

цвете.

8. Титульный лист должен содержать фамилию, имя и отчество автора; ученые степени, звания, должность и

место работы; контактную информацию (почтовый адрес с индексом, телефон, адрес электронной почты).

Если авторов несколько, необходимо указать информацию о каждом авторе.

9. Авторы несут ответственность за содержание статей и за сам факт их публикации.

10. Редакция не всегда разделяет мнения авторов и не несет ответственности за недостоверность

публикуемых данных.

11. Редакция не несет ответственности перед авторами и/или третьими лицами и организациями за

возможный ущерб, нанесенный публикацией статьи.

12. Научные статьи на усмотрение редакции могут быть подвергнуты независимой экспертизе

(рецензированию). Рецензенты – специалисты ведущих российских клиник и институтов, доктора

медицинских наук.

II. Требования ВАК к публикациям

Необходимо предоставить (дополнительно к вышеописанному):

• краткую аннотацию статьи на русском языке;

• перечень ключевых слов на русском языке.

В конце статьи обязателен библиографический список. Его оформление должно соответствовать 

ГОСТ 7.0.5-2008. «Библиографическая ссылка. Общие требования и правила составления».

В случае невыполнения указанных требований редакция оставляет за собой право отказать в публикации

статьи.
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