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Ген ROS1 имеет позицию в хромосоме –
117,301,021 и функционально значимый поли-
морфизм rs619203, Cys2229Ser. Полиморфизм

rs619203 гена ROS1 изучен у пациентов с инфарктом
миокарда (ИМ) [1–3]. Независимое исследование

3657 лиц с острым ИМ на наличие полиморфизмов
rs12510359 (PALLD), rs619203 (ROS1), rs1376251
(TAS2R50), rs1151640 (OR13G1) и rs4804611 (ZNF627)
не выявило корреляции с данными однонуклеотид-
ного полиморфизма (ОНП) [3]. Было изучено 11 053

Взаимосвязь полиморфного аллельного
варианта rs619203 гена-рецептора
тирозинкиназы (ROS1) с сердечно-
сосудистыми заболеваниями у пациентов 
с ишемическим инсультом
Д.А.Никулин, В.А.Шульман, С.В.Прокопенко, С.Ю.Никулина, А.А.Чернова, И.М.Платунова,
В.Н.Чернов
ГБОУ ВПО Красноярский государственный медицинский университет им. проф. 
В.Ф.Войно−Ясенецкого Минздрава России. 660022, Россия, Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 1

Проведено изучение взаимосвязи полиморфного аллельного варианта rs619203 гена ROS1 с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями у лиц с ишемическим инсультом (ИИ). С целью изучения роли однонуклеотидного полиморфизма (ОНП)
rs619203 гена ROS1 в развитии инсультов прогенотипированы 124 пациента с ИИ с сердечно-сосудистой патологией и
475 человек группы контроля. Лица с ИИ разделены на подгруппы согласно половой принадлежности, пораженной ар-
терии, имеющимся сердечно-сосудистых заболеваниям, факторов риска, таким как повышенный индекс массы тела,
отягощенная наследственность по инсульту, курение. Для верификации диагноза всем больным проведены стандартное
неврологическое обследование, компьютерная томография головного мозга, а также ретроспективный анализ результа-
тов предыдущих обследований (при их наличии), для определения генотипа по ОНП гена ROS1 – молекулярно-генети-
ческое исследование ДНК. Полученные результаты показали преобладание гомозиготного генотипа GG по распростра-
ненному аллелю среди пациентов с ИИ, имеющих гипертоническую болезнь (ГБ), по сравнению с контрольной груп-
пой. Таким образом, генотип GG обладает условно протективным эффектом в отношении развития ИИ у лиц с ГБ.
Ключевые слова: ишемический инсульт, аллельный вариант rs619203 гена ROS1, ишемическая болезнь сердца, гипер-
тоническая болезнь, фибрилляция предсердий, сердечная недостаточность, сахарный диабет.
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Studying of interrelation of polymorphic allelic rs619203 option of a gene of ROS1 with cardiovascular diseases at persons with the
ischemic stroke is carried out. For the purpose of studying of a role of single nucleotide polymorphism of rs619203 of a gene of ROS1
in development of strokes of a genotiping 124 patients with ischemic stroke and cardiovascular pathology and 475 people of group
of control. Persons with ischemic stroke are divided into subgroups according to a sex, the affected artery, the diseases which are
available cardiovascular, risk factors, such as the raised body weight index, the burdened heredity on a stroke, smoking. For verifica-
tion of the diagnosis by all patient standard neurologic examination, a computer tomography of a brain, and also the retrospective
analysis of results of the previous inspections (are conducted at their existence), for definition of a genotype on ROS1 gene ONP –
molecular and genetic research DNA. The received results showed prevalence of a homozygous genotype of GG on extended allel
among patients from ischemic stroke having the arterial hypertension in comparison with control group. Thus, the genotype of GG
has conditionally protective effect concerning development of ischemic stroke in persons with arterial hypertension.
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ОНП в 6891 генах и установлено, что носительство
rs619203 повышает риск возникновения ИМ в 1,15
раза для гетерозигот (CG) и в 1,75 раза – для гомози-
гот (TT) [4]. Изучена взаимосвязь между ОНП, имею-
щими взаимосвязь с ишемической болезнью сердца
(ИБС): гена rs1151640OR13G1, гена
rs11881940HNRPUL1, гена rs3746731 CD93, генов
rs10757274CDKN2A и CDKN2B у 2145 лиц с семейной
гиперхолестеринемией на модели пропорциональ-
ных рисков Кокса. В то же время не найдено ассоциа-
ции полиморфизма rs529038 (Asp2213Asn) гена ROS1
с ИБС в греческой популяции [5].

Цель исследования: изучение роли полиморфного
аллельного варианта rs619203 гена ROS1 в связи с
ССЗ у пациентов с ишемическим инсультом (ИИ).

Материал исследования
Проведено обследование 124 лиц с ИИ. Участники

находились на лечении в неврологическом центре
ФГБУЗ Сибирский клинический центр ФМБА России
(Красноярск). Главным критерием включения в ос-
новную группу стал подтвержденный диагноз ИИ.

Критерии отбора в основную группу:
1. Наличие подтвержденного диагноза «острое нару-

шение мозгового кровообращения».
2. Место основного проживания – Красноярск.
3. Способность больного выполнять необходимые

процедуры.
4. Подписание информированного согласия на ис-

следование.

Таблица 1. Половозрастная характеристика пациентов с ИИ

Пол
ИИ (n=124)

n М±ς Минимальный–максимальный возраст больных Среднее значение; [Q2–Q75]

Мужчины 75 57±11,51 25–79 57 [50; 64,5]

Женщины 49 60,46±11,04 33–76 63 [54; 70]

Суммарно 96 58,41±11,39 25–79 60 [51; 66,75] 

Здесь и в табл. 1–3. � – квадратичное отклонение, Q – перцентили.

Таблица 2. Половозрастная характеристика лиц с ИИ в связи с ССЗ

Сердечно-сосудистая
патология

Пол

ИИ (n=124)

n М±ς Минимальный–максима
льный возраст больных

Среднее значение;
[Q25–Q75]

ГБ (n=116)

Мужчины 69 55,00±12,52 35–73 57 [48,5; 67,5]

Женщины 47 58,07±10,22 35–72 58,5 [53,5; 65,5]

Суммарно 116 56,72±11,15 35–73 58 [51,0; 64,5]

Отсутствие ГБ (n=30)

Мужчины 10 54,6±18,11 13–74 59,5 [42,5; 67,5]

Женщины 20 61,7±11,48 44–86 62,5 [51; 70]

Cуммарно 30 59,33±14,13 13–86 62,5 [49,5; 70]

ФП (n=9)

Мужчины 5 62,75±10,31 52–73 63 [53; 72,25]

Женщины 4 66,0±4,36 63–71 64 [63; 71]

Суммарно 9 64,14±7,90 52–73 64 [56; 71]

Отсутствие ФП (n=115)

Мужчины 73 56,57±11,57 25–79 57 [49,5; 64]

Женщины 42 60,0±11,33 33–76 63 [52,5; 69,25]

Суммарно 115 57,96±11,53 25–79 59 [51; 56]

ИБС (n=20)

Мужчины 9 66,33±7,28 56–79 65 [60,5; 72,5] 

Женщины 11 67,57±8,48 51–76 71 [63; 74]

Суммарно 20 66,88±7,58 51–79 67 [62,25; 72,75]

Отсутствие ИБС (n=104)

Мужчины 58 55,25±11,02 25–73 55 [48,25; 63]

Женщины 46 58,91±11,36 33–76 63 [52,5; 65,75]

Суммарно 104 56,71±11,30 25–76 57 [50; 64]

СН (n=17)

Мужчины 7 60,40±3,65 56–64 62 [56,5; 63,5]

Женщины 10 65,38±8,67 51–74 69 [56,25; 71,75]

Суммарно 17 63,46±7,39 51–74 63 [56,5; 71]

Отсутствие СН (n=106)

Мужчины 71 56,39±11,92 25–79 57 [49; 65]

Женщины 35 59,19±11,34 33–76 63 [52; 66]

Суммарно 106 57,45±11,71 25–79 58,5 [50; 62,25]

СД (n=17)

Мужчины 8 58,38±11,21 43–73 56,50 [48,75; 70,75]

Женщины 9 65,50±9,59 51–76 65 [56,25; 75,50]

Суммарно 17 61,94±10,73 43–76 63,5 [51,75; 72,75]

Отсутствие СД (n=105)

Мужчины 69 56,78±11,66 25–79 58 [50; 64]

Женщины 36 58,67±10,99 33–74 63 [51,75; 66,25]

Суммарно 105 57,49±11,38 25–79 59 [51; 65]
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Критерии исключения:
1. Пациенты с неуточненным диагнозом «острое на-

рушение мозгового кровообращения».
2. Жители, проживающие вне Красноярска.
3. Лица, не способные выполнять необходимые про-

цедуры.
4. Отказ от включения в исследование.

Распределение участников с ИИ по полу и их сред-
ний возраст представлены в табл. 1.

В группе лиц с ИИ были 124 человека, средний воз-
раст – 58,41±11,39 года, из которых – 75 мужчины
(средний возраст – 57±11,51 года) и 49 женщин,
средний возраст – 60,46±11,04 (см. табл. 1).

В табл. 2 представлена половозрастная характери-
стика пациентов с ИИ в зависимости от имеющихся
ССЗ.

Группа контроля представлена популяционной вы-
боркой из 475 человек (125 женщин, 320 мужчин),
жителей Новосибирска, обследованных в рамках
программы Всемирной организации здравоохране-
ния «MONICA». Средний возраст лиц группы контро-
ля составил 57,41±7,23 года. Обследование контроль-

ной группы включало: данные антропометрии (рост,
массу тела), социально-демографические характери-
стики, опрос о курении, потреблении алкоголя (ча-
стота и типичная доза), уровень физической актив-
ности, измерение артериального давления (АД),
оценка липидного профиля (общий холестерин,
триглицериды, холестерин липопротеидов высокой
плотности), опрос на выявление стенокардии напря-
жения (Rose), электрокардиография покоя в 12 отве-
дениях с оценкой по Миннесотскому коду.

В табл. 3 представлена половозрастная характери-
стика контрольной группы.

Методы исследования
Клиническое обследование включало оценку нев-

рологических симптомов, исследование соматиче-
ского статуса, контроль АД, запись электрокардио-
граммы, рентгенографию органов грудной клетки,
общий и биохимический анализы крови, компью-
терную и/или магнитно-резонансную томографию
головного мозга. Анализировались продолжитель-
ность, тяжесть и последовательность развития сопут-

Таблица 3. Половозрастная характеристика пациентов контрольной группы

Группа Пол

Контроль (n=475)

n М±ς Минимальный–максимальный
возраст больных

Среднее значение;
[Q25–Q75]

Контрольная группа
(n=475)

Мужчины 320 57,01±7,03 41–69 56,37 [51,51; 63,51]

Женщины 155 58,24±7,57 38–69 61,07 [50,99; 64,38]

Суммарно 475 57,41±7,23 38–69 57,46 [51,44; 63,80]

Таблица 4. Распределение частот генотипов и аллелей rs619203 гена ROS1 среди пациентов с инсультом на фоне ГБ и лиц
контрольной группы

Генотипы:
Инсульт на фоне ГБ (n=116) Контроль (n=475)

p*
n %±m n %±m

GG 75 64,7±4,4 234 49,3±2,3 0,004

CG 34 29,3±4,2 203 42,7±2,3 0,011

CC 7 6,0±2,2 38 8,0±1,2 0,603

Аллели:

Аллель G 184 79,3±2,7 671 70,6±1,5 0,010

Аллель C 48 20,7±2,7 279 29,4±1,5 0,010

ОШ; 95% ДИ 1,594; 1,127–2,255

Генотип GG 75 64,7±4,4 234 49,3±2,3 0,004

Генотипы CG+CC 41 35,3±4,4 241 50,7±2,3 0,004

ОШ; 95% ДИ 1,884; 1,237–2,870

Здесь и далее в табл. 4–8: р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы контроля.

Таблица 5. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма rs619203 гена ROS1 среди больных с ИИ на фоне ФП и ее
отсутствия

Генотипы:
ИИ без ФП (n=115) ИИ на ФП (n=9) p

n %±m n %±m

GG 72 62,6±4,5 5 55,6±16,6 0,950

CG 34 29,6±4,3 4 44,4±16,6 0,577

CC 9 7,8±2,5 0 0 0,828*

Аллели:

Аллель G 178 77,4±2,8 14 77,8±9,8 0,970

Аллель C 52 22,6±2,8 4 22,2±9,8 0,970*

ОШ; 95% ДИ 0,978;0,309–3,099

Генотип GG 72 62,6±4,5 5 55,6±16,6 0,950*

Генотипы CG+CC 43 37,4±4,5 4 44,4±16,6 0,950*

ОШ; 95% ДИ 0,747; 0,190–2,932

Здесь и далее в табл. 5–8: р*– уровень значимости, достигнутый точным критерием Фишера.



| КАРДИОСОМАТИКА | 2015 | ТОМ 6 | № 2 | www.con-med.ru | | CARDIOSOMATICS | 2015 | VOL. 6 | No 2 | www.con-med.ru |9

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В КАРДИОЛОГИИ / CARDIOLOGY GENETIC TESTING

ствующих соматических заболеваний и факторов
риска. Изучался семейный анамнез, включавший
оценку наличия нарушений мозгового кровообра-
щения в анамнезе, состояние АД, наличие артериаль-
ной гипертензии, заболеваний сердца (ИМ, наруше-
ния ритма, сердечная недостаточность – СН), нали-
чие факторов риска (курение, повышенный индекс
массы тела, отягощенная наследственность, сахар-
ный диабет – СД).

Молекулярно-генетические методы
исследования

Данные генотипирования предоставлены ФГБУ
НИИ терапии и профилактической медицины (Но-
восибирск) и получены в рамках договора о сотруд-
ничестве от 01.12.2008 г. В соответствии с Хельсин-
ской декларацией для проведения исследования бы-
ли получены разрешение Локального этического ко-
митета при ГБОУ ВПО КрасГМУ им. проф. В.Ф.Войно-
Ясенецкого, а также информированное согласие на
проведение молекулярно-генетического исследова-
ния (Протокол № 16 от 16.12.2014 г.). Молекулярно-
генетическое исследование проводили в ФГБУ НИ-
ИТПМ (Новосибирск). Геномную ДНК выделяли из
5–10 мл периферической крови по стандартной ме-
тодике с применением протеиназы К с последующей
экстракцией фенол-хлороформом. К образцу крови
(10 мл) добавляли 5–6 объемов буфера А (10
мМтрис-НСl, pH=7,5; 10 мМ NaCl; 3 мМ MgCl2), расти-
рали сгустки в гомогенизаторе. Осадки, полученные
центрифугированием при 2500 g, промывали 2 раза
буфером А и ресуспензировали в 0,5 мл буфера В (10
мМ этилендиаминтетраацетата; 100 мМNaCl; 50
мМтрис-НСl, pH=8,5). После добавления SDS (буфера
для выделения ДНК) до 0,5% и протеиназы К до 200
мкг/мл смесь инкубировали в течение ночи при 37°.
Депротеинизацию проводили последовательно во-
донасыщенным фенолом, смесью фенол-хлорофор-
ма (1:1) и, наконец, хлороформом. Потом добавляли
изопропиловый спирт, аккуратно перемешивали до
образования клубочка, затем охлаждали в морозиль-
нике (-20ЉС) в течение 1 ч. Осадок, полученный цен-
трифугированием на микроцентрифуге «Eppendorf»,
в течение 10 мин промывали 70% этанолом (2 раза),
высушивали и растворяли в воде до концентрации
ДНК 0,5 мкг/мкл [6, 7].

Методы статистического анализа данных
Статистическую обработку данных проводили с

применением пакета программ Statistica 7.0 [8].
Статистическую обработку данных выполняли с

использованием пакета прикладных программ Excel,

Statistica for Windows 6.0 и SPSS 13. Качественные
критерии представлены в виде процентных долей со
стандартной ошибкой доли. Для определения стати-
стической значимости различий между качествен-
ными признаками применяли критерий c2. Если ожи-
даемые частоты были менее 5, то применяли точный
критерий Фишера. Различия в распределении частот
аллелей и генотипов изучаемых генов между группа-
ми оценивали посредством критерия c2. Если объем
выборки не превышал 5 случаев, применяли крите-
рий Фишера [9, 10].

Относительный риск заболевания по конкретному
аллелю или генотипу вычисляли как отношение шан-
сов (ОШ). Для оценки ассоциации между определен-
ными генотипами и риском развития заболевания
оценивали ОШ по стандартной формуле
ОШ=(a¥d)/(b¥c), где a – частота аллеля (генотипа) в
выборке больных, b – частота аллеля (генотипа) в
контрольной группе, c – сумма частот остальных ал-
лелей (генотипов) в выборке, d – сумма частот
остальных аллелей (генотипов) в контрольной вы-
борке. OШ указано с 95% доверительным интервалом
(ДИ). Критический уровень значимости (p) при про-
верке статистических гипотез в данном исследова-
нии принимали равным 0,05 [11, 12].

Результаты
С целью изучения роли полиморфного аллельного

варианта rs619203 гена ROS1 в развитии инсультов
прогенотипировано 124 пациента с ИИ и 475 чело-
век из контрольной группы.

Нами проведено выделение в отдельную подгруппу
лиц с ИИ на фоне гипертонической болезни (ГБ).
Так, частота гомозиготного генотипа AA по распро-
страненному аллелю у больных с ИИ на фоне ГБ со-
ставила 64,7%±4,4; гетерозиготного генотипа CG –
29,3%±4,2 и гомозиготного генотипа CC по редкому
аллелю – 6,0%±2,2. В контрольной группе 49,3%±2,3
были носителями гомозиготного генотипа GG по
распространенному аллелю; 42,7%±2,3 –гетерозигот-
ного генотипа CG и 8,0%±1,2 – гомозиготного гено-
типа CC по редкому аллелю.

По результатам исследования установлено, что
частота носителей гомозиготного генотипа GG по
распространенному аллелю среди пациентов c ИИ
на фоне ГБ (64,7%±4,4) была статистически значи-
мо выше по сравнению с контрольной группой
(49,3%±2,3); р=0,004. Также наблюдается статисти-
чески значимое преобладание гетерозиготного ге-
нотипа CG в группе контроля (42,7%±2,3) в сравне-
нии с лицами с ИИ на фоне ГБ (29,3%±4,2; p=0,011);
табл. 4.

Таблица 6. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма rs619203 гена ROS1 среди больных с ИИ на фоне ИБС

Генотипы: ИИ без ИБС (n=104) ИИ на фоне ИБС (n=20)
p

n %±m n %±m

GG 64 61,5±4,8 13 65,0±10,7 0,968

CG 32 30,8±4,5 6 30,0±10,2 0,844

CC 8 7,7±2,6 1 5,0±4,9 0,964*

Аллели:

Аллель G 160 76,9±2,9 32 80,0±6,3 0,826

Аллель C 48 23,1±2,9 8 20,0±6,3 0,826

ОШ; 95% ДИ 0,833; 0,360–1,929

Генотип GG 64 61,5±4,8 13 65,0±10,7 0,968

Генотипы CG+CC 40 38,5±4,8 7 35,0±10,7 0,968

ОШ; 95% ДИ 0,862; 0,317–2,342
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Разделение больных, перенесших ИИ, по отсут-
ствию и имеющейся фибрилляции предсердий (ФП)
позволило обнаружить следующие отличия. Так, ча-
стота гомозиготного генотипа GG по распростра-
ненному аллелю у лиц с ИИ без ФП составила
62,6%±4,5; гетерозиготного генотипа CG – 29,6%±4,3
и гомозиготного генотипа CC по редкому аллелю –
7,8%±2,5. В группе участников с ИИ и ФП 55,6%±16,6
были носителями гомозиготного генотипа GG по
распространенному аллелю; 44,4%±16,6 – носителя-
ми гетерозиготного генотипа CG и ни одного обсле-
дуемого – носителя гомозиготного генотипа CC по
редкому аллелю. По результатам исследования уста-
новлено, что статистически значимого преоблада-
ния ни одного из генотипов в обследуемых группах
нет (см. табл. 5).

При выделении в отдельную группу пациентов с
инсультом на фоне ИБС распределение генотипов по
сравнению с больными без ИБС было статистически
неразличимо. Так, в группе лиц с ИИ без ИБС генотип
GG имели 61,5%±4,8; гетерозиготный генотип CG –
30,8%±4,5 и генотип CC – 7,7%±2,6, в группе пациен-
тов с инсультом на фоне ИБС генотип GG имели
65,0%±10,7; гетерозиготный генотип CG – 30,0%±10,2
и генотип CC – 5,0%±4,9 (табл. 6).

Распределение генотипов у пациентов с ИИ на фо-
не СН по сравнению с больными без СН не обнару-
жено статистически значимых различий. Так, в груп-
пе лиц с ИИ с отсутствием СН генотип GG имели
64,2%±4,7; гетерозиготный генотип CG – 28,3%±4,4 и
генотип CC – 7,5%±2,6. В группе больных с инсультом
на фоне СН генотип GG имели 47,1%±12,1; гетерози-
готный генотип CG – 47,1%±12,1 и генотип CC – ни
один обследуемый (табл. 7).

Нами проведено выделение в отдельную подгруппу
пациентов с ИИ на фоне СД. Так, частота гомозигот-
ного генотипа GG по распространенному аллелю у
лиц с ИИ с отсутствием СД составила 63,2%±4,7; гете-
розиготного генотипа CG – 31,1%±4,5 и гомозигот-
ного генотипа CC по редкому аллелю – 5,7%±2,3. В
группе больных с ИИ на фоне СД 52,9%±12,1 были
носителями гомозиготного генотипа GG по распро-
страненному аллелю; 29,4%±11,1 – носителями гете-
розиготного генотипа CG и 17,6%±9,2 – носителями
гомозиготного генотипа CC по редкому аллелю.

По результатам исследования установлено, что ча-
стота носителей гомозиготного генотипа CC по ред-
кому аллелю среди больных c ИИ на фоне СД
(17,6%±9,2) была статистически незначимо выше по
сравнению с пациентами с инсультом без СД
(5,7%±2,3; p=0,208); табл. 8.

Частота носителей аллеля G среди пациентов с ИИ
без отягощенной наследственности составила
78,9%±2,6, у лиц с отягощенной наследственностью –
68,8%±11,8. Частоты носителей аллеля C распредели-
лись следующим образом: пациенты с ИИ без отяго-
щенной наследственности – 21,1%±2,8 и с отягощен-
ной наследственностью – 31,3%±11,8. Не установле-
но статистической значимости по аллелям данного
гена (см. табл. 8).

Обсуждение
Согласно результатам исследования установлено,

что частота носителей гомозиготного генотипа GG по
распространенному аллелю среди пациентов с ИИ,
имеющих ГБ, была статистически значимо выше по
сравнению с контрольной группой. Таким образом,
генотип GG обладает условно протективным эффек-

Таблица 7. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма rs619203 гена ROS1 среди пациентов с ИИ на фоне СН

Генотипы:
ИИ без СН (n=106) ИИ на фоне СН (n=17)

p
n %±m n %±m

GG 68 64,2±4,7 8 47,1±12,1 0,281

CG 30 28,3±4,4 8 47,1±12,1 0,204

CC 8 7,5±2,6 1 5,9±5,7 0,797*

Аллели:

Аллель G 166 87,3±2,7 24 70,6±7,8 0,438

Аллель C 46 21,7±2,7 10 29,4±7,8 0,438

ОШ; 95% ДИ 0,665; 0,297–1,490

Генотип GG 68 64,2±4,7 8 47,1±12,1 0,281

Генотипы CG+CC 38 35,8±4,7 9 52,9±12,1 0,281

ОШ; 95% ДИ 0,497; 0,177–1,394

Таблица 8. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма rs619203 гена ROS1 среди лиц с инсультом на фоне СД

Генотипы: 
ИИ без СД (n=106) ИИ на фоне СД (n=17)

p
n %±m n %±m

GG 67 63,2±4,7 9 52,9±12,1 0,589

CG 33 31,1±4,5 5 29,4±11,1 0,888

CC 6 5,7±2,3 3 17,6±9,2 0,208*

Аллели:

Аллель G 167 78,8±2,8 23 67,6±8,0 0,224

Аллель C 45 21,2±2,8 11 32,4±8,0 0,244

ОШ; 95% ДИ ОШ 0,563; 0,256–1,242

Генотип GG 67 63,2±4,7 9 52,9±12,1 0,589

Генотипы CG+CC 39 36,8±4,7 8 47,1±12,1 0,589

ОШ; 95% ДИ 0,655; 0,234–1,836
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том в отношении развития ИИ у лиц с ГБ, ОШ обнару-
жить носителя генотипа GG в группе с инсультом со-
ставляет 1,59 по сравнению с носителями двух других
генотипов. Это несколько противоречит данным зару-
бежных ученых. В исследовании, проведенном япон-
скими учеными, участвовали 1362 пациента с инсуль-
том (822 – с тромбоэмболическим инсультом, 333 – с
внутричерепным кровоизлиянием и 207 – с субарах-
ноидальным кровотечением) и 2070 человек группы
контроля. Было проанализировано 50 полиморфиз-
мов в 38 кандидатных генах методами полимеразной
цепной реакции и секвенирования. Установлено, что
полиморфизм rs619203 (G�C (Cys2229Ser) гена ROS1
ассоциирован с тромбоэмболическим инсультом [13].
Полученные нами данные могут быть обусловлены
некоторыми генетическими особенностями сибир-
ской популяции, зависящими от климатических усло-
вий, географии проживания и подтверждают мульти-
факторный характер развития ИИ на фоне ГБ. При
оценке частот распространенности генотипов гена
ROS1 во взаимосвязи с другой сердечно-сосудистой
патологией статистически значимых различий не по-
лучено. Однако имеющиеся ССЗ являются отягчаю-
щим фактором при развитии ИИ, и ввиду отсутствия
данных по ОНП гена ROS1 в других популяциях этот
вопрос требует дальнейшего изучения.

Заключение
Таким образом, результаты проведенного исследо-

вания показывают, что в группе пациентов с ИИ с ГБ
имеются статистически значимое преобладание го-
мозиготного генотипа GG по распространенному
аллелю гена ROS1 и тенденция к снижению числа но-
сителей гетерозиготного генотипа CG в группе лиц с
ИИ и ГБ. Полученные данные подтверждают мульти-
факторный характер ИИ, ассоциированного с ГБ, и
свидетельствуют о том, что носительство генотипа
GG гена ROS1 обладает условно протективным эф-
фектом в отношении развития ИИ у пациентов с ГБ.
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Пациент после инфаркта миокарда: как
снизить риск повторного ишемического
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ул. Ворошилова, д. 22А

В обзорной статье обсуждены проблемы низкой выживаемости пациентов после перенесенного инфаркта миокарда
(ИМ), а также факторы, влияющие на этот показатель. Обозначена в качестве приоритетной проблема приверженности
пациентов терапии после перенесенного острого коронарного события, определены возможности ее улучшения, а так-
же перспективны оптимизации медикаментозного лечения пациента после ИМ, в частности, необходимость пролонги-
рованной двойной антитромботической терапии (ДАТТ). Обоснованием для изменения текущих рекомендаций по ве-
дению пациентов с острыми коронарными синдромами могут быть результаты недавно закончившегося международ-
ного клинического исследования PEGASUS-TIMI 54 c тикагрелором (Брилинта®) в качестве второго компонента ДАТТ,
продемонстрировавшие эффективность и безопасность пролонгациии ДАТТ после 12 мес постинфарктного периода.
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The review article highlights concerns related to a low survival rate in patients after myocardial infarction (MI) and factors affec-
ting it. The pivotal role is given to the issue of patient adherence to therapy after acute coronary events. The options to improve it
as well as mechanisms to optimize medical therapy for patients after myocardial infarction, particularly the need for prolonged
dual antiplatelet therapy (DAPT), have been identified. The rationale for changing the current guidelines for the management of
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Болезни сердечно-сосудистой системы, в том
числе вызванные атеросклерозом и тромбо-
зом, занимают ведущее место в структуре

смертности взрослого населения экономически раз-
витых стран [1]. По данным Росстата в 2014 г. показа-
тель смертности от болезней системы кровообраще-
ния в России очень высок – на 100 тыс. населения он
составил 653,7 [2].

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – ведущая
причина смерти в мире [3]. В Европе ИБС – причина
20% смертей [4]. Несмотря на то, что в развитых стра-
нах имеет место тенденция к снижению смертей, ас-
социированных с ИБС, увеличение доли пожилых
пациентов с большим спектром коморбидной пато-

логии ограничивает достижения в лечении ИБС и
снижении факторов риска неблагоприятного ее ис-
хода [5, 6].

Многочисленные клинические исследования и ре-
гистры демонстрируют важность этой глобальной
проблемы [5–9]. Анализируя отдаленную выживае-
мость после перенесенного инфаркта миокарда
(ИМ) по результатам регистрового исследования,
включившего более 380 тыс. пациентов Великобри-
тании, выживших в течение первых 30 дней заболе-
вания, авторы пришли к выводу о том, что у пациен-
тов, перенесших первый и повторный ИМ, риск се-
милетней смерти был, соответственно, выше в 2 и 3
раза по сравнению с общей популяцией лиц того же
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возраста [10]. Кроме того, было доказано, что 1 из 7
мужчин и 1 из 6 женщин, переживших свой первый
ИМ, в течение 7 лет переносят второй.

Выявлению группы пациентов с проявлениями ате-
росклероза и максимальным риском развития сер-
дечно-сосудистых событий посвящен регистр RE-
ACH, включивший более 45 тыс. пациентов из 29
стран мира, в том числе 999 российских пациентов
[11]. В ходе исследования была продемонстрирована
возможность использования простых, но весьма эф-
фективных клинических предикторов развития бу-
дущих ишемических событий на разных стадиях ате-
росклеротического континуума. Четыре года наблю-
дения позволили прийти к выводу о том, что риск та-
ких событий может быть минимальным у лиц с от-
сутствием клинических проявлений атеросклероза и
наличием только факторов сердечно-сосудистого
риска, и максимальным – у пациентов с перенесен-
ным в течение последнего года ишемическим собы-
тием. Важно отметить, что факт перенесенного в
анамнезе ишемического события (ИМ или инсульта)
даже в период более чем 1 год до включения в ре-
гистр ассоциировался с большим риском будущих
сердечно-сосудистых событий по сравнению с паци-
ентами, имеющими клинические проявления атеро-
склероза, но без ишемических событий в анамнезе.
При этом выявление у пациента с перенесенным ра-
нее ишемическим событием мультифокального ате-
росклероза (МФА) и диабета явилось самым неблаго-
приятным фактором прогноза. Так, выявление у па-
циента с анамнезом ишемического события про-
явлений МФА определяет вероятность развития сум-
марной конечной точки (сердечно-сосудистой смер-
ти, ИМ, инсульта или госпитализации, связанной с
сердечно-сосудистой причиной) 47,14% (95% дове-
рительный интервал – ДИ 45,35–8,88), в то время как
у пациентов с наличием только факторов риска –
лишь 16,64% (15,64–17,62). Необходимо отметить и
то, что высокий риск развития сердечно-сосудистых
событий у пациентов этого регистра имел место на
фоне приема большинством из них антитромботи-
ческих препаратов (от 67,5% в группе с факторами
риска до 93,2% у пациентов с наличием в анамнезе
ишемических событий). Представленные данные
свидетельствуют о важности использования такого
подхода в определении группы максимально высо-
кого сердечно-сосудистого риска и проведении у
этих пациентов мер агрессивной вторичной профи-
лактики.

В недавно опубликованном анализе большого
шведского регистра, представившего результаты на-
блюдения 108 315 пациентов с ИМ, госпитализиро-
ванных в период с 2006 по 2011 г., также показано,
что пациенты через 1 год после перенесенного ИМ
сохраняют высокий риск развития сердечно-сосуди-
стых событий, особенно при наличии у них факто-
ров риска [12]. Так, если в первый год после ИМ сум-
марный риск развития первичной конечной точки
(сердечно-сосудистой смерти, несмертельного ИМ и
инсульта) составил 18%, то в течение последующих
36 мес вероятность ее развития у пациентов с благо-
приятным течением первых 12 мес постинфарктно-
го периода составляет 20%. В качестве факторов рис-
ка долгосрочного неблагоприятного исхода опреде-
лены такие, как возраст (начиная с 60 лет и выше), пе-
ренесение ранее индексного события ИМ (относи-
тельный риск – ОР=1,31) или инсульта (OP=1,51), са-
харный диабет (ОР=1,47), сердечная недостаточ-
ность (ОР=1,68) и непроведение реваскуляризации

при индексном событии (ОР=1,92). По мнению ряда
исследователей, сохранение через год после перене-
сенного ИМ высокой частоты сердечно-сосудистых
событий, возможно, связано и со снижением привер-
женности пациентов терапии [13, 14]. Часть пациен-
тов возможность прекращения приема двойной ан-
титромботической терапии (ДАТТ) через год после
ИМ «переносят» и на другие препараты, прием кото-
рых должен быть пожизненным [15]. Одной из при-
чин может выступать и прекращение наблюдения па-
циентов кардиологами.

Высокий риск повторного ИМ сохраняется в тече-
ние длительного времени и у пациентов с ИМ с
подъемом сегмента ST, подвергшихся чрескожному
коронарному вмешательству (ЧКВ). В исследовании
K.Fox и соавт. показано, что максимальный риск раз-
вития повторного ИМ у таких пациентов приходится
на первые 6 мес после индексного события, однако и
последующие 5 лет характеризуются стабильно вы-
сокими показателями развития ИМ [16].

Наиболее демонстративно эту проблему освещает
регистр APOLLO, объединивший популяцию более
150 тыс. пациентов, выписанных из стационаров 4
стран – США, Великобритании, Швеции и Франции
после перенесенного ИМ. Основная цель регистра –
оценка сердечно-сосудистого риска пациентов в
течение длительного (36 мес) наблюдения после ИМ.
Доказано, что в течение 1-го года после перенесен-
ного ИМ кумулятивная частота развития сердечно-
сосудистой смерти, ИМ и инсульта составляет 18,3%.
Однако у выживших в течение 1 года пациентов риск
развития сердечно-сосудистых событий в течение 2
и 3-го годов оставался также крайне высоким: для па-
циентов Швеции – 26,9% (95% ДИ 26,5–27,2), Велико-
британии – 24,1% (22,7–25,5), Франции – 17,9%
(16,0–19,8), США – 36,2% (35,7–36,6). Данные этого
регистра акцентировали внимание на возрастном
аспекте оценки сердечно-сосудистого риска. Так,
наивысшие показатели развития сердечно-сосуди-
стых событий в течение 3 лет после перенесенного
ИМ были у пациентов пожилого возраста. Именно
этим обстоятельством, по-видимому, можно объ-
яснить и более высокую частоту развития ишемиче-
ских событий и сердечно-сосудистой смерти у паци-
ентов США (средний возраст 79 лет, во Франции – 66
лет). Значимость для развития неблагоприятных ис-
ходов постинфарктного периода таких факторов
риска, как возраст, перенесенные ИМ, инсульты, сер-
дечная недостаточность, фибрилляция предсердий,
мужской пол, заболевания периферических артерий,
предшествующие госпитализации по поводу крово-
течений, наличие коморбидной патологии (сахарно-
го диабета, хронической обструктивной болезни
легких), одинаково важна для пациентов всех стран,
и влияние этих факторов не ослабевает с течением
времени. 

Представленные выше факты находят подтвержде-
ния и в российских исследованиях. Так, в проводи-
мое нами регистровое исследование острого коро-
нарного синдрома (ОКС) с подъемом сегмента ST
[17] были включены 954 пациента, госпитализиро-
ванных в сроки до 24 ч от момента развития клини-
ческих симптомов заболевания. Проведен анализ
влияния сахарного диабета, почечной дисфункции
(скорость клубочковой фильтрации – СКФ по фор-
муле MDRD<60 мл/мин на 1,73 м2), МФА (наличие
стеноза 30% и более в брахиоцефальных артериях
и/или артериях нижних конечностей, наряду с пора-
жением коронарного русла), а также ряда клинико-
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демографических факторов (возраста, пола) на тече-
ние отдаленного (трехлетнего) постинфарктного
периода. Установлено значимое неблагоприятное
влияние дисфункции почек, выявленной в остром
периоде ИМ, не только на течение госпитального пе-
риода [18], но и число летальных исходов в течение 3
лет наблюдения: время дожития при СКФ≥60 мл/мин
на 1,73 м2 – 33,55 (32,92–34,18) мес vs СКФ<60
мл/мин на 1,73 м2 – 30,48 (29,17–31,79) мес, р=0,0001
[17]. Наличие сахарного диабета ассоциировано с
тенденцией к увеличению числа летальных исходов
в течение 3 лет после перенесенного ИМ, однако раз-
личия в группах больных с наличием и отсутствием
нарушений углеводного обмена не достигали уровня
статистической значимости: время дожития при от-
сутствии сахарного диабета 32,73 (32,07–33,39) мес,
среди пациентов с наличием сахарного диабета –
31,58 (29,98–33,18) мес, р=0,051. Негативное влияние
МФА максимально реализуется в течение отдаленно-
го постинфарктного периода. Так, время дожития
среди пациентов после ИМ с проявлениями МФА со-
ставило 32,42 (31,72–33,12) мес, у больных с изоли-
рованным поражением коронарного русла – 35,31
(34,33–36,3, р=0,006). Возраст пациента также значи-
мо влияет на выживаемость больного в течение года
после перенесенного ИМ. Время дожития у больных
моложе 65 лет составило 34,35 (33,74–34,97), а у
больных старше 65 лет – 30,8 мес (29,78–31,82,
р=0,0001).

По-видимому, пациенты с максимально высоким
сердечно-сосудистым риском должны и максималь-
но выигрывать от агрессивного подхода ко вторич-
ной профилактике, польза которого доказана много-
численными рандомизированными исследованиями
[19, 20] 

Ключевой механизм развития сердечно-сосуди-
стых событий – активация тромбоцитов. Известно,
что сердечно-сосудистые и цереброваскулярные со-
бытия обычно связаны с разрывом атеросклеротиче-
ской бляшки, что активирует тромбоциты, провоци-
рует тромбоз. В последние годы появились данные о
том, что в развитии тромботических процессов
значительную роль играет сосудистое воспаление.
Активно участвующие в этом процессе тромбоциты
способны реагировать как на провоспалительные,
так и на протромботические стимулы, благодаря это-
му играя ключевую роль в прогрессировании атеро-
склероза и в развитии атеротромбоза [21]. На тром-
богенной поверхности атеросклеротической бляш-
ки происходят активация, адгезия, агрегация и дегра-
нуляция тромбоцитов, что приводит к образованию
тромба. Выброс содержащихся в a-гранулах тромбо-
цитов провоспалительных цитокинов и хемокинов
ведет к росту активации Т-клеток, миграции моноци-
тов. Эти молекулы взаимодействуют со специфичны-
ми для них рецепторами, присутствующими на тром-
боцитах, вызывают дальнейшую активацию тромбо-
цитов, экспрессию на них Р-селектина и CD40L. В ре-
зультате происходит взаимодействие тромбоцитов с
лейкоцитами и образование лейкоцитарно-тромбо-
цитарных агрегатов с последующим прогрессирова-
нием как воспалительного процесса, так и атерот-
ромбоза [22]. 

