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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее

распространенной аритмией после коронарного
шунтирования (КШ) и возникает с частотой 5–40%
[1–6]. Несмотря на развитие методик защиты мио-
карда, анестезии и хирургической техники частота
развития этого осложнения у больных после опера-
ций на сердце не уменьшается. ФП повышает смерт-
ность, риск тромбоэмблических осложнений, значи-
тельно снижает качество жизни пациента, увеличи-
вает срок госпитализации, она связана с увеличени-

ем случаев повторного поступления в отделение ин-
тенсивной терапии, увеличивает затраты на лечение,
а также является предиктором развития таких ослож-
нений, как инсульт, почечная недостаточность, сер-
дечная недостаточность, сепсис [4, 7].

Большинство случаев послеоперационной ФП
приходится на 2–4-й день после кардиохирургиче-
ского вмешательства с пиком проявления (примерно
у 70% пациентов) в конце 4-х суток. К основным фак-
торам риска ее возникновения относятся пожилой
возраст, мужской пол, наличие гипертонической бо-

Взаимосвязь SYNTAX score и фибрилляции
предсердий в раннем послеоперационном
периоде у пациентов после изолированного
коронарного шунтирования
В.В.Базылев, Е.В.Немченко, Я.С.Сластин, В.А.Карнахин, А.А.Павлов
ФГБУ «Федеральный центр сердечно−сосудистой хирургии» Минздрава России. 
440071, Россия, Пенза, ул. Стасова, д. 6
galana2004@mail.ru

Цель – выявить взаимосвязь между баллом SYNTAX score и развитием послеоперационной фибрилляции предсердий (ФП).
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 156 пациентов (средний возраст 59±7 лет), под-
вергшихся изолированному коронарному шунтированию (КШ). Критериями исключения являлись: ФП в анамнезе, по-
ражения клапанного аппарата сердца, диаметр левого предсердия более 50 мм, повторные оперативные вмешательства
на сердце. Были оценены SYNTAX score, клинические, лабораторные и эхокардиографические параметры.
Результаты. Средний балл SYNTAX score составил 26,7; постоперационная ФП выявлена у 23 (14,7%) пациентов. Ста-
тистически значимые отличия выявлены во времени искусственной вентиляции легких (10,6±5,9 в сравнении с
21,6±33,5, p=0,001) и SYNTAX score оценкой (25,7±8,7 против 32,7±11,4, р=0,001). SYNTAX score и время искусственной
вентиляции легких являются независимыми предикторами возникновения послеоперационной ФП.
Вывод. Высокий балл SYNTAX score связан с более частым послеоперационным нарушением ритма по типу ФП у паци-
ентов, подвергающихся изолированному КШ.
Ключевые слова: послеоперационная фибрилляция предсердий, SYNTAX score, аортокоронарное шунтирование.
Для цитирования: Базылев В.В., Немченко Е.В., Сластин Я.С. и др. Взаимосвязь SYNTAX score и фибрилляции предсер-
дий в раннем послеоперационном периоде у пациентов после изолированного коронарного шунтирования. Cardio-
Соматика. 2018; 9 (1): 5–9.

The relationship between the SYNTAX score and atrial
fibrillation in the early postoperative period in patients 
after isolated coronary artery bypass grafting
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The goal is to reveal the relationship between the score SYNTAX score and the development of postoperative atrial fibrillation (AF).
Materials and methods. Retrospective study included 156 patients (mean age 59±7 years) undergoing an isolated coronary by-
pass (CB). Exclusion criteria were: AF in the anamnesis, lesions of the valvular heart apparatus, diameter of the left atrium more
than 50 mm, repeated surgical interventions on the heart. SYNTAX score, clinical, laboratory and echocardiographic parameters
were evaluated.
Results. The average score of the SYNTAX score was 26.7; Postoperative AF was detected in 23 (14.7%) patients. Statistically signi-
ficant differences were revealed during the time of mechanical ventilation (10.6±5.9 in comparison with 21.6 ± 33.5, p=0.001)
and SYNTAX score (25.7±8.7 vs 32.7±11.4, p=0.001). SYNTAX score and time of artificial ventilation are independent predictors of
postoperative AF.
Conclusion: a high score SYNTAX score is associated with a more frequent postoperative rhythm disturbance in the type of AF in
patients undergoing an isolated CB.
Key words: postoperative atrial fibrillation, SYNTAX score, coronary artery bypass graft. 
For citation: Bazylev V.V., Nemchenko E.V., Slastin Ya.S. The relationship between the SYNTAX score and atrial fibrillation in the
early postoperative period in patients after isolated coronary artery bypass grafting. Cardiosomatics. 2018; 9 (1): 5–9.
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лезни, предшествующих пароксизмов ФП в анамнезе,
застойной сердечной недостаточности и длитель-
ной искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Допол-
нительными факторами риска остаются травма и
ишемия миокарда, гипоксия, ацидоз, нарушение ве-
гетативной регуляции, повышенная продукция кате-
холаминов, нарушение водно-электролитного ба-
ланса и послеоперационный перикардит [8, 9]. В дан-
ное исследование впервые включены новые, ранее
непроанализированные факторы, по нашему мне-
нию, имеющие важное прогностическое значение. 
В данном исследовании поставлена задача опреде-
лить взаимосвязь поражения коронарного русла с
развитием послеоперационной ФП.

SYNTAX score (Sscore) – это шкала балльной оцен-
ки поражений в коронарной ангиографии, которая
является руководством по выбору оптимального ме-
тода реваскуляризации при сложных формах ише-
мической болезни сердца [10, 11]. Она разработана
для выбора метода реваскуляризации между чрес-
кожным коронарным вмешательством (ЧКВ) и КШ
[12–15]. Данные литературы свидетельствуют о том,
что оценка коронарного поражения с помощью
Sscore помогает прогнозировать осложнения после
ЧКВ и КШ [16, 17]. В рекомендациях Европейского
общества кардиологов (ESC) и Американской ассо-
циации по проблемам сердца (AHА) сформированы
отдельные разделы, посвященные рискам развития и
значению ФП у пациентов, подвергшихся реваскуля-
ризации. Важность указанных факторов проанали-
зирована и подробно описана рядом авторов, однако
возможности шкалы Sscore в прогнозировании ФП
не отражена. В доступной литературе есть единич-
ные работы, указывающие на возможную взаимо-
связь Sscore и послеоперационной ФП, но данные ис-
следования нерепрезентативны, так как включают
сравнительно небольшую выборку пациентов, а так-
же остались неоцененными, по нашему мнению, важ-
ные, прогностические факторы. Статья является пер-
вым российским исследованием по данной пробле-
ме. С помощью программы IBM SPSS Statistics прове-
ден многофакторный анализ. Выявлена статистиче-
ски значимая взаимосвязь между степенью пораже-

ния коронарного русла и развитием ФП после изоли-
рованного КШ.

Цели исследования
1. Выявить предикторы впервые возникшей после-

операционной ФП у пациентов после изолирован-
ного КШ.

2. Определить взаимосвязь между системой Sscore и
риском возникновения ФП у пациентов, подверг-
шихся изолированному КШ.

Материалы и методы
Данное исследование разработано как нерандоми-

зированное, ретроспективное и проведено с целью
оценки взаимосвязи между предоперационным бал-
лом Sscore и развитием постоперационной ФП у па-
циентов после КШ. В исследование включены 156 па-
циентов. Клинико-демографические характеристи-
ки пациентов представлены в табл. 1. Средний воз-
раст составил 59,8±7,1 года. Средний балл Sscore всех
пациентов, включенных в исследование, составил
26,7±9,4.

Критерии исключения: наличие нарушений ритма
по типу ФП в анамнезе; сопутствующая клапанная па-
тология, в том числе ишемическая митральная недо-
статочность, требующая коррекции; диаметр левого
предсердия более 50 мм; повторные операции на
сердце. 

Хирургическая реваскуляризация проводилась па-
циентам согласно рекомендациям ESC [18]. В иссле-
дование включены клинические и лабораторные ха-
рактеристики пациентов: гипертоническая болезнь,
характеризующаяся повышением артериального
давления (АД) более 140 мм рт. ст., и/либо прием ги-
потензивной терапии; поражение сонных артерий,
наличие мультифокального атеросклероза, повыше-
ние уровня креатинина выше 115 мкмоль/л; индекс
массы тела (ИМТ); пол; возраст; наличие легочной
гипертензии (ЛГ); наличие зафиксированного ин-
фаркта миокарда (ИМ) в анамнезе; наличие и время
искусственного кровообращения (ИК), время окклю-
зии аорты; бимаммарное либо унимаммарное шун-
тирование; хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) в анамнезе (по данным спирометрии);
время ИВЛ; выполненные рестернотомии; наличие
инотропной терапии; гидроторакс, инфекционные и
легочные осложнения в послеоперационном перио-
де. Легочные осложнения включали: респираторный
дистресс синдром, дыхательную недостаточность,
аспирационную пневмонию и тромбоэмболию ле-
гочной артерии (ТЭЛА). Инфекционные осложнения
включали: бактериемию, септический шок, сепсис,
катетерсвязанные инфекции, грибковые инфекции,
медиастинит, раневую инфекцию и инфекцию моче-
выводящих путей.

Пациентам до операции проводилось транстора-
кальное ультразвуковое исследование сердца (паци-
енты с размером левого предсердия более 50 мм ис-
ключались из исследования) [29]. Все клинические
данные по пациентам были взяты из электронных
историй болезни (Медиалог 7.10 В0119).

Анестезиологическое обеспечение у всех рас-
сматриваемых пациентов было однотипным – фен-
танил 10–15 мг/кг, мидазолам 0,1–0,15 мг/кг, року-
рония бромид 1,5–2 мг/кг, постоянная ингаляция
севофлурана 1,2–3,0 МАК (минимальная альвеоляр-
ная концентрация). Операции были выполнены из
стандартной срединной стернотомии. Преимуще-
ственно выполнялось бимаммарное шунтирование

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Число пациентов 156

Возраст, лет 59,8±7,1

Мужчины 120 (77%)

Артериальная гипертензия 141 (90,3%)

Сахарный диабет 31 (19,8%)

Курение 51 (32,6%)

ИМТ 29,9±4,8

ИМ в анамнезе 108 (69,2%)

Хроническая сердечная недостаточность 147 (94,2%)

Повышение креатинина 30 (19,2%)

Фракция выброса 54,8±12,7

Мультифокальный атеросклероз 138 (88,4%)

Послеоперационная ФП 23 (14,7%)

Sscore 26,7±9,4

ЛГ 30 (19,2%)

Операции с ИК/без ИК 143 (91,6%)/13 (8,4%)

Использовалась правая внутренняя грудная
артерия

65 (41,6%)

Бимаммарное КШ 66 (42,3%)

ХОБЛ 25 (16,02%)
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бассейна левой коронарной артерии и аутовеноз-
ное шунтирование бассейна правой коронарной
артерии. Перфузия проводилась в условиях нормо-
термии (36,5–36,6°С). Защита миокарда – антеград-
ная кровяная кардиоплегия с высоким содержанием
уровня калия. После хирургической процедуры па-
циенты транспортировались в плату реанимации,
где были экстубированы при гемодинамической
стабилизации. Пациенты получали антикоагулянт-
ную терапию в палате реанимации и пожизненную
дезагрегантную терапию. Каждые 24 и 48 ч выпол-
нялся ЭХО-контроль плевральных полостей (в па-
лате реанимации и стационара соответственно).
Наличие гидроторакса у пациентов включено в ис-
следование.

После оперативного вмешательства проводился
непрерывный мониторинг контроля сердечного
ритма в 3 стандартных (I; II; III) и 3 усиленных (AVR;
AVL; AVF) отведениях; Полный ЭКГ-мониторинг в 
3 стандартных, 3 усиленных и 12 грудных (V1–V12)
отведениях проводился каждые 12 и 24 ч в палате ин-
тенсивной терапии и в стационарном отделении со-
ответственно. Дополнительный ЭКГ-контроль вы-
полнялся, когда пациенты жаловались на одышку,
сердцебиение или стенокардию. ЭКГ-мониторинг
продолжался до выписки пациентов. ФП была описа-
на как нерегулярные, быстрые колебания или волны
фибрилляции вместо обычных P-зубцов на электро-
кардиограмме. Эпизод ФП длительностью более 
5 мин был принят в качестве критерия включения па-
циентов во 2-ю группу [22]. Стандартное лечение па-
циентам с послеоперационной ФП проведено амио-
дароном (5 мг/кг) в течение 60 мин, а затем 

900 мг/сут. Систолическое АД менее 90 мм рт. ст.
определялось как гемодинамически нестабильное
состояние, что требовало перевода пациента в пала-
ту реанимации с возможной электрической кардио-
версией. Стандартная антикоагулянтная терапия до-
стигалась низкомолекулярными гепаринами.

Sscore оценка рассчитана для каждого пациента по
данным коронарографии с использованием Sscore
калькулятора, версия 2.11 (www.syntax-score.com).
Подсчет баллов проводился для каждого пациента в
соответствии со следующими параметрами: тип ко-
ронарного русла; количество поражений; сегменты,
участвующие в поражении; наличие окклюзии, три-
фуркации, бифуркации; тяжелая извитость, кальци-
ноз, тромбоз, диффузное/небольшое поражение со-
судов; длина поражения более 20 мм. Анализ выпол-
нен опытными интервенционными хирургами.

Пациенты разделены на 2 группы: в 1-ю группу во-
шли больные, у которых не возникало пароксизмов
ФП, во 2-ю группу – больные с послеоперационной
ФП. Статистическая обработка полученных результа-
тов осуществлялась с помощью программы IBMR
SPSSR Statistics Version 21 (21.0.0.0). Данные представ-
лены в виде М±SD. Значимость различий между не-
прерывными переменными определялась с помо-
щью теста Манна–Уитни. Значимость различий меж-
ду категориальными величинами определялась с по-
мощью «Хи-квадрат» теста. Критический уровень
значимости был принят за 0,05. Предикторы возник-
новения ФП после оперативного вмешательства вы-
являли с помощью множественной логистической
регрессии. Чувствительность и специфичность моде-
ли изучали с помощью ROC-анализа.

Таблица 2. Сравнение переменных двух групп пациентов

1-я группа,
без ФП (n=133)

2-я группа,
послеоперационная ФП (n=23)

p

Возраст, лет 59,3±7,3 63,1±5,2 0,17

Мужчины 101 (75,9%) 19(82,6%) 0,483

Артериальная гипертензия 121 (90,9%) 20 (86,95%) 0,546

Сахарный диабет 28 (21%) 3 (0,13%) 0,374

Курение 42 (31,5%) 9 (39,1%) 0,476

ИМТ 29,8±4,7 30,7±5,6 0,387

ИМ в анамнезе 91 (68,4%) 17 (73,91%) 0,632

Хроническая сердечная недостаточность 126 (94,7%) 21 (91,3%) 0,514

Фракция выброса 54,9±12,7 54,7±12,6 0,955

ХОБЛ 21 (15,7%) 4 (17,3%) 0,847

Инотропная поддержка 29 (21,8%) 11 (47,8%) 0,08

Рестернотомия 1 (0,75%) 2 (8,69%) 0,010

Гидроторакс 13 (9,7%) 5 (21,7%) 0,97

ЛГ в анамнезе 26 (19,5%) 4 (17,3%) 0,808

Мультифокальный атеросклероз 120 (90,2%) 20 (86,9%) 0,633

Операции с ИК 122 (91,7%) 21 (91,3%) 0,94

Время окклюзии аорты 41,34±26,17 43,17±24,081 0,754

Бимаммарное КШ 55 (41,3%) 11 (47,8%) 0,562

Использовалась правая внутренняя грудная артерия 54 (40,6%) 11 (47,8%) 0,516

Повышение креатинина 23 (17,2%) 7 (30,4%) 0,140

Инфекционные осложнения 5 (3,7%) 4 (17,3%) 0,10

Sscore 25,7±8,7 32,7±11,4 0,001

Поражение сонных артерий 104 (78,1%) 19 (82,6%) 0,632

Время ИК 64,77±38,02 70,57±36,3 0,499

Время ИВЛ 10,6±5,9 21,6±33,5 0,001

Легочные осложнения 1 (0,75%) 4 (17,3%) <0,001
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Результаты
Послеоперационная ФП наблюдалась у 23 (14,7%) па-

циентов. У одного из этих пациентов синусовый ритм
был восстановлен электрической кардиоверсией в па-
лате интенсивной терапии в связи с гемодинамической
нестабильностью. В табл. 2 отражено сравнение клини-
ческих и лабораторных переменных пациентов двух
групп (1-я группа – пациенты без развития ФП; 
2-я группа – с развитием послеоперационной ФП).

Во 2-й группе – более длительное время ИВЛ
(21,6±33,5 в сравнении с 10,6±5,9, p=0,001), более вы-
сокий балл Sscore (32,7±11,4 против 25,7±8,7,
р=0,001), большее количество легочных осложнений
[4 (17,3%) в сравнении с 1 (0,75%), p<0,001]. 

С целью определения предикторов ФП был выпол-
нен множественный регрессионный анализ (табл. 3).

При увеличении времении ИВЛ на 1 ч шанс воз-
никновения в послеоперационом периоде паро-
ксизма ФП возрастает на 8%. При увеличении значе-
ния Sscore на 1 ед. шанс того, что у больного про-
изойдет пароксизм ФП после операции увеличива-
ется на 12%.

На ROC-кривой представлена взаимосвязь между
Sscore-баллом и послеоперационной ФП (см. рису-
нок). Площадь под кривой составила 0,802.

Обсуждение
ФП является растущей глобальной проблемой

здравоохранения, связанная с широким спектром
медицинских осложнений, среди которых сердечная
недостаточность, ишемический инсульт и смерть.
Предполагается, что ФП может составлять от 10 до
15% всех инсультов, ассоциированных со смертель-
ным исходом [22, 28].

G.Mariscalco и соавт. определены процентные соот-
ношения риска послеоперационной ФП: 22,9% – для
изолированного КШ, 39,8% – для изолированной кла-
панной хирургии сердца, 45,2% – при сочетании КШ и
клапанной хирургии соответственно [23]. По данным
ряда авторов, частота возникновения ФП выше после
операции на сердце, чем в несердечной хирургии [24].
В нашем исследовании процентная составляющая
послеоперационной ФП составила 14,7%, что соответ-
ствует данным мировой литературы.

J.Mathew и S.Walsh в своих исследованиях показали,
что частота послеоперационной ФП увеличилась до
43% при наличии у пациентов бронхообструктивных
заболеваний, что явилось наиболее частой причи-
ной сердечных аритмий [25, 26]. Тем не менее точ-
ный механизм, который вызывает развитие после-
операционной ФП у больных ХОБЛ остается не-
ясным. Возможно, внутрилегочное шунтирование,
нарушение вентиляционно-перфузионных отноше-
ний, уменьшение жизненной емкости легких ведет к
гипоксии и/или ЛГ. Гипоксия – триггер, запускаю-
щий очаги эктопического возбуждения в стенке ле-
гочных вен, ведущие к развитию ФП.

Sscore отражает сложность поражения коронарного
русла и является стандартом решения вопроса между
ЧКВ и КШ. В мировой литературе отражена прогно-
стическая значимость Sscore на краткосрочные и дол-
госрочные неблагоприятные события после реваску-
ляризации [12]. Однако взаимосвязь между баллом
Sscore и ФП плохо изучена. Интересен тот факт, что
Sscore оказался независимым предиктором послеопе-
рационной ФП в нашем исследовании. Sscore был соз-
дан для определения степени анатомической сложно-
сти поражения коронарного русла и помощи в приня-
тии решения о стратегии васкуляризации. Тем не ме-
нее данные доступной литературы о его связи с небла-
гоприятными кардиальными и цереброваскулярными
событиями побудили нас разработать данное иссле-
дование [27]. Очевидно, что не представляется воз-
можным объяснить рост заболеваемости послеопера-
ционной ФП с единой системой подсчета баллов, но
Sscore-счет был одним из независимых факторов в
многомерном анализе. С помощью этого исследова-
ния мы обнаружили, что балл Sscore был независимым

Таблица 3. Множественный регрессионный анализ

Фактор
Отношение

шансов
Доверительный

интервал
p

Sscore 1,120 1,015–1,236 0,024

ИМТ 1,029 0,889–1,191 0,704

Возраст 1,115 0,988–1,257 0,078

Пол (мужской) 0,441 0,074–2,636 0,370

Курение 0,335 0,037–3,034 0,331

ХОБЛ 2,762 0,190–40,107 0,457

ЛГ в анамнезе 2,046 0,256–16,345 0,499

ИМ в анамнезе 0,492 0,071–3,420 0,474

Хроническая сердечная
недостаточность

2,495 0,164–37,914 0,510

Артериальная
гипертензия

2,495 0,280–25,969 0,391

Сахарный диабет 2,684 0,362–19,920 0,334

Сосудистые
заболевания 

1,483 0,201–10,930 0,699

Мультифокальный
атеросклероз

4,359 0,076–250,707 0,476

Поражение сонных
артерий 

0,149 0,006–3,507 0,237 

Высокий креатинин 0,462 0,079–2,711 0,393

Время ИК 0,988 0,948–1,029 0,565

Время окклюзии аорты 0,990 0,959–1,021 0,518

Использовалась 
правая внутренняя
грудная артерия

3,774 0,017–833,390 0,630

Бимаммарное
шунтирование

0,237 0,001–50,129 0,598

Фракция выброса 0,997 0,939–1,058 0,917

Инотропная терапия 0,317 0,064–1,558 0,157

Время ИВЛ 1,081 1,007–1,160 0,032 

Гидроторакс 0,378 0,062–2,297 0,291 

Инфекционные
осложнения

0,153 0,010–2,309 0,175

Легочные осложнения 0,016 0,000–0,570 0,023 

ROC-анализ модели взаимосвязи Sscore и ФП.
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прогностическими показателем послеоперационной
ФП у пациентов, подвергающихся изолированному
КШ. При увеличении значения Sscore на 1 ед. шанс то-
го, что у больного произойдет пароксизм ФП после
операции увеличивается на 12%. В данном исследова-
нии выявлена статистически значимая взаимосвязь
продолжительности ИВЛ с частотой развития ФП.
При увеличении времении ИВЛ на 1 ч шанс того, что в
послеоперационом периоде возникнет пароксизм ФП
возрастает на 8%. В меру наших знаний, это первое
Российское исследование, сообщающее, что оценка
Sscore связана с послеоперационной ФП, по крайней
мере, у данной когорты пациентов.

Недостатки исследования
Основными недостатками данного исследования

являются сравнительно небольшой размер выборки
и нерандомизированный характер исследования. 
Объем левого предсердия не был рассчитан долго-
срочно. Регистрация электрокардиограммы в палате
интенсивной терапии и блоке стационара проводи-
лась ежедневно, но не исключается возможность
пропуска некоторых пароксизмальных эпизодов ФП.
Воспалительные и кардиотропные маркеры не были
измерены в нашем исследовании, хотя их прогно-
стическая роль для послеоперационной ФП была по-
казана в предыдущих исследованиях мировой лите-
ратуры. Кроме того, все операции КШ не были вы-
полнены одним хирургом или хирургической брига-
дой, и это также может быть важным прогностиче-
ским фактором.

Выводы
1. При увеличении значения Sscore на 1 ед. шанс того,

что у больного произойдет пароксизм ФП после
операции увеличивается на 12%.

2. При увеличении времении ИВЛ на 1 ч шанс того,
что в послеоперационом периоде возникнет паро-
ксизм ФП возрастает на 8%.
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Регуляторно-адаптивный статус 
в определении эффективности терапии
бисопрололом и небивололом у пациентов 
с пароксизмальной фибрилляцией
предсердий и гипертонической болезнью
М.А.Еремина, В.Г.Трегубов, В.М.Покровский
ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России. 350063,
Россия, Краснодар, ул. Седина, д. 4
marina_eremina@inbox.ru

С фибрилляцией предсердий (ФП) ассоциируется увеличение смертности от сердечно-сосудистых причин, системных
тромбоэмболий, хронической сердечной недостаточности, повышение частоты госпитализаций и ухудшение качества
жизни. Гипертоническая болезнь (ГБ) – наиболее частая причина ФП. Для профилактики рецидивов ФП у больных ГБ
могут применяться b-адреноблокаторы (b-АБ). Учитывая возможное разнонаправленное действие b-АБ на функцио-
нальное состояние организма, для определения эффективности их терапии целесообразно применять количественную
оценку регуляторно-адаптивного статуса (РАС).
Цель – сравнить эффективность применения бисопролола и небиволола у пациентов с пароксизмальной ФП и ГБ, учи-
тывая их влияние на РАС.
Материалы и методы. 50 пациентов с пароксизмальной ФП на фоне ГБ II–III стадий рандомизированы в две группы
для лечения бисопрололом (5,4±1,8 мг/сут, n=25) или небивололом (5,6±1,6 мг/сут, n=25). В составе комбинированной
терапии назначался лизиноприл (14,2±3,8 и 14,3±3,7 мг/сут), а при наличии показаний – аторвастатин (19,1±3,7 и
18,8±4,4 мг/сут), ацетилсалициловая кислота (90,0±4,6 и 91,2±4,1 мг/сут) соответственно. Исходно и через 6 мес прово-
дились: количественная оценка РАС (посредством пробы сердечно-дыхательного синхронизма), эхокардиография, три-
плексное сканирование брахиоцефальных артерий, тредмилметрия, тест с 6-минутной ходьбой, суточное мониториро-
вание артериального давления и электрокардиограммы, субъективная оценка качества жизни.
Результаты. Обе схемы комбинированной терапии сопоставимо подавляли аритмию, контролировали артериаль-
ную гипертензию, улучшали структурное и функциональное состояние сердца. Применение небиволола положительно
влияло на РАС, в большей степени повышало толерантность к физической нагрузке и улучшало качество жизни.
Заключение. У пациентов с пароксизмальной ФП на фоне ГБ II–III стадий в составе комбинированной терапии приме-
нение небиволола может быть предпочтительней, ввиду положительного влияния на РАС, в сравнении с бисопрололом.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, бисопролол, небиволол, сердечно-дыхательный синхронизм, регулятор-
но-адаптивный статус.
Для цитирования: Еремина М.А., Трегубов В.Г., Покровский В.М. Регуляторно-адаптивный статус в определении эффек-
тивности терапии бисопрололом и небивололом у пациентов с пароксизмальной фибрилляцией предсердий и гипер-
тонической болезнью. CardioСоматика. 2018; 9 (1): 10–16.

Regulatory adaptive status in determining the effectiveness 
of treatment with bisoprololum and nebivololum in patients
with paroxysmal atrial fibrillation and hypertension
M.A.Eremina, V.G.Tregubov, V.M.Pokrovskii
Kuban State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 350063, Russian Federation,
Krasnodar, ul. Sedina, d. 4
marina_eremina@inbox.ru

Increase in mortality from cardiovascular causes, systemic thromboembolism, congestive heart failure, increased frequency of
hospitalization and deterioration in quality of life is associated with atrial fibrillation (AF). Essential hypertension (EH) is the most
common cause of AF. To prevent recurrence of AF in patients with hypertension b-blockers (b-AB) can be used. Taking into acco-
unt the possible effect of multidirectional b-AB on the functional condition of the body, in order to determine the effectiveness of
therapy, it is advisable to apply a quantitative assessment of the regulatory-adaptive status (RAS).
Goal – compare the effectiveness of bisoprololum and nebivololum in patients with paroxysmal AF and EH, given their impact
on the RAS.
Materials and methods. 50 patients with AF against the background of EH of stages II–III were randomized into two groups for
treatment with bisoprololum (5.4±1.8 mg/day, n=25) or nebivololum (5.6±1.6 mg/day, n=25). As part of combination therapy, pati-
ents were administered lisinoprilum (14.2±3.8 mg/day and 14.3±3.7 mg/day), when required also atorvastatinum (19.1±3.7 mg/day
and 18.8±4.4 mg/day), acetylsalicylic acid (90.0±4.6 и 91.2±4.1 mg/day), respectively. Initially and in 6 months, the following was do-
ne: quantitative assessment of the RAS (cardio-respiratory synchronism test), echocardiography, triplex scanning of brachiocep-
halic arteries, treadmill test, six-minute walk test, daily monitoring of blood pressure and electrocardiogram, subjective assess-
ment of the quality of life.
Results. Both drug regimens comparably suppressed arrhythmia, controlled hypertension, improved the structural and functio-
nal condition of the heart. The use of nebivololum positively affected the RAS, to a greater extent increased exercise capacity and
improved the quality of life.
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Актуальность
Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее распро-

страненная форма сердечных аритмий [1]. В общей
популяции ФП встречается около 2% случаев и с уве-
личением возраста риск ее развития повышается до
15% [2]. ФП ассоциируется с увеличением смертности
от сердечно-сосудистых причин, системных тром-
боэмболий, хронической сердечной недостаточности
(ХСН), повышением частоты госпитализаций, значи-
тельным ухудшением качества жизни [3]. Известно,
что наиболее частыми причинами ФП является гипер-
тоническая болезнь (ГБ) и ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС). Несмотря на применение современных ан-
тигипертензивных и антиаритмических препаратов и
попытки проведения электрической кардиоверсии,
ФП рецидивирует в 40–50% случаев [4].

Для профилактики рецидивов ФП у больных ГБ мо-
гут применяться b-адреноблокаторы (b-АБ) [5]. Пред-
упреждая рецидивы ФП, они улучшают гемодинами-
ку, повышают толерантность к физической нагрузке,
уменьшают вероятность внезапной сердечной смер-
ти [6]. В ряде случаев, подавляя аритмию, b-АБ отри-
цательно влияют на функциональное состояние ор-
ганизма. У более 20% пациентов применение b-АБ
ограничивается их побочными эффектами – повы-
шением тонуса бронхов и периферических артерий,
нарушением физической и умственной работоспо-
собности, эректильной дисфункцией [7]. Отрица-
тельные хроно-, дромо- и инотропное действия ли-
митируют назначение b-АБ при брадикардиях, ат-
риовентрикулярных блокадах, артериальной гипо-
тензии, тяжелой систолической дисфункции левого
желудочка (ЛЖ) [8]. Терапия b-АБ, изменяя электро-
физиологические параметры сердца, может сопро-
вождаться усугублением уже имеющейся аритмии.
Проаритмические эффекты b-АБ являются причи-
ной неблагоприятного исхода у 10–12% пациентов с
ИБС [9]. Это обосновывает выбор препаратов, изби-
рательно устраняющих аритмию и не ухудшающих
функциональное состояние организма.