В ряде экспериментальных и клинических работ
описано значимое снижение активности факторов
субклинического сосудистого воспаления на фоне
приема антиагрегантной терапии (ацетилсалицило-
вой кислотой – АСК, клопидогрелом), помимо основ-
ного дезагрегантного действия этих препаратов [23,

24]. АСК – основа первичной и вторичной профилак-
тики ишемических событий, в том числе коронар-
ных. В крупнейшем метаанализе Antiplatelet Trialists’
Collaboration было доказано, что риск кардиоваску-
лярной смерти, инсульта на фоне лечения АСК
уменьшается на 25% по сравнению с плацебо. Вместе
с тем добавление второго антитромботического пре-
парата усиливает эффекты вторичной профилакти-
ки. Благодаря разным точкам приложения и меха-
низмам действия антиагрегантов комбинация этих
препаратов способствует достижению более быстро-
го и выраженного эффекта подавления агрегации
тромбоцитов, при этом дозы действующих веществ
могут быть уменьшены, что улучшает профиль без-
опасности используемой комбинации. Многочис-
ленные исследования, продемонстрировавшие эф-
фекты использования ДАТТ у пациентов высокого
сердечно-сосудистого риска, явились основанием к
использованию такого подхода у пациентов с пере-
несенным острым коронарным событием, с установ-
кой стента при ЧКВ. Однако сроки применения ДАТТ
ограничены не более чем 1 годом [25, 26], эффекты
же длительной терапии более 1 года неясны. Во мно-
гом решение этого вопроса связано с балансом меж-
ду пользой длительной ДАТТ в отношении профи-
лактики будущих ишемических событий и риском
развития кровотечения, закономерно повышающим-
ся при усилении антитромботической терапии. Меж-
ду тем, несмотря на то, что современные рекоменда-
ции все более часто указывают на продолжитель-
ность проведения ДАТТ у больных, перенесших ОКС,
равную 12 мес, продолжаются попытки увеличения
ее длительности. 

Попыток изменения сроков ДАТТ после перене-
сенного ОКС, а также у пациентов с имплантирован-
ными коронарными стентами предпринималось не-
мало [27–30]. Ряд исследований ставил цель доказать,
что сокращение сроков применения ДАТТ позволит
сократить риск кровотечений и при этом сохранить
профилактический эффект такой терапии в отноше-
нии ишемических событий. Другие исследования,
наоборот, были направлены на демонстрацию выго-
ды пролонгированной ДАТТ в предотвращении раз-
вития ишемических событий. В таких исследованиях
в качестве второго препарата, дополняющего АСК,
выступали клопидогрел и празугрел. Вместе с тем не
было выявлено существенных преимуществ длитель-
ной профилактики АСК + клопидогрел у пациентов с
атеросклеротической болезнью и факторами риска.
Так, в исследовании S.Park [31] наблюдение в течение
19,2 мес после проведения ЧКВ и имплантации стен-
тов с лекарственным покрытием показало отсут-
ствие преимуществ ДАТТ (АСК + клопидогрел). Не
было выявлено различий в частоте развития комби-
нированной конечной точки (смерти, ИМ или ин-
сульта) и крупных кровотечений через 2 года наблю-
дения и в другом исследовании, объединившем более
5 тыс. пациентов после установки коронарных стен-
тов, принимавших ДАТТ (АСК + клопидогрел) или
АСК [32]. В исследовании PRODIGY пациенты с ОКС и
инвазивной стратегией реваскуляризации были ран-
домизированы в группу кратковременного (6 мес) и
долговременного (24 мес) приема ДАТТ (АСК + кло-
пидогрел). За 2 года наблюдения риск развития ком-
бинированной конечной точки (смерти, ИМ или це-
реброваскулярных событий) среди пациентов с раз-
ной схемой ДАТТ не различался – 10,0 и 10,1% соот-
ветственно. При этом частота крупных кровотече-
ний (критерий TIMI – Thrombolysis In Myocardial In-
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farction) оказалась достоверно меньше среди паци-
ентов с ДАТТ в течение 6 мес (ОР – 0,38; 95% ДИ
0,15–0,97; р=0,041) [33]. 

Выгода длительной ДАТТ у пациентов высокого
сердечно-сосудистого риска была продемонстриро-
вана при проведении Post-hoc анализа исследования
CHARISMA. Было показано, что у пациентов с перене-
сенными ранее сердечно-сосудистыми событиями,
особенно ИМ, длительная ДАТТ (АСК + клопидогрел)
продемонстрировала значительное – на 23% – сни-
жение ишемических осложнений [34]. В рамках ис-
следовании TRA2P-TIMI 50 на 17 тыс. пациентах с пе-
ренесенным ранее ИМ показано, что более интен-
сивная терапия антитромбоцитарными препаратами
(АСК + варапоксар – новый антитромбоцитарный
препарат, блокирующий эффекты тромбина) на 20%
снижает риски сердечно-сосудистой смерти, ИМ и
инсульта [35]. Недавно завершившееся исследование
TRILOGY сравнивало эффекты празугрела и клопи-
догрела в сочетании с АСК в течение 17 мес после пе-
ренесенного ОКС. Показано, что более агрессивная
терапия (АСК + празугрел) имеет некоторые преиму-
щества при длительном лечении у пациентов с ан-
гиографически подтвержденной ИБС, однако стати-
стически не значимые. Так, частота ИМ, инсультов и
сердечно-сосудистой смерти в группе с приемом
празугрела составляла 13,9%, а клопидогрела – 16%
(р=0,21) [36].

В рандомизированных исследованиях показано
преимущество продленной ДАТТ после ЧКВ (в том
числе при ОКС), но число включенных пациентов
было мало [33, 38]. В исследовании DAPT [38] показа-
но снижение несмертельных ишемических событий
при длительной – более 12 мес – терапии АСК + бло-
катор P2Y12-рецепторов (клопидогрел или празу-
грел) после коронарного стентирования. В исследо-
вание вошли только те пациенты, у которых не было
значительных кровотечений. В группе двойной тера-
пии отмечено достоверное снижение риска разви-
тия ИМ, причем 55% данного снижения было достиг-
нуто за счет ИМ, не связанного с тромбозом стента. С
другой стороны, в отношении первичной конечной
точки безопасности – умеренных и массивных кро-
вотечений – в группе тиенопиридина частота дости-
жения их была закономерно выше. Также было от-
мечено повышение общей смертности при продол-
жении ДАТТ. 

В метаанализе G.Giustino и соавт. [39], включившем
10 рандомизированных исследований (n=32 135 па-
циентов), сравнивали эффективность и безопас-
ность кратковременной (3–6 мес) и продолжитель-
ной ДАТТ (12 мес и более) у пациентов с ИБС после
имплантации стентов с лекарственным покрытием.
Доля пациентов с ОКС, включенных в эти исследова-
ния, составила от 24 [40] до 75% [33]. Авторы пришли
к выводу о том, что кратковременная ДАТТ ассоции-
руется со значительно большей частотой развития
тромбоза стента по сравнению с длительной
(ОР=1,71; 95% ДИ 1,26-2,32; р=0.001). Этот факт осо-
бенно очевиден при применении стентов I поколе-
ния (ОР=3,94; 94% ДИ 2,20–7,05; р=0,008). Однако эф-
фекты короткого курса ДАТТ значительно умень-
шаются при использовании стентов с лекарствен-
ным покрытием II поколения. Антитромботические
эффекты длительной ДАТТ сочетаются с большим
риском развития клинически значимых кровотече-
ний (2,1 кровотечения на 1 эпизод тромбоза стента)
и тенденцией к увеличению общей смертности. По-
вышение не сердечно-сосудистой смертности на фо-

не длительной ДАТТ показано и в других исследова-
ниях [41]. 

Целесообразность использования длительной
ДАТТ показана и с использованием другого нового
антиагреганта – тикагрелора. PEGASUS-TIMI 54 (Pre-
vention of Cardiovascular Events in Patients with Prior
Heart Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on a
Background of Aspirin-Thrombolysis in Myocardial In-
farction 54) – первое проспективное рандомизиро-
ванное контролируемое исследование, демонстри-
рующее эффекты долгосрочной ДАТТ в популяции
пациентов после перенесенного ранее ИМ, основан-
ной на использовании низких доз АСК (до 100
мг/сут) и тикагрелора в разных дозировках [42, 43].

Тикагрелор (Брилинта®) – новый мощный, обрати-
мо связывающийся пероральный антагонист рецеп-
торов P2Y12. Ранее в исследовании PLATO было пока-
зано, что использование тикагрелора в сочетании с
АСК у пациентов после перенесенного ОКС в дозе 90
мг 2 раза в сутки более эффективно, чем сочетание
АСК с клопидогрелом, снижает сердечно-сосудистые
события, в том числе сердечно-сосудистую смерть.

В исследование PEGASUS были включены 21 162
пациента с перенесенным ранее (от 1 до 3 лет) ИМ.
Медиана времени от перенесенного ИМ до включе-
ния в исследование составила 1,7 года, у 1/2 (56,3%)
пациентов ранее был диагностирован ИМ с подъе-
мом сегмента ST. У 83% пациентов в анамнезе были
ЧКВ, и 59,4% имели многососудистое поражение ко-
ронарного русла. У 1/3 (28%) пациентов был диагно-
стирован сахарный диабет. Большинство пациентов
(99,9%) до включения в исследование принимали
АСК, 97,3% – в дозе от 75 до 100 мг/сут, статины
(92,2–93,2%), b-адреноблокаторы (82,2–82,4%) и ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента/
блокаторы рецепторов ангиотензина (79,9–80,9%).
Таким образом, категория пациентов, включенных в
исследование, характеризовалась максимально вы-
соким риском ишемических событий и высокой
комплаентностью в отношении приема терапии в
постинфарктном периоде. Наблюдение за пациента-
ми составило в среднем 33 мес.

В исследовании PEGASUS показано, что по сравне-
нию с плацебо (группой, использующей только АСК),
применение тикагрелора в дозе 60 или 90 мг 2 раза в
сутки ассоциируется с абсолютным преимуществом
в отношении профилактики сердечно-сосудистых
событий: приводит к статистически значимому сни-
жению частоты событий первичной конечной точ-
ки, включающей сердечно-сосудистую смерть, ИМ
или инсульт. Так, в течение 3 лет первичная конечная
точка, оценивающая эффективность ДАТТ, развилась
только у 7,85% в группе пациентов, принимавших ти-
кагрелор в дозе 90 мг 2 раза в сутки, у 7,77% – в группе
принимавших тикагрелор в дозе 60 мг/сут и 9,04% – в
группе плацебо (ОР тикагрелор 90 мг vs плацебо 0,85;
95% ДИ 0,75–0,96; р=0,008; ОР тикагрелор 60 мг vs
плацебо 0,84; 95% ДИ 0,77–0,96; р=0,004). Кроме того,
применение тикагрелора в дозе как 90, так и 60
мг/сут было более эффективно в снижении смерти
от ИБС, ИМ или инсульта. Применение дозы тикагре-
лора 60 мг/сут на 25% снижало по сравнению с пла-
цебо риск развития любого инсульта (ОР=0,75; 95%
ДИ 0,57–0,98; р=0,03).

Частота развития первичной конечной точки без-
опасности, включающей большие кровотечения по
классификации TIMI, оказалась выше у пациентов,
принимавших тикагрелор, по сравнению с плацебо.
Так, в течение 3-летнего периода она была зареги-
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стрирована у 2,6% пациентов, принимавших тикагре-
лор 90 мг 2 раза в сутки, у 2,3% – 60 мг/сут и только у
1,06% – в группе плацебо. Закономерно на фоне ком-
бинированной терапии отмечено увеличение часто-
ты больших кровотечений согласно определению
TIMI по сравнению с плацебо, однако частота внут-
ричерепных кровоизлияний или летальных крово-
течений была небольшая (менее 1% за 3 года) и не
различалась во всех терапевтических группах. Тика-
грелор значительно учащал кровотечения, в том чис-
ле крупные по классификации TIMI, требующие ге-
мотрансфузий и прекращения лечения.

С позиции соотношения эффективности и без-
опасности доза тикагрелора 60 мг 2 раза в сутки ока-
залась оптимальной. При такой схеме лечения 10
тыс. пациентам в год тикагрелор предотвращает 42
ишемических события (входящих в конечную точку)
и способствует развитию 31 крупного кровотечения
(TIMI). Однако следует помнить, что несмотря на вы-
сокий вред кровотечений, в том числе на фоне агрес-
сивной антитромботической терапии, их развитие
не сопоставимо с вредом для здоровья, ассоцииро-
ванным с ишемическими событиями. Последствия
кровотечения обычно являются потенциально обра-
тимыми (если только в него не вовлечен жизненно
важный орган). Существуют возможности и сниже-
ния риска развития кровотечений на фоне ДАТТ.
Учитывая, что большинство из них являются желу-
дочно-кишечными, следует отдать предпочтение ис-
пользованию минимально эффективных низких доз
АСК. В исследовании PEGASUS большинство пациен-
тов принимали именно малые дозы АСК – 75–100
мг/сут. Другим способом является добавление к лече-
нию ингибиторов протонной помпы. Для снижения
риска развития геморрагического инсульта на фоне
ДАТТ необходимо тщательно контролировать арте-
риальное давление у пациентов с гипертензией.

Результаты исследования PEGASUS актуализируют
проблему оценки соотношения рисков ишемиче-
ских и геморрагических событий при выборе схем
агрессивной антитромботической профилактики.
Необходимо выделять категорию пациентов, с одной
стороны, имеющих высокий риск последующих сер-
дечно-сосудистых событий. К таким пациентам, без-
условно, должны быть отнесены пациенты с перене-
сенным ранее ишемическим событием, имеющие
проявления МФА и многососудистого поражения ко-
ронарного русла, а также сахарный диабет и почеч-
ную дисфункцию. С другой стороны, у таких пациен-
тов не должен быть высоким риск развития крово-
течений, в том числе наличие в анамнезе перенесен-
ных кровотечений и потребности в длительном
приеме антикоагулянтов. Возможно, более жесткий
отбор пациентов с риском геморрагических собы-
тий позволит максимально их минимизировать при
проведении ДАТТ. В исследовании PEGASUS в каче-
стве критерия исключения для ограничения разви-
тия кровотечений были указаны только наличие ге-
моррагического диатеза, любого по времени эпизода
интракраниального кровотечения, наличие опухоли
центральной нервной системы, аневризм и маль-
формаций сосудов головного мозга, интракраниаль-
ных или спинальных операций в течение последних
5 лет. Приведенные критерии исключения свели до
минимума развитие таких фатальных осложнений
ДАТТ, как интракраниальные кровоизлияния. В то же
время в качестве критерия исключения с позиции
профилактики гастроинтестинальных кровотече-
ний было указано только на наличие в течение по-

следних 6 мес кровотечения из желудочно-кишечно-
го тракта или проведение больших хирургических
вмешательств в течение последних 30 дней.

Таким образом, любая стратегия, направленная на
усиление или продление антиагрегантных эффектов
лекарственных препаратов, закономерно будет со-
провождаться повышением риска развития крово-
течений. Искусство врача заключается в том, чтобы,
сохранив профилактические эффекты, не повысить
вероятность кровотечений. Основной подход, обес-
печивающий это равновесие, – тщательная оценка
пациента как на этапе принятия решения о необхо-
димости такой терапии, так и в процессе его лечения,
мониторируя показатели, характеризующие веро-
ятность развития кровотечения.

Важность результатов исследования для России ве-
лика. С одной стороны, в России наиболее высок
риск развития неблагоприятных сосудистых собы-
тий [11], с другой – низкая приверженность терапии
на протяжении даже одного года. По данным реги-
стра РЕКОРД уже через 6 мес после перенесенного
ОКС только 82% пациентов сохраняют прием ДАТТ
[41]. Результаты исследования С.Н.Толпыгиной и со-
авт. (2013 г.) свидетельствуют о том, что в течение 12
мес принимали ДАТТ только 38% пациентов, нуждаю-
щихся в ней [44]. В связи с этим появление исследова-
ний, демонстрирующих важность длительной агрес-
сивной вторичной профилактики ишемических со-
бытий и смерти ставит как перед врачами, так и пе-
ред пациентами проблему повышения привержен-
ности выполнению рекомендаций как инструмента
снижения высоких показателей смертности жителей
России. 

Исследование PEGASUS оставило для обсуждения
много вопросов, в том числе таких как возможность
минимизации риска развития кровотечений на фоне
длительной ДАТТ, кроме тщательного отбора паци-
ентов перед принятием решения о ее необходимо-
сти; вопрос о долгосрочности лечения ДАТТ после
ИМ и многих других. Учитывая приведенный выше
факт о том, что риск развития последующих ишеми-
ческих событий у пациентов, ранее перенесших ИМ,
в течение 3 лет продолжает расти, по-видимому, наи-
более разумным ответом на вопрос об оптимальных
сроках применения ДАТТ у пациентов высокого сер-
дечно-сосудистого риска является – пожизненно, ис-
пользуя малые дозы АСК и другого антитромботиче-
ского препарата (в том числе тикагрелора в дозе 60
мг 2 раза в сутки), на фоне постоянного мониторин-
га показателей, обеспечивающих безопасность лече-
ния. Безусловно, вопрос о необходимости длитель-
ной ДАТТ и сроках ее проведения должен решаться
индивидуально. У каждого конкретного пациента
следует оценивать необходимость и подбирать дли-
тельность приема ДАТТ, исходя из наличия факто-
ров, способствующих развитию ишемических собы-
тий и риска кровотечений. 
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Вопросы вторичной профилактики 
и реабилитации пациентов с инфарктом
миокарда на разных этапах
А.Д.Куимов1, А.А.Шуркевич2, И.В.Москаленко3

1ГБОУ ВПО Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России. 630091,
Россия, Новосибирск, ул. Красный проспект, д. 52;
2ГБУЗ НСО Городская клиническая больница №2. 630051, Россия, Новосибирск, ул. Ползунова, д. 21;
3ГБУЗ НСО Городская клиническая больница №19. 630038, Россия, Новосибирск, ул. Шукшина, д. 3

Цель исследования: повышение эффективности вторичной профилактики инфаркта миокарда (ИМ) и реабилитации
больных на амбулаторном и стационарном этапах.
Материалы и методы: обследованы 164 пациента обоих полов с перенесенным ИМ с тромболизисным и эндоваскуляр-
ным восстановлением кровотока ишемизированного миокарда. Диагноз ИМ установлен в соответствии со стандартами
диагностики ESC/ACCF/AHA (European Society of Cardiology/American College of Cardiology Foundation/American Heart As-
sociation, 2007) и документально подтвержден выписным эпикризом из истории болезни медицинского учреждения, где
проводилось стационарное лечение больных по экстренным показаниям. Пациенты были разделены на 3 группы: 1-я
(наблюдения с реабилитацией в амбулаторных условиях), 2-я (реабилитации в круглосуточном специализированном
отделении), 3-я (сравнения). Всем больным был назначен постоянный прием медикаментозной терапии в соответствии
со стандартами лечения лиц, перенесших острый коронарный синдром (ОКС); даны рекомендации по модификации
факторов риска и соблюдению здорового образа жизни; проведены лабораторные исследования крови, электрокардио-
графия и эхокардиография сердца, холтеровское мониторирование электрокардиограммы, оценка степени сердечной
недостаточности (СН) по шкале оценки клинического состояния и тесту 6-минутной ходьбы, приверженности терапии
с использованием теста Мориски–Грина, качества жизни пациентов с СН по Миннесотскому опроснику, а также эпизо-
дов повторных госпитализаций по поводу ОКС и летальных исходов. Дополнительно больным 1-й группы амбулаторно
проводились «Школы здоровья» и лечебная физкультура, 2-й группы – курс реабилитации в специализированной отде-
лении восстановительного лечения ГБУЗ НСО ГКБ №19.
Результаты: по достижению приверженности лечению, оценки среднего показателя качества жизни, эпизодов повтор-
ных ОКС, уменьшению тяжести функционального класса СН показатели пациентов 1-й группы превосходили данные по
больным 3-й группы, но уступали 2-й.
Заключение. Использование реабилитационных мероприятий на амбулаторно-поликлиническом этапе лечения лиц с
перенесенным ИМ как элемента вторичной профилактики сердечно-сосудистых осложнений положительно влияет на
конечные точки независимо от метода реваскуляризации миокарда.
Ключевые слова: вторичная профилактика, инфаркт миокарда, реваскуляризация миокарда, лечебная физкультура.
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Questions of secondary prevention and rehabilitation 
of patients with myocardial infarction at different stages
A.D.Kuimov, A.A.Shurkevich, I.V.Moskalenko
1Novosibirsk State Medical University. 630091, Russian Federation, Novosibirsk, ul. Krasnyi prospekt, d. 52;
2City clinical hospital №2. 630051, Russian Federation, Novosibirsk, ul. Polzunova, d. 21;
3City clinical hospital №19. 630038, Russian Federation, Novosibirsk, ul. Shukshina, d. 3

Research objective: increase of efficiency of secondary prevention of a myocardial infarction (MI) and rehabilitation of patients at
an out-patient stage.
Materials and methods: 164 patients of both floors with the transferred MI with enzymatic and endovascular restoration of a blood-gro-
ove of an ischemic myocardium are surveyed. The diagnosis of a MI is established according to standards of diagnostics of
ESC/ACCF/AHA (European Society of Cardiology/American College of Cardiology Foundation/American Heart Association, 2007) also
it is documented by an extract from the clinical record of office of medical institution where hospital treatment of the patient according
to emergency indications was carried out. Patients were divided into 3 groups: the 1st (supervision with rehabilitation in out-patient
conditions), the 2nd (rehabilitations in the round-the-clock specialized office), the 3rd (comparisons). To all patients continuous recep-
tion of pharmacological therapy according to standards of treatment of patients with the sharp coronary syndrome (SCS) was appoin-
ted; recommendations of the general character about healthy lifestyle observance are made; laboratory blood tests, electrocardiography
and heart echocardiography, holter (daily) monitoring of the electrocardiogram, assessment of degree of heart failure on the scale of an
assessment of a clinical state and the test of 6 minute walking, a commitment assessment to treatment with use of test of Moriski–Green,
quality of life of patients with heart failure on the Minnesota questionnaire, episodes of repeated hospitalization concerning SCS and let-
hal outcomes are carried out. In addition to the 1st group of patients «Health school» and medical physical culture, the 2nd group – a re-
habilitation course in specialized office of recovery treatment of City clinical hospital №19 were on an outpatient basis carried out.
Results: on achievement of commitment to treatment, estimates of an average value of quality of life, episodes of repeated SCS, to
reduction of weight of a functional class of heart failure indicators of patients of the 1st group surpassed data on patients of the
3rd group, but conceded to the 2nd.
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, в среднем ежегодно от сердечно-сосудистой
патологии погибают более 17 млн населения земно-
го шара. Ожидаемое увеличение показателя смертно-
сти к 2020 г. составляет 25 млн человек в год. Анало-
гичная ситуация и в Российской Федерации, где на
долю болезней системы кровообращения приходит-
ся до 56,9% общей смертности от всех причин. По
данным С.И.Антиповой, В.В.Антипова (2011 г.), на
протяжении последних десятилетий болезни систе-
мы кровообращения составляют 53% [1].

Анализ причин смертности показывает, что наибо-
лее значимой среди болезней системы кровообраще-
ния становится ишемическая болезнь сердца (ИБС) –
48,1%, а основной жизнеугрожающий и инвалидизи-
рующий клинический вариант – острый инфаркт
миокарда (ИМ). На 2-м месте в структуре – церебро-
васкулярные заболевания – 36,7%. На долю этих двух
нозологий приходится до 84,8% всех летальных слу-
чаев в этом классе [2].

Известно, что частота сердечно-сосудистых ослож-
нений и показатель смертности являются макси-
мальными в течение первых 3 мес после ИМ (P.Steg и
соавт., 2004). В течение 2 последующих лет частота
смертей и новых случаев ИМ составляет 7% в год [3].
Конечно, с внедрением в практику современных ме-
тодов терапии острого ИМ, включая эндоваскуляр-
ные и хирургические, удалось достичь снижения гос-
питальной летальности с 25–30 до 17–18%, а при не-
осложненном течении – до 7–10% (S.Ford Earl и со-
авт., 2007). Однако процесс восстановления пациен-
та, его физической и социальной адаптации, полного
возвращения в социум все еще требует больших вре-
менных и финансовых затрат как со стороны госу-
дарства, так и самого пациента. Так, по данным
Р.Г.Оганова, среди лиц до 65-летнего возраста эконо-
мические потери вследствие сердечно-сосудистых
заболеваний составили 42% в человеко-годах, а в
стоимостном выражении – 56% общих потерь от за-
болеваний в индустриальных странах [4].

Как показало проведенное исследование COURAGE
(Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Ag-
gressive druG Evaluation), инвазивные методы повы-
шают качество жизни пациентов с перенесенным
ИМ, но не влияют на продолжительность жизни и
твердые конечные точки в отдаленном периоде на-
блюдения [5]. В связи с этим представляется необхо-
димым активное применение ресурсов и резервов
амбулаторно-поликлинического и стационарного
звеньев системы здравоохранения без дополнитель-
ных материальных затрат. Следовательно, проблема
долгосрочной реабилитации пациентов с ИБС акту-
альна и в век новых медицинских технологий.

Материалы и методы
В рамках оценки эффективности вторичной про-

филактики ИМ на амбулаторно-поликлиническом и
стационарном этапах был произведен сравнитель-

ный анализ данных клинических, лабораторных и
инструментальных исследований у 164 больных с
установленным в соответствии со стандартами диаг-
ностики ESC/ACCF/AHA (European Society of Cardiolo-
gy/American College of Cardiology Foundation/Ameri-
can Heart Association , 2007) и подтвержденным доку-
ментально выписным эпикризом из истории болез-
ни диагнозом ИМ, в возрасте от 30 лет, мужского и
женского пола, с эндоваскулярной и тромболизис-
ной реваскуляризацией миокарда. Выборка пациен-
тов и распределение по группам проводились слу-
чайным способом в равных соотношениях по полу и
методу реваскуляризации.

Были обследованы 107 мужчин (65,2%) и 57 жен-
щин (34,8%) – соотношение мужчин к женщинам
1,87:1 (р<0,05). Пациенты были разделены на 3 груп-
пы: 1-я (наблюдения) с проведенной реабилитацией
в амбулаторно-поликлинических условиях (67 чело-
век) с использованием комплекса теоретической
подготовки по болезням сердца (проведение лекций,
школ, индивидуальных консультаций) и практиче-
ских занятий по лечебной физкультуре (ЛФК); 2-я –
больных, прошедших курс реабилитации в отделе-
нии восстановительного лечения ГБУЗ НСО ГКБ №19
(30 человек); 3-я – сравнения (67 человек). Средний
возраст мужчин составил 62,9±4,8 года, женщин –
70,6±6,8. Число пациентов с тромболизисным вос-
становлением кровотока в 1 и 3-й группах по 39 че-
ловек, во 2-й – 17; с эндоваскулярным вмешатель-
ством в 1 и 3-й группах – по 28, во 2-й – 13.

Комплекс лабораторных исследований, включаю-
щий общеклинические и биохимические методики,
проводился в биохимической лаборатории ГБУЗ
НСО ГКБ №2. Регистрация электрокардиограммы
осуществлялась по стандартным 12 отведениям на 6-
канальном приборе «Schiller». Исследование доппле-
рэхокардиографии проводилось на универсальном
ультразвуковом аппарате «GE Logiq 9». Методика су-
точного контроля электрокардиограммы проводи-
лась через 12 мес после перенесенного острого ИМ с
непрерывной записью в течение 24 ч в трехполюс-
ных отведениях на аппарате «Schiller». Тест 6-минут-
ной ходьбы проводился общепринятым методом по
ровной поверхности. Приверженность лечению оце-
нивалась по данным проведенного тестирования с
использованием теста Мориски–Грина, разработан-
ного в 1986 г. Оценка качества жизни лиц с сердеч-
ной недостаточностью (СН) проводилась с помощью
данных Миннесотского опросника. Результаты ис-
следования обработаны с применением пакетов ста-
тистических программ Excel 8.0 модуль StatPlus, SPSS
Statistics 17.0 фирмы «IBM» (США).

Пациентам, входящим в 1-ю группу исследования,
общая схема программ физических тренировок ко-
роткой и средней продолжительности подготовлена в
соответствии с рекомендациями Д.М.Аронова. Объем
ЛФК был расширен на основании методик проведе-
ния физических тренировок для пациентов с острым
ИМ ГБУЗ НО Новосибирский областной клинический

Conclusion. Use of rehabilitation actions at an out-patient and polyclinic stage of treatment of patients with transferred MI as ele-
ment of secondary prevention of cardiovascular complications positively influence final points irrespective of a method of a
myocardium revascularization.
Keywords: secondary prevention, myocardial infarction, myocardium revascularization, medical physical culture.
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кардиологический диспансер и включал 4 ключевых
момента – утреннюю гимнастику, лечебную гимна-
стику, 3 вида ходьбы, тренировку по лестнице. Обуче-
ние в «Школе здоровья» для пациентов и их родствен-
ников проводилось в соответствии с рекомендациями
Министерства Здравоохранения РФ, ФГБУ Государст-
венный научно-исследовательский центр профилак-
тической медицины Минздрава России, Всероссий-
ского научного общества кардиологов.

Пациентам 2-й группы наряду с общепринятой ме-
дикаментозной терапией (статины, b-адреноблока-
торы, ингибиторы ангитензинпревращающего фер-
мента – ИАПФ – или сартаны и двойная антиагре-
гантная терапия) проводился комплекс немедика-
ментозной терапии, состоящей из функционального
и диетического питания (согласно приказу №130
Минздрава России), физической реабилитации (до-
зированная физическая нагрузка – ЛФК, тренажеры,
терренкур, массаж), методов психокоррекции (груп-
повая и индивидуальная) и элементов лимфосана-
ции и детоксикации (ингаляции, водолечение – ван-
ны 4 и 2-камерные или общие, циркулярный или
дождевой душ, пеллоидотерапия, физиолечение, су-
хие углекислые ванны). В отделении восстановитель-
ной терапии проводились школы коронарных боль-
ных по здоровому образу жизни и отказу от курения.

Пациенты 3-й группы (сравнения) получали весь
комплекс медикаментозной терапии в соответствии
с установленными стандартами ведения лиц, пере-
несших ИМ, и индивидуальное консультирование
при необходимости.

Результаты
При проведении сравнительного анализа общей

оценки течения ИБС всех трех групп больных можно
сделать вывод о наиболее выраженном изменении в
показателях состояния сердечно-сосудистой систе-
мы при продолжительности наблюдения от 6 мес

(р<0,05). При этом наилучшие показатели восстанов-
ления пациентов имеются в 3-й группе (до 90,0% за
12 мес) и 2 мес (до 60,6%). В 1 и 2-й группе на разных
этапах наблюдения зарегистрировано по 1 летально-
му исходу из числа лиц с тромболизисным способом
реваскуляризации. По частоте возникновения
осложнений в виде повторного острого коронарно-
го синдрома (ОКС) и сохраняющейся отрицатель-
ной динамики за время наблюдения с уровнем досто-
верности р<0,05 получены следующие данные (см.
рисунок)
• 1-я группа (наблюдения с амбулаторным курсом

реабилитации), дополнительно получающая ком-
плекс упражнений ЛФК (контролируемые и некон-
тролируемые занятия), курс теоретической подго-
товки в виде «Школ здоровья», – через месяц иссле-
дования достигла 0% повторных эпизодов ОКС и
прогрессирования ИБС, через 3 мес – 3,0%, через 6
мес – 3,0% (в том числе 1 летальный исход), через
12 мес – 1,5%.

• 2-я группа (прошедшая курс реабилитации в спе-
циализированном отделении) – получила следую-
щий результат по эпизодам повторных ОКС с гос-
питализацией: через 1, 3 и 12 мес – 0%, через 6 мес –
3,3%.

• 3-я группа (сравнения), имеющая только устные ре-
комендации по модификации факторов риска и со-
блюдению здорового образа жизни с назначенным
базисным медикаментозным лечением, – через ме-
сяц наблюдения имела 3,0% повторных ОКС и гос-
питализаций с прогрессированием, через 3 мес –
6,0% (в том числе 1 летальный исход), через 6 мес –
4,5%, через 12 мес – 4,5%.
Улучшение качества жизни на основании данных

Миннесотского опросника во 2-й группе достигло
максимального среднеарифметического показателя
52,4, в то время как в 3-й он составил 72,5 (что на 4,4%
хуже исходного показателя), а в 1-й – 67,7%.

На основании проведенного сравнительного ана-
лиза данных табл. 1, 2 по определению класса СН по
шкале оценки клинического состояния (ШОКС) и те-
сту 6-минутной ходьбы имеется четкая стабильная
тенденция в уменьшении класса СН во 2-й группе па-
циентов (прошедших специализированное лечение
в ГБУЗ НСО ГКБ №19).

Однако при определении хронической сердечной
недостаточности (ХСН) по тесту 6-минутной ходьбы
процент перехода больных в I и II функциональные
классы (ФК) значительно меньше – 23,3 и 40,0% соот-
ветственно (для примера, через 12 мес ХСН по ШОКС
составляет 40,0 и 50,0% соответственно). Выражен-
ные различия в данных табл. 1, 2 обнаружены у 1 и 2-
й групп. Пациенты 1-й группы, имеющие средний
показатель снижения выраженности ХСН при четкой
стабильной положительной динамике по шкале

Таблица 1. Оценка течения ХСН больных всех групп по ШОКС (р<0,05)

Месяц 1-я группа (сравнения) 2-я группа (наблюдения)
3-я группа (пациенты, прошедшие курс

реабилитации в ГБУЗ НСО ГКБ №19

Класс ХСН
1 (n=67) 3 (n=67) 6 (n=66) 12 (n=66) 1 (n= 67) 3 (n=67) 6 (n=67) 12 (n=66) 1 (n=30) 3 (n=30) 6 (n=30) 12 (n=30)

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

ФК I (до 
3 баллов)

6 8,9 6 8,9 12 18,2 9 13,6 3 4,5 3 4,5 6 8,9 9 13,6 7 23,3 7 23,3 12 40,0 12 40,0

ФК II 
(4–6 баллов)

45 67,2 45 67,2 40 60,6 34 51,5 49 73,1 49 73,1 50 74,7 47 71,3 18 60,0 18 60,0 14 46,7 15 50,0

ФК III 
(7–8 баллов)

12 17,9 12 17,9 10 15,1 17 25,8 14 20,9 14 20,9 9 13,4 9 13,6 4 13,3 4 13,3 3 10,0 2 6,7

ФК IV (более 
9 баллов)

4 6,0 4 6,0 4 6,1 6 9,1 1 1,5 1 1,5 2 3,0 1 1,5 1 3,4 1 3,4 1 3,3 1 3,3
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ШОКС (изначально и за 12 мес ФК%: I – 4,5/13,6, II –
73,1/71,3, III – 20,9/13,6, IV – 1,5/1,5), в случае с те-
стом 6-минутной ходьбы отнесены преимуществен-
но к средним классам ХСН (исходно и за 12 мес ФК%:
I – 14,9/10,6, II – 43,3/47,0, III – 26,9/28,8, IV –
14,9/13,6). Данный факт можно объяснить наличием
сопутствующей патологии у больных со стороны
других органов и систем, затрудняющих темп ходь-
бы в рамках проводимого теста (например, избыточ-
ная масса тела/ожирение, хроническая венозная не-
достаточность, разные виды патологий опорно-дви-
гательной системы). Таким образом, в рамках прово-
димого исследования представляются более целесо-
образными определения целостного состояния па-
циентов по классу СН с применением шкалы ШОКС.

Исходя из оценки приверженности терапии
(р<0,05), можно констатировать факт наличия пря-
мой пропорциональной зависимости между интен-
сивностью медицинского наблюдения и соблюдени-
ем больными рекомендаций по приему лекарствен-
ных препаратов (прирост полной приверженности
2-й группы составил +23,4%; 1-й – +17,8%). Во всех
группах наблюдения при всех методах реваскуляри-

зации по итогам 12 мес наблюдения сохранялась ста-
бильная динамика с максимальной привержен-
ностью к классу препаратов ацетилсалициловой кис-
лоты (до 100% во 2-й группе); табл. 3.

При проведении сравнительного анализа лабора-
торных показателей пациентов с тромболизисным и
эндоваскулярным методами реваскуляризации мио-
карда всех трех групп – достоверных отличий за-
фиксировано не было. Однако обращает на себя вни-
мание изменение уровня общего холестерина в ди-
намике 12 мес наблюдения (табл. 4), где было достиг-
нуто его стабильное снижение менее 4,0 ммоль/л для
2-й группы пациентов.

Переносимость физических нагрузок в нашей ра-
боте оценивалась по тесту 6-минутной ходьбы и хол-
теровскому мониторированию электрокардиограм-
мы. Результаты теста 6-минутной ходьбы были рас-
смотрены ранее при определении класса ХСН в ди-
намике 1, 3, 6, 12 мес. По результатам холтеровского
мониторирования лучшие показатели прироста вы-
сокой переносимости нагрузок установлены в под-
группе с эндоваскулярным вмешательством 2-й груп-
пы пациентов (до 33,3%), также в целом именно для

Таблица 2. Оценка течения ХСН пациентов всех групп по тесту 6-минутной ходьбы (р<0,05)

Месяц 1-я группа (сравнения) 2-я группа (наблюдения)
3-я группа (пациенты, прошедшие курс

реабилитации в ГБУЗ НСО ГКБ №19

Класс
ХСН

1 (n=67) 3 (n=67) 6 (n=66) 12 (n=66) 1 (n=67) 3 (n=67) 6 (n=67) 12 (n=66) 1 (n=30) 3 (n=30) 6 (n=30) 12 (n=30)

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

ФК I 7 10,4 7 10,4 6 9,1 4 6,0 10 14,9 10 14,9 8 11,9 7 10,6 5 16,7 5 16,7 7 23,3 7 23,3

ФК II 26 38,8 26 38,8 31 47,0 24 36,4 29 43,3 29 43,3 33 49,3 31 47 12 40,0 12 40,0 11 36,7 12 40,0

ФК III 20 29,8 20 29,8 19 28,8 26 39,4 18 26,9 18 26,9 17 25,4 19 28,8 8 26,6 8 26,6 9 30,0 8 26,7

ФК IV 14 21,0 14 21,0 10 15,1 12 18,2 10 14,9 10 14,9 9 13,4 9 13,6 5 16,7 5 16,7 3 10,0 3 10,0

Таблица 3. Приверженность лечению определенными группами лекарственных препаратов пациентов всех групп с разными
способами коронарного вмешательства исходно и через 12 мес наблюдения (р<0,05)

Группа 
лекарственных
препаратов

1-я группа пациентов (наблюдения)
2-я группа пациентов (с проведенным

комплексом реабилитации в ГБУЗ НСО ГКБ №19)
3-я группа пациентов (сравнения)

Назначено исходно /принимает по итогам 
12 мес (процент сохранения на терапии 

через 12 мес)

Назначено исходно /принимает по итогам 
12 мес (процент сохранения на терапии 

через 12 мес)

Назначено исходно/принимает по итогам 12
мес (процент сохранения на терапии через 12

мес)

Тромболизисная
реваскуляризация

(n=38)

Эндоваскулярная
реваскуляризация

(n=28)

Тромболизисная
реваскуляризация

(n=17)

Эндоваскулярная
реваскуляризация (n=13)

Тромболизисная
реваскуляризация

(n=38)

Эндоваскулярная
реваскуляризация

(n=28)

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Ацетилсалици-
ловая кислота

38/38 100 28/27 96,4 17/17 100 13/13 100 38/37 97,4 28/20 71,4

Клопидогрел 38/36 94,7 28/24 85,7 17/17 100 13/12 92,3 38/27 71,0 28/16 57,1

b-адренобло-
каторы/ингибитор
If-каналов
(Кораксан)

38/35 92,1 28/23 82,1 17/16 94,1 13/11 84,6 38/33 86,8 28/19 67,9

ИАПФ 21/20 95,2 15/12 80,0 9/8 88,9 6/5 83,3 22/16 72,7 16/9 56,2

Сартаны
(блокаторы РААС)

17/14 84,3 13/11 84,6 8/7 87,5 7/7 100 16/10 62,5 12/7 58,3

Антагонисты
кальция

11/9 81,8 9/7 77,8 4/4 100 5/4 80,0 14/9 64,3 8/5 62,5

Диуретики (в том
числе в составе
комбинированного
препарата)

20/19 95,0 12/10 83,3 8/7 87,5 6/4 66,7 15/6 40,0 10/4 40,0

Нитраты 17/14 82,3 7/2 28,6 6/5 83,3 2/2 100 16/14 87,5 9/3 33,3

Статины 38/37 97,4 28/25 89,3 17/17 100 13/12 92,3 38/22 57,9 28/19 67,9

Примечание. РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
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этой группы больных характерен максимальный
процент формирования средней степени переноси-
мости физических нагрузок (до 66,7%). При сравне-
нии показателей 1 и 3-й групп, несмотря на схожие
данные к 12 мес наблюдения в формировании кате-
гории высокой толерантности (8,4 и 16,7%), у 1-й
группы (наблюдения) имеется преимущество в пере-
воде пациентов из подгруппы низкой переносимо-
сти физических нагрузок в средний ФК (50,0 и 58,3%
соответственно).

Заключение
Наибольшие показатели в регрессе симптомов сер-

дечно-сосудистой патологии и приверженности ме-
дикаментозным назначениям по итогам 12 мес на-
блюдения достигнуты у лиц, находящихся во 2-й
группе, т.е. прошедших курс реабилитации в специа-
лизированном отделении восстановительного лече-
ния ГБУЗ НСО ГКБ №19. Альтернативной специали-
зированному отделению может быть динамичное
амбулаторно-поликлиническое ведение пациентов с
перенесенным ИМ, состоящее из обучения в «Школе
здоровья» для пациента и его родственников и рас-
ширения диапазона двигательной активности по-
средством занятий ЛФК. Динамическое воздействие
на больного обоснованно улучшает показатели гемо-
динамики, приверженность труду, переносимость
физических нагрузок как при тромболизисном, так и
эндоваскулярном методах восстановления кровото-
ка ишемизированного миокарда после ОКС, что поз-
воляет оптимизировать процесс возврата пациента в
социум.

Имеется прямо пропорциональная зависимость
между усилением активности амбулаторно-поликли-
нического этапа лечения пациента и привержен-
ностью больного терапии в целом, соблюдением здо-
рового образа жизни, коррекцией факторов риска
развития сердечно-сосудистой патологии и как след-
ствие – повышение толерантности к физическим на-
грузкам, более благоприятное формирование отда-
ленного прогноза продолжительности и качества
жизни вне зависимости от методов реперфузии мио-
карда. Возможность проведения процесса реабили-
тации в условиях амбулаторно-поликлинического и
стационарного этапов лечения пациента во многом
зависит не от технического оснащения, а субъектив-
ного отношения и внутренней организации пациен-
та, активности (настойчивости) работы медицинско-
го персонала.

Таким образом, при отсутствии материальных и
кадровых затрат мы добились снижения частоты гос-
питализаций по поводу повторных острых коронар-
ных процессов (до 1,5%), улучшения состояния сер-

дечно-сосудистой системы, в том числе течения ХСН
(до 60,6% за 12 мес наблюдения)

Выводы
1. Организация наблюдения за пациентами с перене-

сенным ИМ, проведение групповых занятий и ин-
дивидуальных консультаций по разъяснению пато-
генеза ИБС, медикаментозным и немедикаментоз-
ным способам лечения, обучение основам ЛФК
позволили повысить эффективность вторичной
профилактики ИМ на амбулаторно-поликлиниче-
ском и стационарном этапах ведения больных.

2. Создание активного медицинского контроля по
приему лекарственных препаратов, разъяснение
конечных точек воздействия определенных групп
лекарственных веществ позволили повысить при-
верженность терапии в 1-й группе пациентов (на-
блюдения) до 93,9% (по итогам 12 мес исследова-
ния во 2-й группе – прошедших курс реабилита-
ции в отделении восстановительного лечения ГБУЗ
НСО ГКБ №19) с достигнутым повышением при-
верженности терапии до 96,7%, а к отдельным
группам лекарственных препаратов – до 100%
(ацетилсалициловой кислоте, у лиц с тромболити-
ческой терапией дополнительно к клопидогрелу,
антагонистам кальция, статинам; у пациентов с эн-
доваскулярным вмешательством – к сартанам и
нитратам) в сравнении с 3-й группой, где привер-
женность лечению составила 51,5%.

3. При проведении программы реабилитации по
итогам 12 мес наблюдения: в 1-й группе пациентов
достигнуто снижение неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий, в том числе эпизодов повтор-
ных госпитализаций до 1,5%, во 2-й (реабилитации
в условиях специализированного отделения) не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий –
0%, в 3-й – 4,5%.

4. Проведение комплексного процесса реабилита-
ции на амбулаторном и стационарном этапах оди-
наково влияет на конечные точки как у больных с
проведенным системным тромболизисом, а также
с эндоваскулярным восстановлением кровотока,
т.е. независимо от способа коронарного вмеша-
тельства, что делает программу комплексной реа-
билитации на амбулаторном этапе важнейшим ме-
тодом восстановительного лечения пациентов с
ИМ.
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Организация эффективной реабилитацион-
ной помощи лицам с ишемической болезнью
сердца (ИБС) является одним из приоритет-

ных направлений развития здравоохранения Рос-
сийской Федерации [1]. В 2013 г. вступил в силу При-
каз Министерства здравоохранения РФ №1705н «О

Опыт использования усиленной наружной
контрпульсации на диспансерно-
поликлиническом этапе реабилитации
пациентов с рефрактерной стенокардией
О.А.Долгих1, А.Н.Волков1, С.В.Романчук1,2, Е.А.Шутемова1,2

1ОБУЗ Кардиологический диспансер. 153012, Россия, Иваново, Шереметевский пр., д. 22;
2ГБОУ ВПО Ивановская государственная медицинская академия Минздрава России. 153000, Россия,
Иваново, Шереметевский пр., д. 8

Цель. Оценить эффективность и безопасность применения метода усиленной наружной контрпульсации (УНКП) у па-
циентов с рефрактерной стенокардией напряжения III и IV функционального класса (ФК) на диспансерно-поликлини-
ческом этапе реабилитации в условиях реальной клинической практики.
Материал и методы. УНКП проведена 87 лицам с рефрактерной стенокардией напряжения III–IV ФК в рамках поликли-
нического этапа реабилитации в отделении профилактики и реабилитации ОБУЗ Кардиологический диспансер. УНКП
проводилась по стандартной методике. Каждый больной получил 35 часовых процедур. Всем пациентам до включения в
исследование и по его окончании проводились физикальное обследование, нагрузочное тестирование, эхокардиогра-
фия, определение концентрации высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ), исследование скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ).
Результаты. При сравнении данных, полученных до и после проведения курса УНКП, установлены достоверное улуч-
шение функционального статуса больных, уменьшение ФК стенокардии, снижение потребности в нитратах, увеличение
переносимости физической нагрузки, уменьшение концентрации вчСРБ, увеличение СКФ.
Заключение. Опыт применения метода УКНП в реабилитации лиц с рефрактерной стенокардией напряжения III и IV ФК
свидетельствует о его высокой эффективности и безопасности.
Ключевые слова: усиленная наружная контрпульсация, рефрактерная стенокардия.
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Experience of enhanced external counterpulsation application
on dispensary-polyclinic stage rehabilitation of patients with
refractory angina
O.А.Dolgikh1, A.N.Volkov1, S.V.Romanchuk1,2, E.A.Shutemova1,2

1Cardiology Dispensary. 153012, Russian Federation, Ivanovo, Sheremetevskii pr., d. 22;
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The aim is to assess the efficacy and safety of enhanced external counterpulsation (EECP) application in patients with refractory
class (RC) III–IV angina during the dispensary-polyclinic stage rehabilitation in real clinical practice.
Materials and methods. EECP was held in 87 patients with RC III–IV effort angina as part of polyclinic stage of rehabilitation in the
Department of prevention and rehabilitation Cardiology Dispensary. EECP was held using standard technique. Each patient recei-
ved procedures prolonging for 35 hours. All patients underwent physical examination, stress testing, echocardiography, and the
determination of highly-sensitive C-reactive protein (CRP) concentration and the speed of glomerular filtrate (SGF) rate was stu-
died, before the inclusion in the study and after its ending.
Results. On comparing the data received before and after the course of EECP we found the statistically significant improvement of
patients’ functional status, the reduction in RC of angina, the reduction of the need for nitrate, the increase of the effort tolerance,
the reduction of CRP concentration and increase of the SGF rate.
Conclusion. The experience of EECP application in rehabilitation of patients with RC III–IV effort angina shows the high efficacy
and safety.
Key words: enhanced external counterpulsation, refractory angina.
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порядке организации медицинской реабилитации»,
предусматривающий этапность оказания данного
вида медицинской помощи, в том числе и в амбула-
торных условиях.

Одним из современных способов реабилитации
пациентов с ИБС, в частности рефрактерной стено-
кардии, становится усиленная наружная контрпуль-
сация (УНКП) – один из методов вспомогательного
кровообращения, заключающийся в частичном заме-
щении недостающей нагнетательной функции серд-
ца с помощью механических устройств. На данный
момент накоплен исследовательский опыт по приме-
нению УНКП у разных контингентов лиц с сердечно-
сосудистой патологией [2–5]. Антиишемический эф-
фект УНКП при ИБС подтвержден в рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом исследовании и
регистрах больных [6–8].

В настоящее время приказом Минздравсоцразви-
тия РФ №288 от 20.04.2007 г. наружная контрпульса-
ция включена в стандарты медицинской помощи па-
циентам со стабильной стенокардией. Однако опыт
использования этой методики в практической меди-
цине минимальный, в том числе и у больных особых
категорий – например, лиц с возобновлением и про-
грессированием клинических проявлений болезни в
разные сроки после проведения эндоваскулярных и
хирургических вмешательств.

Механизм действия УНКП многогранен. Методика
позволяет повысить перфузионное давление в коро-
нарных артериях во время диастолы и снизить сопро-
тивление сердечному выбросу во время систолы. Это
обусловлено тем, что компрессия сосудов нижних ко-
нечностей во время диастолы увеличивает венозный
возврат, а быстрая декомпрессия в начале систолы по-
нижает сосудистое сопротивление, что в свою оче-
редь приводит к увеличению сердечного выброса,
улучшает систолическую и диастолическую функцию
миокарда левого желудочка (ЛЖ) сердца и увеличива-
ет скорость коронарного кровотока [8]. Доказано, что
при применении УНКП улучшается эндотелиальная
функция, нормализуется вазомоторный тонус, умень-
шаются нейрогуморальная активация, концентрация
С-реактивного белка (СРБ) [9]. Имеются данные о том,
что УНКП стимулирует ангиогенез и развитие колла-
теральной сети в поврежденном миокарде [10].

Цель данного исследования – оценить эффектив-
ность и безопасность использования метода УНКП у
пациентов с рефрактерной стенокардией напряже-
ния III и IV функционального класса (ФК) на диспан-
серно-поликлиническом этапе реабилитации в усло-
виях реальной клинической практики.

Материал и методы
Проанализирован опыт применения метода УНКП

в рамках диспансерно-поликлинического этапа реа-
билитации лиц с рефрактерной стенокардией на-
пряжения в условиях реальной клинической практи-
ки. Кабинет УНКП организован в ОБУЗ Кардиологи-
ческий диспансер в составе отделения профилакти-
ки и реабилитации в 2012 г. УНКП назначалась паци-
ентам, в отношении которых были исчерпаны имею-
щиеся возможности медикаментозной терапии, и им
было отказано в проведении эндоваскулярной или
хирургической реваскуляризации миокарда из-за
технических сложностей, высокого риска осложне-
ний или отказа больного от хирургического вмеша-
тельства. Часть лиц, проходивших реабилитацию с
использованием УНКП, были прооперированы ранее
без достижения ожидаемого клинического эффекта.

УКНП не назначалась пациентам, имеющим обще-
принятые противопоказания к проведению процеду-
ры: острый коронарный синдром в течение предше-
ствующих 6 нед; недавно проведенное (не менее 2
нед) инвазивное вмешательство; фибрилляция пред-
сердий; декомпенсированная застойная хрониче-
ская сердечная недостаточность; недостаточность
аортального и/или трикуспидального клапана 1–4-й
степени; тромбофлебит и/или флебит нижних ко-
нечностей; неконтролируемая артериальная гипер-
тония (артериальное давление – АД более 180/110
мм рт. ст.); коагулопатия, высокая легочная гипертен-
зия (>60 мм рт. ст.); аневризма аорты.

За 2 года работы кабинета процедуру УНКП про-
шли 87 больных (50 мужчин, 37 женщин). Средний
возраст пациентов составил 64±8 лет.

На момент включения в исследование все участни-
ки получали оптимальную или максимально перено-
симую медикаментозную терапию в соответствии с
клиническими рекомендациями Российского кар-
диологического общества. Больные (100%) принима-
ли статины, 95% – ацетилсалициловую кислоту, 12%
– клопидогрел, 93% – b-адреноблокаторы, 9% – иваб-
радин, 77% – пролонгированные нитраты, 11% – ра-
нолазин, 3% – никорандил, 74% – антагонисты каль-
ция (амлодипин), 68% – ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, 8% – триметазидин.

Все пациенты прошли полный курс лечебной
УНКП, включающий 35 процедур продолжитель-
ностью по 60 мин. Процедуры выполнялись в амбу-
латорном режиме. УНКП проводили по стандарт-
ной методике на аппарате, являющемся компьюте-
ризированной системой с обратной биологической
связью «VAMED Premium ECP MC3». Перед началом
процедуры на ноги больного накладываются ман-
жеты (на икры, нижнюю и верхнюю треть бедер с
захватом ягодиц) и электроды электрокардиограм-
мы (ЭКГ). Работа аппарата УНКП синхронизируется
с сердечным ритмом. В манжеты во время диастолы
с высокой скоростью снизу вверх нагнетается воз-
дух с давлением от 180 до 300 мм рт. ст. Непосред-
ственно перед систолой манжеты одновременно
сдуваются.

Для оценки эффективности и безопасности УНКП
до проведения курса и после его завершения всем па-
циентам проводили комплексное клинико-инстру-
ментальное обследование, включающее сбор анам-
неза, оценку тяжести стенокардии, осмотр больного,
измерение частоты сердечных сокращений (ЧСС),
уровня АД, регистрацию ЭКГ, оценку толерантности
к физической нагрузке, эхокардиографию. Оценка
тяжести стенокардии проводилась с помощью стан-
дартного дневника, который пациенты заполняли са-
мостоятельно в течение каждой недели лечения,
фиксируя приступы стенокардии и прием нитратов
короткого действия. Для оценки толерантности к
физической нагрузке 35 больным выполнялся нагру-
зочный тредмил-тест по стандартному протоколу.
Всем участникам до начала УНКП и по окончании
проводили эхокардиографию. Фракцию выброса ЛЖ
рассчитывали по методу Simpson. Всем пациентам
проводился забор крови для определения уровней
высокочувствительного СРБ (вчСРБ) и креатинина.
Показатель креатинина применялся для расчета ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) с помощью
формулы MDRD.

Статистический анализ результатов проводили с
помощью программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США).
Для описания показателей, представленных в виде
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альтернативных переменных, приведены количество
наблюдений и доля пациентов (в процентах) от об-
щего числа обследованных. Для описания показате-
лей, представленных в виде количественных пере-
менных, использовали среднее значение и его стан-
дартное отклонение (М±s). Для оценки достоверно-
сти различий показателей в динамике применяли од-
новыборочный t-критерий. Различия считали досто-
верными при р<0,05.

Результаты
Клиническая характеристика больных представле-

на в табл. 1.
У 83 больных была стенокардия напряжения III ФК,

у 4 – IV ФК. Постинфарктный кардиосклероз имелся
у 51 пациента, эпизоды нестабильной стенокардии в
анамнезе отмечались у 34. Практически всем (81 че-
ловек) проводилась коронароангиография. У 47 лиц
по результатам коронароангиографии имелось трех-
сосудистое, у 14 – двухсосудистое и у 20 – однососу-
дистое поражение коронарных артерий. Пациенты
(76 человек) подвергались хирургической реваскуля-
ризации миокарда: 15 проводилось шунтирование
коронарных артерий, 61 подвергался стентирова-
нию коронарных артерий. У многих участников от-
мечались факторы риска; 52 имели анамнез курения.
Курили на момент включения в исследование 4 боль-
ных. У всех пациентов была дислипидемия. У 80 име-
лась стабильная артериальная гипертония. Пятеро
перенесли острое нарушение мозгового кровообра-
щения. Повышенный индекс массы тела имели 26 че-
ловек. Ожирением страдали 14. Больные (15 человек)
страдали сахарным диабетом типа 2.

Все 87 пациентов прошли полный курс УНКП. Во
всех случаях терапия хорошо ими переносилась. Не
было отмечено осложнений или побочных реакций.

При оценке антиишемической эффективности
УНКП оказалось, что количество приступов стено-
кардии после завершения процедур в среднем по
группе больных уменьшилось с 9,4±3,1 до 3,8±1,4 в
неделю (p<0,01), потребность в сублингвальном
приеме короткодействующих препаратов нитрогли-
церина снизилась с 7,3±3,7 до 2,1±1,2 в неделю
(p<0,05).

Динамика количества приступов стенокардии,
принимаемых доз нитратов короткого действия и
ФК стенокардии в результате проведения УНКП
представлена в табл. 2.

После УНКП у 18% больных уменьшился ФК стено-
кардии на 1 полный класс. У 15% на момент оконча-
ния курса терапии не отмечалось приступов стено-
кардии при обычных физических нагрузках.

В то же время 11 пациентов (13%) «не ответили» на
лечение. У них достоверно не уменьшилось количе-
ство приступов стенокардии, не снизилась потреб-
ность в короткодействующих нитратах, не изменил-
ся ФК стенокардии напряжения.

Проведение УНКП не повлияло на ЧСС. До начала
терапии ЧСС в среднем по группе составляло 60±2
уд/мин, после – 59±3 уд/мин (p>0,05).

Не отмечалось достоверного изменения уровня си-
столического АД. До начала процедур УНКП систоли-
ческое АД составляло в среднем по группе 131±7мм
рт. ст., после окончания – 129±9 мм рт. ст. (p>0,05). В
то же время уровень диастолического АД после про-
ведения УНКП достоверно уменьшился в среднем на
6 мм рт. ст. До начала УНКП уровень диастолического
АД составлял 84±4мм рт. ст., после ее окончания –
78±3 мм рт. ст. (p<0,01).

При оценке влияния курса УНКП на толерантность
к физической нагрузке при помощи тредмил-теста у
67% пациентов обнаружено увеличение пороговой
мощности, а у 84% – продолжительности выполне-
ния нагрузки. До начала УНКП у 77% больных реги-
стрировалась депрессия сегмента ST более 1 мм.
После окончания терапии число больных с депрес-
сией сегмента ST более 1 мм достоверно не измени-
лось и составило 64% (p>0,05). Несмотря на то что
число лиц с положительным результатом нагрузоч-
ного теста не снизилось, после УНКП значительно
увеличилась продолжительность выполняемой на-
грузки с 329±56 до 416±63 с, среднее изменение со-
ставило 60 с (р<0,001).

По данным эхокардиографии достоверного изме-
нения размеров и объемов камер сердца установлено
не было. Не отмечено достоверного увеличения
ударного объема ЛЖ. При анализе фракция выброса
ЛЖ в целом по группе обследованных пациентов с

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Характеристика
Число больных

абс. %

Пол (мужчины/женщины) 50/37 57/43

ФК стенокардии: 

- III ФК 83 95

- IV ФК 4 5

Поражение коронарного русла:

- двухсосудистое 14 16

- трехсосудистое 47 54

- однососудистое 20 23

Постинфарктный кардиосклероз 51 59

Предшествующая реваскуляризация миокарда 76 87

Стентирование коронарных артерий 61 70

Шунтирование коронарных артерий 15 17

Гипертоническая болезнь 80 92

Сахарный диабет типа 2 15 17

Ожирение 14 16

Перенесенный инсульт 5 6

Таблица 2. Динамика количества приступов стенокардии,
принимаемых доз нитратов короткого действия и ФК
стенокардии

Число больных, %

Исходно После УНКП

Количество приступов:

- нет 0 15

- несколько раз в сутки 14 8

- ежедневно 86 67

Использование нитроглицерина:

- несколько раз в сутки 8 5

- ежедневно 92 78

- не применяют 0 17

ФК стенокардии:

IV ФК 5 2

III ФК 95 70

II ФК – 15

Без изменений 13
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фракцией выброса ЛЖ имела тенденцию к неболь-
шому увеличению, но изменения эти оказались недо-
стоверными.

Уровень вчСРБ после курса УНКП достоверно
уменьшился в среднем по группе с 4,2±1,3 до 1,3±0,2
мг/л (р<0,01), что отражает снижение активности
субклинического воспаления и увеличение стабиль-
ности атеросклеротических бляшек. Однако необхо-
димо отметить, что снижение вчСРБ отмечалось
только у 50% больных.

У большинства пациентов до начала реабилитации
регистрировалось снижение СКФ, что ассоциируется
с увеличением риска сердечно-сосудистых осложне-
ний и неблагоприятным прогнозом. Исходные значе-
ния СКФ находились в диапазоне от 43 мл/мин/1,73
м2 до 75 мл/мин/1,73 м2, в среднем составляя 58±11
мл/мин/1,73 м2. По завершении курса УНКП наблюда-
лось достоверное улучшение функции почек. У лиц с
исходно сниженной СКФ отмечалось ее достоверное
увеличение с 54±8 мл/мин/1,73м2 до 62±3
мл/мин/1,73 м2 (p<0,05). У пациентов с исходно нор-
мальным значением СКФ (более 60 мл/мин/1,73 м2)
ее уровень практически не изменился. Исходный уро-
вень СКФ в этой подгруппе больных составлял 81±5
мл/мин/1,73 м2, после курса УКНП – 83±7
мл/мин/1,73 м2. Похожие результаты были получены
Г.Н.Арутюновым и Е.В.Звоновой при исследовании
функции почек у пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью на фоне лечения УНКП [4]. Ав-
торы объясняют полученные результаты тем, что
УНКП повышает почечный кровоток, что в свою оче-
редь приводит к росту СКФ. Увеличение почечного
кровотока происходит в связи с улучшением крово-
снабжения внутренних органов благодаря ретроград-
ному артериальному кровотоку, создающемуся во
время надувания манжет контрпульсатора.

Заключение
Таким образом, опыт применения метода УНКП в

реабилитации лиц с рефрактерной стенокардией на-
пряжения III и IV ФК свидетельствует о его высокой
эффективности и безопасности. После завершения
терапии у больных снижается тяжесть стенокардии,
увеличивается толерантности к физической нагруз-
ке, уменьшается уровень вчСРБ, улучшается функция
почек. Данный метод может существенно улучшить
состояние пациентов с тяжелым стенозирующим
атеросклерозом коронарных артерий при невоз-
можности выполнить реваскуляризацию миокарда и
недостаточной эффективности медикаментозной
терапии.
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Актуальность
За минувшие 30 лет представления врачей о диаг-

ностике и лечении инфаркта миокарда (ИМ) претер-
пели кардинальные изменения. Совершенно очевид-
но, что одной из основных стратегических целей ИМ
являются ранняя реперфузия миокарда или коронар-
ная реваскуляризация, а также предотвращение даль-
нейшего тромбообразования. Приоритетным на-
правлением в лечении ишемической болезни сердца
(ИБС), в частности ИМ, остается улучшение прогноза

путем профилактики [1]. Эти цели достигаются осу-
ществлением мероприятий по изменению образа
жизни, использованием инвазивных и фармакологи-
ческих вмешательств. Приблизительно у 30% боль-
ных, перенесших ИМ, развивается сердечная недо-
статочность (СН). Прогноз у таких больных неблаго-
приятный. Летальность достигает 50% в течение пер-
вого года. Почти у 1/2 больных с клиническими при-
знаками СН фракция выброса левого желудочка
(ФВЛЖ) не достигает 40%, что является прогностиче-
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ски неблагоприятным фактором в развитии ИБС [2].
Своевременное и рациональное назначение корона-
роактивных препаратов, дезагрегантов, гиполипиде-
мической терапии позволяет существенно улучшить
результаты восстановительного лечения и оптими-
зировать прогноз больных с острыми формами ИБС
[3]. В лечении ИМ и предупреждении его осложнений
имеется ряд нерешенных, порой противоречивых
вопросов [4]. В последнее время усилился интерес к
использованию препаратов с цитопротективным
эффектом, увеличению доз статинов, применению
омега-3 полиненасыщенных жирных кислот. В на-
стоящее время доказано отсутствие эффекта поляри-
зующей смеси, солей магния для профилактики
аритмий, однако зачастую практикующие врачи ис-
пользуют эти средства в лечении ИМ. Остается во-
прос о применении антикоагулянтов, как прямых,
так и непрямых, продолжительности их использова-
ния и дозировках [5].

Перспективным направлением современной кар-
диологии является поиск и применение лекарствен-
ных препаратов, позволяющих сохранить жизнеспо-
собный миокард в зоне инфаркта. В настоящее время
отсутствуют убедительные данные о том, насколько
эффективно и безопасно сочетанное применение
цитопротекторов и инотропных стимуляторов в ост-
рой стадии ИМ, осложненного СН.

Поэтому, хотя в арсенале врачей и имеется боль-
шое количество лекарственных препаратов для лече-
ния и профилактики ИМ, выбор правильной тактики
терапии как после инвазивных вмешательств, так и
без них остается весьма сложным.

Цель исследования – оценить влияние терапии ци-
топротектором мельдония дигидратом и инотроп-
ным стимулятором левосименданом на годовой про-
гноз у больных с ИМ, который осложнен острой СН
II–III класса по Killip, подвергнутых чрескожной
транслюминальной коронарной ангиопластике
(ЧТКА).

Материал и методы
В исследование были включены 130 больных (50

женщин, 80 мужчин) в возрасте от 43 до 75 лет с ИМ с
подъемом сегмента ST, наличием СН II–III по Killip,
поступивших в первые 12 ч от начала заболевания в
отделение острой коронарной патологии Кемеров-
ского кардиологического диспансера.

К критериям включения относились:
• пациенты с острым ИМ, осложненным СН II–III

класса по Killip, выжившие в течение первых 3 сут с
момента госпитализации;

• проведение ЧТКА симптомзависимой коронарной
артерии в первые 12 ч от ИМ;

• ФВ по данным эхокардиографии (ЭхоКГ)<40%;
• возраст от 40 до 75 лет включительно;
• отсутствие психических заболеваний в анамнезе;
• при наличии сопутствующих хронических заболе-

ваний – фаза ремиссии;
• подписание больным информированного согласия

на участие в исследовании.
Критерии исключения:

• признаки кардиогенного шока на момент госпита-
лизации;

• серьезная сопутствующая патология, требующая
медикаментозной коррекции (острые и хрониче-
ские заболевания легких, тяжелое течение сахарно-
го диабета, печеночная и почечная недостаточ-
ность, острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, перенесенное в течение предыдущих 6 мес,
психические и моторные нарушения, онкологиче-
ские заболевания)

• невозможность последующего наблюдения.
До включения в исследование все пациенты полу-

чали традиционную медикаментозную терапию,
включавшую комбинацию b-адреноблокаторов и ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фермента,
диуретики, антагонисты кальция, статины, нитраты,
дезагреганты до стабилизации гемодинамики. На 3-и
сутки течения ИМ, после стабилизации состояния, на
этапе включения в исследование методом случайной
выборки пациенты были разделены на группы (рис.
1): группа A (n=36) – пациенты, получавшие стан-
дартную комплексную терапию, включавшую нитра-
ты, аспирин, клопидогрел, тиазидные и петлевые ди-
уретики, антагонисты альдостерона, b-адреноблока-
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Рис. 1. Годовая смертность больных, перенесших ИМ. Рис. 2. Повторный ИМ в течение 12 мес наблюдения, %.

Рис. 3. Частота прогрессирования стенокардии в течение 12
мес, %.



торы, ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента; группа B (n=29) – больные, получавшие
стандартную терапию и терапию цитопротектором
мельдония дигидратом в течение 10 дней после ран-
домизации в виде внутривенной инфузии, группа C
(n=31) – пациенты, получавшие стандартную тера-
пию и терапию инотропным стимулятором левоси-
менданом на 3-и сутки течения ИМ в виде однократ-
ной внутривенной инфузии, группа D (n=34) – при-
менявшие стандартную терапию, терапию мельдо-
ния дигидратом в течение 10 дней после рандомиза-
ции, лечение левосименданом на 3-и сутки течения
ИМ в виде однократной внутривенной инфузии.
Этап реконвалесценции ИМ (амбулаторно-поликли-
нический этап) предусматривал оценку через 12 мес
следующих показателей:
1) клинических особенностей течения постин-

фарктного периода;
2) тест шестиминутной ходьбы (ТШХ);
3) ЭхоКГ-контроль внутрисердечной гемодинамики.

Статистическая обработка результатов
Статистическую обработку результатов исследова-

ния осуществляли с помощью пакета программ STA-
TISTICA 8.0.360.0 (StatSoft, Inc.). Для оценки показате-
лей до и после лечения применялись непараметри-
ческие критерии (Уилкоксона, Манна–Уитни). До-
полнительно проводился анализ различия частот в
трех и более группах с использованием метода Крас-
кела–Уоллиса. Анализ различия частот в двух незави-
симых группах велся при помощи точного критерия
Фишера с двусторонней доверительной веро-
ятностью, критерия c2 с поправкой Йетса; рассчиты-
вали: медиану, верхний и нижний квартили
(Med(25;75pers)). Уровень статистической значимо-
сти (р) принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Нами отмечено достоверное уменьшение смертно-

сти больных с сочетанным применением цитопро-
тектора и левосимендана (см. рис. 1).

Следует отметить тенденцию к уменьшению смерт-
ности в группе В. Сходные данные получены и при
анализе частоты возникновения повторных ИМ (рис.
2). Отмечено, что при сохранении достоверности в
дальнейшем уменьшении частоты повторных ИМ в
группе D статистической значимости подобного по-
казателя при имеющейся тенденции к его улучше-
нию так и не было достигнуто.

На примере четырех групп больных, которые пере-
несли ИМ, осложненный СН, нами изучена годовая
частота прогрессирования стенокардии (рис. 3).

В группе со стандартной терапией прогрессирова-
ние стенокардии наблюдалось у 24 (77,42%) пациен-
тов, в группе В (с дополнительным применением
мельдония дигидрата) частота встречаемости про-
грессирования стенокардии также оставалась высо-
кой, наблюдалась у 17 (58%) пациентов, статистиче-
ски значимого снижения встречаемости не получе-
но; р>0,05. В группе С (использование левосименда-
на) встречаемость прогрессирования стенокардии в
течение года снизилась статистически значимо, на-
блюдалась у 14 (48,28%) больных; р=0,038. В группе D
с применением комбинации стандартной терапии
мельдония дигидрата и левосимендана частота
встречаемости прогрессирующей стенокардии была
достоверно ниже, чем в группе стандартной терапии,
сохранив достигнутую к 6-му месяцу наблюдения
разницу по этому показателю; р=0,007.

Тем самым назначение дополнительных препара-
тов, таких как левосимендан и мельдония дигидрат, в
сочетании и по раздельности, статистически значи-
мо снижает частоту прогрессирования стенокардии
у пациентов в течение первого года жизни после пе-
ренесенного ИМ, осложненного СН, однако макси-
мальный эффект был достигнут с назначением ком-
бинированной терапии в составе мельдония дигид-
рата, левосимендана и стандартной терапии.

В группе со стандартным подходом к лечению ИМ
20 (64,52%) пациентов обратились за медицинской
помощью в связи с декомпенсацией хронической СН
(ХСН), которая в группе В встречалась у 15 (60%)
больных, но осталась достоверно незначимой и к
концу первого года; р>0,05. В группе С с назначением
левосимендана в острой стадии ИМ частота встре-
чаемости декомпенсации ХСН статистически значи-
мо снизилась, наблюдалась у 9 (31,03%) пациентов;
р=0,034. При комбинированном назначении мельдо-
ния дигидрата, левосимендана и стандартной тера-
пии в группе D данное осложнение течения ИБС на-
блюдалось у 9 (28,12%) пациентов, сохраняя достиг-
нутое к 6-му месяцу наблюдения статистически
значимое различие с группой стандартной терапии.

Анализируя изложенное, мы пришли к выводу, что,
несмотря на высокую частоту декомпенсации ХСН у
больных, которые перенесли ИМ, осложненный СН,
и которые подверглись чрескожному коронарному
вмешательству (ЧКВ) симптомзависимой коронар-
ной артерии, назначение как левосимендана, так и
мельдония дигидрата в сочетании со стандартной те-
рапией в острой стадии ИМ снижает частоту деком-
пенсаций ХСН в постинфарктный период.

Похожие показатели получены и при анализе ча-
стоты повторных госпитализаций в течение года на-

32 | КАРДИОСОМАТИКА | 2015 | ТОМ 6 | № 2 | www.con-med.ru |                                                                                                   | CARDIOSOMATICS | 2015 | VOL. 6 | No 2 | www.con-med.ru |

РЕАБИЛИТАЦИЯ БОЛЬНЫХ C ИБС / REHABILITATION OF PATIENTS WITH IHD

Рис. 4. Повторные госпитализации пациентов в течение 12
мес после перенесенного ИМ, %.

Рис. 5. ТШХ через 12 мес после перенесенного ИМ, м.
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блюдения (рис. 4): в данный период сохранялся бла-
гоприятный эффект назначения как левосимендана,
так и комбинации левосимендана и мельдония ди-
гидрата, достигнутый к 6-му месяцу наблюдения.

Анализ ТШХ через 12 мес после перенесенного
ИМ, осложненного СН (рис. 5), выявил существенную
прибавку в преодолеваемой дистанции в группе С (с
применением левосимендана) и группе D (с приме-
нением левосимендана и мельдония дигидрата), что
свидетельствует об отсутствии нивелирования поло-
жительного эффекта при применении этих препара-
тов в острой стадии осложненного ИМ в течение
последующего года наблюдения.

Количество плановых реваскуляризаций (табл. 1) в
исследуемых группах статистически значимо не раз-
личалось, что обусловлено схожей ангиографиче-
ской картиной на момент включения пациентов в ис-
следование. Экстренные ЧКВ в течение 12 мес после
перенесенного ИМ, осложненного СН, в группах С и
D выполнялись реже, что и следовало ожидать после
получения данных о статистически значимом сни-
жении частоты обострений ИБС в этих группах. Учи-
тывая стоимость выполнения таких процедур, следу-
ет говорить и об экономической эффективности
применения левосимендана как отдельно, так и в
комбинации с мельдония дигидратом, хотя изучение
таковой и не являлось целью настоящей работы.

При анализе показателей внутрисердечной гемо-
динамики через 12 мес (табл. 2) нами определено до-
стоверное улучшение сократимости миокарда ЛЖ и
показателя конечного систолического объема в
группе D. В других группах ФВ статистически значи-
мо не различалась. Таким образом, более высокий
показатель ФВ в группе комбинированного лечения
является благоприятным прогностическим призна-
ком у таких пациентов, что подтверждено нами и ра-
нее при анализе неблагоприятных событий в тече-
ние 12 мес наблюдения.

Выводы
Комбинированное применение цитопротектора

мельдония дигидрата и инотропного стимулятора
левосимендана у больных, которые перенесли ИМ,
осложненный СН II–III класса по Killip, подвергнутых
ЧТКА в первые 12 ч от начала развития симптомов,
улучшает годовой прогноз, способствуя снижению
частоты реинфарктов, повторных госпитализаций,
связанных с прогрессированием ИБС и СН.