Предполагая возможное разнонаправленное дей-
ствие b-АБ, контроль эффективности антиаритмиче-
ской терапии должен осуществляться чувствитель-
ными методами диагностики, учитывающих не толь-
ко антиаритмические и органопротективные эффек-
ты фармакопрепаратов, но и функциональное со-
стояние организма, его способность к регуляции и
адаптации. Для объективной интегральной количе-
ственной оценки регуляторно-адаптивного статуса
(РАС) применяется проба сердечно-дыхательного
синхронизма (СДС), учитывающая взаимодействие
двух важнейших функций вегетативного обеспече-
ния – сердечной и дыхательной. Проба основана на
тесной функциональной связи центральных меха-
низмов ритмогенеза сердца и дыхания, возможности
произвольного управления ритмом дыхания, уча-
стии многоуровневых афферентных и эфферентных
структур центральной нервной системы [10].

Традиционные способы оценки функционального
состояния, как правило, базируются на изучении ди-
намики только одной вегетативной реакции с помо-

щью электрокардиографии (ЭКГ), контроля артери-
ального давления (АД), вариабельности сердечного
ритма, функции внешнего дыхания, терморегуляции,
кожно-гальванических тестов [11]. В литературе нет
сведений об оценке влияния b-АБ на РАС пациентов с
пароксизмальной ФП. Не исключено, что внутри-
групповая гетерогенность b-АБ опосредует различ-
ные клинические, гемодинамические эффекты и воз-
действие на РАС. Следовательно, выбор оптимальных
b-АБ, подавляющих аритмию, положительно воздей-
ствующих как на органы-мишени, так и на функцио-
нальное состояние больных ГБ с пароксизмальной
ФП, представляется актуальным.

Цель исследования – сравнить эффективность
применения бисопролола и небиволола у пациентов
с пароксизмальной ФП и ГБ, учитывая их влияние на
РАС.

Материалы и методы
В исследование включены 50 человек с пароксиз-

мальной ФП и ГБ. После рандомизации (методом
случайной выборки) в 1-й группе (n=25) назначался
бисопролол (Конкор, Никомед, Норвегия), во 
2-й группе (n=25) – небиволол (Небилет, Берлин-
Хеми, Германия). Начальные дозы бисопролола и не-
биволола составляли 2,5 мг/сут в 1 прием. Дозы тит-
ровались с интервалом 2–4 нед до 10 мг/сут с учетом
субъективной индивидуальной переносимости
(табл. 1). В составе комбинированной терапии при-
менялись лизиноприл (Диротон, Гедеон Рихтер, Вен-
грия), а при наличии показаний – ацетилсалицило-
вая кислота – Тромбо АСС, Ланнахер, Австрия (n=12 и
n=14) и аторвастатин – Липримар, Пфайзер, США
(n=9 и n=9) соответственно (см. табл. 1).

Критерии включения: пациенты в возрасте от 30 до
70 лет с неустойчивыми (продолжительностью ме-
нее 30 с) и малосимптомными пароксизмами ФП на
фоне ГБ II–III стадий, ХСН I–II функциональных
классов (ФК) по классификации Нью-Йоркской ас-
социации сердца с сохранной систолической функ-
цией ЛЖ (фракция выброса – ФВ ЛЖ≥50%), не при-
нимавших в течение предшествующих 10 дней пре-
параты тестируемых групп и давших письменное со-
гласие на участие в исследовании после ознакомле-
ния с его протоколом.

Критерии исключения: артериальная гипертензия
3-й степени, алкогольная и наркотическая зависи-
мость, перенесенные острые церебральные и коро-
нарные события, все формы стенокардии, синдром
Вольфа–Паркинсона–Уайта, синоатриальная и ат-
риовентрикулярная блокады, систолическая дис-
функция ЛЖ (ФВЛЖ<50%), кардиохирургические и
нейрохирургические вмешательства в анамнезе, ды-
хательная, почечная и печеночная недостаточность,
злокачественные новообразования, аутоиммунные
заболевания в фазе обострения, декомпенсирован-
ные эндокринные расстройства.

Исследование одобрено Этическим Комитетом
ФГБОУ ВО КубГМУ (протокол №34 от 27.02.2015).

Исходно и через 6 мес фармакотерапии выполня-
лись:

Conclusion. In patients with paroxysmal AF against the background of EH of stages II–III, the use of nebivololum as part of com-
bination therapy may be preferable to bisoprololum due to its positive impact on the RAS.
Key words: atrial fibrillation, bisoprololum, nebivololum, cardiorespiratory synchronism, regulatory-adaptive status.
For citation: Eremina M.A., Tregubov V.G., Pokrovskii V.M. Regulatory adaptive status in determining the effectiveness of trea-
tment with bisoprololum and nebivololum in patients with paroxysmal atrial fibrillation and hypertension. Cardiosomatics. 2018;
9 (1): 10–16.
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• Количественная оценка РАС посредством пробы
СДС на аппарате ВНС-Микро (Россия) с системой
для количественной оценки РАС организма и опре-
деления индекса РАС (индекс РАС = диапазон син-
хронизации/длительность развития СДС на мини-
мальной границе × 100). Индекс РАС: 100 и более –
РАС высокий, 99–50 – хороший, 49–25 – удовлетво-
рительный, 24–10 – низкий, 9 и менее – неудовле-
творительный [12].

• Эхокардиография (ЭхоКГ) по стандартной методи-
ке в В- и М-режимах с оценкой диастолической
функции ЛЖ при импульсно-волновой и тканевой
допплерографии на ультразвуковом аппарате 
ALOKA SSD 5500 (Япония) датчиком с частотой ко-
лебаний 3,5 МГц для определения структурного и
функционального состояния сердца.

• Триплексное сканирование брахиоцефальных ар-
терий (БЦА) на экстракраниальном уровне по стан-
дартной методике на ультразвуковом аппарате Alo-
ka-SSD-5500 (Япония) линейным датчиком с часто-
той 7–10 МГц, с количественной оценкой комплек-
са интима–медиа (КИМ) и степени стенозов.

• Тредмилметрия по протоколу Bruce на аппарате
Shiller Cardiovit-CS-200 (Швейцария), включавшая 
4 ступени нагрузок по 3 мин каждая, для выявления
скрытой коронарной недостаточности и оценки
толерантности к физическим нагрузкам.

• Тест с 6-минутной ходьбой по стандартному прото-
колу для подтверждения или исключения ХСН,
определения ее ФК.

• Суточное мониторирование АД (СМАД) – на аппа-
рате МН-СДП-2 (Россия) для определения суточно-
го профиля АД, контроля эффективности фармако-
терапии.

• Суточное мониторирование ЭКГ (СМЭКГ) – на ап-
парате Миокард Холтер (Россия) по стандартному
протоколу для выявления пароксизмальной ФП,
контроля эффективности фармакотерапии.

• Оценка качества жизни – на основании опросника
для определения качества жизни больного с арит-
мией.
Статистическая обработка проводилась методами

вариационной статистики при помощи пакета Statis-

tica (версия 6.0) с расчетом средней арифметической
(М), стандартного отклонения средней арифметиче-
ской (SD) и t-критерия Стьюдента после оценки вы-
борки по критерию Колмогорова–Смирнова. Разли-
чия считались статистически значимыми при p<0,05.
Анализировались данные пациентов, полностью вы-
полнивших протокол исследования.

Результаты
По данным пробы СДС на фоне терапии бисопро-

лолом увеличивалась длительность развития СДС на
минимальной границе диапазона синхронизации
(на 26,6%); уменьшались диапазон синхронизации
(на 19,4%), индекс РАС (на 31%). Полученные измене-
ния демонстрировали снижение РАС. В результате те-
рапии небивололом увеличивались диапазон син-
хронизации (на 17,2%), индекс РАС (на 14,8%); умень-
шилась длительность развития СДС на минимальной
границе диапазона синхронизации (на 17,3%). Ука-
занные сдвиги демонстрировали повышение РАС
(табл. 2). Следовательно, в сравнении с бисопроло-
лом, небиволол позитивно влиял на РАС.

По данным ЭхоКГ на фоне терапии бисопрололом
увеличивались: пиковая скорость трансмитрального
диастолического потока Е (VЕ) – на 4,4%, отношение
VЕ и пиковой скорости трансмитрального диастоли-
ческого потока А (VА) – VЕ/VА – на 25%, пиковая ско-
рость подъема основания ЛЖ в раннюю диастолу
(Ve´) – на 36,5%, пиковая скорость подъема основания
ЛЖ в позднюю диастолу (Va´) – на 17,2%, отношение
Ve´ и Va´ – на 18,2%, время замедления трансмитраль-
ного диастолического потока Е (DTЕ) – на 46,3%;
уменьшались: конечный диастолический размер
(КДР) ЛЖ – на 2,4%, толщина межжелудочковой пере-
городки (МЖП) – на 7,1%, переднезадний размер ле-
вого предсердия (ЛП) – на 1,9%, толщина задней стен-
ки (ЗС) – на 8%, отношение VЕ и Ve´ (VЕ/Ve´) – на 20,2%,
VА – на 8,2%; существенно не изменялись: ФВЛЖ, вре-
мя изоволюметрического расслабления (IVRT) ЛЖ.
Перечисленные изменения демонстрируют улучше-
ние структурных и функциональных показателей
сердца. В результате терапии небивололом увеличива-
лись: VЕ – на 8%, VЕ/VА – на 27,3%, DTЕ – на 20,1%, Ve´ –

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов с пароксизмальной ФП и ГБ II–III стадий и дозы применяемых препаратов (M±SD)

Показатель Бисопролол (n=25) Небиволол (n=25)

Возраст, лет 54,5±11,2 54,2±12,7

Пол, мужчины/женщины 10/15 13/12

Анамнез ГБ, лет 7,2±2,6 6,9±2,5

Суточная доза b-АБ, мг 5,4±1,8 5,6±1,6

Суточная доза лизиноприла, мг 14,2±3,8 14,3±3,7

Суточная доза ацетилсалициловой кислоты, мг 90,0±4,6 91,2±4,1

Суточная доза аторвастатина, мг 19,1±3,7 18,8±4,4

Таблица 2. Основные параметры пробы СДС пациентов с пароксизмальной ФП и ГБ II–III стадий исходно и через 6 мес терапии
бисопрололом или небивололом (M±SD)

Показатель
Бисопролол (n=25) Небиволол (n=25)

исходно через 6 мес исходно через 6 мес

Длительность развития СДС на минимальной границе, кардиоциклы 13,9±2,3 17,6±3,4* 18,5±3,1 15,3±3,0

∆ 3,7±1,1 -3,2±0,9*

Диапазон синхронизации, кардиореспираторные циклы в 1 мин 7,2±1,4 5,8±0,9* 6,4±1,2 7,5±1,7*

∆ -1,4±0,3 1,1±0,2*

Индекс РАС 56,1±14,1 38,7±9,2* 43,3±9,5 49,7±10,9*

∆ -17,4±5,1 6,4±1,3**

Здесь и далее в табл. 3–7: *р<0,05; **р<0,01 при сравнении с исходным значением показателя.
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на 22,9%, Va´ – на 7%, Ve´/Va´ – на 27,3%; уменьшались:
КДР ЛЖ – на 8,1%, толщина ЗС ЛЖ – на 2,2%, толщина
МЖП – на 6,9%, VЕ/Ve´ – на 15,7%, VА – на 2,9%; уве-
личилась ФВЛЖ на 6,1%; существенно не изменялись
переднезадний размер ЛП, IVRT ЛЖ. Указанные сдвиги
отражали регресс сердечного ремоделирования, со-
поставимый с применением бисопролола.

При триплексном сканировании БЦА существен-
ной динамики толщины КИМ общей сонной артерии
у пациентов обеих групп не наблюдалось (табл. 3).

По результатам тредмилметрии на фоне терапии
бисопрололом увеличивались максимальная нагрузка
(на 11,2%) и дистанция теста с 6-минутной ходьбой
(на 16,5%), уменьшалось двойное произведение (на
11,8%); у 32% пациентов уменьшался ФК ХСН со II до I,
в 8% случаев ХСН не регистрировалась. В результате
терапии небивололом увеличивались максимальная
нагрузка (на 27,5%), дистанция теста с 6-минутной
ходьбой (на 26,6%), уменьшалось двойное произведе-
ние (на 13%); у 44% пациентов уменьшался ФК ХСН от
II к I, в 12% случаев ХСН не регистрировалась (табл. 4).
Следовательно, в сравнении с бисопрололом, приме-
нение небиволола приводило к более выраженному
увеличению толерантности к физической нагрузке.

В соответствии с данными СМАД на фоне терапии
бисопрололом уменьшались показатели систоличе-

ского АД (САД) днем (на 18,3%) и ночью (на 13,6%),
диастолического АД (ДАД) днем (на 14,7%) и ночью
(на 14,1%), индекс времени (ИВ) САД днем (на 61,9%)
и ночью (на 47,7%), ИВ ДАД днем (на 56,4%) и ночью
(на 61,7%) (табл. 5). На фоне терапии с применением
небиволола достоверно уменьшались показатели
САД днем (на 23%) и ночью (на 15,9%), ДАД днем (на
13,4%) и ночью (на 15,8%), ИВ САД днем (на 54,5%) и
ночью (52,8%), ИВ ДАД днем (на 56,5%) и ночью (на
46,6%); табл. 6. Полученные данные свидетельствуют
об адекватном контроле артериальной гипертензии
у пациентов обеих групп.

По данным СМЭКГ, на фоне терапии бисопроло-
лом уменьшались средняя частота сердечных со-
кращений (ЧСС) на 14,9%, количество пароксизмов
ФП – на 82,6%, наджелудочковых экстрасистол – на
79,6%. На фоне терапии небивололом уменьшались
средняя ЧСС на 14,8%, количество пароксизмов ФП –
на 84,8%, наджелудочковых экстрасистол – на 79,2%.
Полученные результаты демонстрировали сопоста-
вимую антиаритмическую активность в обеих груп-
пах.

По данным опросника качества жизни пациентов
с аритмией, сумма негативных баллов уменьшалась
на фоне терапии бисопрололом на 26,9%, небиво-
лолом – на 33,3% (табл. 7).

Таблица 3. Показатели ЭхоКГ и триплексного сканирования БЦА пациентов с пароксизмальной ФП и ГБ II–III стадий исходно и через
6 мес терапии бисопрололом или небивололом (M±SD)

Показатель
Бисопролол (n=25) Небиволол (n=25)

исходно через 6 мес исходно через 6 мес

КДР ЛЖ, мм 46,0±5,2 44,9±2,9* 46,9±3,3 43,1±2,7*

∆ -1,1±0,3 -3,8±1,1

ЗС ЛЖ, мм 8,8±1,2 8,1±1,3 8,9±1,4 8,7±0,9*

∆ -0,7±0,1 -0,2±1,2

МЖП, мм 9,9±1,3 9,2±1,4 10,2±1,7 9,5±1,3

∆ -0,7±0,2 -0,7±0,2

ФВЛЖ, % 66,5±5,2 66,9±5,1 65,3±4,2 69,3±4,7

∆ 0,4±0,1 4,0±1,1

ЛП, мм 36,6±4,1 35,9±4,2* 34,3±2,4 34,0±3,1*

∆ -0,7±0,2 -0,3±0,1

VЕ, см/с 75,5±17,1 78,8±15,5* 87,4±16,7 94,4±16,6*

∆ 3,3±0,9 7,0±1,1

VА, см/с 65,7±14,3 60,3±14,5* 71,7±20,5 69,6±22,1*

∆ -5,4±1,2 -2,1±0,7

VЕ/VА 1,2±0,4 1,5±0,5** 1,1±0,5 1,4±0,5**

∆ 0,3±0,4 0,3±0,5

DTЕ, мс 246,8±65,5 361,0±73,7** 220,5±63,1 264,9±69,9**

∆ 114,2±3,1 44,4±11,7

IVRT ЛЖ, мс 78,6±17,3 79,1±21,3 89,3±19,7 90,3±27,2

∆ 0,5±0,1 1,0±0,2

Ve´, см/c 7,4±2,3 10,1±1,6** 8,3±1,8 10,2±2,2**

∆ 2,7±0,5 1,9±0,3

Va´, см/c 6,4±1,6 7,5±2,3* 7,1±1,9 7,6±2,0*

∆ 1,1±0,2 0,5±0,1

Ve´/Va´ 1,1±0,2 1,3±0,5** 1,1±0,2 1,4±0,4**

∆ 0,2±0,1 0,3±0,1

VЕ/ Ve´ 9,4±2,5 7,5±1,3** 8,9±2,3 7,5±2,1**

∆ -1,9±0,3 -1,4±0,2

КИМ общей сонной артерии, мм 0,82±0,10 0,80±0,11 0,87±0,16 0,81±0,17

∆ -0,02±0,01 -0,05±0,01
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Обсуждение
После публикации национальных британских

(NICE) [13] и канадских (CHEP) [14, 15] рекоменда-
ций позиции b-АБ как препаратов 1-й линии по-
шатнулись. В рекомендациях Европейского обще-
ства кардиологов отмечено, что b-АБ и тиазидные
диуретики не должны рассматриваться как препа-
раты 1-й линии у пациентов с метаболическим син-
дромом. Однако это положение не относится к ва-
зодилатирующим b-АБ, таким как небиволол, карве-
дилол, поскольку им не присущи дополнительные
дисметаболические эффекты [15]. Работа по созда-
нию препаратов с большей b1-селективностью дав-
но является одним из приоритетных направлений в
эволюции b-АБ. Это расширяет возможности их
применения при заболеваниях бронхолегочной
системы и расстройствах периферического крово-
обращения.

Избирательно ингибируя b1-адренорецепторы
сердца и уменьшая стимулированное катехоламина-
минами образование циклического аденозинмоно-
фосфата из аденозинтрифосфата, b-АБ снижают
внутриклеточный ток ионов кальция, угнетают про-
водимость, возбудимость миокарда, обладают анти-
аритмическим, антиишемическим и гипотензивным
действием. Биспоролол – классический кардиосе-
лективный b-АБ, не обладающий внутренней симпа-
томиметической активностью и не оказывающий
мембраностабилизирующего эффекта. Благодаря
своим липофильным свойствам бисопролол легко
проникает через гематоэнцефалический барьер.
Клинические исследования TIBBS, MIRSA, BISOMET,
BIMS и их метаанализы продемонстрировали улуч-
шение прогноза у больных ГБ и ИБС, принимавших
бисопролол [16].

Основные фармакологические свойства небиволо-
ла схожи с таковыми у бисопролола. Благодаря по-
тенцированию высвобождения оксида азота (NO) из
эндотелия сосудов, небиволол снижает общее пери-
ферическое сопротивление сосудов и сопротивле-
ние коронарных артерий, практически не оказывая
отрицательного инотропного действия. В клиниче-
ских исследованиях SENIORS, NEBIS, MR NOED наря-
ду с высокой антиаритмической, антиангинальной,
гипотензивной активностью, небиволол продемон-
стрировал позитивное влияние на функцию эндоте-
лия, липидный, углеводный обмены, удовлетвори-
тельную индивидуальную переносимость и отсут-
ствие негативного воздействия на эректильную
функцию [17]. Эти клинические эффекты выгодно
отличают небиволол от других классических пред-
ставителей группы b-АБ.

Изучена зависимость РАС человека от пола и воз-
раста, типологических особенностей личности и
уровня тревожности [18]. У пациентов с ХСН на фоне
ГБ II–III стадий и/или ИБС по мере увеличения ФК от
I ко II и от II к III выявлялось достоверное снижение
РАС. Полученные данные были сопоставимы с ре-
зультатами общепринятых лабораторных и инстру-
ментальных тестов [19]. У больных с ХСН I–II ФК на
фоне ГБ II стадии сравнивалась эффективность ком-
бинированной терапии с применением квинаприла
или метопролола сукцината. Квинаприл при ХСН с
сохранной систолической функцией ЛЖ не только в
большей степени улучшал структурные и функцио-
нальные кардиальные нарушения, но и положитель-
но влиял на РАС [20].

Из нашего исследования очевидно, что подавление
пароксизмов ФП и положительное влияние на орга-
ны-мишени могут не являться залогом успеха и окон-

Таблица 4. Показатели тредмилметрии и теста с 6-минутной ходьбой пациентов с пароксизмальной ФП и ГБ II–III стадий исходно и
через 6 мес терапии бисопрололом или небивололом (M±SD)

Показатель
Бисопролол (n=25) Небиволол (n=25)

исходно через 6 мес исходно через 6 мес

Двойное произведение 278,5±21,9 245,7±50,9* 281,2±45,5 244,7±37,9**

∆ -32,8±3,3 -36,5±7,6

Максимальная нагрузка, METs 8,9±1,5 9,9±2,7* 8,0±2,1 10,2±2,8**

∆ 1,0±0,3 2,2±0,7*

Дистанция (тест с 6-минутной ходьбой), м 433,7±54,4 505,2±45,6* 421,5±57,7 533,8±55,7*

∆ 71,5±8,8 112,3±22,1*

Таблица 5. Показатели СМАД пациентов с пароксизмальной ФП и ГБ II–III стадий исходно и через 6 мес терапии бисопрололом
(M±SD)

Показатель
Исходно (n=25) Через 6 мес (n=25)

день ночь день ночь

САД, мм рт. ст. 161,4±4,9 138,6±5,6 131,9±5,5* 119,7±5,2*

ДАД, мм рт. ст. 99,2±5,9 93,7±5,7 84,6±5,3* 80,5±4,9*

ИВ САД, % 59,7±5,3 45,7±6,1 22,7±2,4* 23,9±2,8*

ИВ ДАД, % 61,5±4,8 54,6±7,2 26,8±3,1* 20,9±3,3**

Таблица 6. Показатели СМАД пациентов с пароксизмальной ФП и ГБ II–III стадий исходно и через 6 мес терапии небивололом
(M±SD)

Показатель
Исходно (n=25) Через 6 мес (n=25)

день ночь день ночь

САД, мм рт. ст. 167,1±6,3 144,3±5,1 128,7±5,8* 121,4±3,8*

ДАД, мм рт. ст. 102,2±4,8 92,4±4,8 88,5±4,7** 77,8±3,7*

ИВ САД, % 62,4±6,2 58,9±5,9 28,4±1,6* 27,8±1,9*

ИВ ДАД, % 57,7±2,6 49,8±6,4 25,1±2,4** 26,6±2,2*
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чательной целью фармакотерапии. При лечении би-
сопрололом вместе с улучшением структуры и функ-
ции миокарда, суточного профиля АД, повышением
толерантности к физической нагрузке и улучшением
качества жизни, наблюдалось снижение РАС. Этот
феномен, вероятно, обусловлен меньшей кардиосе-
лективностью и отсутствием дополнительных фар-
макологических свойств. В группе пациентов, при-
нимавших небиволол, отмечались сопоставимые ан-
тиаритмические, гемодинамические и органопро-
тективные эффекты, в большей степени повышалась
толерантность к физической нагрузке и улучшалось
качество жизни. При этом небиволол положительно
влиял на РАС.

Полученные в работе результаты требуют дальней-
шего изучения в клинических исследованиях. Мы по-
лагаем, что такие свойства, как сверхселективность и
периферическая вазодилатация за счет NO-модули-
рующего влияния нивелируют одностороннее угне-
тающее (антиадренергическое) действие небиволо-
ла на вегетативную нервную систему.

Выводы
1. Обе схемы комбинированной терапии (с примене-

нием бисопролола и небиволола) оказывали сопо-
ставимые антиаритмические, гипотензивные и ор-
ганопротективные эффекты.

2. Небиволол, в сравнении с бисопрололом, оказывал
позитивное воздействие на РАС, в большей степени
повышал толерантность к физической нагрузке и
улучшал качество жизни.

3. Учитывая положительное влияние на РАС пациен-
тов с пароксизмальной ФП и ГБ II–III стадий, при-
менение небиволола, в сравнении с бисопрололом,
может быть предпочтительней.
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Считается, что после открытия пенициллина
наиболее важной фармакотерапевтической
разработкой являются статины. Их создание и

внедрение в практику – это выдающееся достижение
фармакотерапии атеросклеротических заболеваний.
Дальнейшее освоение статинов показало, что их ги-
полипидемический и антиатеросклеротические эф-
фекты являются только большей частью терапевти-
ческих свойств. Вскоре после начала применения
статинов выяснились их многочисленные клиниче-
ские эффекты не только при кардиологических забо-
леваниях, но и при патологических состояниях не-
кардиоваскулярного происхождения. Оказалось, что
у статинов имеется целый ряд важнейших свойств,
направленных на другие органы и системы организ-
ма – так называемые плейотропные (дополнитель-
ные) свойства, воздействующие при целом ряде забо-
леваний и синдромов, не связанных с сердечно-сосу-
дистой патологией.

Начало этой группе лекарств было положено от-
крытием в 1976 г. грибковых метаболитов, ингиби-
рующих 3-гидрокси-3-метил-глутарил коэнзим-А ре-
дуктазу. Исходным соединением, которое было от-
крыто японским исследователем А.Эндо, явился ком-
пактин. Его аналог, созданный через 4 года амери-
канскими учеными M.Brown и J.Goldstein (1986 г.),
был мевинолин. На базе мевинолина в 1987 г. было
зарегистрировано первое лекарственное средство
ловастатин.

В настоящее время в России к шести уже хорошо
знакомым нам статинам (ловастатин, симвастатин,
правастатин, флувастатин, аторвастатин и розуваста-
тин) присоединился японский препарат питаваста-
тин (зарегистрированный в России в 2015 г. как пре-
парат Ливазо, компания «Рекордати»). Следует доба-
вить, что японцы – первые разработчики статинов.
А.Эндо, открывший первым компактин, понимал, что
он сделал очень важное открытие, которое может по-
бедить атеросклероз – основу распространенных за-
болеваний сердечно-сосудистой системы. Он обра-

тился к руководству крупной японской фирмы с
предложением создать на основе компактина проти-
воатеросклеротическое средство. Но руководство
фирмы отказалось от его предложения, сославшись
на то, что у японского народа достаточно низкий
уровень холестерина (ХС) и атеросклероз у них не
является значимой проблемой. Через много лет, по-
няв, что они упустили возможность стать перво-
открывателями, японцы создали правастатин и в
2003 г. – питавастатин.

Фармакокинетические и фармакодинамические
свойства питавастатина отличают его от большин-
ства других статинов. Он является синтетическим ли-
пофильным препаратом, что позволяет ему прони-
кать в разные ткани организма и взаимодействовать
с ними. Питавастатин в неизменном виде быстро вы-
водится из печени с желчью, но подвергается энтеро-
печеночной рециркуляции, что обусловливает дли-
тельность его действия. Через почки выводится не
более 3% вещества. В клинических исследованиях до-
казана нейтральность питавастатина в отношении
воздействия на функцию почек. У пациентов с нару-
шенной функцией почек именно питавастатин, на-
ряду с аторвастатином и флувастатином, рассматри-
вается в качестве препарата выбора [1, 2].

В отличие от большинства статинов в метаболизме
питавастатина минимальное участие принимает
CYP2С9 и совсем не участвует CYP3А4, в основном он
подвергается лактонированию при помощи фермен-
та уридиндифосфат-глюкуронозилтрансферазы [2].
Это обеспечивает низкую частоту взаимодействия
данного статина с другими лекарственными препа-
ратами. Важной особенностью питавастатина, отли-
чающей его от других статинов, является отсутствие
взаимодействия с антиретровирусными препарата-
ми и азоловыми антимикотиками. Это дает основа-
ние рассматривать его в качестве препарата выбора
при лечении гиперлипидемии (ГЛП) у пациентов с
иммунодефицитным состоянием. Нет также межле-
карственного взаимодействия питавастатина с эзе-
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тимибом, интраконазолом, грейпфрутовым соком и
дигоксином [3].

В клинических исследованиях III и IV фазы уста-
новлена эквивалентность питавастатина в снижении
уровня ХС липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) по отношению к симвастатину, правастати-
ну, аторвастатину и розувастатину. При этом сопо-
ставимый клинический эффект наблюдался при на-
значении питавастатина в более низких терапевти-
ческих дозах [4].

Для окончательной оценки эффективности любо-
го статина учитывают следующие важные свойства:
1) степень положительного влияния на липиды и ли-

попротеиды крови, что является главным в лече-
нии атеросклеротического процесса;

2) наличие дополнительных (плейотропных)
свойств, направленных на нелипидные факторы
развития атеросклероза и атеротромбоза: сопут-
ствующий ему воспалительный процесс, наруше-
ние эндотелиальной функции, антитромботиче-
ские и антиоксидантные свойства;

3) тип метаболизма активного действующего веще-
ства, имеющий значение во взаимодействии пре-
парата с другими лекарствами и экскреции его из
организма;

4) безопасность препарата.
Сумма всех этих качеств статинов дает возмож-

ность влиять на течение болезни и сокращать так на-
зываемые конечные клинические точки: смерть кар-
диальную, смерть от общих причин, нефатальный
инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, крупные сердечно-
сосудистые осложнения (ССО), госпитализации, осо-
бенно при хронической сердечной недостаточности
(ХСН). Все перечисленное составляет меру эффек-
тивности статинов.

Питавастатин широко используется практически
во всех странах мира. С 2010 г. препарат стал приме-
няться в США, а с 2011 г. – в Европе. За короткий срок
своего существования он прошел интенсивное ис-
следование по эффективности и безопасности. Осо-
бое значение ученые придавали детальнейшему
сравнительному анализу его эффективности в сопо-
ставлении со «старыми» статинами. Другая особен-
ность состояла в том, что японские исследователи
интенсивно изучают особенности реакции азиат-
ских народов на лечение, в первую очередь, у япон-
цев. Национальные и этнические различия при фар-
макотерапии с применением многих лекарственных
средств существовали всегда. 

Влияние питавастатина на липидный спектр
крови

К настоящему времени накоплен большой опыт по
изучению благоприятного влияния питавастатина не

только на уровни общего ХС и ХС ЛПНП, но и на дру-
гие липидные параметры – ХС липопротеидов высо-
кой плотности (ЛПВП), триглицериды (ТГ) и некото-
рые аполипопротеины (Апо), коррекция которых
вносит свой вклад в уменьшение остаточного сер-
дечно-сосудистого риска, фиксируемого после сни-
жения уровня ХС ЛПНП. Установлено, что питаваста-
тин – достаточно эффективное и хорошее лекарство
при лечении больных с первичной ГЛП и комбини-
рованной дислипидемией (ДЛП) [5]. Этот препарат
особенно необходим при лечении указанных боль-
ных с низким уровнем ХС ЛПВП и/или повышенным
риском межлекарственных взаимодействий в случае
назначения многокомпонентного лечения.

Питавастатин зарегистрирован в дозах 1, 2 и 4 мг.
Снижение уровня ХС ЛПНП при его назначении в до-
зе 2 мг составляет 38,2% и в дозе 4 мг – 46,5%, ТГ – 17,4
и 21,2% соответственно, и основного белка ЛПНП –
АпоВ – 30,4 и 36,1%, и повышение содержания ХС
ЛПВП – на 9,0 и 8,3% [4, 5]. Следует отметить сравни-
мую динамику фармакокинетических и липидных
параметров у японцев и европейцев, получавших пи-
тавастатин [6, 7].

Питавастатин прошел сравнение с разными стати-
нами. Производилась количественная оценка его
влияния на все липидные и липопротеидные показа-
тели, а также на нелипидные факторы, участвующие
в атероматозе и атеротромбозе. Уверенно можно
констатировать, что питавастатин в сопоставимых
дозах с другими статинами либо превосходил раз-
ные эффекты сравниваемых препаратов, либо был
равноценен им.

Например, это касается снижения уровня общего
ХС, ХС ЛПНП, ХС липопротеидов очень низкой плот-
ности, ТГ и АпоВ в сопоставимых дозах 1, 2, 4 мг пи-
тавастатина и 10, 20, 40 мг правастатина. Число вклю-
ченных в исследование больных равно 832. На рис. 1
видно, что в сопоставимых дозах уровень ХС ЛПНП
снижается в большей степени на терапии питаваста-
тином, чем при применении правастатина [8]. Значи-
тельное снижение уровня ХС ЛПНП произошло за
непродолжительный срок наблюдения (всего 
12 нед). Питавастатин также сильнее уменьшает уро-
вень ТГ (р<0,001) и достоверно увеличивает концент-
рацию ХС ЛПВП (р<0,05). Отмечается, что во всех ис-
пользованных дозах двух статинов переносимость
их хорошая, в том числе у лиц старше 65 лет.

У больных с ГЛП и ДЛП в 12-недельном исследова-
нии показано, что 2 мг питавастатина (n=307) пре-
восходят 20 мг симвастатина (n=107) в снижении
уровня общего ХС и ХС ЛПНП (p<0,05), а 4 мг питава-
статина (n=319) и 40 мг симвастатина (n=110) имеют
схожий гипохолестеринемический эффект [5]. Лече-
ние питавастатином в дозе 4 мг приводило к сопоста-
вимому с аторвастатином 20 мг снижению уровней
общего ХС, ХС ЛПНП и ТГ, но с большим процентом
повышения концентрации ХС ЛПВП на питавастати-
не [9].

Эффективность и безопасность
питавастатина

При оценке нового фармпрепарата особую цен-
ность представляют работы по изучению клиниче-
ской эффективности в крупных продолжительных
исследованиях. Такие крупные исследования позво-
ляют более точно определить клиническую эффек-
тивность, безопасность и переносимость изучаемого
препарата. В исследовании LIVES-study (Livazo Effecti-
veness and Safety Study) в течение 1 года наблюдали за

Рис. 1. Частота достижения целевого уровня ХС ЛПНП под
влиянием питавастатина и правастатина в сопоставимых
дозах.



20 279 больными с ДЛП, а после этого срока устано-
вили наблюдение за 6605 больными из этой когорты
до 5 лет [7, 10]. Ставилась цель изучить эффектив-
ность и безопасность питавастатина по признакам
кардиальной и цереброваскулярной патологии. На-
блюдалось комплексное улучшение липидного спек-
тра крови через 12 и 104 нед: снижение уровня 
ХС ЛПНП на 29 и 31,3% соответственно, ТГ на 6,1 и
6,1% (при ТГ>1,7 ммоль/л на 22,7 и 24,2%) и повыше-
ние концентрации ХС ЛПВП на 3,8 и 5,9%, но особен-
но у лиц с исходно низким (<1,0 ммоль/л) уровнем
(на 19,3 и 24,6%). Такой высокий процент роста 
ХС ЛПВП редко встречается в клинической практике.
ХС ЛПВП и взаимодействующий с ним АпоА1 имеют
конкурентные отношения с ХС ЛПНП и АпоВ. Нару-
шение соотношения уровней этих липидных суб-
станций формирует атеросклероз и его многие кли-
нические осложнения. У значительного числа боль-
ных за 2 года был достигнут целевой уровень 
ХС ЛПНП: у 88,2% лиц с низким сердечно-сосудистым
риском (n=796), у 82,7% лиц среднего риска (n=7729)
и в меньшем проценте случаев у лиц высокого
(n=4713) и очень высокого (n=1107) – у 66,5 и 50,3%
пациентов соответственно.

Большой контингент больных (более 20 тыс.) в ис-
следовании LIVES позволяет более точно определить
безопасность и переносимость питавастатина. Неже-
лательные явления (НЯ) или случаи непереносимо-
сти препарата в сравнении с осложнениями от дру-
гих статинов оказались самыми низкими как при уче-
те более коротких сроков наблюдения (до 1 года), так
и при продолжительных (до 5 лет). Многовариант-
ный анализ (6582 больных) с учетом возраста (стар-
ше 65 лет), пола, наличия артериальной гипертензии,
сахарного диабета (СД), перенесенных коронарных
инцидентов, уровней ХС ЛПНП и ХС ЛПВП показал,
что комплекс указанных факторов является хорошим
предиктором патологии сердечно-сосудистой и це-
реброваскулярной систем. Но самое главное заклю-
чается в том, что питавастатин обладает весьма цен-
ными клиническими эффектами – возможностью
комплексного подхода к лечению сочетанных нару-
шений липидного спектра крови как за счет сниже-
ния атерогенных липидов, так и за счет достаточно
сильного воздействия на низкий уровень ХС ЛПВП –
показатель повышался на 24,6%! [7]

В исследовании LIVES показано, что питавастатин
не способствует развитию гипергликемии и СД, на-
против, он умеренно снижает уровень гликирован-
ного гемоглобина (HbA1С) на 0,28% (р<0,001) у боль-
ных СД, получавших гипогликемические препараты
(n=922) [11]. Также установлено, что у больных с хро-
ническими заболеваниями почек терапия питаваста-
тином увеличивает скорость клубочковой фильтра-
ции (на 10,5%, p<0,001) [12].

Хорошая эффективность и безопасность питава-
статина в лечении больных СД типа 2 была проде-
монстрирована в ряде клинических исследований.
Есть все основания рекомендовать применение пита-
вастатина больным СД типа 2 с нарушениями липид-
ного обмена. В рандомизированном исследовании
T.Motomura и соавт. (n=65) при приеме в течение 
6 мес 2 мг/сут питавастатина было установлено до-
статочно хорошее воздействие на нарушенный ли-
пидный обмен у больных с СД типа 2, а также благо-
приятное влияние на уровень С-реактивного белка
(СРБ), исследованного высокочувствительным мето-
дом [13]. Результаты 6-летнего проспективного круп-
ного (n=1120) рандомизированного исследования 
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J-PREDICT (Japan Prevention Trial of Diabetes by Pitava-
statin in Patients with Impaired Glucose Tolerance) сви-
детельствуют, что прием питавастатина (1–2 мг/сут)
пациентами с нарушенной толерантностью к глюко-
зе сопряжен с достоверным снижением относитель-
ного риска (ОР) развития СД (0,82; 95% доверитель-
ный интервал – ДИ 0,68–0,99, р=0,041) против изме-
нения образа жизни [14].

Доказательства низкого диабетогенного эффекта
высокой дозы питавастатина (4 мг/сут) у больных с
метаболическим синдромом и ДЛП были подтвер-
ждены в исследованиях CAPITAIN (Chronic and Acute
effects of PITAvastatIN on monocyte phenotype, endot-
helial dysfunction and HDL atheroprotective function in
patients with metabolic syndrome) и PREVAIL-US (Pita-
vastatin compaREd with praVAstatin In Lowering LDL-C
in the USA) [15]. В исследовании C.Huang и соавт. по-
казано, что 6-месячное лечение больных СД типа 2
питавастатином снижает уровень HbA1С, в том числе
у пациентов, у которых предшествующий прием
аторвастатина провоцировал ухудшение гликемиче-
ского профиля [16].

Y.Wang и соавт. изучали влияние интенсивной те-
рапии питавастатином (в дозе 4 мг) на углеводный
обмен больных с острым коронарным синдромом
(ОКС) без подъема сегмента ST и успешным чрескож-
ным коронарным вмешательством (ЧКВ) в сравне-
нии с терапией аторвастатином (в дозе 20 мг/сут [19].
Через 6 мес при сопоставимом снижении уровней
общего ХС, ХС ЛПНП, ТГ, АпоВ достоверное (р<0,05)
снижение показателей углеводного обмена (уровня
глюкозы, показателя инсулинорезистентности – 
HOMA-IR и HbA1С) произошло только на фоне пита-
вастатина, но не в группе аторвастатина. Сегодняш-
ние данные исследований указывают на наимень-
шую вероятность питавастатина инициировать раз-
витие диабета. Механизмы, снижающие риск диабе-
тогенеза на терапии питавастатином, активно обсуж-
даются. Недавние исследования указывают на потен-
циальную роль в этом процессе ЛПВП, обеспечиваю-
щих выведение ХС из клеток поджелудочной железы,
что может улучшать секрецию инсулина [19].

Имеются сообщения о том, что низкий уровень
АпоА1 (наряду с повышенным индексом массы тела и
гликемией натощак) является независимым предик-
тором развития новых случаев СД типа 2 (по данным
4-летнего исследования). Снижение АпоА1 на одно
стандартное отклонение (SD, на 0,25 ммоль/л) уве-
личивает риск развития СД типа 2 на 97% (р<0,002)
среди городских жителей Китая [18]. Известно, что
АпоА1 влияет на метаболизм глюкозы через многие
механизмы, включая повышение секреции инсулина,
увеличение инсулиннезависимого поглощения глю-
козы в мышцах и жировой ткани, улучшение чувстви-
тельности к инсулину периферических тканей, пред-
отвращение дисфункции адипоцитов и восстановле-
ние экспрессии адипонектина.

Клиническую полезность при ОКС и ЧКВ может
иметь наблюдаемое в исследовании Y.Wang и соавт.
достоверное (р<0,05) снижение агрегации тромбо-
цитов в большей степени на питавастатине, чем на
аторвастатине [19]. В краткосрочном исследовании
PORTO при ОКС на фоне стандартной антитромбо-
цитарной терапии (клопидогрел 75 мг + ацетилсали-
циловая кислота 100 мг) перекрестным способом с
интервалом в 1 нед больным назначали аторвастатин
или питавастатин на 30 дней с целью изучения реак-
тивности тромбоцитов [20].

Оказалось, что реактивность тромбоцитов после
курса приема 20 мг аторвастатина была достоверно
выше, чем после приема 4 мг питавастатина (рис. 2).
Особенно это было заметно у пациентов с исходно
высокой активностью тромбоцитов: на аторвастати-
не она достоверно росла (с 232 до 258 ед, р<0,004), а
на питавастатине стабилизировалась и не изменя-
лась. По результатам этого исследования авторы де-
лают вывод, что при высокой степени реактивности
тромбоцитов возможен вариант переключения боль-
ного на прием питавастатина.

T.Maruyama и соавт. представили эффективность
правастатина, аторвастатина, питавастатина в сравне-
нии с отсутствием приема статинов у больных, про-
шедших ЧКВ (рис. 3) [21]. Видно, что в сравнении с от-
сутствием приема статинов частота серьезных сер-
дечно-сосудистых событий (ССС) у лиц, принимав-
ших статины, достоверно ниже, а выживаемость до-
стоверно выше (рис. 4). Наименьшее число ССС от-
мечено у больных, принимавших питавастатин.

N.Hagiwara и соавт. исследовали проблему сниже-
ния атерогенных липопротеидов крови с помощью
монотерапии питавастатином (в дозе 1–4 мг) в

Рис. 2. Питавастатин предотвращает усиление
тромбоцитарной реактивности.

Рис. 3. Частота развития основных ССС у больных,
принимавших разные статины, и у лиц, перенесших ЧКВ и
не принимавших статин.

Рис. 4. Кривые выживаемости Каплана–Мейера у больных,
принимавших разные статины, и у лиц, перенесших ЧКВ и
не принимавших статин.
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сравнении с комбинированием его с эзетимибом в
дозе 10 мг (исследование HIJ-PROPER) [22]. В рандо-
мизированном плацебо-контролируемом исследова-
нии участвовали 1734 больных с ОКС и ДЛП из 
19 японских больниц. Медиана наблюдения составила
3,86 года. Больные на комбинированной терапии до-
стигли снижения ХС ЛПНП до 1,68 ммоль/л (на -51,7%
при средней дозе питавастатина 2,36±0,90 мг/сут и
эзетимиба 10,0±0,61 мг/сут) и на монотерапии до
2,19 ммоль/л (на -37,6% при средней дозе питаваста-
тина 2,02±0,91 мг/сут). Разница между достигнутыми
уровнями ХС ЛПНП составила 0,5 ммоль/л (р<0,001).
Изучение конечных клинических точек показало,
что питавастатин в сочетании с эзетимибом против
монотерапии снизил ОР госпитализации из-за ХСН
на 53% (95% ДИ 0,27–0,81, р=0,006), а также развитие
первичной комбинированной точки (любой смерти,
основных ССС или нефатального инсульта) на 29%
(95% ДИ 0,56–0,91, р=0,010), но только у больных с
повышенной абсорбцией ХС в кишечнике (с исход-
но высоким уровнем ситостерола 2,2 мг/мл и более).

В проспективном многоцентровом рандомизиро-
ванном исследовании REAL-CAD (Randomized Evalua-
tion of Aggressive or moderate Lipid lowering therapy
with pitavastatin in Coronary Artery Disease) изучалась
эффективность разных доз питавастатина в сниже-
нии риска ССО при стабильном течении ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) [23]. Когорта состояла из
14 774 больных в 733 медицинских центрах Японии,
а после рандомизации в ней остались 13 074 пациен-
та. Одна группа принимала 1 мг питавастатина
(n=6214), другая – 4 мг питавастатина (n=6199).
Средняя продолжительность наблюдения в обеих
группах была одинаковой – по 3,9 года.

Средний возраст включенных в исследование
больных в обеих группах составил 68 лет, они имели
почти идеальную массы тела – 24,6 кг/м2 (в каждой
группе), курящих было всего лишь по 16% в каждой
группе. Это перечисление явно положительных ха-
рактеристик. А теперь нежелательные характеристи-
ки: у 75–76% больных была артериальная гипертен-
зия, у 40% – СД, 72% имели в анамнезе ОКС. 91% боль-
ных прошел реваскуляризацию миокарда до включе-
ния в исследование. Ацетилсалициловую кислоту
принимали 93–92% больных, статины до госпитали-
зации – 91% больных в каждой группе. Основные по-
казатели липидов крови во всех случаях значительно
изменились на 4 мг питавастатина: ХС ЛПНП с 87,7
снизился до 76,6 мг/дл (р<0,0001), ТГ с 127 до 
114,5 мг/дл (р<0,0001). Важные различия выявлены
со стороны ХС ЛПВП. Их уровень возрос в обеих
группах, но более значительно – в группе с интен-
сивной терапией. Содержание высокочувствитель-
ного СРБ достоверно и значительно снизилось у
больных, получавших высокую дозу питавастатина 
(с 0,59 до 0,49 мг/дл, р<0,0001).

Особенно важны первичные и вторичные конеч-
ные точки исследования. На фоне интенсивной ста-

тинотерапии отмечалось снижение ОР развития
комбинированной первичной конечной точки (сер-
дечно-сосудистой смерти, нефатального ИМ, нефа-
тального ишемического инсульта или нестабильной
стенокардии, требующей срочной госпитализации)
на 19% (ОР=0,81, 95% ДИ 0,69–0,95, р=0,01). Количе-
ство ССС было меньше на питавастатине в дозе 4 мг
(4,6%), чем при приеме 1 мг препарата (5,6%); рис. 5.

Вторичные конечные точки были значительно вы-
ше в группе больных с малоинтенсивной терапией 
(1 мг). Так, ОР развития основной вторичной конеч-
ной точки (первичная конечная точка + коронарная
реваскуляризация) снижался под влиянием интен-
сивной терапии на 17% (ОР=0,83; 95% ДИ 0,73–0,93,
р=0,002) с развитием событий у 7,9% пациентов на
дозе 4 мг и у 9,7% пациентов на дозе 1 мг. Интенсив-
ная статинотерапия сопровождалась снижением ОР
развития ИМ на 43% (0,6% против 1,2% на малоинтен-
сивной терапии, р=0,004), всех коронарных реваску-
ляризаций на 16% (8,5% против 10,1%, р=0,008) и
смерти от всех причин на 19% (рис. 6).

Авторы исследования подчеркивают, что речь идет
о японских больных. Действительно, у японцев име-
ется достаточно отличий от других народов. У них
значительно ниже холестеринемия, значительно ни-
же общая смертность и смертность от сердечно-со-

Частота НЯ в исследовании REAL-CAD

Случаи, n (%) Питавастатин 1 мг (n=6,428) Питавастатин 4 мг (n=6,390) p

Рабдомиолиз 1 (0,0) 2 (0,0) 0,62

Мышечные жалобы 45 (0,7) 121 (1,9) <0,001 

Новый случай СД 279 (4,3) 285 (4,5) 0,76

Рост печеночных ферментов ≥3 раз 174 (2,7) 187 (2,9) 0,46

Рост креатинфосфокиназы ≥5 раз 40 (0,6) 42 (0,7) 0,83

Прекращение лечения 503 (8,1) 610 (9,8) <0,001

Рис. 5. Кумулятивная заболеваемость (первичная конечная
точка) на терапии разными дозами питавастатина у больных
со стабильной ИБС в исследовании REAL-CAD.

Рис. 6. Вторичные конечные клинические точки в
исследовании REAL-CAD.
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судистых заболеваний и самая высокая продолжи-
тельность жизни. 

В большинстве случаев больные, находившиеся на
лечении большей дозой препарата, оказывались в
выигрыше по результатам клинического сравнения.
Другое дело – ожидание возможных НЯ при большей
дозировке препарата. Результаты изучения числа НЯ
и побочных действий в исследовании REAL-CAD осо-
бенно важны, поскольку когорта больных (12 818) и
срок наблюдения за ними (5 лет) дают возможность
получить наиболее точные данные, особенно отно-
сительно редко встречающихся побочных явлений
(см. таблицу). 

Важным является практически отсутствие случаев
развития рабдомиолиза (1 и 2 случая во всей когорте
при 1 и 4 мг лекарства). Мышечные жалобы встреча-
лись редко (у 0,7% пациентов на дозе 1 мг/сут vs 1,9%
пациентов на дозе 4 мг/сут), что не выходит за рамки
подобных жалоб при использовании любых других
статинов в максимальной дозе. Прерывание лечения
произошло у 8,1% пациентов на интенсивной тера-
пии и у 9,8% пациентов на малоинтенсивной терапии
(р<0,001).

В последние 15 лет мы становились свидетелями
возрастания числа НЯ при намерении некоторых
компаний увеличить максимальную дозу своего пре-
парата в расчете на больший лечебный эффект. На-
пример, при увеличении дозы симвастатина с 40 до
80 мг, ивабрадина с 15 до 20 мг и т.д. В обоих случаях
компании были вынуждены отказаться от такой
идеи. При применении питавастатина даже в макси-
мальной дозе увеличения числа и видов НЯ не про-
изошло, за исключением несколько большего числа
миалгий у принимавших препарат в дозе 4 мг. 
К счастью, миалгии не сопровождались ростом креа-
тинфосфокиназы.

Мы указывали, что авторы исследования наблюда-
ли за переносимостью и эффективностью питаваста-
тина у лиц азиатского происхождения. Считалось,
что им не показаны максимальные дозы лекарства.
Тем не менее, по мнению авторов, когорта больных
перенесла максимальную дозу данного препарата
вполне удовлетворительно, что подтверждает высо-
кую безопасность питавастатина. Они полагают, что
больные азиатского происхождения при клиниче-
ской необходимости спокойно могут лечиться пита-
вастатином даже в максимально разрешенной дозе
(4 мг/сут) в течение многих лет.

Интересными оказались результаты рандомизиро-
ванного исследования PEARL (Pitavastatin Heart Failu-
re Study), оценивающие эффекты питавастатина у
японцев (n=288) с ХСН и фракцией выброса левого
желудочка, равной или менее 45% против группы
контроля (n=286) [24]. ИБС была диагностирована у
28% пациентов в группе статина и у 26,7% больных в
группе контроля, дилатационная кардиомиопатия –
у 52,1 и 55,9%, соответственно. Только у пациентов с
фракцией выброса левого желудочка в пределах 30%
и более и 45% и менее на терапии питавастатином
наблюдалось достоверное снижение ОР развития
первичной конечной точки – кардиальной смерти и
госпитализации из-за ухудшения ХСН на 42,5% (95%
ДИ 0,308–0,896, р=0,018), госпитализации из-за ХСН
на 40,8% (95% ДИ 0,282–0,915, р=0,024) и смерти от
всех причин на 38,5% (95% ДИ 0,238–0,989, р=0,046).

Клиническая польза предоперационного назначе-
ния питавастатина в дозе 4 мг изучалась в исследова-
нии EPOCH-CAS (Effect of Pitavastatin On preventing
isCHemic complications with Carotid artery stenting) у

пациентов (n=61) с уровнем ХС ЛПНП≥120 мг/дл
(≥3,1 ммоль/л), подвергнутых каротидному стенти-
рованию (из-за стеноза сонной артерии 50% и более
просвета при наличии симптомов или 80% и более
при их отсутствии) через 4 нед от начала статиноте-
рапии [25]. Пациенты в группе контроля с уровнем
ХС ЛПНП<120 мг/дл (<3,1 ммоль/л) не получали ста-
тин. Новые ишемические повреждения после стенти-
рования сонных артерий были идентифицированы у
8 (25,8%) пациентов из группы питавастатина против
16 (53,3%) пациентов из группы контроля (р=0,028), а
цереброваскулярные события – у 0 пациентов про-
тив 3 (10%) пациентов соответственно (р=0,071).
Многофакторный анализ показал, что лечение пита-
вастатином является независимым фактором для
снижения риска развития ишемических поврежде-
ний в послеоперационный период (b=0,74, 95% ДИ
0,070–1,48, p=0,042).

Морфофункциональные эффекты
питавастатина

Т.Nakamura и соавт. продемонстрировали возмож-
ность стабилизации «нестабильной» каротидной
бляшки под влиянием 4 мг питавастатина, принимае-
мого в пределах 1 мес [26]. K.Hattori и соавт. показали,
что питавастатин в такой дозе инициирует благо-
приятные морфологические изменения в атероме,
связанные с увеличением толщины фиброзной по-
крышки у больных со стабильной ИБС [27]. 

В проспективном рандомизированном исследова-
нии JAPAN-ACS (Japan Assessment of Pitavastatin and
Atorvastatin in Acute Coronary Syndrome) с участием 
33 центров у 307 пациентов с ОКС, подвергнутых
успешной ЧКВ, посредством внутрисосудистого
ультразвукового исследования оценивалось (через
8–12 мес) влияние терапии 4 мг питавастатина и 
20 мг аторвастатина на атероматоз [28]. Был выявлен
сопоставимый эффект 2 препаратов в отношении
степени регресса атеромы: средний процент измене-
ния ее объема составлял – 16,9±13,9% на питаваста-
тине и – 18,1±14,2% на аторвастатине (р=0,05). 

В исследовании Extended JAPAN-ACS изучалась
взаимосвязь между регрессом атеромы и клиниче-
скими исходами [29]. Многофакторный анализ поз-
волил выяснить, что хорошим предиктором конеч-
ных клинических точек являются 2 показателя: ис-
ходный уровень ХС ЛПВП (он должен быть 
1,2 ммоль/л и более) и объем (%) наружной эластиче-
ской мембраны (степень его регресса должна состав-
лять < 6,56%) стенки коронарной артерии. Интенсив-
ная терапия максимальной дозой питавастатина в
течение 3 лет, приведшая к разной степени регресси-
рования атероматоза, сама по себе не служит ориен-
тиром в возможности развития серьезных ССО. Про-
гностическую роль играет степень случившегося ре-
гресса бляшки. Причем исследователям удалось вы-
яснить, что значимым показателем прогнозирова-
ния, ведущего к меньшему числу осложненного тече-
ния заболевания, является величина регресса бляшки
не менее чем на 18% от исходного уровня. 

Итак, клинические и экспериментальные данные
показывают, что питавастатин задерживает прогрес-
сирование атеросклероза за счет высокой гиполипи-
демической активности и существенного повыше-
ния уровня ХС ЛПВП, т.е. осуществляет антилипиде-
мическую защиту. Этот эффект сопоставим по эф-
фективности с действием аторвастатина и симваста-
тина, но превышает эффективность правастатина.
Большое значение в достижении клинической по-
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лезности и регрессе атеромы играют плейотропные
эффекты питавастатина.

Плейотропные эффекты питавастатина
У питавастатина, как и у других статинов, выявлены

многочисленные свойства, которые не имеют отно-
шения к гиполипидемической активности препара-
та. Ввиду многообразия этих свойств целесообразно
остановиться на наиболее важных из них:
• восстановление дисфункции артериального эндо-

телия;
• подавление воспалительного процесса в сосуди-

стой стенке;
• подавление оксидативного стресса;
• предупреждение тромбообразования. 

Установлено, что разные плейотропные эффекты
питавастатина вносят свой вклад в сокращение ле-
тальности и заболеваемости вне зависимости от его
основного действия – гиполипидемического [30]. Из
большого ряда разных плейотропных эффектов пи-
тавастатина следует обратить внимание на результа-
ты работы M.Katsumoto и соавт. [31]. Авторы с помо-
щью разных новых и сложных методов исследования
пришли к выводу, что питавастатин имеет возмож-
ность влиять на ангиогенез через два разных меха-
низма в метаболизме мевалоната. В частности, пита-
вастатин усиливает процесс миграции, пролифера-
ции и живучести эндотелиальных клеток микрососу-
дистого русла, но угнетает эту активность при боль-
шей концентрации препарата. 1 мкмоль/л питаваста-
тина подавляет ангиогенез, а меньшая концентрация
(0,3 мкмоль/л), напротив, его усиливает.

По данным K.Sakabe и соавт., восстановление эндо-
телиальной функции при сравнении питавастатина
и аторвастатина в сопоставимых дозах происходило
раньше и в большей степени при питавастатине [32].
Следует отметить, что улучшение эндотелийзависи-
мой вазодилатации после терапии питавастатином
наблюдается и у курящих пациентов [33].

В исследовании H.Ohbayashi 25 больных с выра-
женной гиперхолестеринемией получали в течение
6 мес питавастатин в дозе 2 мг/сут [34]. Было уста-
новлено, что он нормализовал уровень пентракси-
на-3 (нового маркера воспалительного процесса
при атерогенезе). За счет противовоспалительного
эффекта питавастатин снижает активность воспали-
тельного процесса и тем самым уменьшает же-
сткость аортальной стенки. Сравнение уровня СРБ с
показателями пентраксина-3 выявило более значи-
тельную чувствительность к воспалению со стороны
пентраксина-3.

Этот клинический опыт хорошо согласуется с экс-
периментальной работой K.Umeji и соавт. [35]. Авто-
ры воспроизвели у белых кроликов атеросклероз пу-
тем кормления их однопроцентным ХС. Другая груп-
па кроликов получала антиоксидант пробукол,
третья была на обычном питании. Эксперимент
длился 14 нед. Основной метод оценки развития ате-
росклероза заключался в изучении толщины инти-
мы–медии стенки аорты с помощью ультразвукового
исследования с высокой разрешающей способ-
ностью; уровня супероксиддисмутазы (СОД) плазмы
и СРБ. По окончании срока наблюдения за животны-
ми их условно выделили в группы с низким, средним
и высоким уровнями СОД плазмы. Были выделены
кролики, у которых уровень СОД плазмы снизился в
наибольшей степени. Эти животные как раз находи-
лись в группе, принимавшей питавастатин или про-
букол. Поскольку в группе кроликов, принимавших

антиоксидант, пробукол, СРБ и СОД плазмы снизи-
лись в достаточной степени, как и в группе питава-
статина, авторы пришли к выводу, что питавастатин
произвел снижение уровня СОД плазмы за счет свое-
го плейотропного действия, что привело к пред-
отвращению утолщения стенки аорты. Жесткость
стенки аорты кроликов зависит от толщины стенки
аорты, авторы полагают, что питавастатин, как и про-
букол, имеет свойство предохранять стенку аорты
кроликов от большей жесткости за счет плейотро-
пного противовоспалительного эффекта.

В эксперименте с крысами с ожирением и тощими
крысами породы Zucker японские исследователи
K.Shinozaki и соавт. установили, что сокращение кле-
ток изолированной аорты крыс с ожирением под
воздействием ангиотензина II происходит сильнее,
чем у крыс той же породы, но тощих [36]. Перораль-
ное введение питавастатина в течение 8 нед у жир-
ных крыс нормализовало эндотелиальную дисфунк-
цию, способствовало увеличению выработки оксида
азота (NO) в 2 раза, нормализовало эндотелиальную
функцию и на 60% снизило выработку эндотелием
О2- (активной формы кислорода, ведущей к оксида-
тивному стрессу). Экспериментальными исследова-
ниями J.Wang и соавт. установлено, что малые дозы
питавастатина активируют в эндотелиальных клет-
ках оксида нитрата синтетазу и увеличивают продук-
цию NO со всеми ее положительными последствия-
ми [37]. Причем усиление процесса происходит че-
рез фосфорилирование Ser 1177. Этот процесс мо-
жет быть подавлен либо мевалоновой кислотой, либо
геранилгеранилфосфатом.