Совместное применение цитопротектора мельдо-
ния дигидрата и инотропного стимулятора левоси-
мендана у больных, которые перенесли ИМ, ослож-
ненный СН, приводит к улучшению внутрисердеч-
ной гемодинамики, что проявляется в достоверном
увеличении ФВЛЖ, регистрируемом спустя 12 мес
после индексного события.
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Таблица 1. Проведение реваскуляризации миокарда в течение 1 года после перенесенного ИМ

Реваскуляризация
Группа А (n=36) Группа В (n=29) Группа С (n=31) Группа D (n=34)

Н Р
абс. % абс. % абс. % абс. %

Плановое ЧКВ 7 19,4 8 27,59 7 22,58 6 17,65 6,021 0,111

Экстренное ЧКВ 8 22,22 6 20,6 4 12,9 4 11,76 7,61 0,055

Аортокоронарное шунтирование 8 22,22 4 13,79 11 3,55 11 3,23 5,270 0,153

ЧКВ всего 15 41,67 14 48,28 12 38,7 12 35,29 6,221 0,1014

Таблица 2. ЭхоКГ через 1 год после перенесенного ИМ

Группы Группа А (n=36) Группа В (n=29) Группа С (n=31) Группа D (n=34) Н Р

ФВЛЖ (средняя; медиана;
интерквартильный размах)

37,2; 37; 36–39 36,65; 36; 34–38 40,08; 40; 39–42 40,96*; 40; 38–44 26,777 0

КДО (средний; медиана;
интерквартильный размах)

218; 220; 210–225
222,25; 220;
210–232,5

211,15; 210; 190–225 211,29; 210; 190–225 4,321 0,229

КСО (средний; медиана;
интерквартильный размах)

117,99; 135,45;
124,7–145,1;

111,25; 133,82;
120,55–143,25

110,06*; 119;
106,4–137,6

108,89*; 112;
104,5–138,6

1,1677 0,086

Примечание. КСО – конечный систолический объем, КДО – конечный диастолический объем.
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Кардиоренальный прогноз у больных,
подвергшихся кардиохирургическим
вмешательствам, осложненным острым
повреждением почек
Б.Г.Искендеров, О.Н.Сисина
ГБОУ ДПО Пензенский институт усовершенствования врачей Минздрава России. 440060, Россия,
Пенза, ул. Стасова, д. 8а

Проанализированы частота развития острого повреждения почек (ОПП) у пациентов, подвергшихся разным кардиохи-
рургическим вмешательствам, и его влияние на кардиоренальный прогноз в зависимости от исходной функции почек.
Обследованы 1126 больных (586 мужчин и 536 женщин) в возрасте от 32 до 68 лет (62,3±5,2 года), у которых выполня-
лись коррекция клапанных пороков сердца, аортокоронарное шунтирование (АКШ) и их сочетание. У 656 лиц (1-я
группа) до операции величина скорости клубочковой фильтрации составила выше 60 мл/мин/1,73 м2 и у 470 пациентов
(2-я группа) – от 59 до 45 мл/мин/1,73 м2, определяемая по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Col-
laboration). ОПП диагностировали по уровню креатинина сыворотки, используя критерии AKIN (Acute Kidney Injury Net-
work). В ранний послеоперационный период ОПП в 1-й группе диагностировалось у 23,9% больных и во 2-й – у 38,7%
(p<0,001). Во 2-й группе послеоперационные осложнения были значительно чаще, чем в 1-й. Внутрибольничная леталь-
ность в 1-й группе составила 4,9%, в том числе у лиц с ОПП – 14,1%, а во 2-й – 12,1 и 18,1% соответственно. По результа-
там 12-месячного наблюдения, регресс почечной дисфункции во 2-й группе отмечен у 47,9% лиц, перенесших ОПП, и у
56,9% пациентов – без ОПП. Наоборот, прогрессирование хронической болезни почек (ХБП) во 2-й группе выявлено у
11,0% больных, перенесших ОПП, и у 4,5% – без него (p=0,013). В 1-й группе у 5,7% лиц, перенесших ОПП, наблюдалось
развитие ХБП. Во 2-й группе программный гемодиализ проводился у 5,2% пациентов, перенесших ОПП, и у 0,7% лиц, не
имевших ОПП (p=0,01). За 12 мес наблюдения после АКШ неблагоприятные кардиоваскулярные события в 1-й группе у
больных, перенесших ОПП, обнаруживались чаще, чем у пациентов без ОПП, а также во 2-й группе у лиц с прогрессиро-
ванием ХБП. Сердечно-сосудистая смертность в течение 12 мес после выписки из стационара в 1-й группе у больных, пе-
ренесших ОПП, составила 7,8%, у пациентов без ОПП – 2,0% (p<0,01) и во 2-й – 11,8 и 5,2% соответственно (p<0,05). Об-
наружено, что развитие послеоперационного ОПП и прогрессирование течения ХБП после кардиохирургических вме-
шательств ассоциируются с неблагоприятным кардиоренальным прогнозом.
Ключевые слова: кардиоренальный прогноз, кардиохирургические вмешательства, острое повреждение почек, хрони-
ческая болезнь почек.
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The cardiorenal prognosis in patients underwent cardiac
surgery therapy complicated by an acute kidney injury
B.G.Iskenderov, O.N.Sisina
Penza Institute of Post−graduate Medical Training of the Ministry of Health of the Russian Federation. 440060,
Russian Federation, Penza, ul. Stasova, d. 8A

Frequency of development of the acute kidney injury (AKI) in patients underwent different cardiac interventions, and its influence
on the cardiorenal prognosis depending on initial function of kidneys is analyzed. 1126 patients (586 men and 536 women) aged
from 32 till 68 years (62.3±5.2 years) at which at which prosthetics of valves of heart, coronary artery bypass grafting (CABG) and
their combination are examined. In 656 patients (the 1st group) before operation the glomerular filtration rate (GFR) was upper
than 60 ml/min/1.73 m2 and in 470 patients (the 2nd group) ranged from 59 to 45 ml/min/1.73 m2, determined by a formula
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). AKI was diagnosed by level of serum creatinine (sCr) using criteria
of AKIN (Acute Kidney Injury Network). In early postoperative period AKI was diagnosed in 23.9% of patients in the 1st group and
in 38.7% of patients in the 2nd group (p<0.001). The frequency of the early postoperative complications was higher in the 2nd gro-
up than in the 1st group. The in-hospital mortality in the 1st group accounted for 4.9%, including patients with AKI (14.1%), and in
the 2nd group – 12.1 and 18.1% respectively. By results of 12-month observation, regress of renal dysfunction in the 2nd group is
noted in 47.9% of the patients with AKI and in 56.9% of patients – without AKI. On the contrary, progressing of the chronic kidney
disease (CKD) in the 2nd group is revealed in 11.0% of the patients with AKI and in 4.5% – without AKI (p=0.013). In the 2nd group
the program hemodialysis in 5.2% of the patients who had AKI and in 0.7% of patients without AKI was required (p=0.01). Within
12 months of observation after CABG adverse cardiovascular events in the 1st group in patients who had AKI were found more of-
ten than in patients without AKI, and also in the 2nd group in patients with progressing of CKD. Cardiovascular mortality within 12
months after discharge from hospital in the 1st group in the patients who had AKI accounted for 7.8%, in patients without AKI 2.0%
(p<0.01) and in the 2nd group – 11.8 and 5.2% respectively (p<0.05). It is revealed that development of postoperative AKI and pro-
gressing of a previous CKD after cardiac surgery therapy are associated with the adverse cardiorenal prognosis.
Key words: cardiorenal prognosis, cardiac interventions, acute kidney injury, chronic kidney disease.
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Введение
Современная кардиология и нефрология между со-

бой тесно интегрированы, что связано с общностью
факторов риска заболеваний почек и сердечно-сосу-
дистой системы, универсальными патогенетически-
ми механизмами, взаимоотягощающим прогнозом и
взаимосвязанной терапевтической стратегией неф-
ро- и кардиопротекции [1–3]. Численность пациен-
тов с коморбидными кардиоваскулярными и реналь-
ными поражениями имеет устойчивую тенденцию к
росту в мире [3, 4]. Этому способствуют старение на-
селения планеты, совершенствование диагностиче-
ских методов, введение новых понятий о кардиоре-
нальном синдроме, кардиоренальном континууме,
хронической болезни почек (ХБП), а также риск-
стратификации нефрологических пациентов и т.д. [1,
2, 5]. Все это дает основание рассматривать кардио-
нефрологию как междисциплинарную область науки
и медицинской практики.

Важно отметить, что расширение сети медицин-
ских учреждений по оказанию высокотехнологич-
ных видов помощи населению способствовало уве-
личению численности больных, подвергшихся кар-
диохирургическим вмешательствам, и повышению
интереса к изучению кардиоренальных взаимоотно-
шений [6]. Это вызвано также неуклонным ростом
обнаружения ХБП у кардиологических пациентов, в
том числе нуждающихся в хирургическом лечении
[2, 6].

Известно, что кардиохирургическое вмешатель-
ство с применением искусственного кровообраще-
ния является серьезным фактором риска развития
острого повреждения почек (ОПП), частота которо-
го колеблется от 13 до 50% [7–9]. Также показано, что
развитие ОПП в ранний послеоперационный период
ассоциируется с высокой госпитальной и отдален-
ной смертностью [10, 11]. Особенно большого вни-
мания заслуживает изучение кардиоренального про-
гноза у лиц с ХБП после кардиохирургических вме-
шательств [7, 12]. По данным разных авторов, частота
развития ОПП у пациентов с ХБП, подвергнутых опе-
рациям на сердце, достигает 60,0% [8, 13, 14].

Однако результаты исследований, посвященных
оценке отдаленного прогноза у лиц с ХБП, перенес-
ших кардиохирургические вмешательства, ослож-
ненные развитием ОПП, противоречивы. Так, наряду
с регрессом почечной дисфункции, вызванным улуч-
шением сократительной и насосной функций сердца
после реваскуляризации миокарда и коррекции кла-
панных пороков [7, 15], отмечается также прогресси-
рование ХБП, требующей проведения заместитель-
ной почечной терапии – ЗПТ [10, 12]. Таким образом,
важно учитывать отдаленный кардиоренальный про-
гноз в зависимости от наличия почечной дисфунк-
ции у больных, подвергшихся кардиохирургическим
вмешательствам. Именно поэтому изучение влияния
ОПП, развившегося в раннем периоде кардиохирур-
гических вмешательств, у больных с предшествую-
щей ХБП представляется актуальным.

Цель исследования: определение ближайшего и от-
даленного кардиоренального прогноза в зависимости
от исходного функционального состояния почек и
развития послеоперационного ОПП у пациентов, под-
вергшихся кардиохирургическим вмешательствам с
применением искусственного кровообращения.

Материал и методы
В клиническое исследование были включены 1126

больных (595 мужчин и 531 женщина) в возрасте от
32 до 68 лет (средний возраст – 62,3±5,2 года). Из них
у 495 пациентов выполнялись протезирование/пла-
стика клапанов сердца, у 487 лиц – аортокоронарное
шунтирование (АКШ) и/или маммарно-коронарное
шунтирование и у 144 – сочетанные операции. Опе-
рации проводились в ФГБУ Федеральный центр сер-
дечно-сосудистой хирургии (Пенза), и через 5–7
дней после операции больные для дальнейшей тера-
пии переводились в кардиологическое отделение
ГБУЗ Городская клиническая больница скорой меди-
цинской помощи им. Г.А.Захарьина. До операции у
656 (58,3%) пациентов величина скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ), вычисляемая по формуле
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collab-
oration), составила более 60 мл/мин/1,73 м2 (1-я
группа) и у 470 (41,7%) – от 59 до 45 мл/мин/1,73 м2

(2-я группа). Критерии исключения из исследования:
больные, перенесшие инфаркт миокарда за 3 мес и
мозговой инсульт за 6 мес до операции; первичные
заболевания почек; контраст-индуцированная неф-
ропатия; повторные кардиохирургические вмеша-
тельства.

ОПП диагностировали и классифицировали по
уровню креатинина сыворотки крови (sCr), исполь-
зуя критерии AKIN (Acute Kidney Injury Network) [16,
17]. Содержание sCr определяли за 2–3 дня до опера-
ции, после операции – ежедневно в стационаре, а
также через 3, 6 и 12 мес. Результаты предстоящей
операции прогнозировали путем вычисления сум-
марного оперативного кардиоваскулярного риска −
индекса EuroSCORE (European System for Cardiac Op-
erative Risk Evaluation).

Для оценки исходов ОПП изучали динамику макси-
мальных уровней sCr при развитии ОПП после АКШ.
Транзиторное ОПП означало восстановление доопе-
рационных уровней sCr, в том числе у лиц с ХБП, в
течение 4 нед [16, 17]. У больных, перенесших ОПП,
манифестация ХБП предполагала сохранение ве-
личины СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2 в течение 3 мес
и более, что, в свою очередь, свидетельствовало о
персистирующем ОПП [5]. Стойкое увеличение ис-
ходных величин СКФ у пациентов с ХБП в течение
года после операции рассматривалось как регресс
почечной дисфункции, а прогрессирование предше-
ствующей ХБП независимо от развития ОПП харак-
теризовалось снижением величины СКФ на 5
мл/мин/1,73 м2 за год [5].

Исследование было выполнено в соответствии со
стандартами надлежащей клинической практики
(GCP – Good Clinical Practice) и принципами Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации. Протокол исследования был одобрен Эти-
ческим комитетом института. До включения в иссле-
дование больные подписывали письменное инфор-
мированное согласие.

Полученные данные были обработаны методами
вариационной статистики с использованием пакета
программ Statistica версии 6.0. Нормальность распре-
деления признака определяли по тесту Колмогоро-
ва–Смирнова. Достоверность различия средних по-
казателей устанавливали с помощью t-критерия
Стьюдента. Сравнение частот бинарного признака в



| КАРДИОСОМАТИКА | 2015 | ТОМ 6 | № 2 | www.con-med.ru | | CARDIOSOMATICS | 2015 | VOL. 6 | No 2 | www.con-med.ru |37

КОМОРБИДНЫЕ СОСТОЯНИЯ В КАРДИОЛОГИИ / COMORBID CONDITIONS IN CARDIOLOGY

оценке возможного влияния признака на событие
осуществлялось по методике «2×2» путем определе-
ния непараметрического критерия c2 с поправкой по
Йетсу. Данные были представлены в виде средне-
арифметическое (M) ± стандартное отклонение (SD).
Различия считались достоверными при р<0,05.

Результаты
С учетом динамики sCr в ранний послеоперацион-

ный период ОПП диагностировали у 157 (23,9%)
больных 1-й группы и 182 (38,7%) пациентов 2-й
(c2=27,8; p<0,001). В результате в каждой группе выде-
лялись две подгруппы лиц – с ОПП и без него.

Ретроспективный анализ исходных клинико-ин-
струментальных данных в группах выявил, что во 2-й
группе в сравнении с 1-й в анамнезе чаще обнаружи-
вались инфаркт миокарда, ишемический инсульт, за-
стойная хроническая сердечная недостаточность
(ХСН) и фибрилляция предсердий – ФП (табл. 1).

Во 2-й группе исходные показатели СКФ были до-
стоверно ниже, а уровень sCr выше, чем в 1-й. Индекс
EuroSCORE был достоверно выше у лиц с ОПП в
сравнении с больными без ОПП в обеих группах, а
также у пациентов 1-й группы по сравнению со 2-й
независимо от развития ОПП. Сравнение течения
раннего послеоперационного периода показало, что

в обеих группах острая сердечная недостаточность
(ОСН) III–IV класса по Killip и пароксизмы ФП/тре-
петания предсердий достоверно чаще встречались у
лиц с ОПП (табл. 2).

Кроме того, в 1-й группе периоперационный ин-
фаркт миокарда и инсульт у пациентов с ОПП обна-
руживались чаще, чем у больных без ОПП (p<0,05).

Кроме того, в обеих группах у лиц с ОПП в сравне-
нии с пациентами без ОПП максимальные уровни sCr
оказались достоверно выше, а величины СКФ – досто-
верно ниже. Сеансы гемодиализа проводились чаще
во 2-й группе, чем в 1-й: 17,6% против 8,9% (c2=4,68;
p=0,031). Внутрибольничная летальность у лиц с ОПП
в сравнении с больными без ОПП была достоверно
выше в обеих группах, а также во 2-й группе у пациен-
тов без ОПП по сравнению с 1-й (p=0,002).

Показано, что III стадия ОПП, согласно критериям
AKIN, во 2-й группе обнаруживалась чаще, чем в 1-й
(табл. 3).

Кроме того, в 1-й группе у 10 (5,7%) больных, пере-
несших ОПП персистирующего течения, в дальней-
шем отмечалась манифестация ХБП. Во 2-й группе
регресс ХБП у пациентов, перенесших ОПП, выявлен
в 47,9% случаев и у лиц без ОПП – в 56,9% (p>0,05), од-
нако прогрессирование ХБП – в 11,0 и 4,5% случаев
соответственно (c2=6,20; p=0,013).

Таблица 1. Сравнение исходных характеристик обследованных в группах в зависимости от развития ОПП после операции (M±SD)

Признаки 1-я группа (n=656) 2-я группа (n=470) p

Мужчины 339 (51,7%) 253 (53,8%) >0,05

Возраст, годы 62,2±3,2 63,2±2,9 0,023

Инфаркт миокарда 67 (10,2%) 76 (16,2%) 0,004

Ишемический инсульт 73 (11,1%) 78 (16,6%) 0,01

Давность порока сердца 7,2±1,5 9,6±2,3 <0,001

Индекс EuroSCORE, баллы 5,8±0,9 8,7±1,4 <0,001

Артериальная гипертензия 303 (46,2%) 261 (55,5%) 0,002

Сахарный диабет типа 2 129 (19,7%) 124 (26,4%) 0,01

ХСН II–III функционального класса 91 (13,9%) 101 (21,5%) 0,001

ФП 95 (14,5%) 97 (20,6%) 0,009

Анемия (гемоглобин <110 г/л) 42 (6,4%) 49 (10,4%) 0,02

Ожирение 157 (23,9%) 144 (30,6%) 0,015

Количество сосудистых шунтов 2,94±1,03 3,84±1,12 0,006

Количество корригированных пороков 2,03±0,42 2,58±0,35 0,017

sCr, мкмоль/л 79,4±8,5 87,5±7,3 0,022

СКФ, мл/мин/1,73 м2 75,6±7,0 54,6±4,5 <0,001

Таблица 2. Ранние послеоперационные осложнения в зависимости от исходной функции почек и развития ОПП

Осложнения и показатели функции почек

1-я группа (n=656) 2-я группа (n=470)

ОПП (−) ОПП (+) p ОПП (−) ОПП (+) p

n=499 n=157 n=288 n=182

Острый инфаркт миокарда 22 (4,4%) 15 (9,6%) 0,025 25 (8,7%) 19 (10,4%) >0,05

Ишемический инсульт 26 (5,2%) 17 (10,8%) 0,022 28 (9,7%) 22 (12,1%) >0,05

ОСН III–IV класса по Killip 29 (5,8%) 21 (13,4%) 0,003 31 (10,8%) 33 (18,1%) 0,033

Желудочковые аритмии 47 (9,4%) 27 (17,2%) 0,011 43 (14,9%) 39 (21,4%) >0,05

Пароксизмы ФП и/или трепетания предсердий 59 (11,8%) 33 (21,0%) 0,006 53 (18,4%) 51 (28,0%) 0,02

Постперикардиотомный синдром 35 (8,8%) 19 (12,1%) >0,05 30 (10,4%) 27 (14,8%) >0,05

Сепсис 24 (4,8%) 12 (7,6%) >0,05 26 (9,0%) 19 (10,4%) >0,05

Максимальные уровни sCr, мкмоль/л, M±SD 80,7±8,6 195,9±44,6 <0,001 102,2±9,9 239,4±43,2 <0,001

СКФ, мл/мин/1,73 м2, M±SD 79,3±8,0 43,5±3,4 <0,001 56,2±4,0 43,8±3,6 0,007

Проведение сеансов гемодиализа – 14 (8,9%) – – 32 (17,6%) –

Внутрибольничная летальность 10 (2,0%) 16 (10,2%) <0,001 19 (6,6%) 29 (15,9%) 0,002
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Оценка отдаленных результатов спустя 12 мес
после операции на сердце показала, что в 1-й группе
у больных, перенесших ОПП, частота инфаркта мио-
карда, инсульта и чрескожных коронарных вмеша-
тельств была достоверно выше, чем у лиц без ОПП
(табл. 4).

Во 2-й группе у больных, перенесших ОПП, уровни
sCr были достоверно (p=0,036) выше, чем у пациен-
тов без ОПП. Величины СКФ в 1-й группе как при на-
личии (p=0,026), так и при отсутствии послеопера-
ционного ОПП (p=0,034) оказались достоверно вы-
ше, чем во 2-й. Кроме того, сердечно-сосудистая
смертность в течение года после выписки из стацио-
нара была достоверно выше у пациентов, перенес-
ших ОПП, чем у лиц, не имевших послеоперацион-
ного ОПП, в обеих группах. Следует отметить, что
при отсутствии ОПП смертность в 1-й группе была
достоверно ниже, чем во 2-й (p=0,031).

Необходимо отметить, что во 2-й группе у 8 (5,2%)
больных, перенесших ОПП, и у 2 (0,7%) пациентов,
не имевших ОПП, в связи с прогрессированием ХБП
проводился программный гемодиализ (c2=6,62;
p=0,01). Благодаря проведению ЗПТ и улучшению по-
чечных функций показатели СКФ и sCr у большин-
ства больных значительно улучшились.

Обсуждение
Один из важных аспектов прогнозирования влия-

ния почечной дисфункции у кардиохирургических
пациентов – определение факторов риска развития
ОПП [6, 8]. Доказано, что наличие ХБП является силь-
ным фактором риска развития послеоперационного
ОПП [7, 11]. Так, у больных даже с умеренно выражен-
ной ХБП частота развития ОПП после операций на
сердце в 1,5–2 раза выше, чем у лиц с интактной по-
чечной функцией [9, 12–14]. Нами показано, что раз-
витие послеоперационного ОПП часто ассоцииру-

ется с наличием в анамнезе перенесенного инфаркта
миокарда, застойной ХСН, сахарного диабета типа 2
и ФП. Именно поэтому у больных, перенесших ОПП,
суммарный оперативный риск кардиоваскулярных
осложнений – индекс EuroSCORE – оказался досто-
верно выше, чем у лиц без ОПП, независимо от нали-
чия ХБП в анамнезе.

Установлено, что развитие ОПП как при исходной
интактной функции почек, так и при наличии пред-
шествующей ХБП неблагоприятно влияет на бли-
жайший прогноз после АКШ [10, 13, 14]. При этом ча-
стота ранних сердечно-сосудистых осложнений и
уровень госпитальной летальности достоверно вы-
ше, чем у больных без ОПП. Необходимо отметить,
что ближайший послеоперационный кардиореналь-
ный прогноз зависит не только от исходного функ-
ционального состояния сердечно-сосудистой систе-
мы и почек, но и от применения искусственного кро-
вообращения и его длительности, наличия хирурги-
ческих осложнений, требующих повторных опера-
ций особенно в течение первых 48 ч [6, 18].

Нами показано, что на ближайший прогноз суще-
ственное неблагоприятное влияние оказывают тя-
жесть и продолжительность (исходы) ОПП [10, 14].
Так, при наличии предшествующей ХБП частота тя-
желой стадии ОПП – III стадии по критериям AKIN,
соответствующей клинике острой почечной недо-
статочности, по сравнению с больными, не имевши-
ми ХБП, – значительно выше: 22,5 и 5,7% соответ-
ственно (p<0,01). В связи с этим ЗПТ – гемодиализ – у
лиц с ХБП проводилась достоверно чаще, чем при
исходно интактной функции почек: 8,9% против
17,6% (p<0,05). В других работах показано, что прове-
дение ЗПТ у пациентов с ХБП до и после кардиохи-
рургических вмешательств значительно улучшает
кардиоренальный прогноз по сравнению с исполь-
зованием ЗПТ только после операции [11, 15]. Небла-

Таблица 3. Стадии и исходы ОПП в сравниваемых группах

Стадии ОПП, течение
ОПП и ХБП

1-я группа (n=157) 2-я группа (n=182)

абс. % абс. %

I стадия 103 65,6 59 32,4**

II стадия 45 28,7 82/ 45,1*

III стадия 9 5,7 41/ 22,5**

Транзиторное ОПП 104 66,2 85/ 46,7**

Переход ОПП в ХБП 10 5,7 −
Регресс ХБП − 87 47,9

Прогрессирование ХБП − 20 11,0

Примечание. Различие по сравнению с 1-й группой: *p<0,01; **p<0,001.

Таблица 4. Сравнение клинических исходов кардиохирургических вмешательств через 12 мес в зависимости от наличия
дисфункции почек

Признаки

1-я группа (n=630) 2-я группа (n=422)

ОПП (−) ОПП (+) ОПП (−) ОПП (+)

n=489 n=141 n=269 n=153

Острый инфаркт миокарда 15 (3,1%) 11 (7,8%)* 20 (7,4%) 14 (9,2%)

Чрескожные коронарные вмешательства 7 (1,4%) 7 (5,0%)* 9 (3,3%) 8 (5,2%)

Ишемический инсульт 20 (4,1%) 13 (9,2%)* 19 (7,1%) 17 (11,1%)

Прогрессирование ХСН 23 (4,7%) 8 (5,7%) 18 (6,7%) 14 (9,2%)

Программный гемодиализ – – 2 (0,7%) 8 (5,2%)**

sCr, мкмоль/л, M±SD 79,3±7,7 82,1±8,3 85,5±7,6 94,8±8,4*

СКФ, мл/мин/1,73 м2, M±SD 76,4±6,9 73,5±6,0 69,4±5,2 65,7±5,8

Сердечно-сосудистая смертность 10 (2,0%) 11 (7,8%)** 14 (5,2%) 18 (11,8%)*

Примечание. Различие между больными, перенесшими ОПП, и без него в группах: *p<0,05; **p<0,01.
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гоприятное влияние послеоперационного ОПП на
отдаленный прогноз по сравнению с больными без
ОПП, особенно при отсутствии предшествующей
ХБП, более выраженно, но различие недостоверно
(p>0,05).

Результаты клинических исследований, посвящен-
ных оценке влияния предшествующей ХБП на отда-
ленный кардиоренальный прогноз у больных, под-
вергшихся АКШ, существенно отличаются в зависи-
мости от развития ОПП [10, 11, 14, 15]. Так, при отсут-
ствии послеоперационного ОПП у лиц с ХБП в 56,9%
случаев благодаря улучшению состояния кровообра-
щения, в том числе перфузии почек, отмечается ре-
гресс имеющейся дисфункции почек. Однако у дан-
ной категории больных в случае развития послеопе-
рационного ОПП регресс дисфункции почек наблю-
дался реже (в 47,9% случаев). Это означает, что у па-
циентов с ХБП в дальнейшем возможно улучшение
функции почек (регресс ХБП), несмотря на перене-
сенное послеоперационное ОПП.

Наоборот, прогрессирование исходной ХБП у
больных, перенесших ОПП, отмечалось чаще, чем у
лиц без ОПП: 11,0% против 4,5% (p=0,013). Наряду с
этим у пациентов с исходно интактной почечной
функцией развитие послеоперационного ОПП спо-
собствовало манифестации ХБП в 5,7% случаев. У
больных с предшествующей ХБП развитие послеопе-
рационного ОПП в отдаленном периоде сопровож-
далось высокой частотой инфаркта миокарда, ише-
мического инсульта и чрескожных коронарных вме-
шательств, а также значительным уровнем сердечно-
сосудистой смертности. Установлено, что течение
(регресс или прогрессирование) ХБП коррелирует с
динамикой структурно-функциональных показате-
лей сердечно-сосудистой системы после АКШ.

Заключение
Результаты проведенного исследования свидетель-

ствуют о том, что наличие в анамнезе ХБП у больных,
подвергшихся АКШ, независимо от развития после-
операционного ОПП, влияет в основном на отдален-
ный кардиоренальный прогноз. При этом отдален-
ные исходы АКШ зависят от гемодинамической эф-
фективности операции реваскуляризации миокарда
и степени восстановления клубочковой фильтрации.
Очевидно, важное значение имеет коррекция основ-
ных риск-факторов ОПП и прогрессирования ХБП
как в предоперационный период, так и после опера-
ции, особенно в госпитальный период. Поскольку
обнаружена прямая корреляция частоты развития
послеоперационного ОПП и выраженности дис-
функции почек, актуальными задачами становятся
диагностика и стратификация ХБП у больных, нуж-
дающихся в хирургической реваскуляризации мио-
карда. Это подтверждается увеличением потребно-
сти в проведении программного амбулаторного ге-
модиализа у пациентов с ХБП, подвергшихся АКШ и
перенесших послеоперационное ОПП. Сказанное
подчеркивает важность организации мероприятий
по успешной профилактике и эффективной реаби-
литации лиц, подвергшихся операции АКШ и имею-
щих дисфункцию почек. Эти мероприятия могут
способствовать улучшению ближайшего и отдален-
ного кардиоренального прогноза.
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Введение
В настоящее время большое внимание уделяется

изучению гендерных отличий в течении и лечении
разных заболеваний внутренних органов, не являет-
ся исключением и хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ). Сегодня в развитых странах
распространенность ХОБЛ почти одинакова среди
женщин и мужчин [1]. Каждый год число новых слу-
чаев ХОБЛ среди лиц женского пола растет быстрее,
чем среди лиц мужского пола. По прогнозам специа-
листов, распространенность ХОБЛ за 20 лет к 2015 г.
увеличится среди мужчин на 43%, а среди женщин –
на 142% [2]. Кроме того, ХОБЛ – одна из основных
причин смерти среди лиц женского пола. По стати-

стике во всем мире от этого заболевания умирает
женщин больше, чем от рака молочной железы и лег-
ких вместе взятых [3, 4]. Какие же существуют особен-
ности ХОБЛ у женщин?

Известно, что главным, но не единственным этио-
логическим фактором развития ХОБЛ является таба-
кокурение [1]. В последнее время отмечается тенден-
ция к незначительному снижению числа курящих
мужчин, в то время как среди женщин это число про-
должает расти. Как ожидается, к 2025 г. более 500 млн
женщин будут курить, что составит порядка 20% жен-
ского населения планеты [5, 6]. Помимо табакокуре-
ния, другим фактором риска развития ХОБЛ является
загрязнение воздуха. Чаще всего это продукты горе-
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ния: сажа, конденсаты кислот, сульфаты или нитраты
металлов [11]. В то время как загрязнение воздуха на
открытом пространстве воздействует на мужчин и
женщин в равной степени, продукты горения в жи-
лых помещениях (главным образом, вдыхание про-
дуктов сгорания биоорганического топлива) больше
влияют на здоровье последних [10]. Заслуживают
внимания данные о роли гиперреактивности брон-
хов в формировании ХОБЛ. Существуют сведения о
том, что гиперреактивность бронхов выявляется у
60–80% данных больных и ассоциируется с высоким
риском прогрессирования и смертности от ХОБЛ [1,
12]. Приблизительно у 87% курящих женщин с ХОБЛ
легкой и средней степени тяжести выявляется высо-
кая гиперреактивность бронхов, тогда как у курящих
мужчин она отмечается лишь в 63% случаев. Кроме
того, риск развития гиперреактивности бронхов вы-
ше у женщин во время репродуктивного периода, ко-
гда отмечаются циклические изменения, в том числе
со стороны респираторного тракта, что позволяет
говорить об особой роли гормонального фона жен-
щин в развитии предрасположенности к заболева-
ниям системы органов дыхания [1, 3]. Также гендер-
ные различия имеются и в клинической картине
ХОБЛ. Отмечено, что женщины, страдающие ХОБЛ с
той же степенью бронхиальной обструкции, что и
мужчины, чаще сообщают об одышке, но реже со-
общают о выделении мокроты [13, 14]. Кроме того,
женщины с ХОБЛ чаще страдают от депрессии, бес-
покойства, усталости по сравнению с мужчинами, да-
же после сопоставления по показателям функции
легких [3, 15, 16]. Таким образом, не вызывает сомне-
ния факт, что течение ХОБЛ у женщин имеет опреде-
ленные особенности, которые должны определять
лечебную тактику и, безусловно, влияют на исход за-
болевания.

В связи с этим значительный интерес представляет
проблема разработки так называемых фенотипов
ХОБЛ. В современных условиях в понятие фенотипа
ХОБЛ входит определенный признак или совокуп-
ность таковых, которые характеризуют отличия у
больных ХОБЛ, касающиеся значимых клинических
исходов заболевания (симптоматика, обострения,
темпы прогрессирования или смерть) [17]. Характер-
ные для конкретного фенотипа ХОБЛ групповые
признаки могут быть дополнены определенным
рентгенологическим паттерном, маркерами воспа-
ления, разными сочетаниями экстрапульмональных
системных проявлений и коморбидной патологии, и,
в идеале, для каждого фенотипа предполагается на-
личие сходного профиля терапевтического ответа
вследствие похожих биологических или патофизио-
логических механизмов [18, 19].

Первое разделение больных ХОБЛ на фенотипы
принадлежит A.Dornhorst, который более 50 лет на-
зад описал два разных подтипа больных с дыхатель-
ной недостаточностью: больных с эмфиземой,
одышкой, без цианоза, со сниженной массой тела
(«розовые пыхтельщики») и больных с хроническим
бронхитом, цианозом и отеками, признаками право-
желудочковой сердечной недостаточности («синие
отечники») [19, 20]. В настоящее время среди потен-
циальных фенотипов ХОБЛ, на которые следует об-
ратить внимание, ученые предлагают рассматривать
дефицит a1-антитрипсина, раннее начало ХОБЛ,
ХОБЛ у женщин, ХОБЛ у продолжающих курить, со-
четание бронхиальной астмы и ХОБЛ, «молодые»
больные ХОБЛ (моложе 50 лет), ХОБЛ с частыми об-
острениями и др. [21].

Ряд исследований по изучению коморбидной пато-
логии при ХОБЛ установил наличие артериальной
гипертензии (АГ) более чем у 1/2 пациентов [22–24].
Но если последние десятилетия прошлого века пока-
зали стойкую тенденцию снижения частоты смерти
от сердечно-сосудистых заболеваний среди мужчин,
то у женщин, наоборот, выявлен рост заболеваемо-
сти и смертности от ишемической болезни сердца и
осложнений АГ [25]. Частота такой распространен-
ной формы патологии, как гипертоническая болезнь
(ГБ) в Российской Федерации характеризуется у муж-
чин снижением (с 37,2 до 36,6%), а у женщин ростом
(с 40,4 до 42,9%) [26]. Известно, что ГБ у женщин воз-
никает в более поздние сроки по сравнению с муж-
чинами, но при этом отличается более тяжелым тече-
нием и частым развитием осложнений [27]. Поэтому,
на наш взгляд, представляет значительный интерес
выделение не просто фенотипа ХОБЛ у женщин, а
фенотипа ХОБЛ у женщин в сочетании с АГ, для из-
учения особенностей течения, разработки эффек-
тивных мер диагностики, лечения и профилактики
развития осложнений.

Необходимо помнить, что взаимное отягощение,
прогрессирование АГ и ХОБЛ основывается на объ-
единении отдельных патологических звеньев: изме-
нение реологии крови, приводящей к нарушениям
микроциркуляции; вентиляционная, гемодинамиче-
ская и как результат этого – тканевая гипоксия; эндо-
телиальная дисфункция; гиперактивация ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы, симпатоадре-
наловой системы. Гиперсимпатикотония, ассоции-
рованная с нарушениями функционального состоя-
ния центрального адренергического аппарата гипо-
таламо-гипофизарной системы, опосредованно при-
водит к увеличению секреции альдостерона, повы-
шенный уровень которого стимулирует развитие
фиброза в миокарде, сосудах, легких, почках [41, 42].
Таким образом, запускается один из основных пато-
генетических механизмов – гиперактивация симпа-
тоадреналовой системы, которая в свою очередь осу-
ществляет непосредственный контроль над почеч-
ной функцией и играет ключевую роль в развитии и
прогрессировании хронической болезни почек.
Кроме того, не будем забывать о «почечных» неблаго-
приятных последствиях курения, которые включают
не только атеросклеротическое поражение почеч-
ных артерий, но и перестройку внутрипочечной ге-
модинамики с генерализованным нарушением мик-
роциркуляции, активацией процессов фиброгенеза
и тромбогенеза в структурах ткани почек [22]. В на-
стоящее время хорошо известны особенности пора-
жения почек при АГ, но нефрологические аспекты
патологии легких исследованы чрезвычайно мало
[31, 43, 44]. Так, имеются отдельные исследования, по-
священные изучению данной проблемы. По данным
Н.Е.Чернеховской и др. (2005 г.), у больных ХОБЛ
среднего и тяжелого течения наблюдается уменьше-
ние скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и из-
менение канальцевой реабсорбции  [43]. Получен-
ные данные могут быть связаны с усилением вазо-
констрикции почечных сосудов, ухудшением микро-
циркуляции за счет гипоксии, полицитемии, сниже-
нием содержания в крови эндотелий-релаксирую-
щих факторов (NO связывается высоким количе-
ством гемоглобина) [45].

При совместном течении ХОБЛ и АГ последняя иг-
рает важную роль в формировании гломерулоскле-
роза, при этом нарушаются все процессы, обеспечи-
вающие адекватное функционирование почек. Так, в
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исследовании О.В.Пилясовой и др. (2009 г.) было по-
казано, что у больных с АГ в сочетании с ХОБЛ вы-
явлены более значимые изменения в клубочковом
аппарате почек, о чем свидетельствуют снижение
СКФ и повышение креатинина крови, также у них ча-
ще встречается снижение канальцевой реабсорбции
и относительной плотности мочи, что говорит о бо-
лее выраженном нарушении канальцевого аппарата
почек при совместном течении АГ и ХОБЛ [44]. По
данным крупного метаанализа, включающего резуль-
таты пяти клинических исследований (n=3409), про-
веденных в России с 2005 по 2010 г., в группе боль-
ных с АГ и ХОБЛ была выше величина креатинина и
более выражено снижение СКФ по формуле MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease), CKD-EPI (Chro-
nic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) по
сравнению с пациентами с АГ без хронической
бронхообструктивной патологии, соответственно
97,2±25,4 и 85,6±16,9 мкмоль/л (р<0,001) и 68,8±20,8
и 73,0±20,5 мл/мин на 1,73 м2 (р<0,03) [46]. В другом
исследовании продемонстрировано, что у пациен-
тов с сочетанной патологией АГ и ХОБЛ по сравне-
нию с группой с изолированным течением АГ более
выражено поражение почек со сниженным уровнем
СКФ и большей микроальбуминурией [47]. В литера-
туре мы не встретили исследований, изучающих
влияние сочетанного течения АГ и ХОБЛ на функ-
циональное состояние почек с учетом гендерных
различий. Таким образом, целью нашего исследова-
ния явилось изучение особенностей функциональ-
ного состояния почек у пациентов с ХОБЛ в сочета-
нии с АГ без сопутствующей патологии со стороны
ренальной системы.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ историй болез-

ней 893 пациентов, находившихся на обследовании
и лечении в терапевтическом отделении Отделенче-
ской клинической больницы на станции Киров в
2012 г. Отобрано 133 истории болезни пациентов с
ГБ, которые были поделены на две группы в зависи-
мости от наличия сопутствующей ХОБЛ: 1-я группа –
89 пациентов с ГБ I–II стадии (52 женщины, 37 муж-
чин, средний возраст 58,5±11 лет), 2-я группа – 44 па-
циента с сочетанной патологией – ГБ и ХОБЛ (I–III
стадии) (21 женщина, 23 мужчины, средний возраст
61,9±8,3 лет). Из них 75,2% (100 человек) получали
какую-либо (в том числе неадекватную) гипотензив-
ную терапию. Критериями исключения явились
симптоматическая АГ, наличие сопутствующей пато-
логии (онкологическое заболевание, заболевания
печени и почек, психические расстройства, пороки
развития внутренних органов, в том числе врожден-
ные и приобретенные пороки сердца, заболевания
эндокринной системы: сахарный диабет и ожирение
III–IV степени). Исследование было проведено с уче-
том требований Хельсинкской декларации прав па-
циента.

Определяли индекс массы тела (ИМТ), при оценке
которого придерживались рекомендаций Всемир-
ной организации здравоохранения: при ИМТ менее
18,5 кг/м2 диагностировали недостаточность нутри-
ционного статуса, при значениях 25,0–29,9 кг/м2 –
избыточную массу тела, при 30,0 кг/м2 и более – ожи-
рение [28]. Оценивали уровень клинического арте-
риального давления (АД), определяли общий холе-
стерин (ОХС), глюкозу крови на автоматическом
биохимическом анализаторе Cobas Mira фирмы
«Hoffman – La Roche» (Швейцария). Анализировали

содержание гемоглобина. Для оценки функциональ-
ного состояния почек рассчитывали СКФ по форму-
ле MDRD, Кокрофта–Голта [29]. Для оценки состоя-
ния внутрисердечной гемодинамики применялся ме-
тод эхокардиографии (ЭхоКГ) и допплер-ЭхоКГ на
ультразвуковых системах LOGIQ (США, 2005) с ис-
пользованием фазированного датчика частотой 2,5
МГц в режимах М- и В-сканирования по стандартной
методике с учетом рекомендаций Американского
эхокардиографического общества. Для оценки со-
стояния бронхиальной проходимости проводилась
оценка функции внешнего дыхания  на спирографе
Spirovit SP-1 (Россия).

Статистическая обработка материала прове-
дена с использованием пакета прикладных программ
BioStat 2009 и STATISTICA 6,0 (США). Во всех процеду-
рах статистического анализа рассчитывался достиг-
нутый уровень значимости (р), при этом критиче-
ский уровень значимости в данном исследовании
принимался равным 0,05. Доверительные интервалы,
приводимые в работе, строились для доверительной
вероятности, равной 95%. Показатели, имеющие нор-
мальное распределение, представлены в виде М±s,
где М – средняя величина, а s – стандартное отклоне-
ние; при отличии выборочного распределения от
нормального – в виде медианы и интерквартильного
(процентильного) интервала [Me (Q1; Q3), где Me –
медиана; Q1 – 1 (25%) квартиль; Q3– 3 (75%) квар-
тиль]. Для проверки гипотезы о нормальности рас-
пределения применялся критерий Колмогорова–
Смирнова. Для анализа вероятности равенства дис-
персий использовали F-тест. Корреляционные отно-
шения оценивались с помощью рангового коэффи-
циента Спирмена (r), который измеряет линейные
отношения между двумя непрерывными переменны-
ми, если распределение одной из них или обеих от-
личается от нормального.

Результаты и их обсуждение
В табл. 1 представлены характеристика и важней-

шие клинико-анамнестические данные у пациентов
с ГБ в сравнении с больными с совместным течением
ХОБЛ и ГБ. Пациенты обеих групп были сопостави-
мы по возрасту, величине ИМТ, длительности ГБ
(р=0,062, р=0,124 и р=0,431 соответственно). Уровень
систолического (САД) и диастолического АД (ДАД),
достигнутого в ходе лечения, также достоверно не
отличался (р=0,592 и р=0,789 соответственно).

В группе пациентов с ХОБЛ и ГБ выявлены более
высокие значения ОХС (р=0,029); см. табл. 1. Данное
различие можно объяснить тем, что в настоящее вре-
мя не исключается существование отдельного фено-
типа больных ХОБЛ с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, у которых атеросклеротический процесс
имеет индивидуальные особенности, обусловленные
неконтролируемой экспрессией провоспалитель-
ных цитокинов, активацией системы протеиназ, с
повышением выработки металлопротеиназы, осо-
бенно в период обострений ХОБЛ, – все это создает
подходящую микросреду для повреждения сосуди-
стой стенки [17]. Также у пациентов с сочетанием
ХОБЛ и ГБ выявлено достоверное повышение уровня
глюкозы крови (р=0,003). Одним из возможных объ-
яснений полученных результатов может быть приме-
нение для лечения обострений ХОБЛ ингаляцион-
ных кортикостероидов, которые могут оказывать не-
гативное влияние на углеводный обмен, с чем и свя-
зана необходимость их краткосрочного использова-
ния [35, 36]. С другой стороны, в некоторых исследо-
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ваниях показано, что ингаляционные кортикосте-
роиды способны редуцировать плазменную кон-
центрацию С-реактивного протеина и некоторых
провоспалительных цитокинов, с чем и связывается
их возможное позитивное влияние на эволюцию
ХОБЛ [37, 38].

При оценке фактора курения установлено, что до-
стоверно чаще курили пациенты с ГБ в сочетании с
ХОБЛ – 54,5% (р=0,023); см. табл. 1. Причем на долю
курящих женщин в данной группе приходилось око-
ло 40%. В ряде исследований продемонстрирован
больший риск возникновения дыхательной патоло-
гии у женщин вследствие курения, по сравнению с
мужчинами [7, 8]. Возможным объяснением этого
может являться отличие метаболизма сигаретного
дыма в организме мужчины и женщины [3]. В основе
этого лежат несколько механизмов: увеличение
осаждения токсических веществ в легочной ткани у
женщин, ухудшение клиренса и усиление ответной
реакции на токсические вещества. Особую роль иг-
рают половые гормоны: стимуляция эстрогеновых
рецепторов в легочной ткани приводит к усиленно-
му метаболизму сигаретного дыма за счет выработки
определенных ферментов (цитохром P-450), в ходе
чего синтезируются оксиданты и окислители. От-
мечено, что окислительный стресс, приводящий к
повреждениям легочной ткани, больше выражен у
курящих женщин, чем у курящих мужчин [3, 9]. Также

у женщин дыхательная патология может развиваться
вследствие меньшего размера дыхательных путей.
Эта физиологическая особенность вносит вклад в
формирование заболевания и позволяет предполо-
жить, что женщины могут подвергаться воздействию
большей дозы табачных продуктов по сравнению с
мужчинами [10].

В связи с тем, что одним из основных акцентов на-
шей статьи является учет гендерного фактора, было
проведено разделение пациентов с ГБ и ХОБЛ на 2
подгруппы, клиническая характеристика которых
приведена в табл. 2.

В представленной таблице достоверные отличия
выявлены только по уровню глюкозы плазмы, кото-
рая у женщин была достоверно выше (р=0,013). По-
лученные результаты согласуются с ранее получен-
ными данными, показывающими, что после 40 лет
распространенность гипергликемии у женщин резко
возрастает – в 1,95 раза в 40–49, в 2,5 раза – в 50–59 и
почти в 4 раза – после 70 лет в сравнении с лицами
30–39 лет [30].

В настоящее время имеются отдельные исследова-
ния по изучению сочетанного течения ХОБЛ и заболе-
ваний мочеполовой системы, распространенность ко-
торых составляет от 32 до 47,3% [22, 31, 32]. Вместе с
тем частота изменений почек у больных ХОБЛ по сек-
ционным данным составляет 60,5% [33]. Учитывая тот
факт, что при хронических бронхообструктивных за-

Таблица 1. Характеристика пациентов с ГБ и сочетанием ХОБЛ и ГБ

Показатель Пациенты с ГБ (n=89) Пациенты с ГБ и ХОБЛ (n=44) р

Средний возраст, лет (M±s) 58,5±11 61,9±8,3 0,062

ИМТ, кг/м2 (M±s) 30,5±5,1 29,1±4,5 0,124

САД, мм рт. ст. (M±s) 139,5±15,1 140,9±14,7 0,592

ДАД, мм рт. ст. (M±s) 89,1±10,4 88,6±11,6 0,789

Курение, абс.(%) 19 (21,3) 24 (54,5) 0,023

Наследственность по ГБ, абс.(%)

- отягощена 61 (68,5) 24 (54,5) 0,43

- не отягощена 28 (31,5) 20 (45,5) 1

Длительность ГБ, лет [Me (Q1; Q3)] 15 (7; 18,5) 13 (6,5; 19) 0,345

Длительность ХОБЛ, лет [Me (Q1; Q3)] – 14 (7,1; 17,5) –

ОХС, ммоль/л (M±s) 5,49±1,1 5,9±0,78 0,029

Глюкоза, ммоль/л (M±s) 4,7±0,57 5±0,46 0,003

Примечание: р – достоверность значений (критерий Стьюдента, Манна–Уитни , c2).

Таблица 2. Характеристика пациентов с сочетанием ХОБЛ и ГБ

Женщины с ГБ и ХОБЛ (n=21) Мужчины с ГБ и ХОБЛ (n=23) р

Средний возраст, лет (M±s) 64,2±7,92 59,7±8,19 0,071

ИМТ, кг/м2 (M±s) 29,97±4,76 28,4±4,15 0,249

САД, мм рт. ст. (M±s) 138,8±16,8 140,9±14,7 0,661

ДАД, мм рт. ст. (M±s) 86,7±13,5 90,4±9,34 0,293

ОХС, ммоль/л (M±s) 5,75±0,69 5,82±0,95 0,783

Глюкоза крови, ммоль/л (M±s) 5,2±0,56 4,84±0,35 0,013

Примечание: р – достоверность значений (критерий Стьюдента).

Таблица 3. Функциональное состояние почек у пациентов с ГБ в сочетании с ХОБЛ

Женщины с ГБ и ХОБЛ (n=21) Мужчины с ГБ и ХОБЛ (n=23) р

Креатинин, мкмоль/л, M±s 85,8±13,41 79,8±11,9 0,123

СКФ (MDRD), мл/мин на 1,73 м2 [Me (Q1; Q3)] 62 (54; 72) 86 (72; 95,5) <0,001

СКФ (CKD-EPI), мл/мин на 1,73 м2 [Me (Q1; Q3) ] 61 (52; 73) 84 (70,5; 97,5) 0,0001

СКФ (Кокрофт–Голт), мл/мин на 1,73 м2 [Me (Q1; Q3) ] 65 (53; 75) 96 (80,5; 124,5) 0,0004

Примечание: р – достоверность значений (критерий Стьюдента, Манна–Уитни).
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болеваниях в формировании патологических процес-
сов в почках важную роль играет сочетание влияний
воспалительного, токсического, гипоксемического и
циркуляторного факторов [22], возникает вопрос о не-
достаточной диагностике нарушений почечной функ-
ции у данной категории пациентов. Поэтому у обсле-
дуемых пациентов дополнительно проведена оценка
функционального состояния почек (табл. 3). 

Полученные результаты указывают на более выра-
женное снижение СКФ у женщин с совместным
течением ХОБЛ и ГБ (см. табл. 3). Попробуем объ-
яснить полученные результаты. Во-первых, обсле-
дованные женщины были несколько старше муж-
чин – в настоящее время снижение СКФ с возрас-
том рассматривается как часть естественного про-
цесса старения, но в тоже время снижение СКФ у
пожилых – независимый предиктор неблагопри-
ятных исходов, в частности смерти и потенциально
фатальных сердечно-сосудистых заболеваний [34].
Кроме того, в настоящее время все больше женщин
курят, в том числе и пассивно, ведут малоподвиж-
ный образ жизни, подвергаются хроническому
стрессу, неправильно питаются. Сочетание этих
факторов с устранением гормональной протекции
оказывает выраженный повреждающий эффект на
эндотелий [39], что способствует быстрому про-
грессированию патологических процессов в кар-
диоренальной системе. Также у женщин имеют ме-
сто определенные морфологические характеристи-
ки атеросклеротических бляшек, в большей степени
выражена эндотелиальная дисфункция, сосуды бо-
лее склонны к спазму, чаще регистрируются нару-
шения микроциркуляции [39]. В настоящее время
помимо этого необходимо уделять большое внима-
ние течению беременности и родов у женщин, так
как гестационная АГ, преэклампсия могут внести су-
щественный вклад в развитие кардиоренальной па-
тологии в последующей жизни женщины. Также у
всех пациентов, принимающих участие в исследо-
вании, рассмотрены показатели общего анализа мо-
чи, при этом не было выявлено каких-либо патоло-
гических изменений.

Оценка уровня гемоглобина показала достоверное
снижение данного параметра у женщин до 135,8±7,96
мг/л по сравнению с мужчинами – 143,5±13,3 мг/л
(р=0,026). В последние годы все большее внимание уде-
ляется профилактике и коррекции анемии в структуре
рено- и кардиопротекции у больных уже с начальными
проявлениями почечной дисфункции [40].

Выводы
Резюмируя все сказанное, хотелось бы представить

следующие выводы.
1. При ассоциации патологии дыхательной и сердеч-

но-сосудистой систем, а именно ХОБЛ и ГБ, у боль-
ных достоверно выше значения холестерина, чем
при изолированном течении ГБ, что может под-
твердить существование в настоящее время отдель-
ного фенотипа больных ХОБЛ с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, у которых атеросклероти-
ческий процесс имеет индивидуальные особенно-
сти.

2. У женщин с ХОБЛ в сочетании с ГБ наблюдаются
особенности функционального состояния почек в
виде снижения уровня СКФ, что требует не только
своевременного выявления ренальной дисфунк-
ции и назначения соответствующего лечения, но и
коррекции факторов риска нарушения почечной
функции.
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Фибрилляция предсердий (ФП) в общей по-
пуляции составляет 2–2,5% и является важной
медико-социальной проблемой, представляя

собой наиболее распространенную аритмию, соз-

дающую риск ишемических инсультов (ИИ), тром-
боэмболий и сердечной недостаточности (СН) [1].
Прогрессирование ФП характеризуется структур-
ным ремоделированием левого предсердия (ЛП):

Результаты применения пропафенона 
в раннем послеоперационном периоде
катетерной радиочастотной изоляции устьев
легочных вен для предупреждения ранних
предсердных тахиаритмий
А.В.Тарасов, К.В.Давтян, М.М.Махинова
ФГБУ Государственный научный−исследовательский центр профилактической медицины
Минздрава России.101990, Россия, Москва, Петроверигский пер., д. 10, стр. 3

В настоящее время одним из подходов для инвазивного лечения пароксизмальной формы фибрилляции предсердий
(ФП) становится антральная изоляция устьев легочных вен (ЛВ). Одним из сложных и неизученных вопросов, связан-
ных с данной операцией, является ведение больных в послеоперационном периоде, особенно раннем, который ослож-
няется частыми ранними рецидивами предсердных тахиаритмий. Целью данного исследования было сравнение резуль-
тативности и безопасности антиаритмического препарата IС класса пропафенона для предупреждения рецидивов арит-
мии в раннем послеоперационном периоде в сравнение с группой плацебо. С учетом критериев включения и исключе-
ния в исследование были рандоминизированы 120 пациентов с пароксизмальной формой ФП, которым была проведена
антральная радиочастотная аблация устья ЛВ; успешно завершили участие в исследование 112 больных. Более 57% лиц
имели ранние послеоперационные предсердные тахиаритмии (ПТ), большую часть из которых составили новые регу-
лярные ПТ. Снижение частоты возникновения постаблационных ПТ во время «слепого» периода является клинически
значимым, что подтверждается данными дневника пациента и мониторированием электрокардиограммы. Лечение про-
пафеноном в рамках данного периода уменьшает необходимость в госпитализации или кардиоверсии, не подвергая
больного риску серьезных побочных эффектов, связанных с их длительным применением.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, радиочастотная аблация устья легочных вен, ранние послеоперационные
аритмии, антиаритмическая терапия, пропафенон.
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Results of propafenone use in early postoperative period 
after pulmonary veins catheter radiofrequency isolation 
for prevention of early atrial tachyarrhythmias
A.V.Tarasov, K.V.Davtian, M.M.Makhinova
State Research Center for Preventive Medicine of the Ministry of Health of the Russian Federation. 
101000, Russian Federation, Moscow, Petroverigskii per., d. 10, str. 3

Currently pulmonary veins isolation becomes one of the approaches for invasive treatment of paroxysmal atrial fibrillation (AF).
One of difficult and unexplored problems associated with this procedure is management of patients in postoperative period
(especially early) which is often complicated by frequent early recurrence of atrial tachyarrhythmias. The purpose of this study
was to assess effectiveness and safety of IC antiarrhythmic drug propafenone for prevention of arrhythmia recurrence in the early
postoperative period compared with placebo. Taking into account the inclusion and exclusion criteria 120 patients with paroxy-
smal AF were included and randomized and underwent radiofrequency ablation of pulmonary veins; 112 patients successfully fi-
nished the study. More than 57% of patients had early postoperative atrial tachyarrhythmias (AT) most of which were new and re-
gular. Reduction of incidence of post-ablation AT during blanking period in propafenone group was clinically significant what
was confirmed by patient’s diary and ECG-monitoring. Propafenone treatment within this period reduce the need for hospitaliza-
tion or cardioversion without putting patient at risk of serious side effects associated with its prolonged use.
Keywords: atrial fibrillation, radiofrequency ablation of pulmonary veins, early postoperative arrhythmias, antiarrhythmic thera-
py, propafenone.
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пролиферацией и дифференцировкой фибробла-
стов в миофибробласты, повышенным отложением
соединительной ткани и фиброзом. Эти процессы
приводят к электрической диссоциации, локальной
неоднородности проведения электрического им-
пульса по предсердиям. Данный патологический суб-
страт способствует возникновению очагов волн re-
entry, развитию и сохранению ФП [2].

В настоящее время одним из стандартизирован-
ных подходов для инвазивного лечения пароксиз-
мальной формы ФП становится антральная изоля-
ция устьев легочных вен (ЛВ), которая устраняет ос-
новной механизм данной тахиаритмии [3]. Как указа-
но в консенсусе о катетерной и хирургической абла-
ции ФП, данная процедура улучшает качество жизни,
уменьшает риск ИИ, СН и увеличивает выживаемость
лиц с ФП [4]. На данный момент основное показание
к катетерной изоляции ЛВ – наличие клинически вы-
раженных пароксизмов ФП. Основными целями аб-
лации становятся устранение симптомов и уменьше-
ние риска ИИ.

Один из сложных и неизученных вопросов, связан-
ных с катетерной изоляцией устья ЛВ, – ведение
больных в послеоперационном периоде, особенно
раннем, который составляет 3 мес после процедуры.
Этот период осложняется частыми ранними рециди-
вами предсердных тахиаритмий – ПТ (50% данных
тахиаритмий составляют пароксизмы ФП, 50% – по-
явление новых регулярных предсердных тахикар-
дий), которые наблюдаются независимо от приме-
няемой катетерной техники. После циркулярной аб-
лации устья ЛВ ПТ наблюдаются у 45% больных в
первые 3 мес наблюдения [5]. Следует отметить, что
15% пациентов в раннем послеоперационном перио-
де чувствуют ухудшение состояния, связанное с уча-

щением аритмии, по сравнению с дооперационным
периодом.

С одной стороны, ранние рецидивы тахиаритмий
не являются предиктором неудачной инвазивной те-
рапии и в 60% случаях не индуцируются спустя 6 мес
наблюдения [6]. Использование антиаритмических
препаратов (ААП) в ранний период после радиоча-
стотной аблации (РЧА) направлено на снижение
раннего рецидива ФП или возникновение макро-re-
entry левопредсердной тахикардии во время так на-
зываемого «слепого» периода. Кроме того, примене-
ние ААП теоретически может за счет уменьшения
риска развития ранних ПТ способствовать обратно-
му электрическому ремоделированию ЛП, что улуч-
шает долгосрочный прогноз.

В Консенсусе о катетерной и хирургической абла-
ции ФП от 2007 г. в качестве медикаментозной тера-
пии для предупреждения ранних рецидивов ПТ
после аблации ФП рассматривался только амиода-
рон [7]. А в Консенсусе от 2012 г. предлагается к из-
учению более расширенный список ААП: флекаинид,
пропафенон, соталол, дофетилид или дронедарон [4].
Конкретных рекомендаций по ААП, подкрепленных
рандомизированными исследованиями, на сего-
дняшний день нет. Отсутствует и единое мнение по
вопросу необходимости назначения ААП (стратегия
«ритм–контроль») в ранний послеоперационный пе-
риод или применения только стратегии
«частота–контроль».

Тактика ведения больных и антиаритмическая те-
рапия (ААТ) в раннем послеоперационном периоде
для предупреждения рецидивов ПТ на сегодняшний
день мало изучены и являются одним из приоритет-
ных исследовательских направлений в неинвазив-
ной аритмологии.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных в исследование

Характеристика 1-я группа (n=58) 2-я группа (n=54) р

Возраст, годы 54,8±8,8 55,2±6,3 0,73

Мужчины 32 (55,2%) 30 (55,5%) 0,85

Женщины 26 (44,8%) 24 (44,5%) 0,85

Аритмологический анамнез (длительность ФП), годы 4,5±4,8 4,6±6,8 0,67

Сочетание ФП и трепетания предсердий 11 (18,9%) 12 (22,2%) 0,23

Коморбидность:

Гипертоническая болезнь 41 (70,1%) 36 (66,6%) 0,62

ИБС (без инфаркта миокарда) 4 (6,9%) 3 (5,5%) 0,88

ОНМК/ТИА 3 (5,1%) 3 (5,5%) 0,92

Сахарный диабет 7 (12,0%) 5 (9,2%) 0,27

ХСН (класс NYHA):

I ФК 8 (13,8%) 6 (11,1%) 0,57

II ФК 2 (3,4%) 2 (3,7%) 0,86

ЭхоКГ-параметры:

Размер ЛП, мм 40,2±3,6 40,9±2,7 0,91

ФВ, % 57,7±3,6 55,9±4,6 0,87

CHADS2VASc, баллы 1,6 1,4 0,80

Сопутствующая территория:

ИАПФ 10 (17,2%) 13 (24,0%) 0,27

Сартаны 34 (58,6%) 28 (51,8%) 0,22

Антагонисты кальция (амлодипины) 6 (10,3%) 4 (7,4%) 0,25

b-Адреноблокаторы 6 (10,3%) 6 (11,1%) 0,86

Статины 16 (27,5%) 12 (22,2%) 0,32

Примечание. ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ТИА – транзиторная ишемическая атака, ХСН – хроническая СН, ФК –
функциональный класс, NYHA – New York Heart Association, ИАПФ – ингибиторы ангитензинпревращающего фермента.
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Цель исследования: сравнить эффективность и без-
опасность ААП IС класса пропафенона для пред-
упреждения рецидивов ПТ в раннем послеопера-
ционном периоде в сравнение с группой плацебо.
Установить его влияние на 3-месячную эффектив-
ность инвазивного лечения ФП. Определить необхо-
димость назначения ААП в раннем послеоперацион-
ном периоде.

Материалы и методы
Всего из 693 пациентов, направленных на РЧА

устьев ЛВ в ФГБУ ГНИЦ ПМ для терапии пароксиз-
мальной формы ФП, были рассмотрены на предмет
включения 154 больных. С учетом критериев включе-
ния и исключения в исследование были рандомизи-
рованы 120 лиц с пароксизмальной формой ФП, ко-
торым была проведена антральная РЧА устья ЛВ c до-
стижением блокады выхода устья ЛВ. Из исследова-
ния выбыли 8 пациентов, успешно завершили уча-
стие – 112. Из них: 62 (55,3%) мужчины и 50 (44,7%)
женщин в возрасте от 34 до 73 лет (средний возраст
– 54,9±10,8 года) с аритмическим анамнезом 4,5±4,25
года. В 1-ю группу пропафенона были рандомизиро-
ваны 58 больных (Пропанорм® 450 мг/сут); во 2-ю –
плацебо – 54. Значимых различий в базовых характе-
ристиках или особенностях проведения аблации
между двумя группами не было. Пациенты наблюда-
лись в среднем в течение 100 дней.

Основной критерий включения больных в иссле-
дование: мужчины и женщины в возрасте от 30 лет и
старше, страдающие симптоматической пароксиз-
мальной формой ФП без органической патологии
сердца, резистентной как минимум к двум ААП.

Критериями исключения из исследования стали:
1. Перенесенный инфаркт миокарда или наличие не-

стабильных форм ишемической болезни сердца –
ИБС (острый коронарный синдром и его варианты).

2. Брадикардия менее 45 ударов в минуту, синдром
слабости синусового узла, нарушения атриовент-
рикулярной (АВ) проводимости, блокада ножек
пучка Гиса.

3. Диаметр ЛП более 50 мм по данным эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) в короткой оси парастернального до-
ступа.

4. Гемодинамические пороки сердца (в том числе хи-
рургически корригированные).

5. СН с нарушением систолической функции левого
желудочка (фракция выброса – ФВ<50% по Сим-
псону).

6. Декомпенсированные заболевания щитовидной
железы.

7. Прием ААП III класса – амиодарон менее чем за 2
мес до включения (в связи с медленным периодом
«вымывания» последнего).

8. Тяжелые соматические заболевания и состояния,
которые могут повлиять на результаты исследова-
ния.

9. Проведенные РЧА ФП ранее.
10. Непереносимость ААП пропафенона (Пропа-

норм®).
11. Другие состояния и факторы (включая лабора-

торные данные), затрудняющие участие в иссле-
довании.

Методы исследования
1. Дневник пациента с ежедневным контролем симп-

томатических нарушений ритма, фиксацией коли-
чества приступов аритмии, длительности присту-
па, частоты сердечных сокращений (ЧСС) во время
приступа, жалобы во время и после аритмии, мето-
да купирования; оценка переносимости и побоч-
ных действий ААП, количества госпитализацией
связанных с нарушением ритма и проводимости
сердца.

2. Электрокардиография (ЭКГ) в 12 отведениях во
время нарушения ритма для определения типа ПТ
и электрокардиограммы после восстановления
ритма.

3. Суточное мониторирование ЭКГ (Холтеровское
мониторирование ЭКГ – ХМ ЭКГ) с оценкой сле-
дующих параметров: средняя ЧСС, количество же-
лудочковых экстрасистол, количество наджелудоч-
ковых экстрасистол, куплетов, триплетов, неустой-
чивых пароксизмов наджелудочковой тахикардии,
устойчивых пароксизмов наджелудочковой тахи-
кардии более 30 с, тахикардии с широкими ком-
плексами QRS, нарушение проводимости (синоат-
риальные – СА и АВ-блокады).
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Дизайн исследования:
1. К моменту включения в исследование пациента на

электрокардиограмме или ХМ ЭКГ должен быть за-
регистрирован эпизод ФП длительностью более 30
с. Больной должен иметь показания к проведению
катетерной РЧА устья ЛВ согласно рекомендациям
Всероссийского научного общества аритмологов
(2013 г.) При этом в течение 1 нед до момента
включения в исследование пациентом не должна
быть использована ААТ в виде пропафенона.

2. Включение больного происходило в день проведе-
ния катетерной РЧА устьев ЛВ.

3. В соответствие с рандомизацией путем конвертов
и дизайна исследования пациенты были разделены
на 2 равнозначные группы: 1-й – был назначен
пропафенон (Пропанорм®) 450 мг/сут; 2-й – пре-
парат плацебо длительностью 3 мес.

4. В запланированные дни визитов (месяц 1, 2, 3)
больным были проведены: сбор анамнеза (дневник
пациента), ЭКГ и ХМ ЭКГ для оценки эффективно-
сти и безопасности ААП с учетом рецидивов ФП.

5. Все пациенты получали базисную медикаментоз-
ную терапию по поводу сопутствующих заболева-
ний и антикоагулянтную терапию до и после РЧА
устьев ЛВ под контролем международного норма-
лизованного отношения.

6. На 3-м месяце определялась целесообразность
проведения повторной РЧА устьев ЛВ или отмена
ААТ при условии отсутствия рецидивов ФП.

7. Статистическая обработка результатов проводи-
лась с помощью программы Statistica 6.0. Количе-
ственные признаки будут описаны в виде m±SD.
Статистическую значимость отличий, полученных

в ходе исследования, оценивали с помощью крите-
рия Манна–Уитни. Значимыми будут считаться от-
личия, для которых значение р меньше 0,05.

Первичные и вторичные конечные точки
Для оценки эффективности РЧА с учетом примене-

ния ААТ или без ААТ конечными первичными точка-
ми считались: 1) пароксизмы ПТ (ФП, трепетания
предсердий и предсердная тахикардия) длитель-
ностью более 30 с. Для оценки безопасности ААТ ко-
нечными первичными точками считались: 1) паро-
ксизмы тахикардии с широкими (более 120 мс) ком-
плексами QRS более 30 с; 2) нарушения проводимо-
сти сердца: СА- или АВ-блокады более 2,5 с.

Вторичными конечными точками считались: 1) ко-
личество госпитализаций, связанных с нарушением
ритма и проводимости сердца; 2) количество меди-
каментозных и электрических кардиоверсий; 3) по-
вторная РЧА устья ЛВ.

Общая характеристика больных, включенных в ис-
следование, представлена в табл. 1.

Как видно из табл. 1, обе группы больных были со-
поставимы по полу, возрасту, значениям ЭхоКГ-пара-
метров, аритмологическому анамнезу, наличию со-
путствующей патологии и терапии.
Результаты и обсуждение

У 64 (57,14%) лиц в раннем послеоперационном
периоде в течение 3 мес были задокументированы
рецидивы ПТ. В 1-й группе (пропафенон) – у 31
(53,4%); во 2-й (плацебо) – 33 (61,1%), это различие
было статистически незначимым (p=0,11). Другие па-
циенты: 1-я группа – 27 (46,6%); 2-я – 21 (38,9%), име-
ли раннюю эффективность РЧА.

Таблица 2. Анализ результатов ХМ ЭКГ и дневников самоконтроля больных, принимающих пропафенон

Показатель (среднее количество)
1-я группа (n=58)

Месяц 1 Месяц 2 Месяц 3

Количество неустойчивых ПТ 28,8±18,0 5,2±3,54 4,2±2,19

Колиечество устойчивых эпизодов ПТ 7,04±6,48 2,49±2,2 2,05±2,14

Суммарная длительность ПТ, мин 97,2±30,7 38,5±15,2 36,6±8,13

Количество неустойчивых пароксизмов тахикардии широкими комплексами QRS 11,1±1,3 8,3±1,25 8,4±2,16

Количество устойчивых пароксизмов тахикардии широкими комплексами QRS 5,1±3,8 3,1±1,3 2,9±1,7

Количество эпизодов ПТ, мес (дневник) 12,2±5,1 6,56±4,1 4,43±2,13

Длительность ФП, мин (дневник) 176,2±26,1 107,2±28,3 92,3±21,8

Медикаментозная/электрическая кардиоверсия (дневник), всего 94/15 48/8 32/7

Количество госпитализаций (связанных с аритмией), всего 17 12 8

Повторная РЧА – – 13 (22,4%)

Таблица 3. Анализ результатов ХМ ЭКГ и дневников самоконтроля пациентов из группы плацебо

Показатель (среднее количество)
1-я группа (n=54)

Месяц 1 Месяц 2 Месяц 3

Количество неустойчивых ПТ 34,1±10,7 19,7±5,64 19,9±6,6

Количество устойчивых эпизодов ПТ 9,74±4,4 6,2±4,3 6,25±5,24

Суммарная длительность ПТ, мин 117,6±65,7 79,9±2,1 76,7±5,0

Количество неустойчивых пароксизмов тахикардии широкими комплексами QRS 8,1±5,7 5,3±2,2 4,8±1,2

Количество устойчивых пароксизмов тахикардии широкими комплексами QRS 4,1±2,0 2,7±2,3 2,8±1,8

Кол-во эпизодов ПТ, мес (дневник) 19,2±4,8 10,3±5,8 9,9±2,9

Длительность ФП, мин (дневник) 239,2±24,1 157,8±10,6 132,8±28,5

Медикаментозная/электрическая кардиоверсия (дневник), всего 123/23 75/16 54/11

Количество госпитализаций (связанных с аритмией), всего 28 21 21

Повторная РЧА – – 14 (25,9%)
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У больных с ранними рецидивами аритмии пре-
обладали тахиаритмии с регулярным предсердным
циклом (регулярные ПТ) – 36 (56%), которые были
дифференцированы на предсердную тахикардию и
левопредсердное трепетание. До операции данных
нарушений ритма у этих пациентов не было, можно
предположить, что возникновение новых тахиарит-
мий напрямую связано с инвазивным вмешатель-
ством. У 28 больных (44% от лиц с рецидивами арит-
мии) фиксировалась ФП. Результаты ХМ ЭКГ и днев-
ников самоконтроля 1-й группы представлены в
табл. 2; 2-й группы – в табл. 3.

Роль воспалительного процесса в индукции ран-
них рецидивов ПТ также подтверждается данными
ХМ ЭКГ, значимой разницей количества аритмий 1-
го месяца в обеих группах (на пике воспаления) и 2-
го месяца (на спаде воспаления): количество устой-
чивых ПТ 9,74±4,4 vs 6,2±4,3 (p<0,05; группа плацебо
1 мес vs 2 мес); 7,04±6,48 vs 2,49±2,2 (p<0,05; группа
пропафенона 1 мес vs 2 мес). И по данным дневника
пациента: 19,2±4,8 vs 10,3±5,8 (p<0,05; группа плацебо
1 мес vs 2 мес) и 12,2±5,1 vs 6,56±4,1 (p<0,05; группа
пропафенона 1 мес vs 2 мес).

При сравнении 2 и 3-го месяца после РЧА наблю-
дается незначимое отличие среднего количества
приступов ПТ: по данным ХМ ЭКГ количество
устойчивых ПТ в группе плацебо на визите 2 и 3
мес – 6,2±4,3 vs 6,25±5,24 (p=0,92), по дневнику па-
циента количество ПТ – 10,3±5,8,6 vs 9,9±2,9
(p=0,84) и в группе пропафенон на визите 2 и 3 мес
– 2,49±2,2 vs 2,05±2,14 (p=0,8) и 6,56±4,1 vs
4,43±2,13 (p=0,09) соответственно. Полученные
данные показывают прекращение аритмий воспа-
лительного генеза на 2-м месяце, после которого
остаются предсердные аритмии эктопического ге-
неза с локализацией «вне» ЛВ или рецидив ФП из
ЛВ, что говорит о возможности более раннего про-
гнозирования необходимости повторного вмеша-
тельства: после 1-го месяца.

При сравнение двух групп из табл. 2, 3 по данным
ХМ ЭКГ видно значимое отличие по количеству не-
устойчивых ПТ на фоне терапии пропафеноном и
без лечения на 2 и 3-м месяце (5,2±3,54 vs 19,7±5,64;
p<0,05; и 4,2±2,19 vs 19,9±6,6; p<0,05 соответственно),
устойчивых пароксизмов ПТ (2,49±2,2 vs 6,2±4,3;
p<0,05; и 2,05±2,14 vs 6,25±5,24; p<0,05 соответствен-
но). Также результативность пропафенона в профи-
лактике ранних рецидивов ПТ подтверждается
значимым отличием данных длительности ПТ по ХМ
ЭКГ (38,5 мин vs 79,9 и 36,6 мин vs 76,7 мин; p<0,05) и
дневнику пациента (107,2 мин vs 157,8 мин и 92,3
мин vs 132,8 мин); p<0,05.

Уменьшение количества медикаментозных и элек-
трических кардиоверсий на фоне приема пропафе-
нона определяется уже на 1-м месяце наблюдения
(123 vs 94 и 23 vs 15), что подтверждает его действен-
ность даже на пике воспалительного процесса в ЛП,
тем самым значимо снижается необходимость в гос-
питализации для купирования аритмии (на 1-м меся-
це 28 vs 17 и на 3-м – 21 vs 8); p<0,05.

Незначимым было отличие в индукции устойчи-
вых тахикардий с широкими комплексами QRS на
фоне приема пропафенона в сравнение с группой
плацебо (5,1/4,1; 3,1/2,7; и 2,6/2,9; р=0,65), что пока-
зывает его безопасность у больных в раннем после-
операционном периоде. Такое проаритмогенное
свойство, как увеличение re-entry желудочковых та-
хикардий или ПТ с высоким проведением по АВ-со-
единению с функциональной блокадой ножек пучка

Гиса на фоне приема пропафенона у данной катего-
рии больных не происходит.

Однако ожидаемое увеличение 3-месячной эффек-
тивности инвазивного лечения ФП на фоне приме-
нения пропафенона не подтвердилось, 22,4% (n=13)
больных из группы пропафенона и 25,9% (n=14) из
группы плацебо были направлены на повторную РЧА
в связи с частыми симптомными рецидивами ПТ.

Недавние проспективные рандомизированные ис-
следования подтвердили превосходство РЧА над
применением антиаритмических препаратов (ААП)
в поддержании синусового ритма в ближайшей и
среднесрочной перспективе с лучшими результата-
ми для пациентов с пароксизмальной ФП без струк-
турных заболеваний сердца или дилатации ЛП [5, 8].
Однако большинство пациентов, перенесших абла-
цию, оставались на ААП в течение длительного пе-
риода, несмотря на наличие синусового ритма [9].

В таком исследовании как 5А, где определялось
влияние ААТ на эффективность РЧА, отмечено, что
частота возникновения аритмии длительностью бо-
лее 24 ч и/или потребовавшей назначений или изме-
нения терапии ААТ в течение 6 мес наблюдения была
значительно ниже у пациентов на ААТ-терапии по
сравнению с пациентами, не принимающих ААП
(19% против 42%); p=0,005 [10]. Данный результат был
обнаружен без наличия повышения частоты случаев
серьезных побочных эффектов ААП. Через 6 мес на-
блюдения не было отмечено разницы между группой
ААП и 2-й группой без ААП в наличии симптомных и
асимптомных предсердных аритмий.

Применение ААП в ранний период после РЧА на-
правлено на снижение раннего рецидива ФП или
возникновения макро-re-entry левопредсердной та-
хикардии во время так называемого «слепого» перио-
да. Кроме того, использование ААП теоретически мо-
жет за счет снижения риска развития ранних ПТ спо-
собствовать обратному электрическому ремодели-
рованию ЛП, что улучшает долгосрочный прогноз.

ААП обычно применяются после аблации в тече-
ние примерно 3–6 мес. Существует предположение,
что механизм ФП в этот период может отличаться от
типичной аритмии пациента [9]. ААП-терапия может
либо уменьшать количество или продолжительность
рецидива аритмии или увеличивать частоту бес-
симптомных рецидивов ФП, снижая ЧСС во время
пароксизма [10].

Другим возможным объяснением эффективности
ААП в послеоперационном периоде является то, что
аритмии, повторяющиеся после аблации, чаще бы-
вают регулярными ПТ по сравнению с аритмиями до
РЧА и, следовательно, могут иметь разный ответ на
ААТ [10].

Широкое применение ААП в течение первых 2 мес
после катетерной аблации снижает частоту ранних
ПТ. Все полученные данные в сумме подтверждают
эффективность краткосрочного назначения ААП
сразу после аблации для снижения риска возникно-
вения ранних рецидивов тахиаритмии, но не влияют
на частоту рецидива ФП и других предсердных арит-
мий при долгосрочном наблюдении [11].

Выводы: более 57% больных имели ранние после-
операционные ПТ, большую часть из которых соста-
вили новые регулярные ПТ.

Аритмии воспалительного генеза прекращаются,
вероятнее всего, на 2-м месяце, после которого
остаются предсердные аритмии эктопического гене-
за с локализацией «вне» ЛВ или рецидивы ФП из ЛВ,
что говорит о возможности более раннего прогнози-
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рования необходимости повторного вмешательства:
после 1-го месяца.

Снижение частоты возникновения постаблацион-
ных ПТ во время «слепого» периода является клини-
чески значимым, что подтверждается данными днев-
ника пациента и мониторированием ЭКГ. Терапия
пропафеноном в рамках данного периода уменьшает
необходимость в госпитализации или кардиоверсии,
не подвергая пациента риску серьезных побочных
эффектов, связанных с их длительным применением.
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Актуальность
Фибрилляция предсердий (ФП) – одно из наибо-

лее распространенных нарушений ритма, с кото-
рым сталкивается в своей практике врач любой
специальности [1–3]. Эффективность лечения ФП
прежде всего определяют особенности течения ос-
новного заболевания, приведшего к появлению
аритмии, а также факторы, зависящие от врача
(правильность выбора способа лечения аритмии) и
пациента (приверженность лечению) [3, 4]. Часто-
му рецидивированию пароксизмов ФП или деста-
билизации состояния при постоянной форме
аритмии способствует развитие ремоделирования
миокарда на фоне декомпенсации артериальной
гипертонии, хронической сердечной недостаточ-
ности, прогрессирования стенокардии, а также на-
личия сопутствующих нарушений со стороны
бронхолегочной, эндокринной системы, электро-
литные нарушения, в том числе на фоне алкоголь-
ной интоксикации. Большую роль в эффективно-
сти контроля ФП играет приверженность пациен-

тов лечению, т.е. их готовность следовать рекомен-
дациям врача. По нашим данным, низкая привер-
женность лечению отмечена у 47% больных с паро-
ксизмальной и 29% – с постоянной формой арит-
мии [4]. Успех лечения аритмии в значительной
степени определяют опыт и квалификация врача,
от которого зависит выбор тактики лечения, схем
медикаментозной терапии. Подходы к диагностике
и лечению ФП подробно изложены в Рекоменда-
циях ВНОК [5, 6], стандарты оказания медицинской
помощи этим больным утверждены приказом Ми-
нистерства здравоохранения и социального разви-
тия Российской Федерации [7], освещены в работах
отечественных и зарубежных кардиологов [1, 3, 8,
9]. Но уровень информированности врачей о так-
тике ведения больных с ФП в соответствии с этими
рекомендациями изучен недостаточно.

Цель исследования – проанализировать уровень
знаний врачей по вопросам ведения больных с ФП в
условиях первичного звена здравоохранения и его
динамику на фоне последипломного обучения.