Вырисовывается весьма интересная перспектива
применения питавастатина в предупреждении и
лечении аневризмы мозговых артерий. Эксперимен-
тальные исследования показывают, что эндотелиаль-
ные клетки стенки мозговых артерий чувствительны
к воздействию на них питавастатина. Определено,
что при моделировании аневризмы мозговой арте-
рии у крыс питавастатин предупредил ее прогресси-
рование, ингибируя нуклеарный фактор NF-kB [38].
Питавастатин, кроме этого, ингибирует активность
хемотаксического протеина-1, адгезивной молеку-
лы-1 сосудистой клетки, интерлейкина-1b и металло-
протеиназы-9. Кстати, металлопротеиназа-9 играет
сильную отрицательную роль, она разрушает по-
крышку стабильной атеромы и запускает процесс
тромбообразования. Питавастатин – наиболее веро-
ятный лидер в лечении намечающейся начальной
фазы в развитии аневризмы мозговой артерии.

Среди других плейотропных эффектов питаваста-
тина можно выделить следующие: его способность
подавлять поглощение окисленных ЛПНП макрофа-
гов за счет повышения экспрессии скавенджер-ре-
цепторов типа В, повышать концентрацию адипо-
нектина, снижать гиперагрегационную активность
тромбоцитов, повышать экспрессию тромбомодули-
на на эндотелии сосудов, редуцировать экспрессию
тканевого фактора коагуляции и ингибитора ткане-
вого активатора плазминогена 1-го типа, увеличи-
вать экспрессию тканевого активатора плазминогена
и тем самым обеспечивать атеротромбогенный и ан-
титромботический эффекты [39, 40].

Таким образом, питавастатин имеет хороший ги-
полипидемический эффект за счет сильного влияния
на весь липидный профиль крови (общий ХС, ХС
ЛПНП, ТГ, АпоВ) и уникального влияния на возраста-
ние антиатерогенного ХС ЛПВП (на 23%!). Этот силь-
ный антидислипидемический эффект в сочетании с
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отличным спектром положительных плейотропных
свойств значительно усиливают антиатерогенное
действие препарата препарата и обеспечивают до-
полнительную возможность предупреждать и лечить
атеросклероз и улучшать морфофункциональное со-
стояние жизненно важных артерий. Все изложенное
позволяет (согласно заключению международных и
российских экспертов) рекомендовать препарат для
лечения пациентов любой категории сердечно-сосу-
дистого риска, включая очень высокий риск и случаи
осложнений при применении высоких доз или непе-
реносимости традиционно используемых статинов.
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В проведенном исследовании оценили прогностическое значение показателей копептина в оценке риска развития тя-
желой сердечной недостаточности (СН) в краткосрочный период наблюдения (30 дней) у пациентов, госпитализиро-
ванных с диагнозом «острый коронарный синдром без подъема сегмента ST» в первые 3 ч от манифестации болевого
синдрома, в сравнении с тропонином Т.
Материалы и методы. В исследовании представлена группа из 128 пациентов (из них 52 человека с верифицирован-
ным диагнозом «острый инфаркт миокарда без подъема сегмента ST», 58 человек с диагнозом «нестабильная стенокар-
дия», 18 человек с неподтвержденным коронарным событием), получивших информацию об исследовании и давших
добровольное письменное согласие на свое участие в исследовании, отобранных по критериям включения и исключе-
ния. За время госпитализации всем больным проводились лечебно-диагностические обследования, лабораторно-диаг-
ностические исследования, медикаментозная терапия, предусмотренные стандартами оказания медицинской помощи,
включавшие: сбор анамнеза и анализ медицинской документации, регистрацию электрокардиограммы, эхокардиогра-
фию, суточное мониторирование электрокардиограммы, клинический и биохимический анализы крови, определение
липидного спектра, определение уровня количественного тропонина Т, оценку левожелудочковой недостаточности по
шкале Killiр, а также дополнительное специфическое определение количественного уровня человеческого пептида ко-
пептина.
Результаты. Выявлена прямая корреляционная связь (r=0,76) между значениями копептина при поступлении и усу-
гублением тяжести СН по классификации Killip у пациентов с развившимся острым инфарктом миокарда в период ста-
ционарного лечения и в 30-дневный срок наблюдения. Среднее значение копептина у данных пациентов составило 
2,99 нг/мл (95% доверительный интервал – ДИ 1,89–4,09) для СН III класса, для пациентов с СН IV класса – 5,57 нг/мл
(95% ДИ 5,08–6,06) соответственно. Определено пороговое значение копептина как предиктора развития тяжелой СН в
краткосрочный период наблюдения, равное 2,95 нг/мл. Показатели копептина 2,95 нг/мл и более достоверно (p<0,0001)
увеличивали риск развития тяжелой СН в 11 раз (относительный риск 11,4; 5,64–22,9) по сравнению с пациентами, у ко-
торых показатели копептина были ниже диагностического среза (относительный риск 0,15; 0,04–0,56) с отрицатель-
ным прогностическим значением, равным 98% (95% ДИ 93,00–99,45), специфичностью 92,45% (95% ДИ 85,81–96,13),
точностью 91,67% (95% ДИ 84,99–95,53), чувствительностью 85,71% (95% ДИ 60,06–95,99).
Выводы. Уровень копептина 2,95 нг/мл и более, определенный в первые 3 ч от начала болевого синдрома, является важ-
ным прогностическим маркером риска развития тяжелой сердечной недостаточности и независимым прогностиче-
ским фактором исхода у пациентов с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST.
Ключевые слова: копептин, острый коронарный синдром без подъема сегмента ST, острый инфаркт миокарда, сердеч-
ная недостаточность, тропонин Т.
Для цитирования: Жукова А.В., Арабидзе Г.Г. Прогностическое значение копептина в развитии тяжелой сердечной недо-
статочности у пациентов с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST. CardioСоматика. 2018; 9 (1): 26–31.
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The authors present data on the role of new biochemical marker copeptin as the C-end part of the pro-vasopressin, in assessing
the risk of severe heart failure in short observation period (30 days) in patients with acute coronary syndrome (ACS) without 
ST-segment elevation the first 3:00 from the manifestation of pain combined with the definition of the levels of troponin T.
Materials and methods. Prospective single center study included 128 patients (including 52 persons with acute myocardial in-
farction (AMI) diagnosis, 58 persons with unstable angina pectoris and 18 people with unconfirmed coronary event) with sus-
pected ACS without ST-segment elevation with risk factors for coronary heart disease, selected according to criteria of
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Введение
Биомаркеры играют важную роль в диагностике и

прогнозировании рисков неблагоприятных событий
у пациентов с острым коронарным синдром без
подъема сегмента ST (ОКСбпST) и влияют на выбор
диагностических и терапевтических стратегий веде-
ния пациента. Несмотря на огромные возможности
использования биомаркеров в диагностике и страти-
фикации рисков, вряд ли будет найден один идеаль-
ный маркер, который будет строго специфичен для
каждого конкретного заболевания и не подвержен
влиянию других патофизиологических процессов.
Комбинированная стратегия использования не-
скольких биомаркеров одновременно, где каждый
биомаркер дает представление о разных путях ней-
рогуморальной регуляции, может стать мощным ин-
струментом для прогнозирования рисков развития
острой сердечной недостаточности (СН) в кратко-
срочный период наблюдения и разработки индиви-
дуальной и целенаправленной терапии у каждого па-
циента [1]. Нейроэндокринная активация играет
ключевую роль в патофизиологии развития СН, ко-
торая может приводить к повреждению миокарда и
смерти пациента [2–4]. При развитии СН происходит
повышение уровня нейрогормонов, одним из кото-
рых является аргинин-вазопрессин, который выде-
ляется гипоталамусом в ответ на изменения осмоляр-
ности плазмы и артериальной гиповолемии. Показа-
тели аргинин-вазопрессина при СН связаны с тя-
жестью течения заболевания, а при хронической СН
имеют взаимосвязь с повышением смертности в дол-
госрочной перспективе [5–7]. Копептин – пептид,
состоящий из 39 аминокислот, фрагмент пре-про-ва-
зопрессина, который синтезируется и секретируется
в эквимолярных количествах совместно с вазопрес-
сином в задней доле гипофиза[8]. В отличие от арги-
нин-вазопрессина копептин является стабильным
пептидом и может быть легко измерен в лаборатор-
ных условиях [9]. В проведенном исследовании было
оценено прогностическое значение показателей ко-
пептина в развитии СН у пациентов с ОКСбпST.

Материалы и методы
В исследование включены 128 пациентов, посту-

пивших в приемное отделение с направительным ди-
агнозом ОКСбпST в первые 3 ч от манифестации бо-

левого синдрома, имеющие факторы риска развития
ишемической болезни сердца, давшие письменное
информированное согласие на участие. Пациенты
разделены в ходе исследования на группы в зависи-
мости от исхода ОКС: развитие острого инфаркта
миокарда (ОИМ), нестабильная стенокардия, исклю-
ченная коронарная патология. Статистически значи-
мых различий между возрастом в группах не обнару-
жено (p>0,05), средний возраст обследуемой выбор-
ки составил 64,4±10,8 года. Распределение по полу в
группах было примерно одинаковое, женщины со-
ставили 42,3% в 1-й группе, 51,7% – во 2-й и 33,3% – в
3-й, однако статистически значимых различий меж-
ду женщинами и мужчинами в группах не обнаруже-
но (p>0,05). Все группы обследованы по рекомендо-
ванным стандартам с определением уровня копепти-
на и тропонина T в момент поступления, с повтор-
ным тестированием на тропонин Т через 12–72 ч в
случаях отрицательных или сомнительных значе-
ний. Анализ риска возникновения острой левожелу-
дочковой недостаточности проводили в 30-дневный
период наблюдения во всех группах. Левожелудочко-
вая недостаточность оценивалась по шкале Killiр с
помощью методов эхокардиографии, данных рент-
генографии, клинической симптоматики. Для коли-
чественного определения уровня сердечного тропо-
нина был использовали диагностический набор TnT
Test Kit, предназначенный для использования с ана-
лизатором AQT90 FLEX фирмы Radiometer. Исследо-
вание образцов плазмы крови на копептин проводи-
ли с помощью набора реагентов производства Phoe-
nix Pharmaceuticals согласно инструкции и протоко-
лу производителя методом конкурентного иммуно-
ферментного анализа.

Статистический анализ
Для статистического анализа данных использовали

программу SPSS, версия 10/11, Statistica 10. Количе-
ственные переменные выражались как средняя
(стандартное отклонение) или в виде медианы, в за-
висимости от распределения, качественные пере-
менные, как частоты, абсолютные и относительные.
Две независимые выборки и определение значимо-
сти различий между ними оценивали с помощью
критерия Манна–Уитни и Т-теста Стьюдента. Для
сравнения двух независимых выборок по качествен-

inclusion/exclusion, received information on the study and gave their written consent to participate. Within the framework of
the study, levels of troponin T and copeptin were determined for every patient at the admission, a diagnostic test of troponin T
was repeated in 12–72 hours. During hospitalization, all patients were subjected to medical diagnostic examination, laboratory
diagnosis, drug therapy, prescribed by standards of care, including medical history and analysis of the medical records, registration
of ECG, echocardiography, quantitative determination of troponin T, assessment of left ventricular failure on a scale Killip and le-
vel of copeptin.
Results. The level of copeptin during the early 3 hours since the manifestation of pain identified a direct correlation (r=0.76) bet-
ween the values of the Copeptin upon receipt and the exacerbation of severity of congestive heart failure (HF) Killip classification
established in patients with AMI in the period of hospital treatment and 30-day observation period. The level of copeptin during
the early 3 hours since the manifestation of pain was 2.99 ng/ml (95% confidence interval – CI 1.89–4.09) for patients with HF
class Killip 3 and 5.57 ng/ml (95% CI 5.08–6.06) for patients with HF class Killip 4 respectively. The level of copeptin ≥2.95 ng/ml
significantly increase the risk of severe HF in 11 times – relative risk 11.4 (5.64–22.9, p<0.0001) compared with patients who have
level of copeptin below the diagnostic slice – relative risk 0.15 (0.04–0.56), with negative prognostic value of 98% (95% CI
93.00–99.45), specificity 92.45% (95% CI 85.81–96.13, precision 91.67% (95% CI 84.99–95.53) and sensitivity 85.71% (95% CI
60.06–95.99).
Conclusions. The level of copeptin ≥2.95 ng/ml, which is defined the first 3:00 from the manifestation of pain syndrome is an
important prognostic marker for risk of severe congestive heart failure and an independent prognostic factor in outcome in pati-
ents with ACS without ST-segment elevation.
Key words: copeptin, acute coronary syndrome without ST-segment elevation, acute myocardial infarction, heart failure, tropo-
nin T.
For citation: Zhukova A.V., Arabidze G.G. Predictive value of copeptin in the development of severe heart failure in patients with
acute coronary syndrome without ST-segment elevation. Cardiosomatics. 2018; 9 (1): 26–31.
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ным признакам использовали критерий c2. Анализ
взаимосвязи признаков проводили с помощью таб-
лиц сопряженности с использованием критерия c2,
корреляционного регрессионного анализа. Корреля-
ционную связь между копептином и непараметриче-
скими переменными оценивали с помощью ранго-
вой корреляции Спирмена. Анализ функции выжи-
ваемости цензурированных данных осуществлялся с
применением процедуры Каплана–Мейера. Оценка
чувствительности, специфичности, положительной
прогностической и отрицательной ценности прово-
дилось путем анализа площади под кривой Receiver
Operating Characteristics (AUC ROC); точка отсечения
для расчета эффективности копептина в прогнози-
ровании риска развития СН определена с помощью
AUC ROC при анализе всех групп. Уровень значимо-
сти считался достоверным при р<0,05.

Результаты
Клинические проявления застойной СН анамне-

стически имели 28,1% (36) обследуемых, частота
встречаемости в группах составила 38,5% (20 чело-
век) в 1-й группе, во 2-й – 27,6% (16 человек), в 3-й –
пациентов с явлениями застойной СН не выявлено.
Статистически значимое снижение фракции выбро-

са (ФВ) по данным эхокардиографии при поступле-
нии отмечалось в 1 и 2-й группах по сравнению с 
3-й группой (p<0,05). На момент госпитализации СН
II класса по классификации Killip была диагностиро-
вана у 14,1% (18) пациентов, у оставшихся 85,9% об-
следуемых явления СН соответствовали I классу по
классификации Killip или вовсе отсутствовали. В пер-
вые часы наблюдения не отмечено зависимости меж-
ду классом СН и показателями копептина. Показате-
ли копептина у пациентов с I классом СН по класси-
фикации Killip при поступлении варьировали в ши-
роких пределах, среднее значение 2,66 нг/мл (95%
доверительный интервал – ДИ 0,71–4,51); рис. 1.

При динамическом наблюдении выявлена прямая
корреляционная связь (r=0,76) между значениями
копептина при поступлении и усугублением тяжести
СН по классификации Killip у пациентов с развив-
шимся ОИМ в период стационарного лечения и в от-
даленные сроки наблюдения (рис. 2).

Обследуемые группы значимо различались между
собой по тяжести развития СН в период госпитализа-
ции, а также по показателям копептина в момент по-
ступления (р<0,05). Развитие СН III и IV класса по
классификации Killip за время стационарного лече-
ния выявлено у 12 обследуемых, при этом среднее

Рис. 1. Значения показателей копептина при поступлении
(нг/мл) и распределение по группам в зависимости от
класса СН по классификации Killip (р<0,05 при сравнении
групп в каждом классе СН).

Рис. 2. Корреляция между значениями копептина и классом
СН по классификации Killip.

Рис. 3. Значения копептина (нг/мл) и класс СН по
классификации Killip по группам, p<0,05.

Рис. 4. ROC-анализ предикторных возможностей копептина
в развитии СН (p<0,0001).



| КАРДИОСОМАТИКА | 2018 | ТОМ 9 | № 1 | www.con-med.ru | | CARDIOSOMATICS | 2018 | VOL. 9 | No 1 | www.con-med.ru |29

Z H U K O V A  A . V .  E T  A L .  C A R D I O S O M A T I C S .  2 0 1 8 ;  9  ( 1 ) : 5 – 9 .

значение копептина у данных пациентов определено
на уровне 2,99 нг/мл (95% ДИ 1,89–4,09) для СН 
III класса, а для пациентов с СН IV класса среднее
значение составило 5,57 нг/мл (95% ДИ 5,08–6,06)
соответственно. Отмечено, что все 12 пациентов от-
носились к 1-й группе с диагностированным ОИМ, в
то время как во 2 и 3-й группе пациентов с СН выше 
II класса по классификации Killip за период госпита-
лизации не выявлено, средние значения копептина в
данных группах составили 0,84 нг/мл (95% ДИ
0,20–1,48) для 2-й группы и 0,26 нг/мл (95% ДИ
0,16–0,68) для 3-й соответственно (рис. 3).

С помощью ROC-анализа было определено порого-
вое значение копептина как предиктора развития тя-
желой СН в краткосрочный период наблюдения, ко-
торое составило 2,95 нг/мл. Площадь под кривой
(ROC) для копептина равна 0,82 (95% ДИ 0,70–0,93).
Полученные значения позволили правильно пред-
сказать развитие тяжелой СН у 12 обследуемых из 
14 и отнести их к группе высокого риска. Ошибочно
2 пациента, имеющих показатели копептина 
2,95 нг/мл и более, были отнесены к группе высокого
риска по развитию СН, однако за весь период наблю-
дения тяжесть СН у данных пациентов не превышала
II класса, а столь высокие значения копептина были
обусловлены обширностью ОИМ и в дальнейшем
коррелировали с развитием повторных острых сер-
дечно-сосудистых осложнений в отдаленные сроки

наблюдения. Показатели копептина 2,95 нг/мл и бо-
лее достоверно (p<0,0001) увеличивали риск разви-
тия тяжелой СН в 11 раз (относительный риск – 
ОР 11,4; 5,64–22,9) по сравнению с пациентами, у ко-
торых показатели копептина были ниже диагности-
ческого среза (ОР 0,15; 0,04–0,56) с отрицательным
прогностическим значением, равным 98% (95% ДИ
93,00–99,45), специфичностью 92,45% (95% ДИ
85,81–96,13), точностью 91,67% (95% ДИ
84,99–95,53), чувствительностью 85,71% (95% ДИ
60,06–95,99); рис. 4.

Для стратификации пациентов в группу низкого
риска в группе пациентов, у которых отсутствовали
признаки СН выше I класса, с помощью ROC-анализа
были определены пороговые значения копептина.
Точкой отсечения было определено значение копеп-
тина, равное 1,41 нг/мл. На основании ROC-анализа
по уровню копептина пациенты могут быть страти-
фицированы в группы низкого (показатели копепти-
на ниже порогового значения 1,41 нг/мл), промежу-
точного (значения копептина варьируют в диапазо-
не 1,41–2,93 нг/мл) и высокого риска развития тяже-
лой СН у пациентов с ОКСбпST (уровень копептина
2,95 нг/мл и выше; р<0,0005).

При оценке ФВ по данным эхокардиографии на
30-й день наблюдения отмечено значимое снижение
показателей в 1-й группе по сравнению с пациента-
ми из 2 и 3-й групп (p<0,05). Среднее значение пока-

Рис. 5. Динамика показателей ФВ в разные периоды
наблюдения.

Рис. 6. Средние значения тропонина Т при поступлении в
зависимости от класса СН по классификации Killip.

Рис. 7. Средние значения тропонина Т при динамическом
тестировании в зависимости от класса СН по классификации
Killip.

Рис. 8. ROC-анализ диагностического значения тропонина Т
в первые 3 ч как предиктора развития СН.
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зателей ФВ для пациентов 1-й группы составило
51±6,6%, 2-й – 53±7,5%, 3-й – 57±1,9% соответственно
(рис. 5).

При сопоставлении расчетных рисков развития
СН в краткосрочный и долгосрочный периоды на-
блюдения у пациентов, включенных в исследование,
выявлено, что, единственным различием, достигав-
шим степени статистической значимости в сформи-
рованной выборке, был риск развития тяжелой СН в
период стационарного лечения пациентов.

Анализ предсказательной ценности значений тро-
понина Т в развитии СН оценивали в те же времен-
ные сроки наблюдения, что и копептина. Сравнение
проводили по таким показателям, как: чувствитель-
ность, специфичность, точность, прогностическое
положительное и отрицательное значение.

Средние значения тропонина Т при поступлении в
стационар в 1-й группе при СН I класса по классифи-
кации Killip составили 50,0 нг/л (95% ДИ 23,7–76,3) и
65,6 нг/л (95% ДИ 59,2–71,9) для СН II класса, во 2-й –
49,2 нг/л (95% ДИ 43,8–54,5) и 48,0 нг/л (95% ДИ
32,8–63,2), в 3-й – 48,3 (95% ДИ 38,3–58,2) соответ-
ственно (пациенты с СН II класса и выше в 3-й группе
отсутствовали). Прогрессирование СН до III–IV клас-
са в период стационарного лечения отмечено у 
12 пациентов, которые имели средние показатели
тропонина Т при поступлении 98,0 нг/л (95% ДИ
71,7≠124,3) при СН III класса и 56,8 нг/л (95% ДИ
45,0–68,6) – при СН IV класса (рис. 6).

Исследование тропонина Т в динамике (через
12–72 ч от поступления) показало значительное по-
вышение его значений у тех пациентов, у которых в
период стационарного лечения были наиболее не-
благоприятное течение явлений СН, ее прогрессиро-
вание вплоть до кардиогенного шока и худший про-
гноз по сравнению с другими пациентами, уровни
тропонина которых были значительно ниже. Сред-
ние значения тропонина Т у пациентов с СН IV клас-
са по классификации Killip составили 819,0 нг/л 
(95% ДИ 697,1–941,0), III класса – 137,7 нг/л (95% ДИ
123,4–422,8). Самые высокие показатели тропонина
Т были отмечены в группе пациентов, у которых впо-
следствии был диагностирован ОИМ (рис. 7).

Проведенный ROC-анализ для тропонина Т пока-
зал неинформативность его значений в качестве
предиктора развития СН у пациентов, поступивших в
стационар с направительным диагнозом ОКСбпST в
первые 3 ч от манифестации заболевания (рис. 8).

Площадь под кривой для тропонина Т составила 0,58
(95% ДИ 0,45–0,71), пороговые значения определены
на уровне 49,5 нг/л. На основании полученных пока-
зателей на момент поступления ни один пациент не
был стратифицирован в группу высокого или проме-
жуточного риска.

При динамическом исследовании тропонина Т че-
рез 12–72 ч отмечено значительное увеличение его
предсказательной ценности как маркера развития
СН и неблагоприятного прогноза. С помощью ROC-
анализа определено пороговое значение тропонина
Т на уровне 324 нг/л, показатели которого выше дан-
ной точки отсечения у пациентов были сопряжены с
увеличением риска развития СН практически в 6 раз
(ОР 5,81; 2,68–12,6, р<0,0002). Таким образом, при ди-
намическом исследовании на основании значений
тропонина Т все 12 пациентов были правильно стра-
тифицированы в группы высокого и промежуточно-
го риска с высокой специфичностью (92,1%; 95% ДИ
85,1–95,9) и точностью до 84% (95% ДИ 75,8–89,8)
для данного метода. Площадь под кривой для тропо-
нина составила 0,78 (95% ДИ 0,66–0,90), положитель-
ное прогностическое значение 60,00% (95% ДИ
38,66–78,12), отрицательное прогностическое
значение 88,57% (95% ДИ 81,1–93,3) с чувствитель-
ностью 50% (95% ДИ 31,4–68,6); рис. 9.

Полученные результаты свидетельствуют о низкой
значимости тропонина Т в первые часы от момента
манифестации заболевания как предиктора в отно-
шении риска развития СН и неблагоприятного про-
гноза по сравнению с копептином в те же временные
сроки наблюдения. При динамическом тестирова-
нии значения тропонина Т коррелировали с тя-
жестью СН и были сопоставимы со значением копеп-
тина в стратификации пациентов на группы высоко-
го, промежуточного и низкого риска и отмечается
увеличение его прогностического значения в более
поздние часы наблюдения (рис. 10).

Обсуждение результатов
Стратификация риска развития СН на ранней ста-

дии ОИМ по-прежнему имеет крайне важное значе-
ние и может быть полезной для выбора схемы лече-
ния в будущем. Стратегия мультимаркерного подхода
после ОИМ с использованием независимых биомар-
керов имеет преимущества в том, что она объединяет
разные пути нейроэндокринной регуляции и учиты-
вает временные параметры активации и циркуляции

Рис. 9. ROC-анализ диагностического значения тропонина Т
через 12–72 ч как предиктора развития СН.

Рис. 10. Корреляция показателей тропонина Т с тяжестью
СН.
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каждого биомаркера, что в совокупности может
значительно повысить диагностическое и прогно-
стическое значение в оценке развития неблагопри-
ятных событий [7, 10].

В раннем постинфарктном периоде активация си-
стемы аргинин-вазопрессина может способствовать
развитию СН вследствие увеличения постнагрузки и
напряжения стенки левого желудочка за счет пери-
ферического сосудосуживающего действия, повыше-
ния синтеза белка в миоцитах, что приводит к разви-
тию гипертрофии миокарда, увеличению предна-
грузки за счет повышения реабсорбции воды в по-
чечных канальцах, и может быть связана с плохим
исходом после ОИМ [7, 11].

В проведенном исследовании установлено, что
уровень копептина является важным прогностиче-
ским маркером риска развития тяжелой СН и являет-
ся независимым прогностическим фактором исхода
у пациентов с ОКСбпST. Измерение концентрации
копептина у больных с ОКСбпST и явлениями СН не-
зависимо или в сочетании с широким диапазоном
биомаркеров, в том числе и с тропонином Т, играет
важную роль в прогнозировании исходов у таких па-
циентов. Значения копептина 2,95 нг/мл и более бы-
ли ассоциированы с 11-кратным увеличением риска
развития тяжелой СН (р<0,0001) по сравнению с па-
циентами, у которых показатели копептина были ни-
же диагностического среза (отрицательное прогно-
стическое значение 98%; 95% ДИ 93,00–99,45) и до-
стоверно имели взаимосвязь с риском развития СН и
смертности в результате развития острой СН в крат-
косрочный период наблюдения.

ROC-анализ показал, что исследования тропонина Т
в динамике и копептина были одинаково точны в
предсказании смерти или развития тяжелой СН в крат-
косрочный период наблюдения (площадь под кривой
для тропонина Т через 12–72 ч составила 0,78; площадь
под кривой для копептина равна 0,82 соответственно).

Выводы
Уровень копептина 2,95 нг/мл и более, определен-

ный в первые 3 ч от начала болевого синдрома, яв-
ляется важным прогностическим маркером риска
развития тяжелой СН и независимым прогностиче-

ским фактором исхода у пациентов с ОКСбпST, а
комбинированная стратегия определения копептина
и тропонина Т в стратификации риска обеспечивает
большую точность прогноза у пациентов с ОКСбпST.
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Впоследние годы остро стоит вопрос о взаимо-
связи ишемической болезни сердца (ИБС) и
хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ), которые представляют собой коморбидные
заболевания [1–3]. Согласно эпидемиологическим
исследованиям сочетание ИБС и ХОБЛ, особенно у
курильщиков, в структуре заболеваемости старших
возрастных групп составляет 62,5%, и число больных
продолжает расти [4–7].

По мнению ряда авторов, сочетание ИБС и ХОБЛ
приводит к синдрому взаимного отягощения и тре-
бует особого подхода в лечении этой кардиопульмо-
нальной патологии, конечным этапом которой яв-
ляется развитие хронической сердечной недоста-
точности (ХСН), приводящее к смертности более
чем в 50% случаев [8–11]. Прогрессирование гипок-

семии, приводящей к активации симпатоадренало-
вой и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем
(РААС), способствует развитию эндотелиальной дис-
функции, нарастанию легочной гипертензии. Наряду
с этим развиваются расстройства легочно-сердеч-
ной гемодинамики и процессы ремоделирования
сердца, которые в свою очередь влияют на неблаго-
приятный прогноз больных ХСН с кардиопульмо-
нальной патологией [11–14].

В настоящее время не представляется полноцен-
ной медикаментозная терапия ХСН у пациентов c
ИБС в сочетании с ХОБЛ без оценки структурно-
функционального состояния сердца [15, 16].

Однако на современном этапе структурно-функ-
циональные изменения сердца, развивающиеся у
больных с кардиопульмональной патологией, недо-
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статочно изучены и не определено их место в общем
процессе ремоделирования при развитии ХСН.

Лечение ИБС и ХОБЛ в отдельности рассматрива-
лось в международных клинических исследованиях,
поэтому у клиницистов имеются четкие представле-
ния о принципах терапии указанных заболеваний.
Но наличие взаимоотягощающих заболеваний соз-
дает определенные трудности, так как лекарственные
препараты, применяемые при терапии ХОБЛ, могут
оказывать негативное воздействие на течение ИБС.

Известно, что ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ) и b-адреноблокаторы
(b-АБ) являются базисной терапией ХСН (степень до-
казанности А) [17]. Однако существует мнение, что
ИАПФ приводят к блокаде разрушения брадикинина,
и его накопление может приводить к развитию тра-
хеобронхиальной дискинезии [18]. Применение b-АБ
при ХОБЛ также ограничено из-за возможного сни-
жения объема форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду (ОФВ1) у больных с ХСН и ХОБЛ [19]. Однако ряд
пульмонологов и кардиологов считают необходи-
мым применять селективные b-АБ у пациентов с ХСН
и ХОБЛ, начиная с минимальных доз с постепенным
титрованием и обязательным контролем функции
внешнего дыхания (ФВД) по данным спирометрии
[20, 21].

Таким образом, в современной литературе нет убе-
дительных данных о влиянии b-АБ в сочетании с бло-
каторами РААС на клиническую эффективность,
структурно-функциональные особенности правых и
левых отделов сердца, состояние легочной вентиля-
ции у больных с кардиопульмональной патологией и
ХСН. В этой связи представляется актуальным изуче-
ние данного вопроса.

Цель работы: оценка структурно-функциональных
изменений миокарда левых и правых отделов сердца у
пациентов с ХСН II–III функционального класса (ФК)
ишемического генеза в сочетании с ХОБЛ 2–3-й сте-
пени и возможности их коррекции с применением
небиволола и эналаприла или лозартана в составе
комплексной терапии.

Характеристика обследованных больных
В исследование включали мужчин и женщин в воз-

расте 45–75 лет, имеющих ХСН II–III ФК на фоне
ИБС и постинфарктного кардиосклероза, страдаю-
щих ХОБЛ среднетяжелого и тяжелого течения с ды-
хательной недостаточностью 1–2-й степени. Легоч-
ный процесс был вне обострения. Фракция выброса
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) по данным эхокардио-
графии (ЭхоКГ) у всех больных была менее 45%.

Для оценки тяжести ХСН использовали классифи-
кацию Нью-Йоркской ассоциации кардиологов
(New York Heart Association – NYHA).

Диагноз ХОБЛ ставился на основании рекоменда-
ций международной программы «Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease» (GOLD, 2013) и оте-
чественных стандартов по диагностике и лечению
больных ХОБЛ (2013 г.).

Количественную оценку выраженности дыхатель-
ной недостаточности определяли с помощью шка-
лы диспноэ Medical Research Council Dyspnea Scale
(MRC) – модификация шкалы Флетчера.

В исследование не включали пациентов с ХСН IV ФК
по NYHA, диабетической нефропатией III стадии,
острым инфарктом миокарда в течение 6 мес, пред-
шествовавших включению в исследование; врожден-
ными или приобретенными пороками сердца; дила-
тационной и гипертрофической кардиомиопатией;

артериальной гипотензией (систолическое артери-
альное давление – САД. менее 90 мм рт. ст.); артери-
альной гипертензией (АГ) 3-й степени, обострением
ХОБЛ; бронхиальной астмой без формирования
ХОБЛ; стенозом почечных артерий; выраженными
нарушениями функции печени и почек.

Всего обследованы 158 больных, средний возраст
которых составил 63,5±2,5 года. Из них 128 (78,8%)
мужчин и 30 (21,2%) женщин. Средний балл одышки
по шкале MRS составил 1,9±0,4. Средний ФК ХСН (по
NYHA) – 2,6±0,8. Курильщиками были 125 (79%) боль-
ных. Стенокардию II–III ФК определили у 43 (27,2%)
пациентов. АГ была у 106 (67%) больных. Сердечные
гликозиды по поводу тахисистолической формы
мерцательной аритмии получали 52 (33%) больных.
Ингаляционные кортикостероиды в стабильно низ-
ких дозах получали 36 (23%) пациентов.

Исследование проводилось в несколько этапов.
На первом этапе, проходившем в условиях стацио-

нара, проводили терапию, направленную на прекра-
щение приступов сердечной астмы, уменьшение
отеков и одышки, достижение положительного ди-
уреза и появления возможности эффективной перо-
ральной и ингаляционной терапии.

После подписания информированного согласия
пациентов распределяли случайным образом на 
3 группы.

Больные всех групп наблюдения получали базис-
ную терапию ХСН с использованием диуретиков,
пролонгированных нитратов, дезагрегантов (по по-
казаниям), сердечных гликозидов (при наличии у
больных тахисистолической формы мерцательной
аритмии) и ХОБЛ – тиотропиума бромид 18 мкг/сут
однократно и ингаляционные кортикостероиды
(ИГКС) в стабильно низкой дозе, по меньшей мере, в
течение 3 мес, предшествовавших исследованию.

В 1-ю группу вошли 60 пациентов (48 мужчин; 
12 женщин), средний возраст составил 64,4±3,3 года,
из них 81% являлись курильщиками. Больные этой
группы в дополнение к указанной терапии получали
ИАПФ эналаприл и b1-АБ небиволол (Берлиприл и
Небилет, Берлин-Хеми АГ/Менарини Групп, Фар-
маГмбх, Италия-Германия). Средняя доза эналаприла
составила 8,1±1,8 мг/сут, небиволола – 4,4±1,3 мг/сут.
Сердечные гликозиды назначались 22 (36,7%) боль-
ным с тахисистолической формой мерцательной
аритмии в дозе 250 мкг/сут 5 дней в неделю. Стено-
кардия II–III ФК была определена у 21 (35%) больно-
го, АГ 1–2-й степени – у 43 (70%) больных. ИГКС в
низких дозах получали 13 (22%) больных.

Вторая группа состояла из 40 больных (30 мужчин;
10 женщин), средний возраст составил 63,7±4,2 года,
из них 79,7% – курильщики. Все пациенты этой
группы получали b1-АБ небиволол в средней дозе
4,5±1,1 мг/сут и блокатор рецепторов ангиотензина
II – лозартан (Козаар, MSD, Нидерланды) в средней
дозе 44,5±3,5 мг/сут. Дигоксин в дозе 
250 мкг/сут 5 дней в неделю назначался 14 (32,5%)
больным с тахисистолической формой мерцатель-
ной аритмии. Стенокардию II–III ФК имели 
13 (32,5%) человек. АГ 1–2-й степени была у 30 (75%)
больных. ИГКС получали 10 (25%) пациентов.

Больные 3-й группы – 58 человек (50 мужчин; 
8 женщин), средний возраст составил 62,9±4,2 года, из
них 45 (77,6 %) пациентов – курящие, получали стан-
дартную терапию ХСН без добавления небиволола,
средняя доза эналаприла составила 8,4±2,4 мг/сут. Не-
обходимость в приеме дигоксина была у 17 (29,3%)
больных. Стенокардия II–III ФК определена у 



20 (34,5%) пациентов. АГ 1–2-й степени была у 
43 (74%) человек. ИГКС получали 13 (22,4%) больных.

Таким образом, группы наблюдения исходно не от-
личались по основным клиническим характеристи-
кам, что позволило сравнивать их в дальнейшем.

Подбор дозы изучаемых препаратов проводился
методом титрования. Так, небиволол назначался в
условиях стационара в начальной дозе 1,25 мг/сут
под тщательным контролем клинического состояния
больного, показателей ФВД. Этапы титрования со-
ставляли 2 нед. Целевой была доза 5 мг/сут.

Эналаприл назначался по 2,5 мг/сут (в случае ис-
ходной артериальной гипотонии начальная доза бы-
ла снижена до 1,25 мг/сут). При этом оценивалась ди-
намика клинического состояния больных с учетом
уровня артериального давления (АД) и суточного ди-
уреза. В процессе титрования достигалась наиболь-
шая переносимая доза; максимально переносимая
доза составила 20 мг/сут.

Подбор дозы лозартана также проводился в ста-
ционарных условиях методом титрования. Началь-
ная доза составила 12,5 мг/сут; максимальная доза –
50 мг/сут.

В ходе титрования дозы препаратов удваивались
каждые 2 нед после клинического осмотра больных.
При этом учитывалась динамика самочувствия паци-
ентов за истекший период, выраженность одышки,
слабости, утомляемости, суточный диурез, кратность
приема диуретиков, появление или нарастание
отеков, масса тела больного, динамика уровня АД, ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС) и т.д. Во время
подбора дозы препаратов контрольные явки боль-
ных после выписки из стационара назначались каж-
дые 2 нед, в дальнейшем – 1 раз в месяц.

Больные наблюдались в течение 6 мес. После окон-
чания исследования пациенты, нуждавшиеся в госпи-
тализации, проходили обследование в стационаре,
остальные – в амбулаторных условиях.

Методы исследования
Всем больным проводили комплексное клинико-

инструментальное обследование. Оценку клиниче-
ской эффективности терапии проводили по динами-
ке симптомов ХСН и ХОБЛ с определением наличия
и степени выраженности застойных явлений по ма-
лому и большому кругам кровообращения, явлений
бронхообструкции. Ключевыми моментами в оценке
клинического состояния были определение ФК ХСН
(по NYHA), степени выраженности одышки по MRS,
степени выраженности ХОБЛ. Толерантность к фи-
зической нагрузке изучали с помощью пробы с 6-ми-
нутной ходьбой. Оценка качества жизни пациентов
проводилась с использованием опросника Минне-
сотского университета (Minnesota Livingwith Heart
Failure Questionnaire – MLHFQ) для больных с ХСН,
шкалы оценки клинического состояния (ШОКС; мо-
дификация В.Ю.Мареева) и анкеты госпиталя Свято-
го Георгия (ST-George Respiratory Questionnaire –
SGRQ). Исследование параметров внутрисердечной
гемодинамики, функционального состояния мио-
карда, степени легочной гипертензии оценивали с
помощью ЭхоКГ с применением допплерографии по
стандартной методике. Для сравнения использовали
индексированные показатели массы миокарда, си-
столического и диастолического объемов, представ-
ляющие собой отношение соответствующего пока-
зателя к площади поверхности тела. Исследование
ФВД проводилось на спирометре открытого типа.
Для оценки профиля АД и выявления эпизодов ише-
мии миокарда применяли суточное мониторирова-
ние АД (СМАД) с одновременной регистрацией элек-
трокардиограммы (ЭКГ). Статистическую обработку
данных проводили с помощью пакета программ Sta-
tistica 6,0 (StatSoft, США). Использовали модуль опи-
сательной статистики: средние арифметические по-
казатели, стандартные отклонения и др.; модуль не-
параметрического статистического анализа с ис-
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Таблица 1. Клиническая характеристика групп наблюдения (n=158)

Признак 1-я группа (n=60) 2-я группа (n=40) 3-я группа (n=58)

Возраст, лет 64,4±3,3 63,7±4,2 62,9±4,2

Пол, мужчины/женщины 48/12 30/10 50/8

Курильщики, n (%) 48 (80%) 31 (77,5%) 45 (75,9%)

Индекс курящего человека 17,5±4,5 18,3±4,9 16,7±6,3

ХСН II ФК, n (%) 38 (63%) 24 (60%) 37 (63,7%)

ХСН III ФК, n (%) 22 (37%) 16 (40%) 21 (36,3%)

Средняя величина ФК 2,7±0,5 2,6±0,4 2,6±0,5

Одышка 1-й степени, n (%) 21 (35%) 14 (35%) 21 (36,2%)

Одышка 2-й степени, n (%) 39 (65%) 26 (65%) 37 (63,8%)

Средняя величина одышки 1,9±0,5 1,8±0,4 1,9±0,3

Мерцательная аритмия, n (%) 22 (36,7%) 14 (35%) 20 (34,5%)

Стенокардия II ФК, n (%) 14 (23,3%) 9 (22,5%) 13 (22,4%)

Стенокардия III ФК, n (%) 7 (11,7%) 4 (10%) 7(12,1%)

Прием ИГКС, n (%) 13 (21,7%) 10 (25%) 13 (22,4%)

Проба с 6-минутной ходьбой, м 314±35 322±38 318±47

Средний балл по MLHFQ 57,6±6,2 58,3±5,1 57,7±5,3

Средний балл по SGRQ 68,6±5,4 70,2±6,4 71,1±5,2

ХОБЛ II стадии, n (%) 35 (58%) 24 (60%) 36 (62%)

ХОБЛ III стадии, n (%) 25 (42%) 16 (40%) 22 (38%)

Длительность ХСН, лет 28,3±6,8 30,5±5,7 29,1±4,6

ФВЛЖ, % 36,2±4,2 37,2±1,9 37,1±4,1

ШОКС 6,6±1,1 6,8±1,2 6,7±1,4
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пользованием критериев Манна–Уитни, Уилкоксона.
За величину значимости различий принято р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
В исследование были включены 158 больных с ХСН

II–III ФК с ИБС и постинфарктным кардиосклерозом,
имевших низкую (менее 45%) ФВЛЖ в сочетании с
ХОБЛ II–III стадии (по GOLD, 2013). Клиническая ха-
рактеристика групп наблюдения представлена в табл.
1.

У больных всех групп на фоне комплексной тера-
пии отмечалось улучшение клинического течения
заболевания, качества жизни, что выражалось в
уменьшении ФК ХСН, степени выраженности одыш-
ки и увеличении толерантности к физической на-
грузке. 

При сравнении динамики средней величины ФК
ХСН как интегрального показателя улучшения кли-
нического состояния больных ХСН с кардиопульмо-
нальной патологией, а также среднего балла одышки
по шкале MRS, качества жизни по опроснику MLHFQ,
шкале ШОКС и результатам пробы в тесте с 6-минут-
ной ходьбой статистически значимых различий в 1 и
2-й группах наблюдения нами получено не было
(р>0,05), что указывает на одинаковую эффектив-
ность применения небиволола с эналаприлом или
лозартаном. Различия между изменениями во 
2-й группе и 3-й (контрольной, где пациенты в соста-
ве комплексной терапии не получали небиволол) в
пробе с 6-минутной ходьбой и среднего балла каче-
ства жизни по SGRQ не достигли статистической
значимости (р<0,05), что указывает на повышение
эффективности лечения при включении в схему те-
рапии небиволола. Динамика изучаемых клиниче-
ских показателей представлена в табл. 2.

Максимально позитивные изменения в клиниче-
ском статусе в 1 и 2-й группах наблюдения, по-види-
мому, получены не только благодаря базисной тера-
пии ХСН и ХОБЛ, но и при включении небиволола с
эналаприлом (1-я группа) или небиволола с лозарта-
ном (2-я группа). За счет их вазопротективных, орга-
нопротективных эффектов, приводящих к уменьше-
нию эндотелиальной дисфункции, благоприятной

реакции сердечно-сосудистой системы, уменьше-
нию холинергического тонуса дыхательных путей.
Конечным результатом является улучшение клиниче-
ского статуса больного с кардиопульмональной па-
тологией, проявляющееся уменьшением одышки, по-
вышением толерантности к физической нагрузке и
улучшением качества жизни больных.

Динамика показателей СМАД 
с одновременной регистрацией ЭКГ 
на фоне разных схем терапии ХСН II–III ФК
с ИБС в сочетании с ХОБЛ

Исходные показатели СМАД с одновременной ре-
гистрацией ЭКГ у больных с ИБС и ХОБЛ с ХСН 
II–III ФК представлены в табл. 3.

Динамика показателей СМАД с одновременной ре-
гистрацией ЭКГ у больных с ХСН II–III ФК на фоне
ИБС и ХОБЛ в конце 6-месячной терапии представ-
лена в табл. 4.

Снижение уровня САД и диастолического АД (ДАД)
при изучаемых схемах лечения требует определен-
ной осторожности в подборе оптимальных доз пре-
паратов. Однако путем постепенного увеличения до-
зы исследуемых препаратов и медленного титрова-
ния доз небиволола, эналаприла и лозартана во всех
случаях удалось избежать клинически значимой ги-
потонии, а средние цифры АД не снизились ниже
нормальных значений, что и было подтверждено
при проведении СМАД. У всех больных проводилось
СМАД с одновременной регистрацией ЭКГ с целью
оценки суточного профиля АД и выявления эпизодов
ишемии миокарда, характерных при сочетанной па-
тологии ИБС и ХОБЛ [10]. По результатам СМАД было
отмечено исходное повышение АД до 1–2-й степени
у 106 больных. На фоне терапии улучшился исходно
нарушенный профиль АД во всех трех группах, про-
изошло уменьшение среднесуточного АД, ЧСС, ин-
декса времени гипертензии (ВГИ), суточного индек-
са (СИ) и вариабельности АД (ВАД). Во всех трех
группах наблюдения на фоне разных схем лечения
отмечалось достоверное уменьшение частоты и об-
щей длительности эпизодов ишемии на 47,1% и 45,2%
в 1-й группе, на 46,9% и 47,1% – во 2-й группе, на

Таблица 2. Динамика клинических показателей у больных с ХСН II–III ФК на фоне разных схем комплексной терапии (Δ, %)

Показатель
1-я группа

(n=60)
2-я группа

(n=40)
3-я группа

(n=58)
р1-2 р2-3

Средняя величина ФК ХСН -25,9** -26,5** -20,4** >0,05 <0,05

Средний балл по шкале одышки MRS -21,3* -23,5* -15,3* >0,05 <0,05

Проба с 6-минутной ходьбой, м +38,9** +37,8** +276* >0,05 <0,05

Средний балл качества жизни по MLHFQ -39,8** -44,2** -31,6* >0,05 <0,05

Средний балл по шкале ШОКС -46,0** -48,1** -35,4* >0,05 <0,05

Средний балл качества жизни по SGRQ -8,8* -12,2* -11,8* <0,05 >0,05

*р<0,05; **р<0,01 – достоверность различий относительно исходных показаний.

Таблица 3. Исходные показатели СМАД с одновременной регистрацией ЭКГ у больных с ИБС и ХОБЛ с ХСН II–III ФК (n=158)

Показатель 1-я группа (n=60) 2-я группа (n=40) 3-я группа (n=58)

Среднесуточное САД/ДАД, мм рт. ст. 142,5/81,7±15,1/12,4 138,3/82,5±14,3/10,8 139,7/82,2±14,9/11,4

Временной гипертонический индекс САД/ДАД, % 64,6/53,3±17,3/8,4 63,2/48,5±21,2/12,4 59,7/47,8±19,3/12,5

Вариабельность САД/ДАД, мм рт. ст. 14,1/12,2±2,5/2,3 13,7/9,1±2,8/2,6 11,8/8,6±2,6/2,7

Суточный индекс САД/ДАД, % 3,9/3,2±2,3/0,8 4,4/3,8±2,9/3,2 3,9/3,3±3,4/3,1

Среднесуточная ЧСС, уд/мин 87,4±8,6 84,9±4,1 86,0±3,2

Пациенты с ББИМ, % (n) 63% (38) 55% (22) 57% (33)

Количество эпизодов ББИМ, % 14,7±7,5 15,8±6,2 16,9±5,4

Длительность ББИМ, мин 37,1±11,2 36,7±15,2 38,4±16,3



29,9% и 34,8% – в 3-й, что можно расценивать как бо-
лее выраженное проявление антиишемического дей-
ствия небиволола в сочетании с эналаприлом или
лозартаном. Достоверных различий между 1 и 2-й
группами наблюдения не получено (р>0,05). При
сравнении с результатами, полученными в 3-й группе
больных, принимавших только эналаприл без b-АБ,
достоверно эффективнее контролируется безболе-
вая ишемия миокарда (ББИМ) в 1 и 2-й группах как
по количеству эпизодов, так и по длительности
(р<0,05). 

Таким образом, по сравнению с контрольной груп-
пой (3-я группа, пациенты которой получали энала-
прил), комбинированная терапия блокатора РААС
(эналаприла или лозартана) с селективным b-АБ неби-

вололом достоверно лучше (р<0,05) контролирует
эпизоды ишемии как по количеству эпизодов, так и по
их длительности. Подобные результаты исследования
подтверждают ранее полученные данные [11, 21].

Исходное состояние структурно-
функциональных показателей сердца 
у больных с ХСН II–III ФК и ИБС в сочетании 
с ХОБЛ

У больных всех трех групп наблюдения при II ФК
ХСН наблюдались изменения в процессах ремодели-
рования сердца, обусловленные в основном адекват-
ным ремоделированием с вовлечением компенсатор-
ных механизмов поддержания сердечной деятельно-
сти и относительно сохранной ФВЛЖ. Однако по ме-
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Таблица 4. Динамика показателей СМАД с одновременной регистрацией ЭКГ у больных с ХСН II–III ФК на фоне ИБС и ХОБЛ в конце
6-месячной терапии (n=158)

Показатель
1-я группа

(n=60)
2-я группа

(n=40)
3-я группа

(n=58)
р1-2 р2-3

Среднесуточное АД САД/ДАД, мм рт. ст. -16,5/-12,3 -16,4/-12,3 -7,8/-5,8 >0,05>0,05 <0,05<0,05

ВГИ САД/ДАД, % -52,4/-53,5 -47,0/-51,5 -39,5/-48,1 >0,05>0,05 >0,05>0,05

ВАД САД/ДАД, мм рт. ст. -19,8/-12,5 -20,5/-9,9 -12,1/-8,9 >0,05>0,05 <0,05>0,05

СИ САД/ДАД, % -15,8/-12,1 -9,3/-10,8 -7,7/-3,8 <0,05>0,05 >0,05<0,05

Среднесуточная ЧСС, уд/мин -23,9 -18,0 -12,4 <0,05 >0,05

Пациенты с ББИМ, % (n) -63,5 -58 -38 >0,05 <0,05

Эпизоды ББИМ, % -47,1 -46,9 -29,9 >0,05 <0,05

Длительность ББИМ, мин -45,2 -47,1 -34,8 >0,05 <0,05

Таблица 5. Исходные средние показатели центральной и внутрисердечной гемодинамики по группам у больных с ХСН и ИБС 
в сочетании с ХОБЛ (M±sd)

Показатель 1-я группа (n=60) 2-я группа (n=40) 3-я группа (n=58)

Левое предсердие, мм 43,5±1,4 42,5±1,2 44,3±0,9

КДРЛЖ, мм 54,7±2,21 55,2±1,8 55,4±2,14

КСРЛЖ, мм 42,4±0,23 42,8±0,18 43,1±0,25

ИКДОЛЖ, мл/м2 121,3±7,2 123,7±7,6 121,8±7,6

ИКСОЛЖ, мл/м2 84,1±8,3 82,9±5,4 83,4±5,5

ФВЛЖ, % 36,2±4,2 37,2±1,9 37,3±4,1

ИММЛЖ, г/м2 134,2±8,3 132,8±9,2 129,9±8,1

Индекс сферичности, ед. 0,84±0,02 0,82±0,06 0,84±0,03

Миокардиальный стресс, дин/см2 225,1±51,1 218,4±52,3 226,5±39,1

ИОТ, ед. 0,36±0,05 0,42±0,06 0,36±0,07

MV IVRT, мс 72±6,1 74,2±4,2 75,2±2,4

MV DТ, мс 177,2±18,3 176,1±16,5 169,3±18,5

MV E/А 1,78±0,02 1,83±0,03 1,85±0,01

ОПСС, дин×с×см-5 1590±181 1654±167 1680±89

Правое предсердие, мм 43,2±0,6 42,4±0,3 43,2±0,4

КДРПЖ, мм 30,7±0,8 29,2±0,8 29,8±0,7

КСРПЖ, мм 23,9±0,3 22,6±0,6 18,7±0,4

Толщина передней стенки, мм 5,2±0,7 4,85±0,3 5,3±0,1

ФВ ПЖ, % 50,2±3,1 52,1±2,4 47,7±4,4

S, % 23,3±2,4 23,2±2,1 25±2,2

СрДЛА, мм рт. ст. 25,6±0,8 24,8±0,7 23,9±0,6

КДР правого предсердия, мм 35,3±1,3 34,8±1,5 36,2±1,2

PV Vmax, м/с 0,73±0,01 0,69±0,02 0,72±0,01

TV DT, м/с 234±4,4 221±3,4 219±3,7

TV IVRT, мс 118,7±1,75 116,2±2,7 109,6±1,8

TV Е/А 1,56±0,01 1,73±0,02 1,69±0,01

Примечание. ИКДОЛЖ – индекс конечно-диастолического объема ЛЖ. ИКСОЛЖ – индекс конечно-систолического объема ЛЖ. IVRT – время
изоволюмического расслабления. MV – митральный клапан. DT (deceleration time) – время замедления кровотока раннего диастолического
наполнения. PV – клапан легочной артерии. Vmax – максимальная линейная скорость. TV – трикуспидальный клапан. ИОТ – 
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ре ухудшения течения ХСН (при III ФК) развивается
стадия дезадаптивного ремоделирования; прогресси-
рует систолодиастолическая дисфункция как ЛЖ, так
и правого желудочка (ПЖ). Эти изменения касаются
особенно конечно-диастолического (КДР) и конечно-
систолического размеров (КСР), индекса массы мио-
карда (ИММ) ЛЖ, индекса сферичности, миокарди-
ального стресса, которые достоверно увеличиваются
при ХСН III ФК. Отмечено более выраженное сниже-
ние ФВЛЖ, по средним данным до 34,2±1,8%, тогда как
при II ФК ХСН ФВЛЖ составила 42,4±2,6% (р<0,01).
При III ФК ХСН у больных с кардиопульмональной па-
тологией развивается наиболее тяжелый, прогности-
чески неблагоприятный «рестриктивный» тип диасто-
лической дисфункции, о чем свидетельствует увеличе-
ние отношения Е/А, как основного интегрального
признака диастолической дисфункции, наблюдаю-
щейся при значительном снижении податливости же-
лудочков и их объемных перегрузках [15]. Было от-
мечено, что увеличение соотношения Е/А у больных с
кардиопульмональной патологией достоверно корре-
лировало (р<0,05) с величиной миокардиального
стресса в систолу (р=0,48–0,67), ФВЛЖ (р=0,56), ко-
нечным диастолическим объемом (КДО) ЛЖ
(р=0,39–0,51), ИММЛЖ (р=0,36–0,40), размером лево-
го предсердия (р=0,42–0,58). При анализе ЭхоКГ-по-
казателей правых отделов получено снижение систо-
лической функции ПЖ по мере прогрессирования
ХСН, которое сочеталось с диастолической дисфунк-
цией ПЖ по «рестриктивному» типу.

В результате проведенного исследования исходно-
го состояния больных было установлено, что при II и
III ФК ХСН происходили однонаправленные измене-
ния в процессах ремоделирования ЛЖ и ПЖ с уве-
личением их размеров, толщины стенки и ИММ со
снижением насосной функции и прогрессировани-
ем диастолической дисфункции при прогрессирова-
нии ХСН. Исходя из этого, мы сочли целесообразным
в дальнейшем проводить сравнительный анализ эф-
фективности разных схем терапии по средним
значениям изучаемых показателей. Исходные сред-
ние показатели структурно-функционального со-
стояния сердца представлены в табл. 5.

По результатам ЭхоКГ исследования правых отде-
лов сердца отмечены значительное увеличение тол-
щины передней стенки ПЖ, КДРПЖ, КСРПЖ, уменьше-
ние ФВПЖ, дилатация правого предсердия и измене-
ние диастолической функции ПЖ по «рестриктивно-
му» типу с увеличением значений максимальной ско-
рости раннего диастолического наполнения (пик E)
и уменьшением скорости предсердного наполнения
(пик А), при этом отношение Е/А увеличивалось.

Динамика структурно-функциональных
параметров сердца у больных с ХСН II–III ФК
с кардиопульмональной патологией на фоне
разных схем терапии

Включение небиволола с эналаприлом или лозар-
таном в комбинированную терапию способствовало
улучшению структурно-функциональных показате-

Таблица 6. Динамика структурно-функциональных параметров левых и правых отделов сердца ( , %) у больных с ХСН II–III ФК с ИБС
и ХОБЛ на фоне терапии

Показатели
1-я группа

(n=54)
2-я группа

(n=35)
3-я группа

(n=48)
p1-2 p1-3 p2-3

Левое предсердие, мм -7,4* -6,2* -5,8* >0,05 >0,05 >0,05

КДРЛЖ, мм -7,8** -7,9* -5,8* >0,05 >0,05 >0,05

КСРЛЖ, мм -6,7** -7,5* -9,5* >0,05 >0,05 >0,05

ИКДОЛЖ, мл/м2 -17,5** -15,4** -11,4* >0,05 <0,05 <0,05

ИКСОЛЖ, мл/м2 -23,7** -22,5** -14,5* >0,05 <0,05 <0,05

ФВЛЖ, % +22,5** +20,6** +16,2* >0,05 <0,05 <0,05

ИММ, г/м2 -15,8* -16,2* -8,2 >0,05 <0,05 <0,05

Индекс сферичности, ед. -19,3* -14,6* -7,8* >0,05 <0,05 <0,05

Миокардиальный стресс, дин/см2 -13,1** -14,3** -10,9* >0,05 >0,05 <0,05

ИОТ, ед +16,3** +20,1** +11,6* >0,05 <0,05 <0,05

MV IVRT, мс +8,4* +7,6 +3,2 >0,05 >0,05 <0,05

MV DТ, мс +9,3* +8,6 +3,1 <0,05 <0,05 >0,05

Е/А -21,6** -28,7** -13,1** <0,05 <0,01 <0,01

∆S, % +6,8* +8,3** +5,1* >0,05 >0,05 >0,05

ОПСС, дин с см-5 -18,4* -17,3* -11,4* >0,05 <0,05 <0,05

Правое предсердие, мм -4,4 -5,1* -2,7 >0,05 >0,05 <0,05

КДРПЖ, мм -17,2* -18,0** -13,1* >0,05 <0,05 <0,05

КСРПЖ, мм -32,1** -30,6** -19,2* >0,05 <0,05 <0,05

Толщина передней стенки ПЖ, мм -10,8* -8,3* -5,9* >0,05 <0,05 <0,05

ФВПЖ, % +6,2* +6,3* +5,7* >0,05 >0,05 >0,05

∆S, % +17,2** +18,1** +7,4* >0,05 <0,05 <0,05

СрДЛА, мм рт. ст. -22,8** -25,2** -16,4* >0,05 <0,05 <0,05

КДР правого предсердия, мм -16,8** -18,2* -11,6* >0,05 <0,05 <0,05

PV Vmax, м/с +1,5 +4,3* +2,8 >0,05 <0,05 <0,05

TV DТ, мс -11,2* -12,4* -8,4* >0,05 <0,05 <0,05

TV IVRT, мс -29,1* -28,4* -5,5* >0,05 >0,05 >0,05

TV Е/А -19,4* -32,0* -18,1* <0,05 >0,05 <0,05

*р<0,05; **р<0,01 – достоверность различий относительно исходных показаний.



лей правых и левых отделов сердца на фоне приме-
нения тиотропиума бромида, улучшающего бронхи-
альную проходимость, уровень вентиляции легких и,
как следствие, уменьшающего гипоксию. Данные об
изменениях основных ЭхоКГ показателей левых и
правых отделов сердца, позволяющих оценить эф-
фективность включения в состав терапии препара-
тов, применяемых в настоящем исследовании, пред-
ставлены в табл. 6.

На основании полученных результатов можно сде-
лать вывод об отсутствии достоверных различий
между 1 и 2-й группами изучаемых схем терапии с
включением эналаприла с небивололом или лозарта-
на с небивололом на гемодинамические и морфо-
функциональные характеристики в процессе 6-ме-
сячной терапии ХСН II–III ФК у больных с кардио-
пульмональной патологией. К концу 6-месячного на-
блюдения в 1 и 2-й группах по сравнению с конт-
рольной группой выявлены более выраженные поло-
жительные изменения гемодинамических и струк-
турно-функциональных параметров по сравнению с
исходными данными: уменьшение передне-заднего
размера левого предсердия, правого предсердия,
КДО и конечно-систолического объема (КСО), КДР и
КСР, индекса сферичности, прирост ФВ, значитель-
ное снижение общего периферического сосудистого
сопротивления (ОПСС), среднего давления в легоч-
ной артерии (СрДЛА). Улучшались систолическая и
диастолическая функции ЛЖ и ПЖ, приостанавлива-
лись процессы патологического ремоделирования
сердца.