Информированность врачей первичного
звена здравоохранения о тактике ведения
больных с фибрилляцией предсердий
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Материалы и методы
Исследование проведено на базе ОБУЗ «Кардиоло-

гический диспансер» г. Иванова и ГБОУ ВПО ИвГМА.
Методом изучения уровня знаний врачей по вопро-
сам ведения больных с ФП в амбулаторных условиях
было анкетирование, которое являлось анонимным
и добровольным. Анкета представляла собой 3 груп-
пы клинических задач по вопросам неотложной по-
мощи, медикаментозной терапии ФП, а также такти-
ки ведения пациентов с аритмией на фоне сопут-
ствующей патологии. Вопросы были составлены та-
ким образом, что все варианты ответа, кроме одного,
противоречили положениям Рекомендаций ВНОК
по ведению пациентов с ФП. В исследовании приня-
ли участие 74 терапевта амбулаторного звена со ста-
жем работы от 0 до 27 лет, в основном от 1 до 10 лет.
Оценка уровня знаний врачей проводилась в баллах
от 0 до 10 (1 балл за каждый правильный ответ).

Полученные результаты
Результаты анкетирования врачей представлены в

табл. 1. Средний уровень информированности опро-
шенных составил 6,1±1,4 балла, при этом самые вы-
сокие показатели выявлены среди терапевтов со ста-
жем от 11 до 20 лет. Наибольший процент ошибок
отмечен среди врачей со стажем менее 1 года и более
20 лет.

Показатели от 9 до 10 баллов расценены как высо-
кий, от 6 до 8 – средний и от 0 до 5 – как низкий уро-
вень информированности (табл. 2).

По результатам исследования чуть более 1/2 опро-
шенных выявили средний уровень информирован-
ности по вопросам ведения больных с ФП. Менее 1/2
правильных ответов (3 и 4 балла) показали 10 (13,5%)
человек.

Уровень информированности врачей оценивали
по знанию правил купирования пароксизмов ФП, ме-
дикаментозной терапии аритмии и тактики ведения
пациентов с ФП на фоне сопутствующей патологии.
Анализ допущенных ошибок проводили отдельно в
каждом из блоков задач.

Наибольшее количество ошибок отмечено в такти-
ке купирования пароксизмов ФП: назначение анти-
аритмических средств при пароксизмах, сопровож-
даемых нестабильной гемодинамикой, вместо про-
ведения электрической кардиоверсии по жизнен-

ным показаниям – 71,6%; купирование пароксизмов
ФП неизвестной давности без предварительного на-
значения антикоагулянтов – 21,5%; назначение анти-
аритмической терапии при пароксизмах ФП на фоне
алкогольной интоксикации – 9,5% опрошенных.

Вопросы, касающиеся медикаментозной терапии
при ФП, выявили незнание необходимости назначе-
ния непрямых антикоагулянтов при подготовке к
плановой кардиоверсии у 35,1% опрошенных; недо-
статочное использование комбинированной тера-
пии для контроля частоты сердечных сокращений
(ЧСС) при постоянной форме аритмии – 17,6%; на-
значение в схеме лечения ФП непоказанных лекарст-
венных препаратов (рибоксин, Панангин) – 13,5%.

Анализ тактики ведения больных с ФП на фоне
ревматических пороков сердца с явлениями деком-
пенсации кровообращения выявил ошибочное
стремление более 1/3 опрошенных к устранению
аритмии методом электроимпульсной терапии либо
с помощью антиаритмических препаратов, а также
незнание схемы назначения непрямых антикоагу-
лянтов у этой категории пациентов (25,7% респон-
дентов).

Таким образом, выявлены наиболее распростра-
ненные ошибки при ведении больных с ФП:
1. Ошибки в тактике купирования пароксизма ФП:
А. Не учитывается продолжительность пароксизма.
Б. При выборе способа купирования аритмии не оце-

нивается состояние гемодинамики.
2. Ошибки медикаментозной терапии ФП:
А. Недостаточно используется комбинированная те-

рапия для контроля ЧСС при постоянной форме
аритмии.

Б. Не назначается адекватная антикоагулянтная тера-
пия.

В. В лечении используются препараты, не имеющие
доказательной базы (Панангин, рибоксин).

3. Ошибки в лечении ФП на фоне сопутствующей па-
тологии:

А. Попытки купирования ФП на фоне декомпенсиро-
ванных ревматических пороков сердца.

Б. Назначение антиаритмической терапии на фоне
алкогольной интоксикации.
Обучение врачей проводилось в рамках цикла про-

фессиональной переподготовки по терапии (лек-
ционный курс и разбор клинических задач). После
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Таблица 1. Результаты анкетирования врачей-терапевтов по
вопросам ведения больных с ФП

Стаж врачей,
лет

Число врачей
Уровень информированности,

баллы

До 1 года 13 5,9±0,8

1–10 26 6,9±1,2

11–20 14 7,5±1,6

Более 20 21 5,2±1,3

Всего… 74 6,1±1,4 (средний балл)

Таблица 2. Распределение опрошенных врачей по уровню
информированности

Уровень
знаний

Количество
баллов

Число врачей

абс. %

Высокий 9–10 9 12,2

Средний 6–8 39 52,7

Низкий 0–5 26 35,1

Таблица 3. Частота повторных ошибок в тактике ведения больных

Клинические ситуации

Количество ошибок

до обучения (n=74) после обучения (n=74)

абс. % абс. %

Пароксизмы ФП с нарушениями гемодинамики 53 71,6 27 36,5

Использование комбинированной терапии для контроля ЧСС 13 17,6 2 2,7

Лечение ФП на фоне алкогольной интоксикации 7 9,5 1 1,4

Назначение неадекватной антикоагулянтной терапии 26 35,1 10 13,5

Назначение препаратов с недоказанной эффективностью 10 13,5 1 1,4
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обучения врачам повторно были предложены анке-
ты с ситуационными задачами, касающимися веде-
ния больных с ФП. При повторном анкетировании
отмечен рост уровня информированности до 8,95
балла. При этом вновь отмечены ошибки в выборе
тактики при пароксизмах ФП с нарушениями гемо-
динамики, а также в подходах к назначению антикоа-
гулянтной терапии (табл. 3).

Выводы
Имеет место недостаточный уровень знаний прак-

тикующими врачами рекомендаций по ведению
больных с ФП, что подтверждает необходимость со-
вершенствования методики преподавания данного
раздела на основе четких алгоритмов тактики веде-
ния больных с разными формами ФП и акцентом на
решение клинических задач и разбора пациентов.

Наибольшее количество ошибок допускают врачи
со стажем работы менее 1 и более 20 лет.

Особое внимание при обучении следует уделять
выбору тактики лечения ФП с учетом сроков арит-
мии и нарушений гемодинамики, назначению анти-
коагулянтной терапии пациентам с высоким риском
тромбоэмболических осложнений.
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Ингибитор ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ) фозиноприл является пока
единственным представителем III поколения

ИАПФ. Фозиноприл – международное непатентован-
ное название оригинального препарата, в России
приобрел торговое название Моноприл.

Особенности фармакокинетики
фозиноприла (Моноприла)

В отличие от предшественников по лекарственной
группе фозиноприл (Моноприл) является фосфор-
содержащим препаратом, который, по-видимому,
придал ему некоторые фармакокинетические свой-
ства, способствующие его большей эффективности и
лучшей переносимости больными (табл. 1). Отличи-
тельными свойствами препарата являются высочай-
шая тропность к белкам (95%), в результате чего он
преимущественно пребывает в тканях органов (серд-
це, почки, стенки сосудов), тесно и продолжительно
конкурируя с АПФ. Предотвращение образования ан-
гиотензина (АТ) II с институтских пор врачи связы-
вают в основном с гипотензивным эффектом препа-
рата. Конечно, это справедливо. Но в последние деся-
тилетия показано, что кроме нормализации артери-
ального давления (АД) угнетение синтеза АТ II позво-
ляет воздействовать на многочисленные отрицатель-

ные эффекты последнего, связанные с его воздей-
ствием на факторы воспаления, окислительного
стресса, эндотелиальную дисфункцию, ремоделиро-
вание тканей и инсулинорезистентность. Это видно
из рис. 1, показывающего стимуляцию АТ II-факто-
ров, повреждающих органы-мишени.

Как видно, гиперангиотензинемия может стимули-
ровать асептическое воспаление через повышение
продукции адгезивных молекул, хемокинов, интер-
лейкинов, цитокинов и факторов роста. Избыточная
концентрация АТ II, нарушая функцию эндотелия,
может подавить синтез окиси азота, вызвать вазокон-
стрикцию, активацию ингибитора плазминогена,
что может способствовать тромбообразованию. Она
может усилить атерогенез за счет стимуляции окис-
лительного стресса. Очень важно воздействие АТ II
на процесс ремоделирования тканей сосудов, сердца,
почек. Подавление образования АТ II – ведущий ме-
ханизм предотвращения указанных эффектов этого
очень активного субстрата.

Вторая важная особенность фозиноприла – про-
должительный период полувыведения из организма
(11,5 ч), что позволяет назначать его 1 раз в сутки.
Одноразовое назначение любого препарата является
крайне важным обстоятельством для спонтанно вы-
сокой приверженности лечению и, соответственно,
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высокой его эффективности (при условии истинной
эффективности используемого лекарственного
средства).

Третья особенность препарата заключается в его
уникальной способности выводиться из организма в
одинаковой пропорции как печенью, так и почками
(50 и 50%). Это свойство позволяет назначать препа-
рат при монопоражении одного из этих органов без
изменения подобранной дозировки. Здоровый экс-
кретирующий орган свободно справляется с дополни-
тельной нагрузкой без уменьшения дозы препарата.

Мы уже говорили о трансформации наших пред-
ставлений о группе ИАПФ. Первоначально предна-
значавшаяся в качестве гипотензивной лекарствен-
ной терапии она превратилась в настоящее время в
поливалентную лекарственную группу, обладающую
многочисленными органопротективными свойства-
ми, и стала средством для первичной и вторичной
профилактики ишемической болезни сердца (ИБС)
и ее осложнений. Она предотвращает первичное по-
ражение органов сердечно-сосудистой системы, по-
чек и головного мозга. У больных, у которых уже про-
изошло ремоделирование этих органов, ИАПФ вы-
полняют задачи по вторичной профилактике. Мно-
гие препараты данной группы в той или иной степе-
ни вызывают торможение прогрессирования заболе-
вания и частичное обратное развитие патологиче-
ских изменений в системах и органах. При этом
ИАПФ вступают в противостояние с механизмами,
приводящими органы-мишени к ремоделированию.
Предупреждение дальнейшего прогрессирования
ремоделирования органов-мишеней и довольно ча-
стое обратное развитие процесса уже перестали
удивлять нас.

Под влиянием ИАПФ в том числе тормозится и ре-
грессирует каротидный атеросклероз, уменьшается

масса гипертрофированного левого желудочка (ЛЖ)
сердца, жесткость артериальной стенки, улучшается
функция почек, преодолевается резистентность к
инсулину и т.д.

В настоящей статье мы хотели бы подчеркнуть уже
известные нам плейотропные свойства ИАПФ и от-
части остановиться на результатах новейших разра-
боток, которые, надеемся, вскоре обогатят наш арсе-
нал лечебной помощи больным.

Фозиноприл, острый инфаркт миокарда 
и сердечная недостаточность

В исследовании FAMIS [1] ставилась цель изучить
влияние фозиноприла у больных с острым ин-
фарктом миокарда (ОИМ), получавших тромболи-
тическую терапию в первые 6 ч от его начала. Пре-
парат назначался в течение 9 ч от начала ОИМ. Ис-
следование было рандомизированным, плацебо-
контролируемым, многоцентровым. Больные
(n=285) находились под наблюдением в течение 2
лет. Были исследованы летальность, частота разви-
тия сердечной недостаточности (СН). Выявлено,
что двухгодичная летальность под влиянием фози-
ноприла сократилась на 36,2% (р=0,04). У подгруп-
пы больных без проявлений СН летальность
уменьшилась на 29,1% (р<0,04), а число случаев
развития СН сократилось на 34,1% (р<0,05). Таким
образом, было установлено, что фозиноприл суще-
ственно сокращает позднюю летальность у боль-
ных, перенесших ИМ, и предотвращает ремодели-
рование сердца, способствующее серьезным рас-
стройством кровообращения. Именно поэтому на-
циональные и международные рекомендации ре-
комендуют больным ОИМ раннее и многолетнее
назначение ИАПФ, в том числе фозиноприла (Мо-
ноприла); рис. 2.

Таблица 1. Сравнительная характеристика фармакокинетических свойств ИАПФ

ИАПФ
Максимальная
разовая доза

Максимальная
концентрация

Связь с белками
плазмы, %

Кратность приема (в сутки) и
зависимость от приема пищи

Пути выведения, %

Каптоприл 150 1 ч/3 ч 25–30 3, за 1 ч до еды Печень – 10, почки – 90

Эналаприл 40 4 ч/11 ч 50 2, не зависит Печень – 10, почки – 90

Лизиноприл 80 6 ч/12 ч 5 1, не зависит Почки – 100

Фозиноприл 40 3ч/11,5 ч 95 1–2, не зависит Печень – 50, почки – 50

Периндоприл 8 3 ч/5 ч 20 2, не зависит Печень – 10, почки – 90

Спираприл 6 2 ч/20 ч 90 1, не зависит Печень – 55, почки – 45

Рис. 2. Фозиноприл у больных ОИМ снижает летальные
исходы при длительном приеме препарата [1].

Рис. 1. Роль АТ II в стимуляции факторов, повреждающих
органы-мишени.

Примечание. ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, 
ТФ – тканевой фактор, ГМК – гладкомышечные клетки.



Таблица 2. Показатели эффективности и безопасности фозиноприла и эналаприла при годичном наблюдении за больными с ХСН [7]

Показатели Фозиноприл, % Эналаприл, %

Смерть 1,6 4,6

Выбывание из исследования вследствие усиления ХСН 4,9 7,6

Смерть + госпитализация 19,7 25,0

Ортостатическая гипотензия 1,6 7,6
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ИАПФ обладают кардиопротективными эффекта-
ми. Однако мало известно о том, как это свойство
влияет на сократимость миокарда при поражении
разных регионов миокарда. M.Konermann и соавт.
(Германия) [2] выполнили интересное исследование
у больных ОИМ с преимущественным поражением
передней или задней стенки миокарда ЛЖ: 52 боль-
ных ОИМ в возрасте 38–73 года в рандомизирован-
ном исследовании получали плацебо или ИАПФ (фо-
зиноприл – 5–20 мг в день или каптоприл – 25–75 мг
в день) спустя 7 дней от начала болезни. Наблюдение
продолжалось 26 нед. Больные проходили кино-маг-
нитно-резонансную томографию в начале исследо-
вания и повторно – через 26 нед наблюдения. Были
изучены динамика показателей сократимости мио-
карда, функционального класса по классификации
NYHA, размер некроза миокарда и другие показатели
в процентах в сравнении с такими же показателями у
больных, получавших плацебо.

Особое внимание уделялось исследованию динами-
ки изучаемых показателей при переднем и заднем ИМ. 

По сравнению с контрольными пациентами у боль-
ных, получавших фозиноприл или каптоприл, от-
мечалось меньшее повреждение показателей сократи-
мости миокарда. Энддиастолический и эндсистоличе-
ский объемы сердца, фракция выброса, масса миокар-
да и другие показатели имели более благоприятные
характеристики у больных, получавших ИАПФ. При
переднем ИМ степень ухудшения различных показа-
телей сердца была достоверно выше, чем при пораже-
нии задней стенки. Выявлено, что ИАПФ влияют поло-
жительно, но с разной степенью эффективности при
поражении передней или задней стенки миокарда. Бо-
лее выраженный положительный эффект наблюдался
при поражении передней стенки миокарда, чем при
поражении задней стенки ЛЖ сердца.

На материале наблюдения 139 994 больных с СН,
лечившихся с применением лизиноприла (69,50% от
общего числа наблюдаемых), фозиноприла (21,89%),

каптоприла (8,41%) и эналаприла (0,30%), изучили
сравнительную возможность снижения госпитализа-
ций по кардиоваскулярной причине. Исследование
носило ретроспективный характер с использовани-
ем медицинской базы данных Департамента по де-
лам ветеранов войн штата Техас, США. Использовался
регрессионный анализ с включением 47 параметров,
характеризующих пациента и его лечение. Установ-
лено, что в повседневной медицинской практике фо-
зиноприл и другие ИАПФ в равной степени снижали
риск развития декомпенсации хронической СН
(ХСН), требующей госпитализации пациента [3].

В экспериментальных условиях [4] уточнены меха-
низмы положительных электрофизиологических
эффектов фозиноприла у 10-недельных гипертен-
зивных крыс породы Wistor-Kyota. В течение 8 нед
одна группа (n=12) животных получала фозиноприл,
другая (n=12) служила контролем. Изучали в динами-
ке L-тип токи кальция, натрия и калия в миокарде ЛЖ
сердца и порог воспроизведения фибрилляции мио-
карда. Установлено, что 8-недельный прием фозино-
прила достоверно увеличил порог воспроизведения
фибрилляции желудочка сердца с 15,6±1,1 до 17,5 mA
(p<p<0,01). Повышение порога фибрилляции мио-
карда имеет значение в предотвращении тяжелых
нарушений ритма сердца и внезапной смерти.

M.Wei и соавт. (2005 г.) в эксперименте на крысах
получили ценные сведения о механизмах пред-
упреждения постинфарктного ремоделирования
миокарда при применении фозиноприла, праваста-
тина и их комбинации. После перевязки передней
нисходящей венечной артерии крыс через 2 суток
трем группам животных давали фозиноприл, права-
статин и комбинацию из двух лекарств. Четвертая
группа крыс была контрольной. Через 6 нед у всех
животных изучали функциональное состояние серд-
ца. Результаты эксперимента были воодушевляющи-
ми для врачей. Каждое в отдельности лекарство и
особенно их комбинация оказали мощный плейо-
тропный эффект. Под влиянием лечения снижался
уровень тканевого фактора некроза опухоли a на 29,
26 и 33% соответственно для фозиноприла, праваста-
тина и их комбинации, матричной металлопротеи-
назы 2 на 25, 30, 35% соответственно (p<0,01) и мат-
ричной металлопротеиназы 9 – на 20, 18 и 24% соот-
ветственно [5].

Следует пояснить, каково значение снижения ак-
тивности металлопротеиназ. Атероматозная бляшка
с высоким содержанием эфиров холестерина (полу-
жидких) при истончении покрышки атероматозной
бляшки под влиянием металлопротеиназ постепен-
но истончается и в конце концов разрывается. Высо-
коатерогенное и тромбогенное содержимое бляшки,
поступив в кровоток, тут же провоцирует тромбооб-
разование. В последующие 20–30 мин развивается
клиническая картина острого коронарного синдро-
ма со всеми ее проявлениями и осложнениями.

Подавление активности матричных металлопро-
теиназ (статинами, ИАПФ, в частности фозинопри-
лом) – чрезвычайно важное явление в драматичной

Рис. 3. Достоверное (p=0,02) снижение уровня эндотелина
крови у больных с ХСН при 12-недельном лечении
фозиноприлом [10].

Примечание. Фозиноприл у пациентов с ХСН в течение 12 нед
достоверно снижал уровень эндотелина – вазоконстриктора,
являющегося чувствительным предиктором неблагоприятного
прогноза декомпенсированных больных.



судьбе нестабильных атероматозных бляшек. Фози-
ноприл снижает возможность разрушения покрыш-
ки атероматозной бляшки, а снижение уровня ткане-
вого фактора некроза опухоли a предупреждает раз-
витие тромбогенности, воспаления и ремоделирова-
ния миокарда ЛЖ.

Кроме этого, параллельно наблюдается почти оди-
наковое у фозиноприла и правастатина и несколько
более выраженное при комбинированном примене-
нии этих препаратов достоверное снижение энддиа-
столического давления ЛЖ, отношения масса
ЛЖ/масса тела при достоверном возрастании
dp/dt.max, dp/dt min у всех групп животных. Послед-
ние данные свидетельствуют об усилении функцио-
нальной способности сердца и повышении фракции
выброса ЛЖ [5].

Таким образом, мы сталкиваемся с уникальным явле-
нием – с помощью примененных авторами лекарств
при экспериментальном ОИМ удается значительно
повысить возможность быстрого и тотального разви-
тия защитных свойств миокарда, противостоящих не-
желательным явлениям ремоделирования.

Была произведена попытка [6] изучить возмож-
ность ИАПФ у больных со скелетно-мышечными
проблемами в связи с хронической обструктивной
болезнью легких (ХОБЛ). Известно, что при терми-
нальных стадиях ХОБЛ в патологический процесс
включаются разные мышечные группы человека.
D.Shrikrishna и соавт. исследовали влияние фозино-
прила на латеральный пучок квадрицепса бедра у
больных ХОБЛ. Изучали силу сокращения отдельных
пучков квадрицепса и в целом под влиянием электро-
стимуляции. В исследование были включены 80 боль-
ных ХОБЛ, рандомизированных в группу лечения
фозиноприлом (20 мг в день) и группу плацебо. Про-
изводилась биопсия латерального пучка квадрицепса
исходно и через 3 мес наблюдения в обеих группах
больных. Различий в воздействии препарата на мус-
кулатуру не выявили.

Известно, что при ХСН вообще и особенно в про-
цессе назначения больным разных ИАПФ наблю-
даются нежелательные побочные явления в виде ор-
тостатического снижения АД вплоть до коллапса. У
122 больных с ХСН с фракцией выброса менее 40%,
лечившихся в течение 1 года фозиноприлом в дозе
5–20 мг в день, в сравнении с такими же больными
(n=132), лечившимися эналаприлом в той же дозе, из-
учали частоту госпитализаций, летальных исходов.
Эффективность фозиноприла оказалась выше, чем
эналаприла (25,0% против 19,7%; р=0,028). Особенно
впечатляет лучшая антиортостатическая устойчи-
вость при применении фозиноприла. Ортостатиче-
ские побочные инциденты встречались в соотноше-
нии 1,6% против 7,6% (p<0,05) [7]. Безусловно, следует
иметь в виду это преимущество фозиноприла при
выборе ИАПФ для лечения больных с ХСН, склонных
к ортостатическому снижению АД (табл. 2).

Кстати, переносимость фозиноприла в сочетании с
гипотиазидом или амилоридом значительно лучше,
чем переносимость комбинации двух указанных вы-
ше мочегонных средств. Комбинация мочегонных с
фозиноприлом не приводит к гипотензивным со-
стояниям, повышению уровня атерогенных липидов
и электролитным расстройствам крови, столь частым
при применении мочегонных средств в чистом виде
или в сочетании с другими препаратами [8].

При ХСН под влиянием различных факторов рис-
ка, конкретно реализуемых АТ II, развивается ремо-
делирование сердца, сосудов, почек и некоторых
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других органов. В частности, в ремоделировании
миокарда особую роль играет эндотелин-1, наибо-
лее активный субстрат, стимулирующий гипертро-
фию миокарда и другие патологические процессы
(вазоспазм, активацию тромбоцитов). Известно, что
эндотелин является предиктором смерти при ХСН.
Это было установлено еще в 1996 г. [9]. Авторы из-
учали летальность при наблюдении за больными с
ХСН в течение 17 мес в зависимости от исходного
уровня эндотелина-1. У 44 больных с ХСН уровень
эндотелина-1 равнялся 3,7±1,7 пг/мл. У здоровых
добровольцев этот показатель был равен 2,0±0,4
пг/мл (р<0,0003). Было обнаружено, что уровень эн-
дотелина тем выше, чем тяжелее класс ХСН по клас-
сификации NYHA. При уровне эндотелина выше 3
пг/мл годичная летальность составила 27% (погибли
8 больных из 30), а при уровне ниже 3 пг/мл не по-
гиб ни один больной из 14 наблюдаемых (p<0,05).
Авторы вполне справедливо заключают, что высо-
кий уровень эндотелина в плазме крови может слу-
жить предиктором летальных исходов, а снижение
уровня эндотелина в крови свидетельствует о вос-
становлении или улучшении по крайней мере эндо-
телиальной системы.

Этими же авторами [10] представлены данные о ле-
тальности среди 34 больных с ХСН, рандомизиро-
ванно получавших фозиноприл или плацебо. Уро-
вень эндотелина в обеих группах исходно равнялся
3,5±1,2 пг/мл. В группе фозиноприла произошло
значительное и достоверное снижение уровня эндо-
телина – с 3,5 до 2,5±0,7 пг/мл (p<0,005); рис. 3. В
группе плацебо уровень эндотелина практически не
изменился (p>0,05). Множественный регрессионный
анализ показал, что имеется высокая корреляция
между уровнем эндотелина и показателями уровня
переносимости физических нагрузок при нагрузоч-
ной пробе, а также классом ХСН по классификации
NYHA [10].

Другое крупное исследование фозиноприла при
ХСН – Fosinopril Efficacy/Safety Trial (FEST) [11]. В
крупном международном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании изучали влияние фо-
зиноприла (Моноприла) у больных с ХСН и фракци-
ей выброса ЛЖ сердца, равной 26,5%. Фозиноприл
назначали в дозе 10 мг и титровали до дозы 40 мг 1
раз в день в течение 3 мес. За период наблюдения утя-
желение СН в группе плацебо произошло у 89%, в ос-
новной группе – у 75% (p<0,001). Потребность в до-
полнительном назначении диуретиков у больных
контрольной группы равнялась 20%, в основной
группе – 8% (p<0,002). Госпитализация произошла у 3
и 12% пациентов основной и контрольной групп со-
ответственно. Уменьшение одышки (p=0,017), слабо-
сти (p=0,019), улучшение функционального класса
наблюдалось чаще у больных основной группы по
классификации NYHA (p=0,008) по сравнению с
группой плацебо [11].

Особую эффективность фозиноприл проявляет
при лечении ХСН у пожилых больных. При анализе
эффективности лечения ХСН у таких пациентов трех
провинций Канады (всего 43 165 больных) с помо-
щью разных ИАПФ установлено: если за референс-
ные значения взять летальность при лечении рами-
прилом, то окажется, что летальность при фозино-
приле, лизиноприле и периндоприле в сравнении с
рамиприлом на 10% ниже, а при применении энала-
прила и каптоприла – на 10% выше [12]. Следователь-
но, при лечении ХСН у пожилых нужно использовать
фозиноприл или лизиноприл и периндоприл.

Фозиноприл против хронической почечной
недостаточности

Фозиноприл является нефропротективным ле-
карством. Он применяется при тяжелой почечной
недостаточности с выраженной альбуминурией, низ-
кой клубочковой фильтрацией и даже у больных с
хронической почечной недостаточностью (ХПН),
нуждающихся в гемодиализе. В исследовании Preven-
tion of Renal and Vascular End-stage Disease Interven-
tion Trial (PREVEND IT) наблюдались больные с выра-
женной ХПН в течение 9,5 года. Пациенты все годы
получали фозиноприл. У больных с высокой степе-
нью альбуминурии фозиноприл снизил риск серьез-
ных кардиоваскулярных осложнений на 45% (p<0,01)
[13]. Это серьезное доказательство нефропротектив-
ной функции фозиноприла.

В другом исследовании изучали сравнительную
эффективность фозиноприла и антагониста кальция
нифедипина у 241 больного с ХПН на почве гломеру-
лонефрита (31%), нефросклероза (26%) и поликисто-
за почек (19%). Больные получали фозиноприл или
нифедипин GITS. Результаты лечения фозиноприлом
оказались существенно лучше, чем лечение нифеди-
пином, по функциональному состоянию почек
(p=0,002). Протеинурия снизилась у 57% получавших
фозиноприл и у 7% больных, получавших нифеди-
пин. Диастолическое АД снизилось в одинаковой сте-
пени у обеих групп больных [14].

F.Zannad и соавт. [15] представили результаты лечения
фозиноприлом против плацебо у 196 и 201 больного с
конечной стадией почечной патологии соответствен-
но. Не обнаружено достоверных различий в частоте
первичных конечных точек. Что же касается уровней
АД, систолического и диастолического, разница в их
снижении была в пользу группы больных, получавших
фозиноприл, отмечалась также тенденция к снижению
у них риска сердечных осложнений. Этими же автора-
ми организовано более крупное исследование с подоб-
ными больными. Продолжается наблюдение.

Одним из механизмов, способствующих усилению
проявлений ХСН, является подавление почечной экс-
прессии аквапорина-2. Аквапорины-1 и 2 являются
белковыми порами собирательных трубочек в мем-
бранах клеток почек. Они могут располагаться на
апикальной части мембран клеток и во внутрикле-
точных везикулах. Аквапорины снабжены соответ-
ствующими рецепторами, регулирующими поступ-
ление воды в клубочки.

C.Yu и соавт. [16] в эксперименте на крысах вос-
производили модель СН путем лигирования перед-
ней нисходящей венечной артерии сердца крыс. Да-
лее животные лечились фозиноприлом, валсартаном
и их комбинацией. Другая группа аналогичных крыс
служила контрольной группой.

В результате 4-недельного лечения наблюдали воз-
растание экспрессии белков аквапорина-2 в 1,8 раза
в корковом слое почек. В медулле почек крыс была
обнаружена нормализация транскрипции генов ре-
цепторов аквапорина-2, а именно произошло воз-
растание белков аквапорина-2 в 2,1 раза. Испытуе-
мые препараты не оказали никакого воздействия на
аквапорин-1. Лечение предотвратило нарастание
массы тела крыс за счет предотвращения отеков. Та-
ким образом, выявлены новый фактор в развитии СН
и методы воздействия на него через улучшение функ-
ции аквапоринов почек. Является ли этот эффект
присущим только фозиноприлу и валсартану или
групповым свойством всех ИАПФ, предстоит вы-
яснить [16].
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Фозиноприл (моноприл) и атеросклероз
Возможность влияния ИАПФ на атерогенез являет-

ся неожиданностью. Тем не менее это жизненный
факт, подтвержденный строгими доказательствами.
Если конечный результат эффекта известен (подав-
ление атерогенеза), следует искать механизмы и суб-
страты, принимающие активное участие в данном
процессе. В этом смысле интересна работа S.Yang и
соавт. [17]. Авторы установили, что одним из участни-
ков антиатерогенного действия фозиноприла яв-
ляется рецептор TLR-4 (Toll-like receptor 4). Он яв-
ляется одним из рецепторов, связывающих белковые
компоненты, участвующие в атерогенезе. Авторы на
модели холестеринового атеросклероза показали,
что добавление к холестерину фозиноприла приво-
дит к угнетению атеросклеротических холестерино-
вых бляшек за счет подавления экспрессии TLR-4. Ав-
торы считают, что высокий уровень TLR-4 служит
биомаркером атеросклероза, а его подавление с по-
мощью фозиноприла является антиатерогенным
действием [17].

Блокирование коронарного атеросклероза у боль-
ных артериальной гипертензией и гипертрофией
ЛЖ сердца при лечении фозиноприлом в сравнении
с плацебо в течение 9 мес наблюдали I.Tasic и соавт.
[18]. При этом толщина интимы–медии за время на-
блюдения уменьшилась на 0,028±0,03 мм в основной
группе при увеличении толщины интимы–медии в
контрольной группе на 0,078±0,3 мм. Обращаем вни-
мание на этот удивительный факт, свидетельствую-
щий о быстрой прогрессии атероматоза и трудности
достижения регрессирования его. В контрольной
группе больных нарастание толщины интимы–ме-
дии (иначе говоря, атеросклероза) за 9 мес было
больше в 3,3 раза, если за единицу сравнения взять
величину подавления атерогенеза в сонной артерии
больных, леченных фозиноприлом (+0,078 мм про-
тив -0,028 мм). В группе принимавших фозиноприл
произошло снижение массы гипертрофированного
ЛЖ, а в контрольной группе – противоположное это-
му увеличение гипертрофии сердца. Все различия
между группами оказались достоверными. Кстати,
ИАПФ применялись при атеросклерозе венечных и
сонных артерий неоднократно (см. табл. 2). Как вид-
но из таблицы, использовали квинаприл, эналаприл
при ИБС под контролем повторной коронарной ан-
гиографии (исследования QUIET, SCAT). Длитель-
ность наблюдения – 3–4 года. Результаты оказались
нейтральными. В начале 2000-х годов закончились
два исследования с наблюдением за артериями го-

ловного мозга под влиянием рамиприла (исследова-
ния PART-2, SECURE). Длительность наблюдения – 4
года. В исследовании SECURE (2001 г.; n=732) удалось
выявить 37% снижение толщины интимы–медии об-
щей сонной артерии [18].

В 2001 г. N.Hosomi и соавт. [19] у больных сахарныи
диабетом типа 2 при 2-летнем применении энаприла
обнаружили уменьшение толщины интимы–медии
на 49%. Завершает таблицу исследование PHYLLIS с
благоприятными результатами по блокированию
толщины интимы–медии сонных артерий в области
бифуркаций на фоне приема фозиноприла (табл. 3).

Новые лечебные перспективы фозиноприла
Некоторые средства из группы ИАПФ могут потен-

цировать психотропные эффекты противосудорож-
ных препаратов. Реальность этого предположения
может быть обоснована результатами специальных
экспериментальных исследований с лабораторными
животными.

В частности, G.Sarro и соавт. (2011 г.) решили из-
учить вопрос о потенцировании действия антиэпи-
лептических средств с помощью ИАПФ. Работа вы-
полнена на мышах линии DBA/2, страдающих эпи-
лепсией. В исследовании использовали три ИАПФ
(фозиноприл, зофеноприл, каптоприл). Препараты
назначались мышам, находившимся на лечении ан-
тиэпилептическими средствами. Среди изученных
ИАПФ наиболее эффективным антиконвульсивным
действием обладал фозиноприл, затем – зофеноприл
и замыкал цепочку каптоприл. Фозиноприл усиливал
терапевтический эффект антиконвульсивных препа-
ратов ламотригина и валпроата, но не диазепама или
фенобарбитала.

Можно полагать, что вскоре появятся новые тера-
певтические цели для применения фозиноприла в
клинической практике. В настоящее время достигну-
ты значительные успехи в химиотерапии рака. Тем
не менее токсические свойства ряда онкопрепаратов
представляют определенные сложности. В частно-
сти, доксорубицин, применяемый при раке молоч-
ных желез, чреват развитием специфической кар-
диомиопатии, в основе которой лежит ремоделиро-
вание соркоплазматического ретикулума кардио-
миоцитов. Экспериментальные исследования пока-
зали, что фозиноприл предупреждает кардиомиопа-
тию, вызванную доксорубицином (Y.Zhang и соавт.,
2012). При экспериментальной доксорубициновой
патологии миокарда фозиноприл действует как и
при гиперангитензиногенной кардиомиопатии. Он

Таблица 3. ИАПФ и прогрессирование атеросклероза

Исследование Число пациентов ИАПФ, мг/сут Годы терапии Метод оценки Результат

QUIET, 1999 ИБС (477) Квинаприл – 20 3 КАГ
В целом нейтральный; �
прогрессирования при

холестерине ЛПНП>3,2 ммоль/л

SCAT, 2000 ИБС (460) Эналаприл – 20 4 КАГ Нейтральный

PART-2, 2000
ИБС, ЦВБ, ПСЗ

(617)
Рамиприл 2,5–10 4 ТИМ, СА Нейтральный

SECURE, 2001 Высокий риск (732) Рамиприл – 2,5–10 4 ТИМ, ОСА, ВСА, Биф
37% снижение ТИМ;

дозозависимый эффект

N.Hosomi и соавт.,
2001

Сахарный диабет
типа 2 (98)

Эналаприл – 10 2 ТИМ 49% снижение ТИМ

PHYLLIS, 2004
Арериальная

гипертензия +
Атеросклероз (508)

Фозиноприл – 20 3 ТИМ, ОСА, Биф
� ТИМ при использовании

физиноприла по сравнению с ГХТЗ:
-0,012 мм в год

Примечание. КАГ – коронарная ангиография, ЦВБ – цереброваскулярные болезни, ПСЗ – психосоматические заболевания, ТИМ – толщина
комплекса интима–медиа, СА – сонная артерия, ОСА – общая сонная артерия, ВСА – внутренняя сонная артерия, Биф – бифуркации, ГХТЗ –
гидрохлоротиазид.



предупреждает избыточное накопление ионов каль-
ция, стимулирует эффективность аденозинтрифос-
фатазы в саркоплазматическом ретукулуме кардио-
миоцитов, что приводит к нормализации массы ги-
пертрофированного ЛЖ сердца, снижает уровни
маркеров токсичности – аспартатаминотрансфера-
зы, лактатдегидрогеназы, тропонина I. По свидетель-
ству автора, все приводит к исчезновению асцита и
восстановлению сократительной функции миокар-
да. С 2012 г. в России функционирует новая система
медицинской реабилитации, в том числе в онколо-
гии. Фозиноприл, возможно, займет достойное место
при реабилитации онкобольных.

Фозиноприл – наиболее безопасный ИАПФ
И, наконец, еще одна довольно важная особенность

фозиноприла – его удивительно хорошая переноси-
мость. Установлено, что наиболее серьезное частое
побочное действие ИАПФ – сухой кашель – встреча-
ется при применении фозиноприла в 9–10 раз реже,
чем при использовании других препаратов этой груп-
пы. Значительная часть больных с кашлем при приеме
разных ИАПФ могут быть спокойно переведены на
фозиноприл, не испытывая кашля (рис. 4).

На рис. 5 представлены другие побочные эффекты
ИАПФ, в общем и отдельно – фозиноприла. Число
случаев, связанных с фозиноприлом, как видно из
рис. 5, меньше, чем в среднем среди всех ИАПФ.

Таким образом, фозиноприл (моноприл) обладает
не только разносторонней эффективностью, но и
высокой безопасностью и лучшей переносимостью.
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данным SPICE Registry).
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Артериальная гипертензия (АГ) является самым
распространенным фактором риска сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). Частота вы-

явления АГ в целом в популяции одинакова как у муж-
чин, так и у женщин. Согласно данным Фремингем-
ского исследования риск развития АГ в оставшийся
период жизни в возрасте 55 лет составляет 90% [1].
Однако после наступления менопаузы распростра-
ненность АГ у женщин значительно превышает тако-
вую у мужчин. В Российской Федерации численность

женщин старше 50 лет, т.е. находящихся в пери- или
постменопаузальном периоде, составляет 38,9 млн
(26,8% всего населения) [2]. В настоящее время в свя-
зи с изменением возрастной структуры населения
болезни женщин, в том числе АГ, возникающие в эти
периоды, занимают особое место.