Изменение параметров ФВД у больных 
с ХСН II–III ФК и ИБС в сочетании с ХОБЛ

Нарушение показателей ФВД выявлялось исходно у
всех больных: хроническое ограничение воздушного
потока, в большей степени выраженное на уровне
мелких бронхов (что характерно для ХОБЛ), умерен-
ное снижение жизненной емкости легких (ЖЕЛ), ха-
рактеризующее рестриктивные процессы в легочной
ткани, на фоне пневмосклероза и застойных явлений
в малом круге кровообращения.

На фоне разных схем терапии изменения изучае-
мых параметров носили однонаправленный поло-
жительный характер. По-видимому, улучшение пока-
зателей ФВД в большей степени обусловлено
включением селективного М3-холинолитика в ком-
плексную терапию. Прирост показателей ОФВ1 и
мгновенной объемной скорости (МОС) 75, отражаю-
щих наличие ХОБЛ и, в особенности, состояние мел-
ких бронхов, указывает на бронхолитические дей-
ствия проводимой терапии в результате снижения
легочной гипертензии, застойных явлений в малом
круге кровообращения, что также способствовало
улучшению альвеолярно-капиллярных взаимоотно-
шений и повышению эластичности бронхолегочной
ткани.

Однако ни в одной из групп наблюдения величины
форсированной ЖЕЛ (ФЖЕЛ) и ОФВ1 не достигли
нормальных значений, что свидетельствует о не-
обратимых изменениях бронхиальной стенки и па-
ренхимы легкого у больных ХОБЛ средне-тяжелого и
тяжелого течения.

Заключение
Установлена прямая взаимосвязь между клиниче-

ским течением ХСН у больных с кардиопульмональ-
ной патологией, качеством жизни и структурно-
функциональными изменениями сердца, отражаю-
щими процессы ремоделирования, систолическую и
диастолическую функции сердца. Наиболее ранними
информативными показателями являются: миокар-
диальный стресс, ИММ, индекс сферичности, КСР,
КДР ЛЖ и ПЖ, отношение Е/А и степень выраженно-
сти легочной гипертензии. При III ФК ХСН опреде-
ляется наиболее тяжелый «рестриктивный» тип диа-
столической дисфункции.

Включение небиволола с эналаприлом или лозар-
таном в комплексную терапию больных с ХСН 
II–III ФК с кардиопульмональной патологией повы-
шает эффективность лечения, улучшая клиническое
состояние, показатели бронхиальной проходимости,
умеренно уменьшая степени выраженности одышки.
Сочетание применения этих препаратов превышает
эффективность эналаприла.

Применение небиволола с эналаприлом или ло-
зартаном в равной степени приводит к замедлению
процессов структурно-геометрической перестройки
сердца, улучшает функциональное состояние мио-
карда, преимущественно за счет улучшения систоли-
ческой и диастолической функций обоих желудоч-
ков, снижая степень выраженности легочной гипер-
тензии и замедляя прогрессирование ХСН, повыше-
нию толерантности к физической нагрузке и улуч-
шению качества жизни. По результатам СМАД норма-
лизуется суточный профиль АД и уменьшается его ва-
риабельность, не приводя к развитию гипотонии; до-
стоверно уменьшается частота (на 47,1% и 46,9%) и
общая длительность (на 45,2% и 47,1%) эпизодов
ишемии миокарда.
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Таблица 7. Показатели ФВД (М±sd) у больных с ХСН II–III ФК и ИБС в сочетании с ХОБЛ (n=158)

Показатель
1-я группа (n=60) 2-я группа (n=40) 3-я группа (n=58)

% от должного Δ, % % от должного Δ, % % от должного Δ, %
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ОФВ1/ФЖЕЛ 64,3±3,2 +19,1* 65,2±3,4 +13,2* 64,2±4,2 +9,5*
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ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ /  FACTORS OF DEVELOPMENT OF CARDIOVASCULAR DISEASES

ВXXI в., несомненно, можно говорить о росте
числа сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ). В течение последнего десятилетия ССЗ

являются ведущей причиной смерти населения в
большинстве экономически развитых стран, в том
числе и России. Так появился термин «неинфекцион-
ная эпидемия заболеваний, обусловленных атеро-
склерозом».

Такие заболевания, как ревматоидный артрит (РА),
системная красная волчанка, системная склеродер-
мия, анкилозирующий спондилит, псориатический
артрит и системный васкулит, имеют разные клини-
ческие проявления и иммунопатологические меха-
низмы развития, но в основе всех перечисленных па-
тологий лежит системное воспаление. Эти заболева-
ния, совместно именуемые как аутоиммунные ревма-
тические заболевания, также ассоциируются с пред-
расположенностью к ССЗ. В настоящее время хоро-
шо известно, что РА ассоциирован с повышенным
риском как заболеваемости, так и смертности от ССЗ
по сравнению с популяцией в целом. РА повышает
риск сердечно-сосудистой смертности до 50% по
сравнению с общей популяцией, а ССЗ являются ве-
дущей причиной смерти  у пациентов с РА [1, 2–7].
Большие ретроспективные исследования среди па-
циентов с РА показали, что риск инфаркта миокарда

(ИМ) с поправкой на традиционные факторы риска
развития ССЗ увеличивается приблизительно в 2 раза
по сравнению с контрольными группами. Два неза-
висимых исследования, проведенных недавно, пока-
зали, что повышенный риск ССЗ у больных с РА сопо-
ставим с таковым для пациентов с сахарным диабе-
том типа 2 [8, 9].

Следует отметить, что структура ССЗ у пациентов с
РА отличается от таковой в основной популяции.
Среди больных с РА значительно чаще выявляются
безболевые формы ишемической болезни сердца
(ИБС) и внезапная коронарная смерть либо развива-
ется тяжелая хроническая сердечная недостаточ-
ность, приводящая к более ранней сердечно-сосуди-
стой смертности [7].

Традиционные факторы риска развития ССЗ, такие
как артериальная гипертензия, курение и сахарный
диабет типа 2, конечно, способствуют повышению
риска смертности у пациентов с РА, но не в полной
мере это объясняют. Высокая воспалительная актив-
ность, связанная с РА, по-видимому, является одним
из ключевых факторов повышенного риска ССЗ. Си-
стемное воспаление при РА ассоциировано с уско-
ренным развитием атеросклероза, а также способ-
ностью усугублять негативные влияния традицион-
ных факторов риска [10–12].

Системное воспаление как фактор риска
сердечно-сосудистых заболеваний: 
обзор литературы
И.М.Марусенко, И.И.Польская
ФГБОУ ВО «Петрозаводский государственный университет». 185910, Россия, Петрозаводск, 
пр. Ленина, д. 33
imarusenko@yandex.ru

В обзоре рассматривается проблема системного воспаления как ключевого фактора, влияющего на сердечно-сосуди-
стую заболеваемость и смертность у пациентов с аутоиммунными ревматическими заболеваниями. Представлены лите-
ратурные данные о роли воспаления в патофизиологии сердечно-сосудистых заболеваний при ревматоидном артрите,
его влиянии на ускоренное развитие атеросклероза. Отдельный раздел посвящен проблеме липидного парадокса. Пред-
ставлены данные о влиянии традиционных базисных противовоспалительных препаратов и генно-инженерных биоло-
гических препаратов на риск сердечно-сосудистых заболеваний при ревматоидном артрите, а также рекомендации 
EULAR по оценке риска сердечно-сосудистых заболеваний при ревматоидном артрите.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, системное воспаление, липидный парадокс, риск сердечно-сосудистых ката-
строф, атеросклероз.
Для цитирования: Марусенко И.М., Польская И.И. Системное воспаление как фактор риска сердечно-сосудистых забо-
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Systemic inflammation as a risk factor for cardiovascular
disease: review of the literature
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Petrozavodsk State University. 185910, Russian Federation, Petrozavodsk, pr. Lenina, d. 33
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The review shows the problem of systemic inflammation as a key factor influencing the cardiovascular morbidity and mortality in
patients with autoimmune rheumatic diseases. Represented literature data on the role of inflammation in the pathophysiology of
cardiovascular disease in rheumatoid arthritis, its impact on the accelerated development of atherosclerosis. A separate section is
devoted to the problem of lipid paradox. Review shows data on the influence of the traditional basic anti-inflammatory drugs and
genetically engineered biological agents on the risk of cardiovascular disease in rheumatoid arthritis. Also, EULAR recommenda-
tions for assessing the risk of cardiovascular disease in rheumatoid arthritis.
Key words: rheumatoid arthritis, systemic inflammation, lipid paradox, the risk of cardiovascular events, atherosclerosis.
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Появляются все новые и новые свидетельства того,
что бремя чрезмерного воспаления ответственно за
липидный парадокс при РА, при котором холесте-
рин, являющийся важным фактором риска развития
ССЗ в общей популяции, находится в обратной зави-
симости с риском ССЗ у пациентов с активным РА 
[13, 14]. А подавление ассоциированного с РА воспа-
ления приводит к некоторому увеличению уровней
липидов, но при этом – к снижению риска сердечно-
сосудистых осложнений [14–17].

Таким образом, изучение механизмов прогресси-
рования атеросклероза и связанного с ним повы-
шенного риска ССЗ у пациентов с системными за-
болеваниями в целом и РА в частности представ-
ляется интересным в свете современной проблемы
неинфекционной эпидемии ССЗ. В этом обзоре мы
рассмотрим взаимосвязь между бременем систем-
ного воспаления при РА и риском ССЗ, проследим,
как воспаление влияет на липидный профиль, а так-
же проанализируем влияние терапии РА на измене-
ния липопротеинов. Кроме того, мы рассмотрим
доказательства и обсудим стратегии для выявления
наиболее надежного метода мониторинга риска
ССЗ у пациентов с РА.

Бремя системного воспаления и риски 
ССЗ при РА

Было показано, что воспаление является основ-
ным фактором риска развития ССЗ, и в настоящее
время имеются существенные доказательства того,
что уменьшение воспаления снижает риск ССЗ у
больных с РА [19–21]. Таким образом, по сравнению
с общей популяцией увеличение сердечно-сосуди-
стых событий при РА обусловлено особенностью
системного воспаления, связанного с активностью
заболевания. В связи с этим применение тради-
ционных методов оценки факторов риска ССЗ
(шкала Framingham, оценочные модели Systematic
COronary Risk Evaluation – SCORE) у пациентов с РА
недооценивает их риск, так как они не в полной ме-
ре учитывают влияние системного воспаления и его
искажающего влияния на липидный профиль [14,
22–29].

В 2008 г. метаанализ с использованием данных 
24 рандомизированных клинических исследований,
включавших 111 758 пациентов с РА, определил стан-
дартизированный коэффициент смертности от сер-
дечно-сосудистых причин как 1,5 (95% обследован-
ных имели значения риска от 1,39 до 1,61) [30]. Одна-
ко даже применение множителя 1,5, рекомендован-
ного EULAR (European League Against Rheumatism) для
пациентов с РА, которые имеют 2 из 3 критериев до-
полнительного риска (длительность заболевания бо-
лее 10 лет; РФ- или АЦЦП-позитивность; наличие
внесуставных проявлений) при использовании мо-
дифицированной шкалы SCORE (mSCORE) не исклю-
чает значимую недооценку риска ССЗ у пациентов с
РА [1, 18, 30–32].

Ведущая роль воспаления в патофизиологии
ССЗ при РА

Многочисленные данные указывают, что воспале-
ние участвует в патогенезе атеросклероза и ССЗ по-
пуляции в целом [19, 20–21]. Эпидемиологические
исследования показывают, что ряд провоспалитель-
ных молекул, таких как С-реактивный белок (СРБ),
фибриноген и цитокины воспаления, участвуют в
опосредовании этого процесса [33–35]. Уровни этих
провоспалительных молекул и цитокинов повыше-

ны у пациентов с РА; они не только способствуют эн-
дотелиальной дисфункции и формированию струк-
турной аномалии сосудов, но также вызывают по-
явление других факторов риска развития ССЗ, таких
как изменения в уровнях липидов, резистентность к
эндогенному инсулину и окислительный стресс
[36–38]. Так, на популяции больных с РА многие ис-
следования показали значительную связь между мар-
керами воспаления, в частности скоростью оседания
эритроцитов (СОЭ) и риском ССЗ [14, 22, 23].

Каким образом воспаление приводит к ускоренно-
му развитию атеросклероза при РА?

Воспаление участвует во всех стадиях развития ате-
росклероза, от процесса образования бляшки до ее
возможной дестабилизации и разрыва [3, 28, 44]. Ате-
росклероз и РА имеют много общих путей развития, а
механизмы, приводящие к воспалению синовиаль-
ной оболочки, аналогичны выявленным в нестабиль-
ной атеросклеротической бляшке [24, 38]. Например,
высокие уровни фактора некроза опухоли (ФНО),
интерлейкина (ИЛ)-6 и ИЛ-1, связанные с РА, также
играют центральную роль в прогрессировании ате-
росклероза [24]. Уровень ИЛ-6 в ряде исследований
показал значительно большее влияние на риск раз-
вития атеросклероза у пациентов с РА, независимо от
традиционных факторов риска ССЗ.

Кроме того, было показано, что острофазовые
белки (APRs), как правило, повышенные при РА, свя-
заны с субклиническим атеросклерозом, подтвер-
жденным по увеличению толщины интима–медиа
(ТИМ). В общей популяции уровень СРБ является
независимым предиктором риска развития ССЗ, в
частности ИМ, а среди пациентов с РА уровень СРБ
увеличивается прямо пропорционально росту ко-
личества атеросклеротических бляшек и ТИМ 
[27, 45, 46].

Примечательно, что более высокие уровни ИЛ-6
связаны с повышенной смертностью у пациентов с
острым коронарным синдромом [47], а также повы-
шенным риском повторного ИМ у здоровых мужчин
[48]. Два недавних крупномасштабных исследования
генетических маркеров и биомаркеров атеросклеро-
за выявили, что ИЛ-6-рецептор (ИЛ-6R) играет
ключевую роль в развитии ИБС, таким образом, было
высказано предположение, что блокада ИЛ-6R может
считаться потенциальным терапевтическим подхо-
дом для профилактики ИБС [44, 49].

Влияние воспаления на дислипидемию 
при РА

При РА воспаление связано с парадоксальной ин-
версией обычного соотношения между риском ССЗ и
уровнем липидов [14, 44, 50]. Аналогичное обратное
отношение наблюдалось также и при других хрони-
ческих воспалительных заболеваниях: при сепсисе,
раке и после недавно перенесенного ИМ, когда повы-
шение СРБ ассоциировалось с более низким уровнем
циркулирующих липидов [51–55]. Эта зависимость
также отмечена в ближайший период после хирурги-
ческих вмешательств, где обратная ассоциация на-
блюдается между ИЛ-6 и повышением уровня холе-
стерина [56]. Важно отметить, что в ряде исследова-
ний было продемонстрировано увеличение уровней
липидов на фоне успешного снижения активности
РА [57]. Так, эти наблюдения показывают, что тради-
ционная трактовка липидных профилей для оценки
риска развития ССЗ у населения в целом может быть
искажена активностью заболевания у пациентов с РА
[14, 50].



Липидный парадокс
Парадигма, при которой повышение воспалитель-

ного бремени при РА ассоциируется с понижением
уровней липидов, была названа липидным парадок-
сом и описана также при других воспалительных за-
болеваниях. Механизмы, с помощью которых воспа-
лительный процесс может привести к этим липид-
ным изменениям, полностью не поняты, но, предпо-
ложительно, могут включать подавление ретику-
лоэндотелиальной системы и снижение синтеза ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП) [14, 44, 50,
51–56]. Вполне возможно, что под влиянием высоко-
го воспалительного бремени чрезмерное производ-
ство белков острой фазы (APR) может нарушить об-
мен холестерина в печени или препятствовать его
нормальному производству. Кроме того, СРБ опосре-
дует поглощение и окисление ЛПНП макрофагами,
индуцирует отложение ЛПНП и увеличивает погло-
щение ЛПНП гепатоцитами [58, 59].

Воспалительная активность при РА ассоциируется
как с качественными, так и с количественными изме-
нениями в структуре липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП), которые играют многочисленные
противовоспалительные и атеропротективные роли
за счет обеспечения обратного транспорта холесте-
рина плазмы в печень и предотвращения окисления
ЛПНП [60]. Эта защитная функция может быть нару-
шена в ходе патологических процессов, что и уско-
ряет развитие ССЗ [61, 62]. Молекулярные исследова-
ния показали, что субфракции в составе ЛПВП, взя-
тых от больных с РА, были значительно изменены, и
это привело к потере противовоспалительной функ-
ции, а также способности обеспечивать обратный
транспорт холестерина [60, 63, 64]. Другие подобные
работы показали, что именно оценка противовоспа-
лительной природы ЛПВП может быть более чув-
ствительным маркером ССЗ, чем абсолютные уровни
ЛПВП. Хорошим примером этого является исследо-
вание ингибиторов белка-переносчика эфиров холе-
стерина – дальцетрапида и торцетрапида, в котором
уровни циркулирующих ЛПВП были увеличены даже
на 30–70% у больных с РА, однако не наблюдалось
никакого дополнительного кардиопротективного
действия [65, 66]. Таким образом, эти результаты по-
казывают, что количественные и качественные изме-
нения должны учитываться при оценке липидного
профиля пациента с РА.

Влияние традиционных базисных
противовоспалительных препаратов на риск
ССЗ при РА

Традиционные базисные противовоспалительные
препараты (БПВП), такие как метотрексат, сульфаса-
лазин и гидроксихлорохин, играют защитную роль в
развитии ССЗ [67]. Механизмы, посредством которых
использование БПВП влияет на риск ССЗ, плохо из-
учены, но подтверждают гипотезу, что уменьшение
воспаления имеет большое значение для снижения
риска развития ССЗ. Из традиционных БПВП метот-
рексат является «золотым стандартом» в лечении РА
[68]. Тем не менее механизмы, лежащие в основе его
противовоспалительных свойств, до сих пор не пол-
ностью понятны.

Метотрексат увеличивает уровни общего холесте-
рина (ОХС), ЛПНП, ЛПВП и триглицеридов при РА.
Однако его назначение приводит к нормализации
уровней липидов у «здоровых» лиц. Кроме того, это
увеличение липидов не повышает риск ССЗ. Напро-
тив, есть свидетельства из систематических обзоров

и больших наблюдательных исследований, в кото-
рых терапия метотрексатом уменьшала ССЗ и смерт-
ность у пациентов с РА, хотя выводы следует интер-
претировать с осторожностью. Потенциальные ме-
ханизмы снижения риска ССЗ на фоне терапии ме-
тотрексатом также не очень хорошо изучены
[69–71], хотя подавление воспаления может частич-
но объяснить выявленные кардиопротективные эф-
фекты метотрексата. В настоящее время проводится
исследование по оценке влияния терапии низкими
дозами метотрексата (15–20 мг/нед) на исходы ССЗ
(A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled,
Event-driven Trial of Weekly Low-dose Methotrexate –
LDM in the Prevention of Cardiovascular Events Among
Stable Coronary Artery Disease Patients With Type 2 Dia-
betes or Metabolic Syndrome). Результат этого исследо-
вания будет иметь большое клиническое значение, а
положительный вывод станет решающим подтвер-
ждением воспалительной гипотезы атеротромбоза и,
как следствие, подтвердит ведущую роль воспаления
в развитии ССЗ [72]. 

Биологические агенты: ФНО-ингибиторы 
и риск ССЗ при РА

ФНО-a – это ключевой цитокин при хроническом
воспалении. В ряде исследований показано его влия-
ние на метаболизм липидов, инсулинорезистент-
ность и функцию эндотелия [73, 74].

Анти-ФНО-терапия уменьшает воспаление, вклю-
чая уровни СРБ и СОЭ [75, 76], изменяет спектр липо-
протеинов, а в комбинации с метотрексатом или дру-
гими БПВП ассоциируется со снижением риска раз-
вития ССЗ у пациентов с РА [77–80]. Метаанализы по-
казывают, что блокада ФНО, как правило, связана со
значительным увеличением ЛПВП, ОХС и триглице-
ридов при РА [57, 77], но недавно выполненное иссле-
дование предполагает, что анти-ФНО-терапия может
значительно увеличить ЛПНП [78]. Примечательно,
что большинство исследований показывают: отно-
шение липидов, ОХC, ЛПВП заметно не изменяется
на фоне анти-ФНО-терапии или эти изменения не-
значительны (≤25%). Систематические обзоры пока-
зали связь между анти-ФНО-терапией и уменьшени-
ем риска ССЗ при РА [80, 81], с общим снижением
риска всех сердечно-сосудистых событий на 54%, не-
смотря на увеличение уровня липидов [81]. Менее до-
стоверная ассоциация была выявлена при оценке
влияния на риск развития отдельных событий: ИМ,
инсульт и сердечная недостаточность, но эти данные
могут быть сопоставимы с пациентами, получавши-
ми другие БПВП, связанные со снижением риска ССЗ,
включая метотрексат [69, 80].

Интересно, что некоторые исследования демон-
стрируют значимость именно уровня ответа на анти-
ФНО-терапию, у ответчиков определяется значи-
тельно более низкий риск ССЗ в сравнении с не-
ответчиками [77, 80]. Хотя данные исследования
имеют, как правило, малую выборку и некоторые ме-
тодологические вопросы, анти-ФНО-терапия пока-
зала способность модифицировать другие факторы,
связанные с риском ССЗ и атеросклероза при РА, в
том числе уменьшение эндотелиальной дисфункции,
антиоксидантного потенциала ЛПВП [82–85] и улуч-
шение чувствительности к инсулину [74].

Биологические агенты: ИЛ-6R-блокаторы 
и риск ССЗ при РА

Тоцилизумаб ингибирует ИЛ-6 путем блокады 
ИЛ-6R, в результате чего развивается сильное и
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устойчивое воздействие на воспаление с быстрой
нормализацией СРБ и СОЭ [86–90]. Исследования
показали, что терапия тоцилизумабом связана с уве-
личением уровней липидов в контексте со снижени-
ем уровня воспалительных маркеров [86, 88, 91–95].

Механизмы, с помощью которых тоцилизумаб уве-
личивает уровень липидов, еще не полностью из-
учены, особенно после выявления полиморфизма
ИЛ-6R и появления функциональных вариантов, не
имеющих никакого влияния на концентрации липи-
дов. Однако данная терапия действительно повыша-
ет уровни циркулирующего ИЛ-6 при одновремен-
ном снижении уровня острофазовых белков [49].

Важно отметить, что, как и при анти-ФНО-терапии,
все основные липопротеины – ЛПВП, ОХC, ЛПНП и
триглицериды – увеличиваются при лечении тоци-
лизумабом, а отношения ЛПНП к ЛПВП и триглице-
ридов к ЛПВП остаются относительно стабильными.
Эти коэффициенты, как известно, более тесно связа-
ны с риском ССЗ, чем индивидуальные уровни липи-
дов, которые могут быть искажены эффектом воспа-
ления [19, 96, 97].

Отношение аполипопротеина В (ApoB) к аполипо-
протеину A1 (ApoA1), которое, как показано, может
предсказать риск ССЗ более точно, чем любой другой
индекс холестерина, оставалось стабильным в тече-
ние 6 мес лечения тоцилизумабом [88, 98, 99].

В двойном слепом исследовании IV фазы адалиму-
маба (ADalimumab ACTemrA – ADACTA), в котором
оценивались эффекты монотерапии тоцилизумабом
против монотерапии адалимумабом у пациентов с РА
и непереносимостью метотрексата, у большего чис-
ла пациентов в группе тоцилизумаба, чем в группе
адалимумаба, возросли уровни ЛПВП наряду со
значительно более выраженным уменьшением уров-
ней СРБ, СОЭ, DAS28 и других параметров активно-
сти заболевания при оценке на 24-й неделе [100]. Ка-
чественные изменения в липидных субфракциях при
терапии тоцилизумабом были оценены в исследова-
нии MEASURE. Так, терапия тоцилизумабом не спо-
собствовала увеличению концентрации мелких
плотных частиц ЛПНП, которые считаются проате-
рогенными, по сравнению с монотерапией метот-
рексатом. В отличие от этого, малые и средние части-
цы ЛПВП, считающиеся антиатерогенными, значи-
тельно увеличивались на фоне терапии тоцилизума-
бом. Интересно, что исследование также продемон-

стрировало значительные изменения в уровнях
ЛПВП-ассоциированного сывороточного амилоида
А (SAA) и фосфолипазы A2 (sPLA2-IIa) в группе тоци-
лизумаба. 

Рекомендации EULAR по оценке риска ССЗ
при РА

Рекомендации EULAR по контролю ССЗ, основан-
ные на систематическом обзоре литературы и мне-
нии междисциплинарной целевой группы, являются
отправной точкой для выявления и совершенствова-
ния контроля риска ССЗ у пациентов с РА.

Учитывая высокий уровень системной воспали-
тельной активности, которая характеризует РА и рас-
сматривается в качестве ключевого фактора риска
развития ССЗ, наряду с увеличением распространен-
ности традиционных факторов риска, рекоменда-
ции EULAR подчеркивают важность адекватного
контроля заболевания с целью снижения риска раз-
вития ССЗ. Эффективная коррекция риска ССЗ, ско-
рее всего, представляет собой не только адекватное
лечение обычных факторов риска, но и полноцен-
ный и устойчивый контроль активности заболевания
[31]. Совместное влияние воспаления на состав ча-
стиц липидов, а также феномен липидного парадок-
са при РА усложняет интерпретацию уровня цирку-
лирующих липидов и потенциально ограничивает
их ценность в качестве маркера риска ССЗ [14, 50].

Кроме того, при вторичном анализе смертности,
ассоциированной с уровнем ApoB в исследовании
AMORIS, была найдена менее выраженная взаимосвязь
между уровнем ОХС и частотой острого ИМ среди па-
циентов с РА, чем в общей популяции [101]. Это позво-
ляет предположить, что традиционное понимание ги-
перхолестеринемии как фактора риска ССЗ не может
применяться для пациентов с РА, а уровни липидов у
пациентов с РА не могут быть определяющими факто-
рами в трактовке риска ССЗ. Таким образом, EULAR
предлагает алгоритм оценки риска ССЗ для пациентов
с РА (см. таблицу). Кроме того, при использовании
стандартных оценочных шкал, таких как SCORE, рас-
чет суммарного риска ССЗ должен проводиться с уче-
том дополнительного множителя 1,5 [102–104].

Мощное подавление воспаления биологической
терапией РА сопровождается увеличением парамет-
ров липидов, которые обычно связаны с повышен-
ным риском ССЗ в общей популяции. Таким образом,

Рекомендации EULAR по контролю риска сердечно-сосудистых заболеваний при РА [1]

1
РА должен рассматриваться как состояние, ассоциированное с повышенным риском ССЗ. Повышение риска обусловлено как
наличием традиционных факторов риска, так и бременем системного воспаления 

2 Адекватный контроль активности заболевания необходим для снижения риска ССЗ

3
Оценка риска ССЗ, согласно национальным рекомендациям, показана всем пациентам с РА. Оценка риска должна проводится
повторно при изменении противоревматической терапии

4

Модель шкалы оценки риска должна быть адаптирована для пациентов с РА путем применения множителя 1,5. Этот множитель должен
использоваться, если у пациента с РА выявляется 2 из 3 следующих критериев: 
1) продолжительность болезни более 10 лет
2) позитивность по РФ или АЦЦП 
3) наличие внесуставных проявлений РА

5 Соотношение ОХС/ЛПВП должно использоваться при оценке риска по шкале SCORE

6 Все инвазивные диагностические вмешательства должны проводиться в соответствии с национальными рекомендациями

7 Статины, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента или сартаны – препараты выбора в лечении ССЗ

8
Влияние коксибов и большинства НПВП на риск ССЗ недостаточно изучено и требует дальнейших исследований. Однако необходимо с
большой осторожностью назначать данную группу препаратов у пациентов с задокументированной сердечно-сосудистой патологией
или наличием факторов риска ССЗ 

9 Применение кортикостероидов в низких дозах возможно

10 Рекомендован отказ от курения

Примечание. РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; НПВП – нестероидные
противовоспалительные препараты.



для того чтобы надлежащим образом контролиро-
вать уровни липидов у больных с РА, целесообразно
пересмотреть липидные профили пациентов после
купирования воспаления. Далее липидный профиль у
больного с РА можно мониторировать и при необхо-
димости корректировать гиполипидемическими
препаратами в соответствии с национальными реко-
мендациями.

Стратегия Treat to Target (T2T) с ремиссией или
низкой активностью заболевания как основной кли-
нической целью лечения с момента первичной диаг-
ностики РА представляется весьма эффективной для
быстрого уменьшения воспаления и достижения же-
сткого контроля активности заболевания.

Вывод
Риск ССЗ при РА увеличивается до того же масшта-

ба, что и при сахарном диабете типа 2. Это связано с
наличием бремени системного воспаления при РА, а
также увеличением распространенности традицион-
ных факторов риска. Эффективная терапия РА спо-
собна повысить уровень ОХС и ЛПВП, хотя в свете
липидного парадокса при РА преимущества подавле-
ния воспаления перевешивают риск липидных изме-
нений, которые могли бы в противном случае счи-
таться неблагоприятными. Таким образом, подавле-
ние воспаления через жесткий и устойчивый конт-
роль заболевания имеет важное значение не только
для снижения риска развития ССЗ, но и для обеспече-
ния точного скрининга пациентов с высоким риском
ССЗ, несмотря на то что оптимальный подход для
идентификации пациентов с РА с повышенным рис-
ком ССЗ до сих пор не полностью установлен.
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Неалкогольная жировая болезнь печени –
НАЖБП (жировой гепатоз, стеатоз, жировая
инфильтрация, жировая дистрофия печени) –

это хроническое заболевание, при котором про-
исходят накопление жировых компонентов в нор-
мальных клетках печени, перерождение гепатоцитов
в жировую ткань, т.е. ожирение печени. НАЖБП
включает широкий спектр заболеваний печени, на-
чиная от стеатоза, как правило, доброкачественного
состояния, до неалкогольного стеатогепатита
(НАСГ), который может, в свою очередь, прогресси-
ровать до фиброза печени и цирроза.

Печень – важный орган, участвующий в регуляции
белкового, углеводного и жирового обмена, в про-
цессах пищеварения, обладающий антитоксической,
обезвреживающей функцией. И так как печень обла-
дает огромным количеством функций, взаимодей-
ствие этого органа с другими не ограничивается пре-
делами пищеварительной системы.

НАЖБП – многофакторная патология
Факторами риска (ФР) развития НАЖБП являются

ожирение, особенно абдоминальное, сахарный диа-
бет типа 2 (СД 2), гиперлипидемия, голодание (рез-
кое снижение массы тела), избыточный бактериаль-
ный рост в кишечнике, прием некоторых лекарст-
венных препаратов (кортикостероиды, антиаритми-
ческие препараты, противоопухолевые, нестероид-
ные противовоспалительные препараты, синтетиче-
ские эстрогены, некоторые антибиотики и др.). И бо-
лее чем 90% лиц с этой патологией имеют одно и бо-
лее из этих состояний [1]. А пациенты с метаболиче-
ским синдромом (МС) имеют самый большой риск
возникновения и прогрессирования такой патоло-
гии.

Так, по данным Л.K.Пальговой (2017 г.) 80,5% лиц с
НАЖБП имели избыточную массу тела с индексом
массы тела 27 кг/м2 и более, 59,2% – ожирение, 67,2% –
абдоминальное ожирение, 68,6% – гиперлипидемию,

Роль неалкогольной жировой болезни печени
в развитии сердечно-сосудистых заболеваний
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ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины»
Минздрава России. 101990, Россия, Москва, Петроверигский пер., д. 10, стр. 3
eganyan@km.ru

В обзоре описаны патогенетические механизмы взаимосвязи между сердечно-сосудистыми заболеваниями и неалко-
гольной жировой болезнью печени (НАЖБП), что является обоснованием для выбора терапевтических мишеней вмеша-
тельства. Обсуждены роли инсулинорезистентности, оксидативного стресса, воспаления, дислипидемии, кишечной
микрофлоры, наследственности в патологической связи между НАЖБП и кардиометаболическими нарушениями. При-
водятся современные данные отечественных и зарубежных ученых о распространенности, этиологии, патогенезе, кли-
нической картине и лечении данного коморбидного состояния. Даны сведения о развитии субклинического и клиниче-
ского атеросклероза, а также концепция гепатокардиального континуума. В лечении НАЖБП главная роль отводится
устранению или коррекции этиопатогенетических факторов развития заболевания избыточной массе тела, ожирению,
инсулинорезистентности, гипергликемии, гиперлипидемии. Особое внимание уделено вопросам диетологического
комплексного вмешательства и влияния разных компонентов питания на состояние сердечно-сосудистой системы и
печени.
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clinical picture and treatment of this comorbid state are presented. Information is given on the development of subclinical and
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22,5% – СД 2 и только 7,6% не имели сопутствующих
заболеваний [2].

Около 1/4 населения развитых стран страдают
НАЖБП. Это объясняется, с одной стороны, несба-
лансированным питанием населения этих стран с
избыточным потреблением жиров, особенно про-
мышленно переработанных трансжиров, с дефици-
том потребления безопасной качественной полно-
ценной пищи без консервантов и других пищевых
добавок, с другой – ростом распространенности
ожирения [3].

Вот почему специалисты уделяют особое внимание
скринингу на НАЖБП при ожирении, акцентируя
внимание на том, что у пациентов с индексом массы
тела 30 кг/м2 и более (или 25 кг/м2 и более, но с на-
коплением висцерального жира или дисфункцио-
нальной жировой тканью) может проявляться
НАЖБП с отклонением от нормы ферментов печени
или без такового [4–6].

При висцеральном ожирении адипоцты висцераль-
ной жировой ткани секретируют свободные жирные
кислоты (СЖК) непосредственно в воротную вену
печени, что в сочетании с повышением глюкозы в
крови приводит к увеличению синтеза в печени три-
глицеридов, аполипопротеина B, липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП) и очень низкой плотности.
Снижается также содержание липопротеидов высо-
кой плотности. СЖК, в избытке поступающие с пищей,
вызывают структурные изменения фосфолипидов
клеточных мембран и нарушение экспрессии генов,
контролирующих проведение сигнала инсулина в
клетку. Повреждение клеточных мембран усиливает
инсулинорезистентность (ИР) гепатоцита, что спо-
собствует дальнейшему развитию гиперинсулинемии,
гипертриглицеридемии и гиперлипидемии. Оно вы-
зывает повреждение эндотелиоцитов и пролифера-
цию гладкомышечных клеток сосудистой стенки, что
и способствует развитию атеросклероза.

Кроме того, макрофаги жировой ткани при ожире-
нии в большей степени продуцируют провоспали-
тельные цитокины, которые, вызывая снижение
уровня адипонектина с антиатерогенными свойства-
ми, могут представлять собой еще один возможный
механизм коморбидности НАЖБП и сосудистого за-
болевания [7]. И, наоборот, неблагоприятный адипо-
цитокиновый профиль и гормональный дисбаланс
влияют на топику развития жировой ткани и нарас-
тание массы тела и ИР.

Печень является центром производства классиче-
ских биомаркеров воспаления и эндотелиальной
дисфункции. Провоспалительные цитокины являют-
ся главными стимулами, ответственными за повы-
шенную продукцию печенью C-реактивного белка,
фибриногена и других белков острой фазы воспале-
ния. Было показано, что уровни фибриногена и C-ре-
активного белка, которые являются известными ФР
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), увеличи-
ваются у пациентов с НАЖБП, особенно у пациентов
с НАСГ. Этот воспалительный путь также характерен
и для ССЗ. Пациенты при развитии процесса обыч-
ного гепатоза и трансформации его в НАСГ могут
быть подвержены еще более высокому риску ССЗ [8].

Единого хорошо изученного механизма развития
НАЖБП не существует. Он является сложным много-
факторным процессом, включающим комплекс взаи-
модействий между ИР, оксидативным стрессом, не-
нормальным адипоцитокиновым профилем, эндоте-
лиальной дисфункцией, липидными нарушениями и
активацией воспалительного каскада [9, 10].

Оксидативный стресс с повреждением митохонд-
рий продуктами b-пероксисомного и o-микросо-
мального окисления жирных кислот, а также повреж-
дением мембран гепатоцитов, запускающих меха-
низм апоптоза, имеет существенное значение в пато-
генезе атеросклеротических осложнений и дестаби-
лизации атеросклеротической бляшки.

Доказана также роль кишечной микрофлоры, кото-
рая опосредованно, за счет попадания липополиса-
харидов грамотрицательных бактерий в портальный
кровоток, активирует через TLR4-рецепторы иннат-
ный (неспецифический) иммунный ответ и приво-
дит к развитию воспаления и активации продукции
фиброзного матрикса. Нарушение кишечной микро-
флоры вызывает повышение липополисахаридов,
плазменного эндотоксина в портальной вене. Высо-
кие уровни эндотоксина в крови воротной вены соз-
дают условия для активации купферовских клеток.
Они выделяют множество различных медиаторов:
фактор некроза опухоли a, интерлейкины (ИЛ), про-
стагландины, активные формы кислорода и т.д., кото-
рые обладают прямым цитотоксическим действием.
Кроме того, при исчерпывании функции купферов-
ских клеток из-за липоматоза страдает и детоксика-
ционная функция печени [11].

В последние годы активно изучается проблема на-
следственной предрасположенности к развитию
НАСГ у пациентов с НАЖБП, а также прогрессирова-
нию фиброза печени: показано значение полимор-
физма генов адипонутрина (PNPLA3), рецепторов,
активирующих пролиферацию пероксисом (PPAR), а
также белков, участвующих в обмене липидов, инсу-
лина, реакциях оксидативного стресса (например,
циклооксигеназы-2) [12].

Распространенность НАЖБП
НАЖБП является новой проблемой общественного

здравоохранения во всем мире, так как ее распро-
страненность достигает эпидемических масштабов
[13–16].

Данные о распространенности НАЖБП весьма
противоречивы. По мнению экспертов трех профес-
сиональных ассоциаций Европы [Европейская ассо-
циация по изучению печени – European Association
for the Study of the Liver (EASL), Европейская ассоциа-
ция по изучению диабета – European Association for
the Study of Diabetes (EASD) и Европейская ассоциа-
ция по изучению ожирения – European Association
for the Study of Obesity (EASO), 2016 г.], НАЖБП яв-
ляется самым распространенным заболеванием
печени в странах Запада – она встречается у 17–46%
взрослого населения европейских стран [13, 14].

Во всем мире прослеживается общая тенденция к
росту числа пациентов с данной патологией, что ха-
рактерно и для нашей страны, и в значительной степе-
ни это связано с ростом распространенности избы-
точной массы тела и ожирения в нашей стране [15].

Самое масштабное в Российской Федерации эпи-
демиологическое многоцентровое исследование 
DIREG2 в 2015 г. среди 50 145 амбулаторных пациен-
тов в 16 регионах страны выявило заболеваемость
НАЖБП, у 37,3% – из них вне зависимости от причин
обращения. Это были лица с подозрением на НАЖБП
с избыточной массой тела, ожирением, СД 2, гипер-
холестеринемией, гипертриглицеридемией, артери-
альной гипертонией (АГ) и МС. При этом отмечаются
за последние 10 лет статистически достоверное уве-
личение выявляемости этой патологии почти на 39%
(с 27 до 37,3%) и в то же время увеличение доли НАСГ
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в структуре НАЖБП с 16,8% до 24,4% [2]. Установлено,
что распространенность этой патологии и ее пере-
ход в стеатоз и цирроз прогрессивно увеличиваются
с возрастом [15, 16].

НАЖБП и «пусковой механизм» развития
сердечно-сосудистой патологии

Для развития сердечно-сосудистой патологии осо-
бое значение приобретает основное участие печени
в жировом обмене. Во-первых, она синтезирует из
СЖК триглицериды, а также такие важные компонен-
ты для клеточных мембран, как фосфолипиды и хо-
лестерин. Во-вторых, регуляция холестерина и осо-
бенно уровня ЛПНП невозможна без активации и
экспрессии ЛПНП-рецепторов, расположенных на
мембранах гепатоцитов. Они распознают специфи-
ческие белки на поверхности ЛПНП – апопротеины
В и Е, что приводит к поглощению ЛПНП внутрь
печеночной клетки. За счет рецепторного эндоцито-
за около 70% ЛПНП поглощается клетками печени.
Кроме того, с мембранами связано функционирова-
ние многих клеточных ферментов. В-третьих, пе-
чень играет центральную роль в транспорте как эк-
зогенного холестерина, регулируя синтез желчных
кислот, так и эндогенного, участвуя в процессе его
энтерогепатичекой циркуляции.

По мнению большинства как отечественных, так и
зарубежных ученых патология печени может явиться
первопричиной и «пусковым механизмом» развития
сердечно-сосудистой патологии [10, 17–20].

Современный взгляд на профилактику ССЗ вклю-
чает наряду с такими традиционными ФР, как воз-
раст, АГ, гиперлипидемия, СД 2, курение, МС, нера-
циональное питание, низкая физическая активность.
все новые и новые ФР ССЗ. Это липопротеин (а), мар-
керы воспаления, фибринолитической и гемостати-
ческой функции: фибриноген, активатор тканевого
плазминогена, ингибитор активатора плазминогена
I и др., а за последние годы – НАЖБП [20]. Более того,
выясняется, что многие из этих ФР связаны с НАЖБП
[3].

Нарушения липидного обмена, в возникновении
которого печень принимает самое главное участие,
позволяют рассматривать НАЖБП как самостоятель-
ный и независимый ФР субклинических и клиниче-
ских форм ССЗ [21].

В данной статье мы представляем обзор последних
достижений в сфере изучения коморбидности между
НАЖБП и ССЗ, сфокусированных на разных проявле-
ниях ССЗ: увеличенной толщине комплекса интима-
медиа (ТКИМ), повышенной жесткости сосудов, эн-
дотелиальной дисфункции, нарушении функции ле-
вого желудочка, коронарной кальцификации, утол-
щении эпикардиального жира и др. – и на основопо-
лагающих патогенетических механизмах: ИР, дисли-
пидемии, воспалении, окислительном стрессе, дис-
балансе адипокинов, повышении свертывания крови.

Субклинический и клинический
атеросклероз

Многими клиническими исследованиями доказа-
но, что биохимические маркеры атеросклероза и
преатерогенные поражения (увеличение ТКИМ,
обызвествление коронарных артерий брюшной
аорты и аортальных клапанов, эндотелиальная дис-
функция) у пациентов с НАЖБП встречаются чаще,
чем у лиц без стеатоза [22, 23], в том числе у подро-
стков [24, 25], и связаны с повышенным риском смер-
ти от ССЗ в долгосрочной перспективе [26].

Установлена взаимосвязь между НАЖБП и призна-
ками раннего атеросклероза в рамках синдрома ИР
[27]. Так, частота ИР в группе практически здоровых
лиц 30–55 лет с нормальной массой тела, но с
НАЖБП, была в 2 раза выше (45,5%), чем без НАЖБП
(26,8%, р=0,042), а гипертриглицеридемия и атеро-
генная дислипидемия наблюдались так же часто – в
36,4% и 40,9% случаев (у здоровых – в 1,8% и 2% соот-
ветственно) [28, 29]. Включаясь в патологический
процесс, печень не только становится органом-ми-
шенью, но и сама усиливает метаболические наруше-
ния при ИР. В печени при НАЖБП нарушаются рас-
пад инсулина и утилизация глюкозы, создаются усло-
вия для синтеза атерогенных фракций холестерина и
триглицеридов, что способствует развитию наруше-
ний углеводного и липидного обмена, раннему по-
явлению атеросклероза и связанных с ним ССЗ [2].

Были выявлены у 35 пациентов с НАЖБП также по-
вышенные уровни сердечного белка, связывающего
жирные кислоты (H-FABP), до 16,3±4,0 нг/мл по
сравнению с 13,8±2,0 нг/мл у здоровых, свидетель-
ствующие о субклиническом поражении сердца [30].

НАЖБП является независимым предиктором ран-
него каротидного атеросклероза: каждый квартиль
повышения доли жировой ткани в печени сопровож-
дался достоверным повышением ТКИМ [31]. Резуль-
таты ультразвукового исследования сонных артерий
и органов брюшной полости у 1 тыс. пациентов в
возрасте 30–80 лет с НАЖБП выявили статистически
достоверное по сравнению с контролем увеличение
ТКИМ на 0,034 мм [32]. Получена также высокая кор-
реляционная зависимость между ТКИМ и косым вер-
тикальным размером правой доли [29].

И, если в рекомендациях Американской ассоциа-
ции по изучению болезней печени [33] основное
внимание уделено вопросам назначения статинов, то
EASL [13] считает, что все пациенты с НАЖБП должны
обследоваться 1–2 раза в год с целью оценки состоя-
ния сердечно-сосудистой системы.

Изучены также возрастные и гендерные особенно-
сти развития атеросклеротических процессов.
Сравнительное изучение в старших возрастных
группах показало в связи с уже имеющимся атеро-
склерозом, что влияние заболеваний печени не столь
демонстративно и с возрастом нивелируется [34].
Установлено также более тесное взаимовлияние у
мужчин [35].

Гепатокардиальный континуум
В ранней профилактике и диагностике ССЗ осо-

бенно важен учет концепции гепатокардиального
континуума. Она предполагает развитие гепатокар-
диальных событий вплоть до нарастания воспали-
тельных реакций, фиброза и реакций апоптоза, что
влияет на усугубление как печеночной патологии в
виде НАСГ, с вероятным прогрессированием в цир-
роз и др., так и атеросклеротических и дисметабо-
личеких процессов. С-реактивный белок, который
отражает воспалительные процессы в организме, ил-
люстрируя общность и взаимосвязь процессов в сер-
дечно-сосудистой системе и печени, увеличивается с
нарастанием как атеросклеротического процесса в
артериях с формированием бляшек, так и фиброза в
печеночных клетках с переходом НАЖБП в НАСГ
[36]. Эти явления более выражены и значимы для
мужчин [35]. Возможно, это связано с более ранним
по возрасту вовлечением печени в патологический
процесс и/или большей нерациональностью пита-
ния и потреблением алкоголя мужчинами.
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Более того, имеются множество исследований, ко-
торые подтверждают значимость НАЖБП в развитии
уже клинического атеросклероза. Так, при исследова-
нии 10 153 жителей Южной Кореи диагноз «жировая
болезнь печени» сочетался с кальцификацией коро-
нарных артерий на компьютерной томографии [37].

Итальянские ученые также сообщили об увеличе-
нии частоты поражения коронарных (23% против
15,5%), церебральных (17,2% против 10,2%) и пери-
ферических артерий (12,85% против 7%) у людей с
СД 2 и НАЖБП по сравнению с теми же больными
при отсутствии патологии печени. Они предлагают
назвать НАЖБП независимым ФР ССЗ [20].

Имеются сведения и о большей частоте выявления
атеросклеротических бляшек. Считается, что НАЖБП
увеличивает риск каротидного атеросклероза в 
1,85 раза [39]. Более того, подтверждена роль НАЖБП
в формировании нестабильной бляшки независимо
от развития атеросклеротического процесса и нали-
чия тех или иных традиционных ФР [39, 40].

Эндотелиальная дисфункция
Патофизиологические механизмы, определяющие

эту связь, многочисленны. И дело не только в липид-
ном обмене. Так, установлено, что у пациентов с
НАЖБП при накоплении жира более 5% уже наблю-
дается эндотелиальная дисфункция в виде снижения
эндотелиальной вазодилатации сосудов [41]. У 34 па-
циентов с НАЖБП из 312 пациентов с ишемической
болезнью сердца (10,9%), подвергшихся коронарной
ангиографии, обнаружены значительное снижение
уровня эндотелиальных клеток-предшеcтвенников
[CD34+/KDR+(клетки/105 событий)], участвующих в
ангиогенезе, а также эндотелиальная дисфункция и
повышение системного воспаления [42].

Нарушение метаболизма левого желудочка
В настоящее время проводится ряд исследований,

подтверждающих связь НАЖБП с аномальным энер-
гетическим метаболизмом левого желудочка [43],
морфологическими его особенностями [44], наруше-
ниями систолической и диастолической функций
[45] и, наконец, с повышенным риском фибрилляции
предсердий [46]. Хотя в настоящее время нет обшир-
ных данных о сердечно-сосудистом риске (ССР) при
НАЖБП без манифестации МС, все же у молодых па-
циентов, у которых не было обнаружено ни АГ, ни СД,
ни нарушения жирового обмена, уже выявлялись
эхокардиографические признаки ранней желудоч-
ковой дисфункции, нарушение метаболизма левого
желудочка и наличие медиастинального жира [43]. 
А утолщение при НАЖБП эпикардиального жира, ко-
торый является висцеральным жиром, увеличивает
выброс провоспалительных и проатерогенных ци-
токинов, повышая, в свою очередь, риск ССЗ [47].

Проспективные эпидемиологические
исследования

При ретроспективной оценке состояния сердечно-
сосудистой системы 3529 человек с НАЖБП во Фре-
мингемском исследовании уже была установлена бо-
лее высокая частота как клинически выраженных
форм ССЗ: инфаркта миокарда, инсульта, транзитор-
ной ишемической атаки и т.п., так и субклинических
поражений в виде склеротических процессов в коро-
нарных артериях [22].

Таким образом, НАЖБП наряду с известными тра-
диционными ФР является еще одним предиктором
ССЗ. По данным M.Hamaguchi (2007 г.), ССР у лиц с

НАЖБП в 4,12 раза выше, чем у лиц без этой патоло-
гии [48], а по данным V.Wong и соавт. (2011 г.) НАЖБП
является независимым ФР седечно-сосудистых собы-
тий с отношением шансов 2,31 [49].

Проспективные многолетние исследования, прове-
денные в разных странах, показали, что пациенты с
НАЖБП имеют более высокую заболеваемость и
смертность, а ССЗ являются основной причиной их
смерти [50, 51].

Но эта связь двусторонняя: как НАЖБП влияет на
развитие ССЗ, так и ССЗ влияют на течение НАЖБП.
Нарушения периферического кровообращения, свя-
занные с повышением активности симпатоадренало-
вой системы и общего периферического сопротив-
ления при АГ, и/или атеросклеротическим пораже-
нием сосудов, и/или венозным застоем в случае воз-
никновения и нарастания признаков хронической
правожелудочковой сердечной недостаточности,
приводят к еще большему повреждению гепатоци-
тов, что не может, в свою очередь, не отразиться на
функциональном состоянии гепатобилиарной си-
стемы. «Порочный круг» замыкается.

Вот почему эксперты сходятся во мнении, что при
НАЖБП необходимо выявлять ССЗ и, наоборот, у лиц,
подверженных высокому риску ССЗ, должен прово-
диться скрининг на НАЖБП [2] с ответствующими
вытекающими профилактическими и лечебными ме-
роприятиями.

Лечение
Патогенетические механизмы взаимосвязи между

НАЖБП и ССЗ являются обоснованием для выбора
терапевтических мишеней вмешательства.

В лечении НАЖБП главная роль отводится устране-
нию или коррекции этиопатогенетических факто-
ров развития заболевания: избыточной массы тела,
ожирения, ИР, гипергликемии, гиперлипидемии.

Основные направления лечения заболевания –
медленное снижение массы тела и нормализация ме-
таболических расстройств. Снижение массы тела до-
стигается изменением образа жизни, включающим
диетические мероприятия и физическую активность.
Больным назначается гипокалорийная диета –
15–20 ккал/кг в сутки с ограничением жиров живот-
ного происхождения (до 30 г/сут) и уменьшением уг-
леводов, особенно быстро усваиваемых (до 5% от ка-
лорийности), что составляет при калорийности
1200–1500 ккал около 15–20 г/сут. Жиры должны
быть преимущественно полиненасыщенными – со-
держатся в растительных маслах, рыбе, орехах. Сни-
жение массы тела должно быть обязательно посте-
пенным (на 500 г в неделю), быстрое снижение мас-
сы тела недопустимо, так как может спровоцировать
прогрессирование стеатогепатита.

Одновременно с диетой необходимы ежедневные
аэробные физические нагрузки (плавание, ходьба,
бег, аэробика, танцы и др.). Физическая активность
также важна для коррекции ИР. Необходимо пол-
ностью исключить употребление алкоголя, гепато-
токсических лекарственных средств и препаратов,
вызывающих повреждение печени.

При неэффективности этих методов могут быть
использованы фармакологические препараты, сни-
жающие массу тела.

Огромное значение приобретает соблюдение дие-
ты при НАЖБП. Изучение влияния диеты на развитие
жирового гепатоза показало особое значение повы-
шенной калорийности пищи с чрезмерным потреб-
лением тугоплавких жиров и простых углеводов [52].
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СЖК, в избытке поступающие с пищей, вызывают
структурные изменения фосфолипидов клеточных
мембран и нарушение экспрессии генов, контроли-
рующих проведение сигнала инсулина в клетку. Осо-
бенно опасны трансжирные кислоты, содержащиеся
в гидрогенизировнных жирах, маргарине, жире фри-
тюр, кондитерских изделиях, чипсах, крекерах [53].

Известно положительное влияние потребления
овощей, фруктов и цельнозерновых продуктов для
коррекции метаболических нарушений при НАЖГП.
Это можно объяснить и снижением калорийности за
счет потребления менее калорийных продуктов, и
обогащением рациона витаминами, микроэлемента-
ми, фенокислотами и бетаином [54]. Очень важны
желчегонный эффект клетчатки и благоприятное
действие на микрофлору кишечника [55].

Так как фософолипиды являются составной
частью клеточных и митохондриальных мембран, а
также нейротрансмиттеров, необходимо достаточ-
ное содержание фосфолипидов в виде лецитина и
холина в суточном рационе до 5 г [56]. Ими богаты
такие продукты, как нерафинированное оливковое
масло, рыбий жир, куриное мясо. Что же касается
яичного желтка и субпродуктов, также богатых фос-
фолипидами, то в случае выявления у пациентов ги-
перхолестеринемии их потребление должно быть
ограничено [57].

Повышение физической активности (не менее 
40 мин в день умеренной двигательной активности в
день) и снижение массы тела на 5% и более характе-
ризуется снижением маркеров как ИР: уровня глюко-
зы, инсулина в сыворотке крови, индекса HOMA, –
так и ССР: фактора некроза опухоли a – провоспали-
тельного цитокина, влияющего на липидный метабо-
лизм, коагуляцию, функционирование эндотелия,
стимулирующего продукцию ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и ин-
терферона-g [58]. Сравнительный анализ концентра-
ции адипонектина метаболитов оксида азота показал
повышение содержания адипонектина (р<0,05), ста-
бильных метаболитов оксида азота (р<0,05) и других
биохимических маркеров высокого ССР [59].

Выбор тактики лекарственной терапии также ис-
ходит из клинической картины заболевания и нали-
чия тех или иных симптомов. Главное внимание уде-
ляется такому доминирующему фактору, как дисли-
пидемия. За последние годы множество исследова-
ний доказали, что статины безопасны для пациентов
с НАЖБП, более того, их противовоспалительный
эффект положительно отражается на состояние
печени [13, 33]. В случае АГ, и/или нарушенной толе-
рантности к углеводам, и/или СД 2, и/или ожирения
назначаются соответствующие препараты. Но во
всех этих комбинациях именно функциональное со-
стояние печени требует особого внимания к дието-
терапии с учетом метаболических нарушений и
структурных и, главным образом, мембранных пора-
жений в ней.
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Профилактика сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) и снижение риска развития сердеч-
но-сосудистых осложнений являются прио-

ритетным направлением современной кардиологии.
Это обусловлено тем, что заболевания системы кро-
вообращения преобладают в структуре общей смерт-

ности в большинстве стран мира. По данным Все-
мирной организации здравоохранения продолжи-
тельность жизни людей в разных странах на 50%
определяется заболеваемостью органов кровообра-
щения, поэтому вопрос профилактики этой патоло-
гии – один из важнейших в современной медицине.

Клинический случай: опыт применения
ацетилсалициловой кислоты, фозиноприла 
и дилтиазема в терапии пациента 
с сердечно-сосудистой патологией
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В статье представлена краткая характеристика ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) – фозино-
прила, блокатора кальциевых каналов – дилтиазема и антитромбоцитарного средства – ацетилсалициловой кислоты
(АСК). Дана характеристика механизма их действия и возможных побочных эффектов. Авторы статьи подробно охарак-
теризовали гипотензивный препарат из группы ИАПФ – фозиноприл, антитромбоцитарное средство – АСК и негидро-
пиридиновый блокатор кальциевых каналов – дилтиазем. Представлены результаты многоцентровых рандомизирован-
ных исследований АСК, фозиноприла у больных артериальной гипертензией, ишемической болезнью сердца, нефропа-
тией и сердечной недостаточностью.
В статье представлен клинический пример, который демонстрирует выбор оптимальных препаратов для лечения соче-
танной патологии сердца и почек, а также приведена доказательная база эффективности и безопасности препаратов
фозиноприл, АСК. Представленные лекарственные препараты (АСК, фозиноприл, дилтиазем) высокоэффективны у всех
категорий больных с ССЗ и могут быть рекомендованы для более широкого клинического использования.
Ключевые слова: ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, фозиноприл, блокатор кальциевых каналов, дил-
тиазем, антитромбоцитарные средства, ацетилсалициловая кислота, артериальная гипертензия, нефропатия, сердечная
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The article briefly describes the inhibitor of angiotensin converting enzyme (ACEI) – fosinopril, calcium channel blocker – dilti-
azem and antiplatelet agent– acetylsalicylic acid (ASA). The mechanism of their action and possible side effects are given. The au-
thors of the article described in detail the antihypertensive drug from the group ACEI – fosinopril, antiplatelet agent – ASA and
non-hydropyridine calcium channel blocker - diltiazem. The results of multicenter randomized trials of ASA, fosinopril in patients
with arterial hypertension, ischemic heart disease, nephropathy and heart failure are presented.
The article presents a clinical example that demonstrates the selection of the optimal drugs for the treatment of the combined
pathology of the heart and kidneys, and also provides an evidence base for the efficacy and safety of fosinopril and ASA prepara-
tions. Presented drugs (ASA, fosinopril, diltiazem) are highly effective in all categories of patients with CVD and can be recom-
mended for wider clinical use.
Key words: angiotensin-converting enzyme inhibitor, fosinopril, calcium channel blocker, diltiazem, antiplatelet agents, acetyl-
salicylic acid, arterial hypertension, nephropathy, heart failure, myocardial infarction.
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В рекомендациях Европейского общества кардиоло-
гов отмечено, что помимо нормализации образа жиз-
ни огромное значение имеет медикаментозная тера-
пия. В этот арсенал входят антигипертензивные пре-
параты, липидоснижающие средства, препараты, по-
давляющие активность симпатоадреналовой и ренин-
ангиотензиновой системы, а также антитромбоцитар-
ные средства. Назначение антитромбоцитарных пре-
паратов признано обязательным звеном профилакти-
ки и лечения атеротромбоза, а следовательно – про-
филактики и терапии большинства ССЗ [1].

Применение ацетилсалициловой кислоты
для первичной и вторичной профилактики
ССЗ

Применение низких доз ацетилсалициловой кис-
лоты (АСК) для первичной и вторичной профилак-
тики в кардиологии имеет обширную доказатель-
ную базу. Снижение дозы препарата не ослабило его
антиагрегационный эффект (циклоксиогеназа-1
ингибируется более чем на 90%, как и при примене-
нии высоких доз), в то время как во много раз мень-
ше риск развития гастропатии на фоне приема не-
стероидных противовоспалительных препаратов
(НПВП), так называемой НПВП-гастропатии (в
меньшей степени снижается синтез простагландина
Е2), что особенно важно при приеме в течение дли-
тельного времени [2].