АГ у женщин имеет гемодинамические особенности.
Артериальное русло у женщин короче, в связи с этим
отраженные волны способны достичь аорты в более
ранний период систолы, что приводит к усилению пи-

Гипертрофия миокарда левого желудочка 
у женщин с артериальной гипертензией:
обоснование врачебной тактики
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Артериальная гипертензия (АГ) является самым распространенным фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний.
После наступления менопаузы распространенность АГ у женщин значительно превышает таковую у мужчин. Гемодина-
мические особенности АГ в постменопаузальном периоде у женщин определяют более высокий риск и скорость воз-
никновения гипертрофии миокарда левого желудочка (ГМЛЖ), диастолической, а впоследствии и систолической дис-
функции. При обследовании 80 женщин в возрасте от 44 до 62 лет (средний возраст 53,2±4,1 года) в раннем постмено-
паузальном периоде было установлено, что наибольшее влияние на индекс массы миокарда ЛЖ и ГМЛЖ помимо АГ и
уровня систолического артериального давления оказывают индекс массы тела, уровень диастолического артериального
давления, показатели, характеризующие тип распределения жировой ткани, наличие абдоминального ожирения. Реко-
мендации по лечению АГ у мужчин и женщин не имеют принципиальных отличий. Однако, учитывая большую распро-
страненность ожирения, изолированной систолической гипертензии и ГМЛЖ у пациенток с АГ в постменопаузальном
периоде, препаратами выбора становятся блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) и комбинации антигипертензив-
ных препаратов на основе БРА, что впервые было показано в исследовании LIFE (Losartan intervention for endpoint reduc-
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ка центрального систолического артериального дав-
ления (САД). В то же время несколько большая частота
сердечных сокращений у женщин ведет к укорочению
периода диастолы, ускорению падения диастоличе-
ского артериального давления (ДАД) и, как следствие,
более низкому центральному ДАД. Кроме того, в по-
стменопаузальном периоде дефицит эстрогенов ассо-
циирован с потерей эластичности крупных сосудов,
повышением скорости пульсовой волны, что также ве-
дет к увеличению периферического и центрального
САД. Еще одной особенностью АГ у женщин после на-
ступления менопаузы является ее возникновение в
структуре постменопаузального метаболического
синдрома (МС) при наличии избыточной массы тела
и ожирения, особенно абдоминального.

Особенности АГ в постменопаузальном периоде,
по мнению многих авторов, отчасти объясняют тот
факт, что у женщин выше риск и скорость возникно-
вения гипертрофии миокарда левого желудочка
(ГЛЖ), диастолической, а впоследствии и систоличе-
ской дисфункции [3, 4].

ГЛЖ служит сильным предиктором сердечно-сосу-
дистой смертности (ССС) и ССЗ [5]. Считается, что АГ
является главной детерминантой ГЛЖ [6]. Но по ре-
зультатам крупных популяционных исследований
известно, что ожирение также важный фактор риска
ГЛЖ [7]. Учитывая, что ожирение и АГ в постменопау-
зальном периоде часто сопутствуют друг другу, не ис-
ключено самостоятельное влияние ожирения на
миокард ЛЖ. В пользу мнения о независимой роли
ожирения в развитии ГЛЖ свидетельствует тот факт,
что при снижении массы тела без снижения АД про-
исходит уменьшение ГЛЖ [8].

Нами были обследованы 80 женщин в возрасте от
44 до 62 лет (средний возраст 53,2±4,1 года) в раннем
постменопаузальном периоде. Срок от последней
менструации до момента обследования составлял от
1 до 6 лет (3,1±2,32 года). Программа обследования
включала общее клиническое обследование, опреде-
ление индекса массы тела (ИМТ), окружности талии
(ОТ). Всем пациенткам проводилось суточное мони-
торирование АД (СМАД), эхокардиография (ЭхоКГ)
и допплер-ЭхоКГ.

Данные ЭхоКГ свидетельствовали о том, что суще-
ственных патологических изменений основных
ЭхоКГ-характеристик сердца у обследованных жен-
щин выявлено не было. Особое внимание мы удели-
ли оценке наличия у пациенток ГЛЖ, которая являет-
ся, с одной стороны, характеристикой поражения
органов-мишеней, а с другой – самостоятельным
фактором риска ССЗ и ССС у всех категорий пациен-
тов. Для оценки наличия ГЛЖ мы использовали опре-
деление массы миокарда ЛЖ (ММЛЖ) и индекса мас-
сы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ), индексированного по
площади поверхности тела.

В целом при обследовании пациенток нами были
получены следующие данные: масса миокарда со-
ставляла от 73,83 до 368,39 г, значения ИММЛЖ – от
52,55 до 175,42 г/м2.

В соответствии с Рекомендациями Российского ме-
дицинского общества по артериальной гипертонии
и Всероссийского научного общества кардиологов
(4-й пересмотр) [9] ГЛЖ по данным ЭхоКГ у женщин
диагностируется при ИММЛЖ>110 г/м2. Согласно
этим критериям все пациентки были разделены на 2
группы. В 1-ю группу вошли 59 женщин с
ИММЛЖ<110 г/м2, а во 2-ю – 21 женщина с
ИММЛЖ≥110 г/м2. Сравнение ряда показателей меж-
ду этими группами представлено в табл. 1.

По нашим данным, наличие ГЛЖ не коррелирова-
ло с возрастом (р>0,05), но имелись статистически
значимые данные, свидетельствующие о тесной свя-
зи как между ГЛЖ и АГ (r=0,62 р≈0), так и ГЛЖ и уров-
нями САД и ДАД (r=0,59 и r=0,47 р≈0).

На следующем этапе мы изучили характеристики
АД у женщин с ГЛЖ и без нее по результатам СМАД,
так как известно, что корреляция между наличием
ГЛЖ и офисными значениями АД относительно сла-
бая, а между параметрами ГЛЖ и амбулаторными
значениями АД, особенно в рабочие часы, – сильнее.

У женщин, имеющих ЭхоКГ-признаки ГЛЖ, уро-
вень среднего САД и ДАД был статистически значимо
выше, так же как пульсовое давление (ПД) и величи-
ны показателей СМАД, характеризующих нагрузку
САД и ДАД в течение суток, дневные (д) и ночные (н)
часы, чем у женщин без ГЛЖ (табл. 2). Кроме того, су-
щественно отличались вариабельность (в) САД в
течение суток и величина утреннего подъема (ВУП)
САД. Остальные показатели, полученные при СМАД, в
группах достоверно не отличались.

Таким образом, у женщин в раннем постменопау-
зальном периоде развитие ГЛЖ связано с высокими
значениями САД, ДАД, ПД и всех показателей, харак-
теризующих нагрузку САД и ДАД в течение суток, в
дневные и ночные часы, суточной вариабельности
САД и ВУП САД. Но наибольшее влияние на наличие
ГЛЖ оказывает САД.

Известно, что САД является лучшим предиктором
наличия ГЛЖ по сравнению с ДАД, независимо от
условий измерения АД, – как по данным измерения АД
на приеме (офисное), так и длительного измерения
АД в течение суток. В соответствии с полученными на-
ми результатами у пациенток, имеющих признаки
ГЛЖ, уровни САД, ДАД и ПД были статистически
значимо выше, чем у пациенток без ГЛЖ, но все же
уровень статистической значимости был наиболее
высоким при оценке показателей, связанных с САД.

Мы также провели анализ взаимосвязи между ГЛЖ
и показателями наличия избыточной массы тела и
ожирения. Установлено, что появление избыточной
массы тела и/или изменение типа распределения
жировой ткани, происходящие при старении, могут
влиять на ассоциированные с возрастом изменения в
структуре и функции ЛЖ [10, 11].

В нашем исследовании у женщин в раннем постме-
нопаузальном периоде, имеющих ЭхоКГ-признаки
ГЛЖ, ИМТ был статистически значимо выше, чем у
женщин без данных признаков (см. табл. 2). Изуче-
ние взаимоотношений между типом распределения
жировой ткани и ГЛЖ выявило, что у женщин с абдо-
минальным типом распределения жировой ткани
ИММЛЖ был статистически значимо выше, чем у
женщин, не имеющих абдоминального ожирения
(АО); табл. 3. Наши данные согласуются с данными
других авторов о том, что у пациентов с ожирением,
не страдающих АГ, морфологические и функцио-
нальные ЭхоКГ-изменения, в том числе и ММЛЖ, тес-
но коррелировали с количеством интраабдоминаль-
ной жировой ткани [12].

В группах, отличающихся по наличию ГЛЖ, мы
также определяли наличие МС. Он встречался прак-
тически с одинаковой частотой (25% женщин без
ГЛЖ и 33% – с ГЛЖ имели МС р>0,05). Кроме того, у
женщин в раннем постменопаузальном периоде не
было обнаружено корреляции между ГЛЖ и МС
(r=0,08 p=0,5).

С другой стороны, женщины, у которых был диаг-
ностирован МС (n=22), имели более высокие значе-



66 | КАРДИОСОМАТИКА | 2015 | ТОМ 6 | № 2 | www.con-med.ru |                                                                                                   | CARDIOSOMATICS | 2015 | VOL. 6 | No 2 | www.con-med.ru |

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТОНИЯ / ARTERIAL HYPERTENSION

ния ММЛЖ (197,91±38,61 г против 175,95±60,26 г,
р=0,03) и ИММЛЖ (107,37±18,98 г/м2 против
96,55±26,61 г/м2, р=0,055), чем женщины без МС
(n=58), хотя различия по ИММЛЖ не достигли уров-
ня статистической значимости. По-видимому, в по-
вышение ММЛЖ у женщин, имеющих МС, больший
вклад вносят АГ, избыточная масса тела/ожирение и
абдоминальный тип распределения жировой ткани.

Таким образом, у женщин в раннем постменопау-
зальном периоде наибольшее влияние на ИММЛЖ и
ГЛЖ помимо АГ и уровня САД оказывают ИМТ, уро-
вень ДАД, показатели, характеризующие тип распре-
деления жировой ткани, наличие АО.

Рекомендации по лечению АГ у мужчин и женщин
не имеют принципиальных отличий. Однако, учиты-
вая большую распространенность ожирения, изоли-
рованной систолической гипертензии и ГЛЖ у жен-
щин с АГ в постменопаузальном периоде, препарата-
ми выбора становятся блокаторы рецепторов ангио-
тензина – АТ (БРА) и комбинации антигипертензив-
ных препаратов (АГП) на основе БРА.

БРА являются эффективными, патогенетически об-
основанными средствами для контроля АД при ожи-
рении и МС и способны влиять не только на АД, но и
другие составляющие МС. Данный эффект в той или
иной мере характерен для большинства БРА. В связи
с повышенной активностью ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы в период постменопаузы
и при МС БРА особенно полезны. Они являются пре-
паратами выбора у пациентов с сахарным диабетом,
а у пациентов без данного заболевания – могут от-
срочить его возникновение [13].

Органопротективное действие БРА и их способ-
ность влиять на конечные точки доказаны в целом
ряде клинических исследований. Успешными оказа-
лись результаты использования БРА у пациентов с АГ

и ГЛЖ. В метаанализе A.Klingbeil и соавт. [14] показа-
но, что БРА обладают наибольшим влиянием на ГЛЖ
и способны более чем другие антигипертензивные
препараты вызывать регресс гипертрофии миокарда
у пациентов с АГ (рис. 1).

Недавно опубликованные экспериментальные дан-
ные отчасти объясняют преимущества БРА по пред-
отвращению развития ГЛЖ и влиянию на ее регресс
[15]. Было показано, что активность АТ1-рецепторов
играет важную роль в формировании ГЛЖ и сердеч-
ного ремоделирования даже в отсутствие АТII. Это
объясняет тот факт, что АТ1-блокада с применением
БРА имеет преимущества перед использованием ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ).

В ряде исследований было показано, что имеются
гендерные различия в адаптации сердца к хрониче-
ской нагрузке давлением [16]. Есть мнение, что у жен-
щин – повышенный гипертрофический ответ на на-
грузку давлением. Важнейшие данные по влиянию
БРА на регресс ГЛЖ у женщин были получены в ис-
следовании LIFE – The Losartan Intervention For End-
point Reduction in Hypertension Study (рис. 2) [17]. Ре-
зультаты этого исследования показали, что лечение,
основанное на применении препарата класса БРА ло-
зартан, имело более выраженную эффективность в
плане снижения сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти и ССС по сравнению с b-адреноблокатором (b-
АБ) атенололом у женщин с ГЛЖ. Ценность этого ис-
следования заключается еще и в том, что в нем было
показано: частота выявления ГЛЖ у женщин с АГ вы-
ше, чем у мужчин, а регресс ГЛЖ меньше при одина-
ковом снижении АД. Это позволило некоторым авто-
рам говорить о том, что основанное на лозартане
лечение у женщин с АГ высокого риска можно при-
знать лечением выбора [18].

Имеются и другие данные, подтверждающие высо-
кую эффективность БРА по отношению к гипертро-
фии миокарда. В исследовании LIFE и некоторых
других показано, что лозартан не только значитель-
но уменьшает гипертрофию, но и способен снижать
концентрацию натрийуретического пептида. Поми-
мо этого лозартан в большей степени снижает цент-
ральное САД и индекс аугментации, чем атенолол.
Так центральное САД при лечении лозартаном сни-
зилось с 146 до 125 мм рт. ст., а значение индекса ауг-
ментации составило 16%. В то же время при лечении
атенололом центральное САД снизилось с 148 до 137
мм рт. ст., а индекс аугментации составил 38%, что
практически не отличалось от контроля (43%). Влия-

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациенток 
с наличием и без ГЛЖ.

Показатель
Нет ГЛЖ ГЛЖ

(n=59) (n=21)

Возраст, лет 53,11±3,95 53,67±3,83

Возраст менопаузы, годы 49,95±3,54 49,33±3,98

Длительность менопаузы, годы 2,76±2,01 3,5±2,12

ИМТ, кг/м2* 28,65±5,57 34,05±5,13

САД, мм рт. ст. * 122,95±13,72 143,45±13,98

ДАД, мм рт. ст. * 77,34±9,05 86,7±10,07

*Здесь и далее в табл. 2: р<0,05.

Рис. 1. Влияние АГП на регресс ГЛЖ [14]. Рис. 2. Уменьшение ГЛЖ относительно исходной в
исследовании LIFE.



ние лозартана и других БРА на центральное САД, ин-
декс аугментации и скорость пульсовой волны яв-
ляется очень важным свойством данного класса пре-
паратов, так как высокое центральное САД повышает
постнагрузку, что приводит к ГЛЖ. Учитывая особен-
ности АГ у женщин в постменопаузальном периоде,
эти характеристики делают использование БРА у
данной категории пациенток еще более привлека-
тельным.

Говоря о терапии женщин с АГ и ГЛЖ в постмено-
паузальном периоде, необходимо помнить, что нали-
чие поражения органов-мишеней, ожирения и МС
делает эту категорию женщин пациентками высоко-
го риска, что требует уже при инициации лечения
назначения комбинированной терапии. В том же ис-
следовании LIFE использовался режим с добавлени-
ем к лозартану тиазидного диуретика. В качестве об-
основания как можно более широкого использова-
ния комбинированной терапии приводятся данные о
том, что при назначении нескольких препаратов
происходят нейтрализация контррегуляторных ме-
ханизмов и подавление рефлекторного ответа, вызы-
ваемого другой системой регуляции АД. При приме-
нении комбинаций АГП уменьшается количество не-
желательных эффектов, которые вызывает каждый
препарат в отдельности. Все это, несомненно, уве-
личивает доверие пациентов к препарату и позво-
ляет повысить их приверженность лечению.

К комбинированной терапии предъявляется ряд
требований. Каждый из компонентов должен быть
безопасным и эффективным АГП, у них должен
быть разный и взаимодополняющий механизм дей-
ствия, а комбинация должна приводить к лучшему
результату, чем каждый компонент в отдельности.
Препараты должны быть сходными по характери-
стикам биодоступности и продолжительности дей-
ствия, их комбинация должна демонстрировать
усиление органопротективных свойств, уменьше-
ние количества нежелательных явлений и улучше-
ние переносимости по сравнению с монотерапией
компонентами.

Важнейшим результатом использования комбини-
рованной антигипертензивной терапии является си-
нергичное действие двух препаратов на органы-ми-
шени с обеспечением их большей защиты. В недавно
проведенном в 45 городах России исследовании бы-
ла дана оценка эффективности лозартана в моноте-
рапии и комбинации с тиазидным диуретиком в
обеспечении эффективного контроля АД и возмож-
ного обратного развития ГЛЖ [19]. Было показано,
что применение лечения, основанного на БРА лозар-
тане, способно уже через 6 мес терапии приводить к
статистически значимому обратному развитию ГЛЖ
вне зависимости от ее исходной выраженности, тя-
жести АГ и динамики АД на фоне лечения. Это соот-
ветствует результатам, полученным в исследовании
LIFE и других исследованиях.
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Таблица 3. ИММЛЖ у женщин в зависимости от наличия АО.

Критерий АО n ИММ, г/м2 р

ОТ>88 см 47 107,55±24,86 0,0008

ОТ≤88 см 33 88,09±20,94

Таблица 2. Показатели СМАД у женщин с наличием и без ГЛЖ

Показатель Нет ГЛЖ (n=59) ГЛЖ (n=21) р

САД, мм рт. ст.* 120,52±11,73 137,51±16,48 ≈0

ДАД, мм рт. ст.* 76,65±9,24 83,37±10,01 0,0004

ПД, мм рт. ст.* 45,61±8,08 56,75±9,45 0,000009

ИВ САД, %* 18,54±22,22 52,94±31,67 0,000001

ИВ ДАД, %* 17,89±24,23 36,89±31,06 0,0008

вСАД, мм рт. ст.* 14,98±3,84 16,97±3,84 0,04

вДАД, мм рт. ст. 12,07±9,20 11,59±1,92 0,054

САДд, мм рт. ст.* 123,22±12,09 137,69±27,17 ≈0

ДАДд, мм рт. ст.* 78,78±9,75 85,77±10,33 0,0002

ПДд, мм рт. ст.* 44,53±16,53 57,35±9,75 0,00001

ИВ САДд,%* 17,04±20,69 49,33±31,31 0,0000

ИВ ДАДд,%* 19,52±25,69 38,19±32,08 0,0004

САДн, мм рт. ст.* 112,46±14,82 130,2±16,06 0,00006

ДАДн, мм рт. ст.* 67,10±12,76 74,40±10,20 0,02

ПДн, мм рт. ст.* 43,66±10,45 54,6±11,12 0,00006

ИВ САДн, %* 22,18±31,02 61,05±37,56 0,0001

ИВ ДАДн, %* 14,66±26,69 32,76±32,09 0,006

вСАДн, мм рт. ст.* 9,90±3,96 12,12±3,90 0,007

вДАДн, мм рт. ст.* 7,22±2,37 9,00±2,54 0,0001

ВУП САД, мм рт. ст.* 31,29±11,43 32,03±14,73 0,04

Примечание. ИВ – индекс времени.
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Артериальная гипертония (АГ) в современном
мире стала проблемой глобального масштаба.
Но и в будущем данное заболевание будет под

пристальным вниманием, поскольку к 2025 г. число
больных АГ составит 60% среди населения Земли, т.е.
4,56 млрд [1]. Во многом это является следствием гло-
бального постарения населения планеты, так как из-
вестно, что уровень артериального давления (АД) уве-
личивается с возрастом [2]. Среди других причин рас-
пространенности лиц с повышенным АД в мире назы-
вают надвигающуюся эпидемию ожирения, а также
большое потребление населением поваренной соли.

К настоящему времени доказана прямая взаимосвязь
АГ с риском развития инсульта и ишемической болез-
ни сердца (ИБС). С повышенным уровнем АД связано
как минимум 7,6 млн смертей в мире ежегодно [3].

Наблюдаемое в США уменьшение числа смертей от
ИБС на 44% за период 1980–2000 гг. было напрямую
обусловлено падением на 20% уровня систолическо-
го АД (САД). Для России возможность подобного
влияния контроля АГ на смертность особенно акту-
альна, так как в структуре общей смертности болезни
системы кровообращения занимают устойчивое
первое место (737,1 смертей на 100 тыс. человек в



2012 г.), при этом ИБС уносит в год более 0,5 млн жиз-
ней [4].

Скрининг АГ, проводимый в рамках исследования
ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосудистых за-
болеваний) в 9 регионах России (n=15 300), отли-
чающихся по климатическим, географическим, эко-
номическим и демографическим характеристикам,
показал, что в целом по России распространенность
АГ составляет 44% [5]. Это достоверно выше показате-
лей, полученных в Федеральной программе монито-
ринга АГ «Профилактика и лечение артериальной ги-
пертонии в РФ» 2010 г. (39,7%) [6]. При этом распро-
страненность АГ колеблется в разных регионах Рос-
сии. Если в Санкт-Петербурге и Оренбургской обла-
сти этот показатель равен 35,9 и 37,8% соответствен-
но, то в Кемеровской (48,5%), Тюменской (49,1%) и
Воронежской (56,1%) областях он существенно выше
[5]. С возрастом частота АГ увеличивается более чем в
3 раза – с 18,3% среди лиц 25–34 лет до 74,5% среди
лиц 55–64 лет.

Важно отметить, что, по данным исследования ЭС-
СЕ-РФ, о наличии АГ были осведомлены 73,1% лиц
(рис. 1). По полученным данным, этот показатель
увеличивался с возрастом – с 56,9% в группе лиц
25–34 лет до 88,1% в группе лиц 55–64 лет. Среди па-
циентов, страдающих АГ, только каждый второй
(50,5%) пациент принимал антигипертензивные пре-
парата (АГП), из них чаще женщины (60,9%), чем
мужчины (39,5%). Обращает на себя внимание и низ-
кий процент пациентов, успешно контролирующих
уровень АГ: среди всех лиц с АГ это 22,7%, причем сре-
ди мужчин в 2 раза меньше, чем среди женщин (см.
рис. 1). Доля эффективно лечащихся пациентов сре-
ди лиц, страдающих АГ и принимающих АГП, соста-
вила лишь 49,2% с лучшей эффективностью лечения
АГ у женщин (см. рис. 1). С возрастом, при присоеди-
нении сопутствующей патологии, доля эффективно
лечащихся снижалась как среди женщин (с 73,7% в
возрасте 25–34 лет до 34,4% в возрасте 55–64 лет),
так и среди мужчин (с 64,5 до 24,5% соответственно).
Таким образом, среди всех пациентов с АГ контроли-
ровали уровень АД только 1/3 женщин и каждый
седьмой мужчина.

В то же время нельзя не отметить, что в последние
десятилетия в Российской Федерации имеется отчет-
ливая положительная тенденция к росту осведомлен-
ности населения о наличии у них АГ и охвату лечени-
ем. Полученные в исследовании ЭССЕ-РФ показатели
несколько выше, чем в Румынии, Сербии и Китае, но
ниже, чем в США и Канаде [7–10]. Так, по данным ис-

следования NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey), в США среди лиц старше 18 лет
частота приема АГП увеличилась c 63,5% в 2001–2002
гг. до 77,3% в 2009–2010 гг., а эффективность лечения
АГ возросла с 32% в 1976–1980 гг. до 60,3% в
2009–2010 гг. [11]. В Канаде эффективность лечения в
2007–2009 гг. составляла 65,8%, но к 2020 г. этот пока-
затель планируется увеличить до 78% [10, 12].

Отсутствие достижения у большинства страдаю-
щих АГ целевых уровней АД (по данным ЭССЕ-РФ)
имеет огромные последствия для общественного
здоровья, поскольку, как было показано, низкий
контроль АД ассоциируется с заметным подъемом
риска фатальных и нефатальных сердечно-сосуди-
стых заболеваний [13, 14].

Какие АГП чаще всего назначаются больным
АГ для контроля АД?

Исследование PURE (Prospective Urban Rural Epide-
miology study), в котором участвовали страны с раз-
ным уровнем экономического развития, показало,
что в странах с высоким и выше среднего доходом
среди АГП чаще назначают блокаторы ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС) – ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ) и блокаторы рецепторов ангиотензина II
(БРА), в странах с доходом ниже среднего – антаго-
нисты кальция (АК) и диуретики, в странах с низким
доходом – b-адреноблокаторы (b-АБ) [15]. В Италии
среди назначенных АГП на первом месте стоят также
ИАПФ, а в Швейцарии – диуретики и БРА [16, 17]. В
США, согласно рекомендациям JNC 7 (The Seventh
Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure), препаратами первого выбора при лечении
АГ являлись тиазидные диуретики, но в последних
рекомендациях JNC 8 (2014 г.) в качестве АГП перво-
го выбора (у белого населения) помимо диуретиков
тиазидного типа рекомендуется использовать ИАПФ,
БРА и АК [18, 19].

В России, по данным исследования ЭССЕ-РФ, на
первом месте по частоте назначений АГП, как и по
данным мониторинга АГ 2010 г., остаются ИАПФ (их
получают более 1/2 лиц с АГ; рис. 2), они же – на пер-
вом месте в общей доле назначений. Около 1/3 боль-
ных получают b-АБ, столько же – диуретики, АК –
18,8% и БРА –14,2% [5, 6].

По данным крупного общероссийского исследова-
ния ПИФАГОР (Первое Исследование Фармакоэпи-
демиологии Артериальной Гипертонии, Ограничен-
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Рис. 1. Осведомленность о наличии заболевания, частота
приема АГП и контроль АГ.

Рис. 2. Частота назначений АГП по классам.
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ное Россией), оценивающего лечение пациентов с АГ
в реальной клинической практике, структура АГП,
которые врачи используют для лечения больных с АГ,
включает 5 основных классов [20]. Как видно из рис.
3, лидирующие позиции с 2002 г. по настоящее время
в лечении АГ занимают ИАПФ, далее – b-АБ, диурети-
ки тиазидного типа и АК. В 2013 г. обращает на себя
внимание рост назначений препаратов из класса БРА
(рис. 3).

Какие классы АГП следует выбирать 
в клинической практике, согласно
современным рекомендациям?

Лечение больного АГ должно строиться на обще-
принятых международных и национальных реко-
мендациях по контролю уровня АД. В целом все реко-
мендации основываются на рандомизированных
клинических исследованиях, выполненных в мире.
При этом по большинству позиций рекомендации
разных медицинских сообществ имеют единую по-
зицию, хотя и встречается иная точка зрения, кото-
рая во многом обусловлена мнением экспертов, уча-
ствующих в подготовке таких рекомендаций.

В табл. 1 представлены позиции нескольких меди-
цинских сообществ по выбору того или иного класса
АГП при лечении больных АГ, в том числе при ее со-

четании с сахарным диабетом (СД) или хронической
болезнью почек (ХБП).

Во всех принятых на сегодняшний день рекомен-
дациях говорится о важности снижения уровня АД у
пациента до целевого значения, сопряженного с наи-
меньшей вероятностью развития у пациента небла-
гоприятных сердечно-сосудистых осложнений –
ССО (табл. 2). Сегодня уже очевидно, что основными
направлениями профилактики АГ и ее грозных ССО
являются раннее выявление заболевания, охват лече-
нием всех пациентов, достижение у них целевых
уровней АД и удержание на терапии, иначе говоря,
увеличение приверженности пациентов рекоменда-
циям врачей. Именно на это должны быть направле-
ны усилия медицинских работников. В то же время
надо помнить, что успех терапии АГ во многом опре-
деляется правильным выбором препарата и его опти-
мальной дозы для конкретного пациента.

Обоснован ли рост назначения БРА 
среди других АГП в последние годы?

По данным исследования ЭССЕ-РФ (2013 г.), в
структуре назначений АГП доля БРА значимо вырос-
ла (до 14,2%) в сравнении с данными Федеральной
программы мониторинга АГ (2010 г.), где она состав-
ляла только 5,4% [5, 6]. В рамках исследования ПИФА-
ГОР доля пациентов с АГ, получающих терапию БРА,
возросла в 9,6 раза с 2002 по 2013 г. (см. рис. 3). Такая
положительная динамика наблюдается и в других
странах. Так, в США число пациентов, получающих
БРА, по данным исследования NHANES, за период с
2001 по 2010 г. увеличилось с 10,6 до 22,1% [11].

В последнее десятилетие использование БРА для
управления АГ становится популярной стратегией,
поскольку препараты этого классы эффективно сни-
жают уровни АД и имеют хорошую переносимость,
сопоставимую с плацебо. Прочность позиций БРА в
международных и национальных рекомендациях по
лечению больных АГ научно обоснована результата-
ми многочисленных клинических исследований [18,
19, 21–23]. Это позволило существенно расширить
показания к применению БРА у больных АГ и рас-
сматривать их в качестве основного класса АГП, при-
меняемого как для инициации лечения, так и для по-
стоянной поддерживающей терапии (см. табл. 1). До-

Рис. 3. Динамика назначения основных классов АГП 
в России, по данным фармакоэпидемиологических
исследований ПИФАГОР I (2002 г.), ПИФАГОР II (2008 г.) 
и ПИФАГОР IV (2013 г.).

Таблица 1. Основные классы АГП, рекомендуемые к назначению разными медицинскими сообществами в качестве монотерапии

Заболевания JNC 8 [19] ASH/ISH [21] ESC/ESH [22] РМОАГ [23]

Все пациенты с АГ (без СД
и ХБП)

Тиазидные диуретики,
ИАПФ, БРА или АК

<60 лет – ИАПФ или БРА*;
>60 лет – АК**

(предпочтительнее) или
тиазидные диуретики

Тиазидные диуретики,
ИАПФ, БРА, АК, b-АБ

Тиазидные диуретики,
ИАПФ, БРА, АК или b-АБ

Пациенты с АГ+СД
Тиазидные диуретики, АК,

ИАПФ или БРА
ИАПФ или БРА ИАПФ или БРА ИАПФ, БРА или АК

Пациенты с АГ+ХБП ИАПФ или БРА ИАПФ или БРА ИАПФ или БРА ИАПФ или БРА

Примечание. ESH – European Society of Hypertension, Европейское общество по АГ; ESC – European Society of Cardiology, Европейское общество
кардиологов; РМОАГ – Российское медицинское общество по артериальной гипертонии. *БРА могут быть предпочтительнее, так как ИАПФ
могут вызывать кашель или ангионевротический отек, хотя стоимость ИАПФ ниже. **ИАПФ и БРА обычно также эффективны.

Таблица 2. Целевые уровни АД, согласно современным рекомендациям

Группа
пациентов

JNC 8 [19] ASH/ISH [21] ESC/ESH [22] РМОАГ [23]

АД, мм рт. ст.

<60 лет <140/90 <140/90 <140/90 <140/90

60–79 лет <150/90 <140/90 <140/90 <140/90, возможно �САД до 140–150

≥80 лет <150/90 <150/90 <150/90 <140/90, возможно �САД до 140–150

СД <140/90 <140/90 <140/90 <140/85

ХБП <140/90 <140/90 <130/80 <140/90, но при протеинурии �САД до <130
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полнительно выделяют особые клинические ситуа-
ции для назначения БРА: хроническая сердечная не-
достаточность, дисфункция левого желудочка серд-
ца, гипертрофия миокарда левого желудочка сердца,
ИБС, перенесенный инфаркт миокарда или инсульт,
диабетическая и недиабетическая нефропатия, СД,
метаболический синдром, ХБП (протеинурия/мик-
роальбуминурия), пароксизмальная форма фибрил-
ляции предсердий, пожилой возраст, кашель при
приеме ИАПФ. Существуют доказательства клиниче-
ской пользы назначения БРА пациентам АГ при эрек-
тильной дисфункции, хронической обструктивной
болезни легких, нарушенной толерантности к глю-
козе и метаболическом синдроме, в том числе для
предупреждения развития СД [19, 22].

Антигипертензивная активность и другие позитив-
ные фармакологические влияния БРА связаны с
ослаблением эффектов ангиотензина II (АТ II) из-за
селективной блокады рецепторов АТ II 1-го типа
(АТ1-рецепторы). Дополнительным механизмом воз-
действия БРА является стимуляция рецепторов АТ II
2-го типа (АТ2-рецепторы), что усиливает клиниче-
скую полезность этого класса препаратов, включая
их антипролиферативную и вазодилатационную ак-
тивность [24].

Активность РААС, пол и возраст пациентов не
влияют на антигипертензивную эффективность БРА.
Кроме того, при приеме БРА не отмечается «ускольза-
ния» гипотензивного эффекта, так как их действие не
зависит от пути образования АТ II в организме (в от-
личие от ИАПФ, которые блокируют образование АТ
II частично и только через подавление концентра-
ции ангиотензинпревращающего фермента в плазме
крови). Старт терапии БРА не провоцирует развития
гипотонии (эффект первой дозы) и не является при-
чиной ортостатической гипотонии. БРА не только не
нарушают цереброваскулярную циркуляцию, но, на-
против, способны улучшать когнитивную функцию.

Доказано, что БРА обладают вазопротективным и
нефропротективным действием, антипролифератив-
ным и антиоксидантным эффектом, антидиабетиче-
ским и противоинсультным влиянием, снижают риски
ССО, включая смертность пациентов при хронической
сердечной недостаточности и после инфаркта миокар-
да. Способность БРА к органопротекции и улучшению
сердечно-сосудистого прогноза во многом обусловле-
на собственно снижением уровня АД. Достоинство
класса БРА – их наилучшая переносимость среди дру-
гих классов АГП. Это особенно было подчеркнуто в со-
вместных рекомендациях Американского общества по

АГ (American Society of Hypertension – ASH) и Междуна-
родного общества по АГ (International Society of Hyper-
tension – ISH) от 2014 г. [21]. Как заключили эксперты,
«БРА хорошо переносятся, не вызывают кашля, и их
прием очень редко приводит к ангионевротическому
отеку. Они эффективны, как и ИАПФ, но предпочти-
тельнее ИАПФ, если, конечно, доступны пациенту. У
БРА нет дозозависимых нежелательных явлений. Ра-
зумно начинать лечение БРА со средних и даже высо-
ких доз, одобренных к применению».

Общая характеристика класса БРА
В настоящее время для клинического применения

одобрено 8 БРА: азилсартана медоксомил, кандесар-
тан цилексетил, эпросартан, ирбесартан, лозартан,
олмесартан медоксомил, валсартан, телмисартан
[21]. Вариабельность гипотензивного ответа на при-
ем разных БРА может объясняться различиями в их
фармакокинетических и фармакодинамических
профилях, включая силу (аффинность) и характер
(конкурентный или неконкурентный) взаимодей-
ствия с АТ1-рецепторами (табл. 3).

Некоторые БРА являются исходно фармакологиче-
ски активными (телмисартан, валсартан, ирбесартан,
эпросартан), тогда как другие представляют собой
пролекарство и активируются в желудочно-кишеч-
ном тракте (например, лозартан, кандесартан цилек-
сетил, олмесартан медоксомил, азилсартана медок-
сомил).

Подавляющее большинство БРА (азилсартан ме-
доксомил, кандесартан цилексетил, ирбесартан, тел-
мисартан) – это неконкурентные блокаторы АТ1-ре-
цепторов [26]. Эта особенность в сочетании с высо-
кой аффинностью делает фармакологическую актив-
ность перечисленных БРА необратимой. Под «конку-
рентностью» подразумевается возможность вытесне-
ния БРА из мест связывания с АТ1-рецепторами при
повышении концентрации АТ II, чего не наблюдается
при применении неконкурентных БРА. Эпросартан –
единственный БРА, действие которого преодолимо
высокими концентрациями АТ II. Лозартан рассмат-
ривается в качестве слабого конкурентного БРА, но
его активный метаболит (EXP3174) относится к груп-
пе неконкурентных блокаторов АТ1-рецепторов.

Первый БРА – лозартан характеризуется наимень-
шей силой связывания с АТ1-рецепторами, хотя его
активный метаболит EXP3174 в 10 раз сильнее лозар-
тана [26, 27]. Новые БРА отличаются большей (более
чем в 10 раз) аффинностью, соотносимой с более
выраженным клиническим эффектом. Так, концент-

Таблица 3. Сравнительная фармокинетическая характеристика БРА [25, 26]

БРА
Биодоступность,

%
Период

полувыведения, ч
Влияние пищи

Активные
метаболиты

Выведение
печень/почки, %

Селективность
к АТ1-рецепторам

Азилсартана
медоксомил

60 11 Нет Азилсартан 55/42 >10,000

Кандесартан
цилексетил

42 9–13 Нет Кандесартан 67/33 >10,000

Эпросартан 13 5–9
�55% Сmax/AUC на

фоне жирной пищи
Нет 70/30 >1,000

Ирбесартан 60–80 11–15 Нет Нет 80/20 >8,500

Лозартан 33 6–9 (EXP3174) Минимальное EXP3174 65/35
>1,090 (лозартан),
>6,250 (EXP3174)

Олмесартан
медоксомил

26 12–18 Нет Олмесартан 50–65/35–50 >12,500

Телмисартан 43 20–24 Минимальное Нет 98/2 >3,000

Валсартан 23 6 �50–40% Сmax/AUC Нет 80/20 >20,000

Примечание. Cmax – максимальная концентрация.
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рация олмесартана, необходимая для блокады 50%
АТ1-рецепторов коркового вещества быка (IC50), со-
ставляет 7,7 нM, что в 1,2 раза ниже необходимой для
этих целей концентрации телмисартана (IC50 9,2
нM), практически в 2 раза ниже концентрации канде-
сартана (IC50 12 нM) и активного метаболита лозар-
тана EXP3174 (IC50 16 нM), в 12 раз ниже концентра-
ции лозартана (IC50 92 нM) [27].

Различия БРА по силе связывания с АТ1-рецептора-
ми влияют и на прочность связи, определяющей про-
должительность действия препарата. Например, у ло-
зартана длительность действия наименьшая и со-
ставляет в среднем около 12 ч, у валсартана – 24 ч, у
телмисартана – более 24 ч, у кандесартана – 36 ч и
более. В американских рекомендациях JNC 8 по
управлению высоким уровнем АД у взрослых (2014
г.) рекомендуется назначать лозартан и эпросартан
1–2 раза в день против однократного суточного
приема кандесартана, валсартана, ирбесартана [19].

БРА различаются своими липофильными свойства-
ми, которые во многом влияют на тканевое распре-
деление и локальные РААС (в тканях, стенках сосудов
и т.п.). Лозартан – самый гидрофильный из всех БРА:
коэффициент липофильности (октанол/вода) его
активного метаболита EXP3174 составляет -2,45 про-
тив других БРА (для валсартана -0,95, кандесартана -
0,98, эпросартана 0,047, ирбесартана 1,48 и телми-
сартана 3,20).

Следует заметить, что БРА по разному влияют на
уровень экспрессии g-рецепторов, активирующих
пролиферацию пероксисом (PPAR-g). Известно, что
эти рецепторы вовлекаются в регулирование липид-
ного и углеводного обмена, функции эндотелия,
дифференцировку адипоцитов, процессы воспале-
ния. Лекарства, стимулирующие этот подтип рецеп-
торов, могут быть полезными в лечении атероскле-
роза, СД, онкологических заболеваний. К БРА, дей-
ствующим как частичные агонисты PPAR-g, относят
азилсартана медоксомил, кандесартан цилексетил,
телмисартан, ирбесартан и лозартан [28].

В 2014 г. были опубликованы результаты метаана-
лиза (n=15 289, 60% мужчин, средний возраст 56±7
лет), оценивающего антигипертензивный эффект
монотерапии (средняя продолжительность приема
10 нед) разными БРА по данным 24-часового мони-
торирования АД при приеме разных доз: 25 и 50% от
рекомендуемой максимальной дозы, а также на мак-
симальной дозе [29]. БРА и их дозы, включенные в
данный метаанализ, представлены в табл. 4.

Метаанализ подтвердил дозозависимое снижение
уровней АД на фоне всех БРА. Так, на дозе 25% от мак-
симальной снижение уровней САД и диастолическо-
го АД (ДАД) составило 10,3 и 6,7 мм рт. ст., на дозе 50%
от максимальной – 11,7 и 7,6 мм рт. ст. соответствен-
но, а на максимальной дозе – 13,0 и 8,3 мм рт. ст. со-
ответственно. Показано, что удвоение дозы БРА уве-

личивало их антигипертензивный эффект в среднем
до 2 мм рт. ст. для САД и ДАД.

Несмотря на наличие для лечения и контроля АГ
более современных БРА с усовершенствованными
фармакокинетическими и фармакодинамическими
характеристиками, врачи чаще всего назначают па-
циентам именно первый из сартанов – лозартан. В
исследовании ПИФАГОР IV (2013 г.) доля пациентов,
принимавших лозартан, от всех назначаемых БРА
была наибольшей и составила 37,3% [20].

Ряд метаанализов указывают на превосходство дру-
гих БРА в снижении АД перед лозартаном [30, 31]. В
упомянутом метаанализе H.Makani и соавт. (2014 г.)
гипотензивную эффективность оригинального ло-
зартана (50 и 100 мг) сравнивали с другими АГП в до-
зе 50% от максимальной и максимальной дозе (см.
табл. 4) [29]. По данным суточного мониторирования
АД оригинальный лозартан достоверно меньше сни-
жал уровни АД, чем другие БРА. На фоне приема ло-
зартана в дозе 50 мг достигнуто меньшее снижение
САД (на 2,5 мм рт. ст., р<0,0001) и ДАД (на 1,8 мм рт.
ст., р=0,0003) против других БРА, принимаемых в до-
зе 50% от максимальной. На фоне приема лозартана в
дозе 100 мг САД снижалось меньше на 3,9 мм рт. ст.
(р=0,0002) и ДАД – на 2,2 мм рт. ст. (р=0,002), чем на
других БРА, принимаемых в максимальной дозе.

Таким образом, оригинальный лозартан, имея, как
и другие БРА, дозозависимый эффект в снижении
уровня АД, при сравнении «head-to-head» с другими
БРА на всех оцениваемых дозах (50 и 100 мг) досто-
верно проявлял меньшую антигипертензивную ак-
тивность [29]. Повышение дозы лозартана от 50 до
100 мг приводило к меньшему снижению уровня АД,
чем удвоение дозы (переход от средней к максималь-
ной дозе) других БРА. L.Mazzolai и соавт. показали,
что у нормотензивных лиц лозартан через 4 ч после
приема способен блокировать АТ II, провоцирую-
щий подъем САД, в меньшей степени (на 43%), чем
валсартан (на 51%) и ирбесартан (на 88%) [32].

БРА различаются между собой и по времени наступ-
ления стабильного АД-снижающего эффекта: у олме-
сартана его можно ожидать через 1–2 нед, ирбесарта-
на – 2 нед, эпросартана – 2–3 нед, кандесартана – 
2–4 нед, телмисартана и валсартана – 4 нед, а лозар-
тана – 3–6 нед [28].

Данные метаанализа, в который вошли эпидемио-
логические и клинические исследования, доказали,
что снижение уровня САД даже на 2 мм рт. ст. связано
с заметным уменьшением сердечно-сосудистого
риска – смертности от ИБС на 7% и смертности от
инсульта на 10% [33]. Это подтверждает важность
борьбы за каждый мм рт. ст. с целью предотвращения
ССО. Вот почему при назначении АГП, в том числе и
БРА, предпочтение следует отдавать лекарственным
средствам с большим антигипертензивным потен-
циалом.

Таблица 4. БРА и их дозы (25 и 50% от максимальной и максимальная доза), включенные в метаанализ (H.Makani и соавт., 2014) [29].

Препарат 25% от максимальной дозы, мг 50% от максимальной дозы, мг Максимальная доза, мг

Азилсартана медоксомил – 40 80

Кандесартан цилексетил 8 16 32

Ирбесартан 75 150 300

Лозартан 25 50 100

Олмесартан медоксомил 5-10 20 40

Телмисартан 20 40 80

Валсартан 80 160 320



Фармакологические особенности
азилсартана медоксомила

Азилсартана медоксомил (Эдарби®, компания «Та-
кеда») – восьмой БРА, появившийся в арсенале вра-
чей для лечения и контроля АГ у взрослых в 2012 г.
Рекомендованная начальная дозировка препарата
составляет 40 мг/сут, максимальная дозировка –
80 мг/сут. При появлении на фармацевтическом
рынке нового лекарственного средства всегда актуа-
лен вопрос: какова специфика влияния данного пре-
парата и какие характеристики препарата свидетель-
ствуют о предпочтительности его применения в кли-
нической практике?

Азилсартана медоксомил структурно подобен кан-
десартану, за исключением наличия в его молекуле
оксадиазольного кольца вместо тетразольного коль-
ца (в дополнение к карбоксильной группе). Именно
структурной особенностью азилсартана медоксоми-
ла объясняют его улучшенную фармакокинетику по
сравнению с другими БРА, т.е. более прочное связы-
вание с АТ1-рецепторами и более медленную диссо-
циацию из связи с ними [34]. Как известно, при на-
значении пациенту БРА уровень АТ II в ответ на лече-
ние может компенсаторно увеличиваться, в результа-
те повышенные концентрации AT II начинают конку-
рировать с БРА за места связывания с АТ1-рецептора-
ми. Структурные и фармакологические особенности
азилсартана медоксомила не позволяют избытку АТII
вытеснять его из связи с АТ1-рецепторами.

В эксперименте установлено, что потенциал инги-
бирования специфического соединения AТII с АТ1-
рецепторами человека при концентрации IC50 [кон-
центрация, которая ингибирует соединение 50% ра-
диоактивно меченного 125I(Sar1-IIe8) АТII с мембра-
ной клеток, содержащих АТ1-рецепторы человека] у
азилсартана наивысший и составляет 2,6 нМ, что
приблизительно в 2 раза выше, чем у олмесартана
(6,7 нМ) и телмисартана (5,1 нМ), а также в 5–20 раз
выше, чем у ирбесартана (15,8 нМ) и валсартана (44,9
нМ) [34].

Медленная диссоциация азилсартана медоксомила
из связи с рецепторами способствует его накопле-
нию в среде и повторному связыванию с АТ1-рецеп-
торами. Азилсартана медоксомил блокирует актив-
ность РААС даже после полного «вымывания» дей-
ствующего вещества из организма (IC50 7,4 нМ) vs
олмесартан (IC50 242,5 нМ), телмисартан (IC50 191,6
нМ), валсартан (IC50>10 000 нМ) и ирбесартан
(IC50>10 000); как видно, их действие после «вымыва-
ния» действующего вещества из организма значи-
тельно ослабляется – в 30–1000 раз [34].

Данные экспериментальных исследований указы-
вают на присутствие у азилсартана медоксомила (как
у кандесартана и олмесартана) свойств обратного
агониста АТ1-рецепторов [35]. Обратный агонизм
конституциональной активности АТ1-рецепторов
есть одно из важных фармакологических свойств
БРА, поскольку это определяет их органопротектив-
ную способность [35]. Азилсартана медоксомил отли-
чает высокая липофильность. Основным ферментом,
обеспечивающим метаболизм азилсартана, служит
изофермент CYP2C9.

Таким образом, азилсартана медоксомил обес-
печивает необратимую (непреодолимую) блокаду
АТ1-рецепторов и полный антагонизм эндогенного
АТ II даже через 24 ч после приема, т.е. в период сни-
жения концентрации препарата в крови. Фармаколо-
гические особенности азилсартана медоксомила
объясняют его более выраженный по силе и продол-

жительности антигипертензивный эффект при
сравнении с другими БРА (подтверждено результата-
ми клинических исследований).

Антигипертензивная активность азилсартана
медоксомила

Эффективные терапевтические дозы азилсартана
медоксомила при лечении АГ составляют от 40 до 80
мг 1 раз в сутки [36]. В клинических исследованиях
подтверждается дозозависимость азилсартана ме-
доксомила в снижении уровня АД при исходно лю-
бом его повышении. Прием Эдарби® не вызывает раз-
витие ортостатической гипотонии и гипотонии пер-
вой дозы. При прекращении приема препарата не на-
блюдается феномена отмены.

Антигипертензивная активность азилсартана ме-
доксомила исследовалась в разных рандомизирован-
ных клинических исследованиях в сравнении с дру-
гими БРА. G.Bakris и соавт. оценивали дозозависимый
эффект азилсартана медоксомила (в дозах 20, 40 и 80
мг) в сравнении с плацебо и олмесартаном в дозе 40
мг у 1275 больных с эссенциальной АГ [37]. Через 6
нед азилсартана медоксомил в дозе 80 мг достоверно
(p<0,05) эффективнее снижал уровни САД и ДАД (по
данным клинического измерения АД) по сравнению
с олмесартаном в дозе 40 мг (рис. 4). Причем прием
азилсартана медоксомила приводил к дополнитель-
ному снижению уровня САД (на 2,7 мм рт. ст.,
р=0,043) и ДАД (на 1,5 мм рт. ст., р=0,044).

Данные суточного мониторирования АД подтвер-
дили дозозависимый антигипертензивный эффект
азилсартана медоксомила, указывали на преимуще-
ство этого препарата в дозе 80 мг перед 40 мг олме-
сартана в снижении уровня АД (разница в снижении
24-часового САД составила 2,1 мм рт. ст., р=0,038 в
пользу первого) и продемонстрировали эквивалент-
ность гипотензивного влияния азилсартана медок-
сомила и олмесартана в дозах 40 мг (табл. 5).

В исследовании D.Sica и соавт. у 984 пациентов с АГ
сравнивали антигипертензивную эффективность и
безопасность азилсартана медоксомила и валсартана
в максимально разрешенных дозах [38]. В 1-й группе
пациентов азилсартан титровали с дозы 20 до 40
мг/сут (n=327) и во 2-й группе – до 80 мг/сут (n=329),
а в 3-й группе пациентов валсартан титровали с дозы
80 до 320 мг/сут (n=328).

Через 24 нед снижение уровня 24-часового САД
было достоверно более выраженным при лечении
азилсартана медоксомилом в дозе 40 мг (-14,9 мм рт.
ст., p<0,001) и 80 мг (-15,3 мм рт. ст., p<0,001), чем при
приеме 329 мг валсартана (-11,3 мм рт. ст., p<0,001).
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Рис. 4. Динамика снижения уровня АД, по данным
клинического измерения, через 6 нед на фоне разных доз
азилсартана медоксомила в сравнении с плацебо и
олмесартаном 40 мг [37].



Различия между препаратами в снижении 24-часово-
го САД представлены в табл. 5. Аналогичными были и
изменения уровней 24-часового ДАД и офисного АД.

Число пациентов, достигших целевого уровня сни-
жения САД (менее 140 мм рт. ст. и/или 20 мм рт. ст. и
более от исходного), через 24 нед было достоверно
меньше на валсартане 320 мг (47%) по сравнению с
азилсартана медоксомилом в дозе 40 мг (56%,
p=0,016) или в дозе 80 мг (59%, p=0,002). Пациентов,
ответивших на терапию снижением уровня ДАД (до
менее чем 90 мм рт. ст. и/или 10 мм рт. ст. и более от
исходного) также было больше в группах азилсарта-
на медоксомила 40 мг (72%) и 80 мг (74%) против
группы валсартана 320 мг (66%; p=0,041 и p=0,015 со-
ответственно). При оценке общего числа пациентов
с ответом на лечение (по критериям и САД, и ДАД)
наблюдалась такая же тенденция: в группах азилсара-
тана медоксомила на дозе 40 мг – это 50% пациентов
и на дозе 80 мг – 55% пациентов, а в группе валсарта-
на 320 мг – 41% пациентов.

Важно отметить, что достоверное снижение средне-
го уровня офисного САД при лечении азилсартана ме-
доксомилом в дозах 40 и 80 мг в отличие от валсартана
в дозе 320 мг было зафиксировано ко 2-й неделе с до-

стижением «плато» к 4-й неделе и последующим сохра-
нением полученного гипотензивного эффекта (рис. 5).

Результаты 6-недельного рандомизированного
клинического исследования (W.White и соавт.), оце-
нивающего сравнительные антигипертензивные эф-
фекты азилсартана медоксомила в дозах 40 и 80 мг,
валсартана в дозе 320 мг и олмесартана в дозе 40 мг
(n=1291), оказались сопоставимы с данными G.Bakris
и соавт. и D.Sica и соавт. [37–39].

Через 6 нед снижение уровня клинического САД
было более выраженным на фоне приема 40 мг азил-
сартана медоксомила против 40 мг олмесартана (на
3,2 мм рт. ст., р=0,018) и 320 мг валсартана (на 5,1 мм
рт. ст., р<0,001), так же как и на 80 мг азилсартана ме-
доксомила (на 3,5 мм рт. ст., р=0,008, и 5,4 мм рт. ст.,
р<0,001, соответственно) [39]. Такая же динамика на-
блюдалась и в отношении снижения уровня клиниче-
ского ДАД. Результаты динамики 24-часового САД
свидетельствуют о достоверном преимуществе 80 мг
азилсартана медоксомила перед 40 мг олмесартана и
320 мг валсартана, а 40 мг азилсартана медоксомила –
перед 320 мг валсартана (при равном эффекте с 40 мг
олмесартана); см. табл. 5. Разница в уровне 24-часово-
го ДАД была в пользу азилсартана и составляла: -1,6
мм рт. ст. (р=0,02) между 40 мг азилсартана и 320 мг
валсартана; -2,4 мм рт. ст. (р<0,001) между 80 мг азил-
сартана и 320 мг валсартана; -1,7 мм рт. ст. (р=0,011)
между 80 мг азилсартана и 40 мг олмесартана.

Таким образом, азилсартана медоксомил при
сравнении с такими сильными по своей антигипер-
тензивной активности БРА, как олмесартан и валсар-
тан, показал явные клинические преимущества в
контроле офисного и 24-часового АД, позволившие
пациентам с АГ чаще достигать цели снижения уров-
ня АД.

Аналогичные выводы можно сделать из результатов
24-недельного сравнения азилсартана медоксомила
(40 и 80 мг) с ИАПФ рамиприлом (10 мг) у пациентов
(n=884) с АГ 1–2-й степени [41]. Рамиприл в дозе 10 мг
достоверно уступал в снижении уровня клинического
САД азилсартана медоксомилу в дозе 40 мг (на 8,4 мм
рт. ст., p<0,001) и 80 мг (на 9,0 мм рт. ст., p<0,001), как и
клинического ДАД (на 5,3 мм рт. ст., p<0,001, и 5,7 мм
рт. ст., p<0,001, соответственно); рис. 6.

Более высокая гипотензивная эффективность
азилсартана медоксомила, в том числе и по данным
суточного мониторирования АД, отражалась и на бо-
лее частом одновременном достижении критериев
снижения уровней САД и ДАД (менее 140/90 мм рт.
ст. и/или 20/10 мм рт. ст. и более): у 54,0% пациентов
на 40 мг и у 53,4% пациентов на 80 мг азилсартана по
сравнению с 33,8% пациентов на 10 мг рамиприла
(p<0,001 для обоих значений). Итак, антигипертен-
зивная активность обоих доз азилсартана медоксо-
мила превосходит таковую рамиприла.

Этот факт был подтвержден результатами проспек-
тивного многоцентрового регистра Германии – EAR-
LY (The Treatment with Azilsartan Compared to ACE-In-
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Таблица 5. Преимущества азилсартана медоксомила в контроле 24-часового уровня САД по сравнению с другими АГП в разных
клинических исследованиях

АГП

Величина дополнительного снижения уровня САД на азилсартана медоксомиле по сравнению с другими
БРА, мм рт. ст.

Доза 40 мг Доза 80 мг

Олмесартан 40 мг [37] Нет различий -2,1 (р=0,038)

Олмесартан 40 мг [39] Нет различий -2,5 (р=0,009)

Валсартан 320 мг [38] -2,16 (р<0,001) -2,69 (р<0,001)

Валсартан 320 мг [39] -3,2 (р<0,001) -4,3 (р<0,001)

Рис. 5. Динамика уровня САД, по данным клинического
изменения, в течение 24 нед лечения азилсартана
медоксомилом и валсартаном [38].

Азилсартана
медоксомил

40 мг

Азилсартана
медоксомил

80 мг

Азилсартана медоксомил 40 мг
Азилсартана медоксомил 80 мг
Рамиприл 10 мг

Валсартан
320 мг

Рис. 6. Динамика уровней клинического САД и ДАД 
в течение 24 нед лечения азилсартана медоксомилом 
в дозах 40 и 80 мг и рамиприлом в дозе 10 мг [41].



hibitors in Anti-Hypertensive Therapy) [42, 43]. В ре-
гистр вносили данные о пациентах с впервые диаг-
ностированной АГ, а также о пациентах с уровнями
АД выше целевого на фоне монотерапии любым АГП,
кроме ИАПФ и БРА. Из 3234 пациентов (срок наблю-
дения 6 мес, средний возраст 60 лет, женщин 46,9%)
2845 (73%) больных получали азилсартана медоксо-
мил и 1052 пациента – ИАПФ (любые, но большин-
ство, 85,4%, – рамиприл). Снижение уровня САД в
группе азилсартана медоксомила составило
24,6±19,1 мм рт. ст. и в группе ИАПФ – 21,3±18,6 мм
рт. ст. (р=0,0773 с поправкой на исходное АД), а у па-
циентов с впервые диагностированной АГ, соответ-
ственно, 27,3 мм рт. ст. и 23,4 мм рт. ст. (р=0,0548 с по-
правкой на исходное АД).

Таким образом, результаты выполненных к настоя-
щему моменту рандомизированных клинических ис-
следований продемонстрировали высокую антиги-
пертензивную эффективность азилсартана медоксо-
мила в сравнении с другими БРА и ИАПФ (табл. 6).
Важно еще раз подчеркнуть, что даже при снижении
САД на 2 мм рт. ст. уже можно ожидать проявления
клинического эффекта в виде уменьшения ССО [33].

Антигипертензивная эффективность
азилсартана медоксомила в разных 
группах пациентов

В исследовании H.Rakugi и соавт. отдельно анали-
зировалось влияние азилсартана на суточный ритм
АД у пациентов-дипперов (снижение САД ночью со-
ставило 10% и более от исходного) и нон-дипперов
(снижение САД ночью составило менее 10% от ис-
ходного) [40]. В анализ были включены данные 273
пациентов, получавших азилсартан в дозе 20–40 мг.
Установлено, что в группе нон-дипперов происходи-
ло более выраженное снижение АД в ночные часы
(по сравнению с дипперами) на фоне лечения азил-
сартаном (рис. 7) .

Эффективное снижение уровня АД в ночное время
на терапии азилсартана медоксомилом – важная
клиническая особенность препарата. Известно, что
недостаточное снижение уровня АД в ночное время
влияет на морфофункциональные изменения сосу-
дистой стенки и рассматривается как независимый
фактор развития ССО.

G.Bakris и соавт. в своем исследовании изучили ги-
потензивную эффективность азилсартана медоксо-
мила в дозах 20, 40 и 80 мг и олмесартана в дозе 40 мг.
В исследовании проводился субанализ эффективно-
сти азилсартана медоксомила у пациентов с ожире-
нием [37]. Среднее 24-часовое САД снижалось на те-
рапии азилсартана медоксомилом в дозе 20 мг на 
9,0 мм рт. ст., 40 мг – на 11,9 мм рт. ст. и 80 мг – на 
13,6 мм рт. ст. против 10,9 мм рт. ст. на 40 мг олмесар-
тана. Разница в снижении 24-часового САД между 
80 мг азилсартана медоксомила и 40 мг олмесартана
составляла 2,7 мм рт. ст. в пользу первого, что подчер-

кивало хорошую гипотензивную активность азил-
сартана медоксомила у пациентов с ожирением (раз-
ница между этими дозами препаратов у пациентов
без ожирения составляла -1,7 мм рт. ст. также в пользу
азилсартана).

Исследование W.White и соавт. [39] при 24-часовом
мониторировании АД подтвердило хорошую гипо-
тензивную активность азилсартана медоксомила в
дозах 40 и 80 мг у мужчин и женщин, лиц с ожирени-
ем и без ожирения, в возрасте моложе 65 лет и 65 лет
и старше. При этом преимущества азилсартана ме-
доксомила в снижении АД перед 40 мг олмесартана и
320 мг валсартана сохранялись в каждой из групп. В
табл. 7 представлены изменения уровня 24-часового
САД в разных возрастных группах пациентов.

Аналогические выводы можно сделать из результа-
тов сравнения азилсартана медоксомила (40 и 80 мг)
с ИАПФ рамиприлом (10 мг) [41]. Независимо от воз-

| КАРДИОСОМАТИКА | 2015 | ТОМ 6 | № 2 | www.con-med.ru | | CARDIOSOMATICS | 2015 | VOL. 6 | No 2 | www.con-med.ru |77

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТОНИЯ / ARTERIAL HYPERTENSION

Рис. 7. Влияние терапии азилсартаном на суточный 
профиль АД у нон-дипперов

Таблица 6. Преимущества азилсартана медоксомила в контроле клинического САД по сравнению с другими АГП, по данным разных
исследований

АГП

Величина дополнительного снижения уровня САД на азилсартана медоксомиле по сравнению с другими
блокаторами РААС, мм рт. ст.

Доза 40 мг Доза 80 мг

Олмесартан 40 мг [37] Нет данных -2,7 (р=0,043)

Олмесартан 40 мг [39] -3,2 (р=0,018) -3,5 (р=0,008)

Валсартан 320 мг [39] -5,1 (р<0,001) -5,4 (р<0,001)

Рамиприл 10 мг [41] -8,4 (p<0,001) -9,0 (p<0,001)

Азилсартана 
медоксомил 20–40 мг

Рис. 8. Сравнение изменений уровня клинического САД 
в разных группах пациентов, получавших азилсартан в
дозах 40 и 80 мг и рамиприл в дозе 10 мг [41].
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раста, пола и индекса массы тела (ИМТ), исходного
уровня САД, степени поражения почек эффектив-
ность азилсартана медоксомила в обеих дозах была
выше 80 мг рамиприла (рис. 8).

Анализ антигипертензивной эффективности азил-
сартана медоксомила в сравнении с валсартаном и
олмесартаном у пациентов с АГ и разными наруше-
ниями углеводного обмена (предиабетом и СД типа
2) свидетельствует о достаточно эффективном сни-
жении уровня АД [39, 44]. Преимущества терапии
азилсартана медоксомилом при сравнении с прие-
мом валсартана и олмесартана у пациентов с предиа-
бетом и СД были получены для клинического и сред-
несуточного уровней САД (табл. 8).

Плейотропная активность азилсартана
медоксомила

Завершенные экспериментальные работы проде-
монстрировали наличие у азилсартана медоксомила
ряда дополнительных благоприятных эффектов,
часть из которых можно рассматривать как класс-
эффекты БРА [45].

Известно, что АГ часто ассоциируется с инсулино-
резистентностью, предрасполагающей к развитию
метаболического синдрома и СД. В то же время бло-
када РААС/АТ1-рецептров может предотвращать на-
рушения углеводного обмена [46]. Некоторые БРА,
включая лозартан, ирбесартан, валсартан и телми-
сартан, улучшают чувствительность тканей к инсули-
ну у пациентов с АГ [47, 48]. Олмесартан на модели
крыс вызывал дозозависимое повышение чувстви-

тельности тканей к инсулину, увеличивал биодоступ-
ность инсулинзависимого переносчика глюкозы
транспортера ГЛЮТ-4, обеспечивающего активный
транспорт глюкозы внутрь мышечной клетки, а так-
же снижал уровень глюкозы крови у пациентов с АГ и
СД [49, 50]. Кандесартан также может улучшать мар-
керы инсулинорезистентности и предупреждать раз-
витие СД, как и валсартан [51–53].

У спонтанно-гипертензивных крыс, в том числе
страдающих ожирением, азилсартана медоксомил
улучшал чувствительность периферических тканей к
инсулину, уменьшал гиперинсулинемию и гликемию
[54, 55]. В сравнении с кандесартаном азилсартана ме-
доксомил был более эффективным в снижении кон-
центрации глюкозы и свободных жирных кислот у
нормотензивных мышей [56]. Можно полагать, что
это связано со способность нового БРА (показано на
культуре клеток) уменьшать размеры адипоцитов и в
целом количество эпидидимальной жировой ткани
через повышение экспрессии PPAR-g и адипокинов
(лептина, адипсина, адипонектина) на поверхности
жировых клеток [56, 57]. При этом важно подчеркнуть
дозозависимый эффект азилсартана медоксомила в
подавлении повышения глюкозы крови, следующего
за глюкозотолерантным тестом, улучшении инсули-
ночувствительности и стимуляции адипогенеза.

Данные факты дают основание предполагать ус-
пешность азилсартана медоксомила в лечении паци-
ентов с АГ на фоне инсулинорезистентности/мета-
болического синдрома, что потенциально будет со-
действовать профилактике атерогенеза и ССО, об-
условленных метаболическими нарушениями.

Азилсартана медоксомил на модели трансгенных
мышей в дозовой зависимости уменьшал экспрессию
ингибитора тканевого активатора плазминогена 1-го
типа в гладкомышечных клетках сосудов [58]. Это со-
провождалось стабилизацией атеромы аорты у жи-
вотных. Имеются сообщения о подавлении азилсар-
таном экспрессии ингибитора тканевого активатора
плазминогена 1-го типа в кардиомиоцитах, что про-
являлось уменьшением размера экспериментального
инфаркта миокарда [59]. Показано, что азилсартана
медоксомил способен ингибировать пролиферацию
эндотелиоцитов сосудистой стенки (в эксперименте
на культуре клеток) даже на низкой дозе и более вы-
раженно в сравнении с валсартаном (рис. 9) [60].

Известно, что класс-эффект БРА в отношении нор-
мализации протеинурии связан с уменьшением рис-
ка нежелательных явлений со стороны почек. Дан-

Рис.9. Азилсартан vs валсартан: подавление пролиферации
клеток сосудистой стенки.

Таблица 7. Изменение уровня 24-часового САД на азилсартана медоксомиле, валсартане и олмесартане в разных возрастных группах
пациентов [39]

Группа пациентов
Снижение уровня 24-часового САД от исходного на разных БРА, мм рт. ст.

Азилсартана 
медоксомил 40 мг

Азилсартана 
медоксомил 80 мг

Валсартан 320 мг Олмесартан 40 мг

<65 лет -12,7* -13,9* -9,2* -11,4*

≥65 лет -14,5* -15,1* -13,0* -12,7*

*р<0,05 от исходного.

Таблица 8. Изменение уровня клинического САД на азилсартана медоксомиле, валсартане и олмесартане у пациентов 
с предиабетом и СД типа 2 [39, 44]

Группа пациентов

Дополнительное снижение клинического уровня САД на азилсартана медоксомиле 
по сравнению с другими БРА, мм рт. ст.

Азилсартана медоксомил 80 мг vs
валсартан 320 мг

Азилсартана медоксомил 80 мг vs
олмесартан 40 мг

Предиабет -6* -6,6*

СД типа 2 -7,7* -3,7*

*р<0,05, сравнение между препаратами.
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ные экспериментальных работ подтверждают нали-
чие у азилсартана медоксомила способности задер-
живать экскрецию общего белка и альбумина с мо-
чой, возможно, через активацию различных меха-
низмов, включая нормализацию давления в клубоч-
ковых канальцах, ингибирование повреждения по-
доцитов и подавление пролиферации мезангиаль-
ных клеток и т.д. [54].

В 2015 г. были опубликованы экспериментальные
данные, оценивающие 10-дневное влияние азилсарта-
на медоксомила (в дозах 1, 5 и 10 мг/кг) на маркеры
воспаления на модели сирийских хомяков, у которых
воспаление слизистой оболочки ротовой полости бы-
ло вызвано введением 5-флуороурацила [61]. Так, при-
ем животными азилсартана в дозе 1 мг/кг мог пред-
упреждать экспериментально индуцированное по-
вреждение слизистой оболочки ротовой полости, по-
давлять процессы воспаления и инфильтрацию клеток
по данным гистологического анализа, повышая при-
сутствие гранулированной ткани. Такие позитивные
изменения во многом были обусловлены повышением
уровня противовоспалительного интенлейкина-10
(p<0,01), снижением уровней миелопероксидаз
(p<0,01), малонового диальдегида (p<0,5), фактора нек-
роза опухоли a (p<0,05) и интенлейкина-1b (p<0,05),
усилением процессов тканевой репарации за счет сти-
муляции факторов роста, вызывающих миграцию
фибробластов и кератиноцитов, а также вовлекаю-
щихся в процессы ангиогенеза и реэпитализации.

Таким образом, высокая антигипертензивная ак-
тивность, способность контролировать уровни АД в
течение суток и доказанный благоприятный про-
филь безопасности инновационного БРА азилсарта-
на медоксомила могут транслироваться в лучшую
приверженность пациентов долгосрочной антиги-
пертензивной терапии и оптимальный контроль АД.
Это будет содействовать положительному влиянию
препарата на предупреждение развития сердечно-
сосудистых событий.
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Ежегодная объединенная XI Российская научно-
практическая конференция Российского обще-
ства кардиосоматической реабилитации и вто-

ричной профилактики (РосОКР) с международным
участием «Реабилитация и вторичная профилактика
в кардиологии» с большим успехом прошла 23–24
апреля 2015 г. в Центральном доме ученых Россий-
ской академии наук г. Москвы.

Конференция была организована при участии Ро-
сОКР, Российского кардиологического общества,
Российского научного медицинского общества тера-
певтов (РНМОТ), ФГБУ «Государственный научно-ис-
следовательский центр профилактической медици-
ны» Минздрава России, а также Минздрава Москов-
ской области.

В работе конференции приняли участие 530 вра-
чей различных специальностей из 86 субъектов и го-
родов Российской Федерации и из других стран. На
конференции своими знаниями, опытом и результа-
тами научных исследований поделились сотрудники
ведущих научно-исследовательских и образователь-
ных медицинских учреждений России, а также круп-
ных республиканских и областных медицинских уч-
реждений практического здравоохранения.

Открыл работу конференции президент РосОКР,
заслуженный деятель науки РФ проф. Давид Мееро-
вич Аронов.

С приветственным словом выступила главный кар-
диолог Минздрава России, президент Российского
медицинского общества по артериальной гиперто-
нии (РМОАГ), директор Института клинической кар-
диологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ «Российский кар-
диологический научно-производственный ком-
плекс» Минздрава России, член-корреспондент РАН
Ирина Евгеньевна Чазова, которая отметила важ-
ность проведения конференции, обозначила круг со-
временных задач, требующих решения в области
кардиореабилитации и вторичной профилактики,
подчеркнула настоятельную необходимость даль-
нейшего развития этого направления в России.
И.Е.Чазова указала на то, что создание трехэтапной
кардиореабилитации позитивно повлияет на сниже-
ние сердечно-сосудистой смертности в России,
значимо улучшит качество медицинской помощи
для больных, перенесших острый инфаркт миокарда

и/или оперативные вмешательства на сердце и его
сосудах, и будет способствовать увеличению продол-
жительности их жизни.

С приветственным словом к участникам конферен-
ции обратился президент РНМОТ академик РАН Ана-
толий Иванович Мартынов. Он отметил научно-
практическую значимость данного мероприятия и
положительно оценил роль РосОКР в научно-меди-
цинском сообществе России и развитии кардиореа-
билитационного и профилактического направления.

На конференции были рассмотрены особо значи-
мые вопросы кардиосоматической реабилитации и
вторичной профилактики, диктуемые современной
ситуацией в медицине:
• Достижения, нерешенные вопросы и перспективы

кардиореабилитации в России.
• Лечение и реабилитация больных с сердечно-сосу-

дистыми заболеваниями и сопутствующей патоло-
гией других органов.

• Реабилитация больных после кардиохирургиче-
ских вмешательств как у взрослых, так и у детей.

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

• Патофизиологические аспекты физических нагру-
зок, физических тренировок у кардиальных и кар-
диосоматических больных.

• Вторичная профилактика при заболеваниях сер-
дечно-сосудистой системы.

• Медикаментозная терапия в кардиологической
реабилитации и вторичной профилактике.
Большой интерес аудитории вызвал доклад главно-

го специалиста Минздрава России по медицинской
реабилитации, заведующей отделом медицинской и
социальной реабилитации НИИ цереброваскуляр-
ной патологии и инсульта ГБОУ ВПО «Российский
национальный исследовательский медицинский
университет им. Н.И.Пирогова» Минздрава России
проф. Галины Евгеньевны Ивановой.

Г.Е.Иванова представила основные направления
программы развития медицинской реабилитации в
России с акцентом на кардиологическое направле-
ние, указала на необходимость разработки нацио-
нальных клинических рекомендаций и стандартов
оказания помощи по медицинской реабилитации.

Итоги XI Российской научно-практической
конференции Российского общества
кардиосоматической реабилитации и
вторичной профилактики с международным
участием «Реабилитация и вторичная
профилактика в кардиологии»

The results of the 11th Russian Scientific-practical Conference
of the Russian Society of Cardiosomatic Rehabilitation 
and Secondary Prevention with international participation
"Rehabilitation and secondary prevention in cardiology"
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Г.Е.Иванова рассказала о старте в 2015 г. в России пи-
лотного проекта по медицинской реабилитации в
разных субъектах Российской Федерации.

В рамках XI Российской научно-практической кон-
ференции «Реабилитация и вторичная профилакти-
ка в кардиологии» было проведено 8 научных симпо-
зиумов и 12 научных сессий, на которых представле-
ны 118 лекций и докладов ведущих специалистов со
всей России, а также международных специалистов.
Результаты своей научной работы представили и мо-
лодые ученые. В рамках конференции было проведе-
но 2 школы-семинара по значимым вопросам кар-
диосоматической реабилитации и профилактики.

В рамках Конференции проводилось рабочее сове-
щание ведущих специалистов по кардиологической
реабилитации, которое проходило под председа-
тельством проф. Г.Е.Ивановой и президента РосОКР
проф. Д.М.Аронова. На совещании обсуждались кон-
кретные вопросы по организации и внедрению кар-
диореабилитационной системы в стране, «маршру-
тизация» больных при разных формах острой ише-
мической болезни сердца, в том числе после хирур-
гических и инвазивных вмешательств. На этом рабо-
чем совещании своим опытом организации кардио-
логической реабилитации поделились коллективы
сотрудников из разных российских регионов и ме-
дицинских учреждений: Центр сердечной медицины
«Черная речка» под руководством О.Ф.Мисюры
(Санкт-Петербург); ГБУЗ «Научно-практический
центр интервенционной кардиоангиологии» Депар-
тамента здравоохранения г. Москвы под руковод-
ством член-корреспондента РАН Д.Г.Иоселиани
(Москва); МБУЗ «Городская клиническая больница
№2» под руководством проф. И.П.Кругловой (Челя-
бинск); БУЗ ВО «Городская клиническая больница
№3» Департамента здравоохранения Воронежской
области (докладчик – начальник отдела скорой и
первичной медико-санитарной помощи Департа-
мента Здравоохранения Воронежской области
Н.И.Остроушко);ГБУЗ РБ «Больница скорой меди-
цинской помощи» под руководством главного врача
проф. И.М.Карамовой (Уфа); ФГБУ «НИИ комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний»
под руководством проф. О.Л.Барбараш (Кемерово),
ГАУЗ «Брянский областной кардиологический дис-
пансер» под руководством главного кардиолога
Брянской области А.М.Недбайкина (Брянск); ГБОУ
ВПО «Ивановская государственная медицинская ака-
демия» Минздрава России под руководством прорек-
тора проф. И.Е.Мишиной (Иваново).

На конференции президентом РосОКР проф.
Д.М.Ароновым были представлены основные поло-
жения Российских рекомендаций «Острый инфаркт
миокарда с подъемом сегмента ST на ЭКГ: реабилита-
ция и вторичная профилактика».

В рамках научной секции «Патофизиологические
механизмы церебро- и кардиопротекции» обсужда-
лись патофизиологические аспекты развития гипо-
ксии, механизмы адаптации к ней и ее возможное
применение в кардиореабилитационном и профилак-
тическом направлении. На этом научном симпозиуме
собственные результаты научных исследований пред-
ставили ученые из США – проф. H.F.Downey, X.Shi, а
также ученые из ФГБУ «НИИ общей патологии и пато-
физиологии» (проф. Л.М.Белкина, Москва) и ФГБУ
«НИИ кардиологии» (проф. Н.П.Лямина, Саратов).

В разных научных сессиях и симпозиумах конфе-
ренции рассматривались организационные, методи-
ческие и клинические вопросы реабилитационной
помощи больным с различными сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями: с острым инфарктом миокар-
да (проф. Д.М.Аронов, Москва; проф. М.Г.Бубнова,
Москва; проф. Г.Г.Ефремушкин и соавт., Барнаул;
проф. А.А. Эльгаров и соавт., Нальчик; проф. С.Ф.Гу-
ляева и соавт., Киров и др.), артериальной гипертони-
ей (проф. А.В.Смоленский и соавт., Москва), диспла-
зией соединительной ткани (проф. Г.С.Дубилей,
Омск), сочетанной сердечно-сосудистой и бронхо-
легочной патологией (проф. М.Г.Бубнова и соавт.,
Москва; Н.Н.Мещерякова, Москва; Ф.Ю.Мухарлямов,
Москва; Е.Д.Баздырев, Кемерово и др.).

В рамках конференции был проведен мастер-класс
«Физическая реабилитация больных после острого
инфаркта миокарда» (проф. Д.М.Аронов, проф.
М.Г.Бубнова, канд. мед. наук В.Б.Красницкий, канд.
пед. наук Н.К.Новикова).

На конференции активно обсуждались актуальные
вопросы медикаментозного и немедикаментозного
ведения больных после кардиохирургических вме-
шательств. Результатами научных исследований и
практической работы поделились специалисты из
разных городов и регионов России (проф. С.А.Болду-
ева, Санкт-Петербург; проф. Т.А.Князева, Москва;
С.А.Помешкина, Кемерово; Т.В.Шовкун и соавт., Моск-
ва; Т.В.Лохина и соавт., Пенза; и др.).

Большое внимание было уделено вопросам вто-
ричной профилактики больных с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, приверженности пациентов
лечению, а также оценке риска сердечно-сосудистых
осложнений. С докладами по этим вопросам высту-
пили проф. А.М.Калинина (Москва), И.О.Тарловская
(Нижний Новгород), Н.А.Козиолова (Пермь),
А.И.Честникова (Ростов-на-Дону), Г.А.Чумакова (Бар-
наул), О.А.Кошельская (Томск), М.Н.Мамедов (Моск-
ва), Д.А.Затейщиков (Москва), О.Н.Ткачева (Москва),
Д.В.Небиеридзе (Москва), Г.П.Арутюнов (Москва),
О.А.Кисляк (Москва), П.А.Лебедев и соавт. (Самара),
Б.Г.Искадеров (Пенза), Л.А.Хаишева и соавт. (Ростов-
на-Дону), А.Б.Прокофьев (Москва), И.М.Карамова
(Уфа) и др.

Активно обсуждались на конференции вопросы
психологической реабилитации на научной сессии
при участии проф. В.П.Зайцева (Москва) и проф.
А.Н.Репина (Томск).

В работе конференции приняли участие специа-
листы, занимающиеся вопросами детской кардио-
реабилитации, – проф. Е.А.Дегтярева (Москва),
Т.Т.Батышева (Москва), А.А.Александров (Москва),
Л.А.Балыкова (Саранск), Р.С.Майтбасова (Алматы,
Казахстан) и др.

На конференции было проведено совместное засе-
дание неврологов и кардиологов в рамках научной
сессии «Актуальные вопросы кардионеврологии» под
председательством проф. А.В.Кочеткова (Москва),
Г.А.Чумаковой (Барнаул) и А.В.Фонякина (Москва).

Итогом работы XI Российской научно-практиче-
ской конференции РосОКР с международным уча-
стием «Реабилитация и вторичная профилактика в
кардиологии» было принятие резолюции.

Вице-президент РосОКР проф. М.Г.Бубнова
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