Наиболее полные и комплексные данные по при-
менению АСК в первичной профилактике сердечно-
сосудистых событий были опубликованы в 2002 г. и
явились результатом анализа 5 крупных клинических
исследований препарата: Physicians Health Study, 
British Doctors Study, Thrombosis Prevention Trial (TPT),
Hypertension Optimal Treatment Study (HOT) и Primary
Prevention Project (РРР), в которых приняли участие
около 60 тыс. пациентов. Было доказано, что включе-
ние в терапию АСК снижает риск развития первого
инфаркта миокарда (ИМ) на 35%, а всех сердечно-со-
судистых событий в целом – на 15%. Применение
АСК позволяло предупредить от 6 до 20 ИМ у 1 тыс.
пациентов с 5% риском сердечно-сосудистых собы-
тий на протяжении 5 лет, вызывая за этот же интер-
вал времени 0–2 геморрагических инсульта и 
2–4 кровотечения из желудочно-кишечного тракта –
польза препарата при высоких рисках значительно
превышала возможный вред от него [2].

Исследование Women's Health Study, в котором уча-
ствовали около 40 тыс. здоровых женщин в возрасте
от 45 лет, подтвердило эффективность препарата
(P.M.Ridker и соавт., 2005 г.). Назначалась АСК в дозе
100 мг через день vs плацебо, срок наблюдения соста-
вил 10 лет. Было отмечено значительное снижение
риска первого инсульта – на 17% (р=0,04), в частно-
сти, риск ишемического инсульта сокращался на 24%
(р=0,009), транзиторных ишемических атак – на 22%
(р=0,01). Достоверной разницы по числу желудочно-
кишечных кровотечений и геморрагических инсуль-
тов по сравнению с группой плацебо не наблюда-
лось. У женщин старше 65 лет, на долю которых при-
ходилось более 30% основных сердечно-сосудистых
событий, их риск снизился на 26% (в том числе ин-
сульта – на 30%, ИМ – на 34%) [2].

По данным аналитического обзора, опубликован-
ного в BMJ в 1994 г., применение АСК более 1 мес сни-
жало риск развития нефатальных ИМ и инсультов и
риск смертельных исходов от всех ССЗ у около 
70 тыс. пациентов с высоким сердечно-сосудистым
риском почти в 3 раза (S.S.Anand, S.Yusuf, 1999 г.) [3].
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В 2002 г. был осуществлен метаанализ 287 исследо-
ваний (около 135 тыс. пациентов группы высокого
риска) – Collaborative meta-analysis of randomised tri-
als of antiplatelet therapy for prevention of death, myo-
cardial infarction, and stroke in high risk patients. По его
результатам, антитромботическая терапия уменьша-
ет риск развития нефатального ИМ на 1/3, инсульта –
на 1/4. При этом АСК названа наиболее изученным
антитромботическим средством, а ее низкие дозы
(75–150 мг) по эффективности не уступают более
высоким [4].

Столь же обширна доказательная база пользы АСК
во вторичной профилактике заболеваний сердца и
сосудов. В исследовании M.Weisman и соавт. (2002 г.)
оценивалась эффективность низких доз АСК при
вторичной профилактике ИМ и инсульта в сопостав-
лении с возможным риском желудочно-кишечных
осложнений. Прием препарата уменьшил общую
смертность на 18%, частоту ИМ – на 30%, инсульта –
на 20%. По сравнению с контрольной группой в 
2,5 раза выше был риск желудочно-кишечных крово-
течений, однако при статистической обработке дан-
ных вновь польза препарата в предотвращении фа-
тальных сердечно-сосудистых событий значительно
превышала вред от возможного возникновения не-
фатальных кровотечений из желудочно-кишечного
тракта [4].

Рабочая группа исследователей антитромбоцитар-
ных препаратов (Antiplatelet Trialists’ Collaboration)
по результатам метаанализа в 2002 г. (287 исследова-
ний, 212 тыс. пациентов) обозначила основные точ-
ки приложения антитромбоцитарной терапии в сер-
дечно-сосудистой патологии: пациенты с высоким
риском развития окклюзивных сосудистых событий,
включая ИМ, ишемический инсульт; стабильную и
нестабильную стенокардию; перенесенный ИМ, ин-
сульт или церебральную ишемию; заболевания пери-
ферических артерий; мерцательную аритмию. На-
значение АСК позволяло снизить риск сердечно-со-
судистых событий у пациентов с указанными пато-
логиями на 22%.

По данным крупного клинического исследования
ISIS-2 (Second International Study of Infarty Survival), в
котором приняли участие более 17 тыс. больных с
ИМ с подъемом сегмента ST, терапия АСК в первые
сутки заболевания, проводящаяся в течение 5 нед,
снижала сердечно-сосудистую смертность на 23%,
частоту рецидивов ИМ – на 49%, ишемического ин-
сульта – на 46%. Оптимальной являлась комбинация
антиагреганта с тромболитиком (снижение смерт-
ности на 42%). Риск развития геморрагических
осложнений при этом не увеличивался [2].

Рекомендации Американской диабетологической
ассоциации от 2006 г. предполагают назначение ан-
тиагрегантов (АСК 75–162 мг/сут) пациентам с са-
харным диабетом (СД) и уже имеющимися макросо-
судистыми осложнениями (ишемическая болезнь
сердца – ИБС или мозга, поражение артерий нижних
конечностей). Суммарные данные 9 исследований
(около 5 тыс. больных) обозначают снижение риска
развития сосудистых осложнений при терапии анти-
агрегантами больных СД около 7% [4].

Результаты нескольких крупных рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследований под-
тверждают эффективность АСК у больных с острым
ишемическим инсультом. Исследование International
Stroke Trial (1997 г.), в которое включались пациенты
первых 48 ч от момента появления клинической кар-
тины инсульта, показало предотвращение повторно-

го ишемического инсульта и других серьезных ише-
мических событий у 9 из 1 тыс. пациентов, у 10 из 
1 тыс. пациентов регрессировала неврологическая
симптоматика [4].

АСК включена в основные современные рекомен-
дации по первичной и вторичной профилактике
ССЗ, в частности: Европейские рекомендации по
предотвращению ССЗ (2007 г.), Совместные реко-
мендации Американской ассоциации сердца и Аме-
риканской ассоциации кардиологов по предотвра-
щению осложнений ССЗ у пациентов с коронарными
и другими атеросклеротическими сосудистыми бо-
лезнями (2006 г.), Европейские рекомендации по
управлению артериальной гипертензией, 2007 г.;
Объединенные британские рекомендации (2005 г.),
Базовое руководство Американской ассоциации
сердца по предотвращению ССЗ у женщин (2007 г.) и
многие другие. Таким образом, не вызывает сомне-
ния важнейшая роль препаратов АСК в терапии и
профилактике ССЗ [4].

С момента открытия D.Cushman и M.Ondetti в 1975 г.
первого представителя группы ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) доказана
их важная роль в лечении ССЗ. Польза от примене-
ния ИАПФ при хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН), артериальной гипертензии (АГ), ИМ,
бессимптомной систолической дисфункции левого
желудочка, при сочетании этих состояний с СД дока-
зана многочисленными клиническими исследова-
ниями. ИАПФ предотвращают ишемические эпизоды
у больных с ИБС, положительно влияя на функцию
эндотелия, оказывают нефропротективное действие
при заболеваниях, протекающих с протеинурией. 
В последние годы получены доказательства благо-
приятного влияния ИАПФ на прогноз больных АГ. Ре-
зультаты метаанализа Blood Pressure Lowering Trea-
tment Trialists’ Collaboration (BPLTTC) свидетель-
ствуют, что ИАПФ приводят к снижению частоты
мозгового инсульта на 30%, проявлений ИБС – на
20% и всех сердечно-сосудистых осложнений – на
21%. Показано, что длительный прием ИАПФ боль-
ными с ИБС и СД снижает смертность и улучшает
прогноз. Доказана эффективность ИАПФ для первич-
ной и, особенно, вторичной профилактики инсульта
[5].

Антигипертензивная эффективность
фозиноприла

В исследовании FACET сравнивали клиническую
эффективность, влияние на биохимические показа-
тели и конечные точки фозиноприла и антагониста
кальция – амлодипина у больных инсулинонезави-
симым СД и АГ. За 3 года терапии при примерно рав-
ном контроле за артериальным давлением (АД), в
группе фозиноприла отмечалось достоверно меньше
смертельных исходов, ИМ и инсультов, чем на фоне
терапии амлодипином (14 против 27%, соответ-
ственно р=0,027) [5, 6].

В исследовании FOPS (Fosinopril in Old Patients Stu-
dy) принимали участие 757 больных старше 60 лет c
АГ, длительность наблюдения составила 12 нед. Целе-
вого уровня АД достигли у 80% пациентов, эффектив-
ность препарата не зависела от степени нарушения
функции почек. Частота побочных эффектов соста-
вила 6,4% [5].

Исследование FLIGHT по безопасности и эффектив-
ности фозиноприла, в которое были включены 19 432
больных АГ (989 из них старше 75 лет), показало, что
через 12 нед лечения целевого АД достигли у 79,8% па-
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циентов, при этом наблюдали улучшение всех анали-
зированных показателей качества жизни [7].

В исследовании ФЛАГ оценивали возможность до-
стижения целевых уровней АД у больных мягкой и
умеренной АГ в амбулаторных условиях при лечении
фозиноприлом (10–20 мг) или в сочетании с гидро-
хлоротиазидом. Были включены 2557 пациентов, из
которых 26,7% составили лица старше 60 лет. Целе-
вое АД было достигнуто у 62,1% пациентов. Побоч-
ные эффекты отмечены у 8,3% больных, только у 5,2%
потребовалась отмена препаратов [8].

В исследование ФАГОТ были включены 2596 паци-
ентов с мягкой и умеренной АГ и наличием 2 факто-
ров риска. Оценивали эффективность и безопас-
ность препарата, также была дана его фармакоэконо-
мическая оценка. Сравнивали эффективность моно-
терапии фозиноприлом или в сочетании с гидрохло-
ротиазидом по сравнению с обычной терапией
(мочегонными препаратами, b-адреноблокаторами,
антагонистами кальция) у пациентов разных воз-
растных групп. Целевое АД при приеме фозиноприла
и гидрохлоротиазида было достигнуто у 67,8% паци-
ентов. Было показано, что эффективность нормали-
зации АД под влиянием фозиноприла не отличается
у пациентов пожилого и молодого возраста и пре-
восходит традиционную терапию диуретиками и 
b-адреноблокаторами. Фозиноприл характеризуется
простотой приема, доступностью и экономич-
ностью [8].

Исследование ФАСОН включало 1445 больных АГ с
ХСН или без нее. В группе больных АГ и ХСН сниже-
ние систолического АД составило 12,5%, диастоличе-
ского АД – 11%. Целевое АД достигнуто у 72% пациен-
тов [8].

В исследовании PHYLLIS продемонстрирован тор-
мозящий эффект терапии фозиноприлом на про-
грессирование атеросклероза сонных артерий у
больных АГ. В исследовании участвовали 508 боль-
ных АГ с бессимптомным атеросклеротическим по-
ражением сонных артерий. Пациенты были разделе-
ны на группы в зависимости от проводимой терапии:
127 больных получали гидрохлоротиазид в дозе 
25 мг/сут, 127 – фозиноприл в дозе 20 мг/сут, 126 –
25 мг гидрохлоротиазида и дополнительно 40 мг
правастатина, 128 – 20 мг фозиноприла и 40 мг пра-
вастатина. Средний срок наблюдения составил 
2,6 года. Достигнутый уровень АД в клинике и при ам-
булаторном измерении между группами не разли-
чался. Толщина комплекса интима–медиа достовер-
но увеличивалась в группе пациентов, получавших
только гидрохлоротиазид. В группах больных, при-
нимавших фозиноприл, наблюдали достоверное
уменьшение толщины комплекса интима–медиа. Та-
ким образом, показано, что фозиноприл оказывает
антиатерогенный эффект у больных АГ [9].

Кардиопротективная эффективность
фозиноприла

Е.Brown и соавт. сообщили о результатах терапии
фозиноприлом в течение 24 нед у 241 больного с
ХСН II–ІІІ функционального класса (ФК) с фракцией
выброса (ФВ) левого желудочка в среднем 25,0±7,1%.
1/2 больных дополнительно к базовой терапии полу-
чала фозиноприл (10–20 мг/сут), 1/2 – плацебо.
Продолжительность выполнения физической на-
грузки на тредмиле при лечении фозиноприлом уве-
личилась на 28,4 с, при назначении плацебо – умень-
шилась на 13,5 с, р=0,047 [5]. ФК при лечении фози-
ноприлом чаще улучшался, чем при назначении пла-

цебо (соответственно у 24 и 13% пациентов), реже
ухудшался (соответственно у 18 и 32%; р=0,003). Де-
компенсацию ХСН реже наблюдали у больных, при-
нимавших фозиноприл (соответственно 34 и 50%).
При этом госпитализация в связи с декомпенсацией
ХСН потребовалась у 8,0% больных, получавших пла-
цебо, и лишь у 5,2% больных, получавших фозино-
прил.

В исследовании FAMIS (Fosinopril in Acute Myocardi-
al Infarction Study) фозиноприл применяли у боль-
ных, перенесших острый ИМ и не имевших никаких
признаков левожелудочковой дисфункции
(ФВ>45%). Даже в этой группе пациентов наимень-
шего риска фозиноприл оказался весьма эффектив-
ным и достоверно снижал риск смерти и развитие
выраженной ХСН (III–IV ФК) на 36,2% [5].

Нефропротективная эффективность
фозиноприла

В исследовании PREVEND-IT доказано, что терапия
фозиноприлом у 864 больных АГ и микроальбумину-
рией предотвращает ее прогрессирование, а также
развитие сердечно-сосудистых осложнений. Так,
лечение фозиноприлом в дозе 20 мг/сут в течение 
46 мес уменьшало уровень микроальбуминурии на
26% по сравнению с плацебо, а уровень сердечно-со-
судистой смертности и госпитализации вследствие
развития заболеваний сердца – на 40%. Применение
правастатина у этой категории больных не снижало
уровень микроальбуминурии и на 13% снижало риск
возникновения сердечно-сосудистых осложнений.
Наибольшее отличие группы фозиноприла от груп-
пы плацебо заключалось в частоте госпитализаций
из-за цереброваскулярных событий – соответствен-
но 0,2 и 2,3% (отношение рисков 0,1, 95% доверитель-
ный интервал 0,01–0,78; p=0,03). Частота случаев сер-
дечно-сосудистой смерти и не приведших к смерти
ИМ (соответственно 1,2 и 0,7%, 2,8 и 2,5%) была прак-
тически одинаковой [10].

Нефропротекторный эффект фозиноприла был
доказан в прямом сравнительном исследовании эф-
фективности фозиноприла и нифедипина ГИТС у
больных с первичным поражением почек и АГ. Дозу
фозиноприла титровали с 10 до 30 мг/сут, а нифеди-
пина ГИТС – с 30 до 60 мг/сут. Продолжительность
наблюдения составила 3 года. Фуросемид, атенолол и
празозин добавляли для достижения целевого уровня
АД. Первичной конечной точкой было увеличение
уровня креатинина в сыворотке крови в 2 раза или
необходимость назначения гемодиализа. Частота
развития конечных точек была на 53% ниже в группе
пациентов, принимавших фозиноприл (р<0,01). 
В этой же группе отмечено достоверно меньшее чис-
ло смертельных исходов. Снижение протеинурии
при применении фозиноприла составило 57%, а ни-
федипина ГИТС – 7% [11].

Блокаторы кальциевых каналов (БКК) широко при-
меняются в практике кардиолога. Эти препараты

Таблица 1. Основные показания к применению дилтиазема

Заболевания/состояния Дилтиазем

Стенокардия Принцметала +++

Вариантная стенокардия +++

Пароксизмальная суправентрикулярная тахикардия ++

Фибрилляция предсердий ++

АГ +

Примечание. «+» – применяется, «-» – не используется.
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привлекают внимание по многим причинам, прежде
всего благодаря выраженной антигипертензивной
активности, отсутствию действия на обменные про-
цессы и благоприятному профилю побочных эф-
фектов. В большинстве случаев БКК служат важными
антигипертензивными средствами, причем показа-
ния к их применению можно расширить, включив в
них сосудистый спазм, диастолическую дисфунк-
цию, некоторые формы аритмии и ИБС, профилак-
тику ангиопатий, идиопатическую легочную гипер-
тензию, а также болезнь Рейно и другую некардиоло-
гическую патологию.

В последние годы установлено, что производные
бензодиазепина длительного действия обнаруживают
больший антипротеинурический эффект, чем дигид-
ропиридиновые производные. Дилтиазем успешно
используется у диализных больных, особенно в соче-
тании с ИАПФ. Применение дилтиазема может про-
длить выживание трансплантированной почки [12].

Показания к назначению препарата
дилтиазем

Дилтиазем назначается: 
1) при комбинированной терапии АГ и наличии со-

путствующих состояний (СД, бронхиальная астма,
заболевание почек, подагра, дислипопротеине-
мия); 

2) при ИБС: стабильная стенокардия напряжения, ва-
зоспастическая стенокардия; 

3) при ИБС с наджелудочковыми нарушениями рит-
ма; 

4) при ИМ без зубца Q; 
5) при ИБС при наличии сопутствующих состояний

(СД, бронхиальная астма, подагра, язвенная бо-
лезнь желудка, дислипопротеинемия); 

6) при ИБС в комбинации с АГ; 
7) для купирования пароксизмов суправентрикуляр-

ных тахикардий (тахикардии с узким QRS-ком-
плексом менее 0,12 с); 

8) для уменьшения частоты сердечных сокращений
(ЧСС) при пароксизмах фибрилляции и трепета-
ния предсердий;

9) при наличии противопоказаний или плохой пере-
носимости b-адреноблокаторов – БКК как альтер-
нативная терапия (табл. 1).

Приводим клинический пример эффективного
применения АСК, фозиноприла и дилтиазема у паци-
ента АВС 74 лет, который наблюдается в клинике с 
5 января 2018 г. Поводом для обращения к кардиоло-
гу послужили жалобы на давящую боль за грудиной
при ходьбе на расстояние около 100–200 м, перебои
в работе сердца, отеки нижних конечностей.

Anamnesis morbi. В 1988 г. диагностирована АГ с
максимальный АД 200/100 мм рт. ст., адаптирован к АД
130/80 мм рт. ст. С 1994 г. ИБС: стенокардия II–III ФК. 
В 1995 г. и 07.11.2017 перенес повторные ИМ.
08.11.2017 проведена коронароангиография, вы-
явлен стенозирующий коронароангиосклероз (пе-
редняя межжелудочковая ветвь – ПМЖВ: прокси-
мальный стеноз 70%, огибающая артерия – ОА: сте-
нозы 40 и 65%, окклюзия правой коронарной арте-
рии – ПКА). Проведены ангиопластика и стентирова-
ние инфарктзависимой артерии – ПКА. Регулярно
принимает эналаприл, АСК, клопидогрел, изосорби-
да динитрат, симвастатин.

Anamnesis vitae. Рост и развитие соответствуют
возрасту. Пенсионер, инвалидность: 2-я группа.

Перенесенные заболевания: хронический гастрит;
дислипидемия; хроническая болезнь почек (ХБП);
кисты почек.

Не курит, алкоголь не употребляет.
На момент первичного обращения к кардиологу –

состояние средней тяжести. Кожа бледно-розовая.
Отеки голеней и стоп. Температура тела 36,6°С. В лег-
ких везикулярное дыхание, хрипов нет, частота ды-
хательных движений – 16 в минуту. Ритм сердца пра-
вильный, ЧСС – 80 уд/мин, пульс 80 в минуту. 
АД 180/110 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный.
Печень по Курлову 12×11×10 см. Симптомов раздра-
жения брюшины нет. Область почек не изменена.
Синдром поколачивания – отрицательный. Созна-
ния ясное, очаговой и менингеальной симптоматики
нет.

Результаты дополнительных обследований: в
общеклиническом анализе крови и мочи кардиоспе-
цифических маркеров – без клинически значимых
отклонений. Биохимическом анализ крови следую-
щий (табл. 2).

Эхокардиография (05.01.18); см. рисунок: аорта
3,2 см, левое предсердие 3,9 см (55 мл), правое пред-
сердие 48 мл, правый желудочек 4,4 см. Легочная арте-
рия (ЛА) 1,8 см, давление ЛА 17,8 мм рт. ст., межжелу-
дочковая перегородка 12 мм, задняя стенка левого же-
лудочка 12 мм, конечно-диастолический объем лево-

Таблица 2. Биохимический анализ крови (05.01.18)

Показатель Результат Норма Показатель Результат Норма

Общий белок 60 64–83 г/л Креатинин 150 60–130 ммоль/л

Мочевина 11,8 2,5–8,3 ммоль/л АЛТ 32 до 50 Ед/л

Мочевая кислота 407 70–415 мкмоль/л АСТ 34 до 50 Ед/л

Билирубин 21 5–20,5 мкмоль/л Глюкоза 6,8 3,5–6,3 ммоль/л

Холестерин 3,2 3,2–5,2 ммоль/л Калий 4,9 3,5–5,0 ммоль/л

КФК 202 До 190 Ед/л Натрий 140 135–150 мкмоль/л

Триглицериды 2,8 0–2,2 ммоль/л СКФ 39 90 мл/мин/1,73 м2

Примечание. АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; КФК – креатинфосфокиназа.
Электрокардиография – ЭКГ (05.01.18): синусовый ритм, ЧСС – 75 уд/мин. Рубцовые изменения нижней стенки левого желудочка.

Электрокардиография – ЭКГ (05.01.18)

Заключение по ЭКГ: синусовый ритм, ЧСС – 75 уд/мин. Рубцовые
изменения нижней стенки левого желудочка.



го желудочка 124 мл, конечно-систолический объем
левого желудочка 63 мл, ФВ – 49%. Нижняя полая вена
1,7 см, спадается на вдохе более 50%. Аорта, створки
аортального клапана и митрального клапана уплот-
нены. Гипертрофия левого желудочка. Дилатация ле-
вых полостей сердца. Гипокинезия нижнего, нижне-
перегородочного сегментов левого желудочка. Гло-
бальная сократимость левого желудочка снижена. Не-
большое количество жидкости в полости перикарда.
Митральная регургитация 1-й степени. Диастоличе-
ская дисфункция левого желудочка по 1-му типу.

Суточное мониторирование ЭКГ (05.01–
06.01.18): базовый ритм синусовый с ЧСС 69 уд/мин
(минимальная ЧСС 55, максимальная – 102 уд/мин).
17 488 – предсердных экстрасистол, 0 – желудочко-
вых экстрасистол. Пароксизмальных нарушений
сердечного ритма, пауз более 2000 мс не выявлено.
Выявлены 4 эпизода ишемической депрессии сег-
мента ST до 2,9 мм (в пассивном периоде, по дневни-
ку пациента «сон»): 02.21–02.25, 02.46–03.00, 03.19–
03.28, 05.59–06.33.

На основании клинико-анамнестических данных и
данных дополнительных методов исследования па-
циенту был поставлен клинический диагноз.

Основное заболевание: ИБС; стенокардия напряже-
ния III ФК. Постинфарктный кардиосклероз (ИМ
1995 г., 11.2017). Мультифокальный коронароангио-
склероз (ПМЖВ проксимальный стеноз 70%, ОА: сте-
нозы 40 и 65%, окклюзия ПКА). Ангиопластика и
стентирование ПКА (08.11.2017).

Фоновое заболевание: гипертоническая болезнь 
III стадии; АГ 3-й степени, риск ССО 4.

Осложнения: предсердная и желудочковая экстра-
систолия; ХСН IIА, II ФК (NYHA); ХБП С 3б (скорость
клубочковой фильтрации – СКФ по CKD-EPI 
39 мл/мин/1,73 м2).

С целью достижения целевого АД пациенту была
назначена терапия препаратами фозиноприл 10 мг 
2 раза в сутки, с антиангинальной, антиаритмиче-
ской целью – назначен дилтиазем 90 мг 2 раза в сут-
ки, с диуретической целью назначен фуросемид 
40 мг/сут и продолжена ранее назначенная терапия
препаратами АСК 100, клопидогрел 75, симвастатин
20 мг/сут. С целью профилактики риска побочных
эффектов терапии рекомендовали принимать после
еды.

Динамическое наблюдение пациента на фоне тера-
пии включало в себя оценку объективного статуса,
регулярного контроля ЭКГ, биохимического анализа
крови, повторного суточного мониторирования ЭКГ.

Через 2 нед проводимого лечения отмечалась по-
ложительная динамика в состоянии пациента: анги-
нозные боли не рецидивировали, возросла перено-
симость физических нагрузок (ФК стенокардии сни-
зился до II), достигнуто целевое АД, явления ХБП ре-
грессировали (ХБП С2, СКФ 62 мл/мин/1,73м2), 
ЧСС сохранялась в пределах нормы. На ЭКГ-серии
сохранялся стойкий синусовый ритм, без удлинения
интервала PQ. Ударный объем и ФВ левого желудочка
не уменьшались, побочных явлений, потребовавших
отмены препарата, не было.

Повторное суточное мониторирование ЭКГ
(15.01–16.01.18): базовый ритм синусовый с ЧСС 
62 уд/мин (минимальная ЧСС 49, максимальная – 
103 уд/мин). 4 предсердных экстрасистолы, 0 – желу-
дочковых экстрасистол. Пароксизмальных наруше-
ний сердечного ритма, пауз более 2000 мс не выявле-
но. Диагностически значимого смещения сегмента
ST не выявлено.

В представленном клиническом наблюдении вы-
бор препарата фозиноприл в качестве гипотензив-
ного средства был продиктован его высокой антиги-
пертензивной эффективностью, а также дополни-
тельными нефропротективными качествами. С анти-
ангинальной целью, а также для профилактики пред-
сердной экстрасистолии был дополнительно назна-
чен дилтиазем, который продемонстрировал высо-
кую антиишемическую и антиаритмическую актив-
ность на фоне хорошей переносимости препарата.
Пациент продолжил прием двойной антитромбоци-
тарной и холестеринснижающей терапии.

Заключение
Фозиноприл – современный антигипертензивный

препарат, который обеспечивает не только эффек-
тивный контроль АД, но и за счет доказанного про-
тективного эффекта в отношении всех органов-ми-
шеней улучшает прогноз жизни больных с ССЗ. Бла-
годаря уникальным фармакокинетическим парамет-
рам фозиноприл превосходит другие ИАПФ по пока-
зателям переносимости и безопасности, в том числе
у пациентов пожилого возраста и больных с сопут-
ствующими нарушениями функции почек и печени.

АСК – препарат, предназначенный для длительного
использования в первичной и вторичной профилак-
тике и терапии ССЗ. Благодаря пленочной оболочке,
растворяющейся только в кишечнике, препарат име-
ет минимальный риск осложнений со стороны же-
лудка.

Принимая во внимание рассмотренные в настоя-
щей статье данные, а также чрезвычайно высокую
эффективность препаратов АСК, фозиноприла и
дилтиазема, можно рекомендовать назначение дан-
ных препаратов пациентам с ССЗ.
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Внастоящее время сахарный диабет (СД) являет-
ся основной медико-социальной проблемой, в
том числе в России. Это связано с его широкой

и неуклонно растущей распространенностью, тяже-
лыми осложнениями, ранней инвалидизацией и
смертностью. Заболеваемость растет как среди взрос-
лых, так и среди молодых лиц. В России на 2016 г. за-
регистрированы около 4 млн 300 тыс. пациентов с
СД. В недавно проведенном исследовании NATION
было показано, что около 20% населения России на-
ходятся в стадии предиабета, а 1/2 больных не знают
о существовании у них этого заболевания [1]. Инва-
лидность, возникшая в результате развития СД, –
значительная проблема, она требует не только боль-
ших экономических затрат, но и больших физиче-
ских и эмоциональных усилий пациента. В России
около 50% пациентов находятся в состоянии хрони-
ческой декомпенсации, что и увеличивает риск инва-
лидизации [2]. Именно такой стремительный рост за-
болеваемости, тяжесть осложнений дали основание
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)
определить СД как пандемию неинфекционных за-
болеваний.

Изначально традиционными компонентами тера-
пии СД являлись диета, таблетированные сахаросни-
жающие препараты и инсулин, но за последние 10–
20 лет в практику вошел не менее важный компонент
лечения СД и профилактики его осложнений – об-
учение пациентов, в том числе и самоконтролю (СК)
гликемии. С 1998 г. обучение пациентов официально
включено ВОЗ в стратегии лечения СД и стало не-
отъемлемой частью организации диабетологиче-
ской помощи во многих странах. Это стало возмож-
ным благодаря появлению доступных средств СК
уровня гликемии.

СД – хроническое заболевание, оно требует дли-
тельной, пожизненной терапии с участием самого
пациента. Следовательно, успех такой терапии на-
прямую зависит от уровня обучения пациента, степе-
ни его приверженности контролю над своим заболе-
ванием. СК является важнейшим компонентом тера-
пии СД. Все это нацелено на улучшение качества жиз-
ни пациентов с СД [3].

На важность СК больных СД неоднократно указы-
вал E.Joslin (1869–1962) в начале ХХ в. Его знамени-
тая фраза «инсулинотерапия – это потеря времени и
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Показана зависимость между компенсацией углеводного обмена и уровнем мотивации обученного пациента по контро-
лю гликемии, обоснована необходимость регулярного самоконтроля гликемии пациентом. Приведены основные мето-
ды и средства, используемые для самоконтроля гликемии и дана их характеристика. Обоснована значимость обучения
пациентов методам самоконтроля как меры профилактики возникновения осложнений сахарного диабета. Приведены
сравнительные данные по распространенности осложнений у пациентов, как не использующих самоконтроль, так и
проводящих его. Обучение пациентов правильному контролю гликемии с помощью портативных глюкометров – важ-
ный и неотъемлемый компонент терапии сахарного диабета.
Ключевые слова: cахарный диабет, самоконтроль, гликированный гемоглобин.
Для цитирования: Петунина Н.А., Гончарова Е.В., Панасенко О.И. Основные аспекты регулярного самоконтроля уровня
гликемии у пациентов с сахарным диабетом. CardioСоматика. 2018; 20 (1): 61–66.

Major aspects for constant self-monitoring of the level 
of glycemia in patients with diabetes
N.A.Petunina, E.V.Goncharova, O.I.Panasenko
I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 
119991, Russian Federation, Moscow, ul. Trubetskaia, d. 8, str. 2
ksuyhap03@mail.ru

The article is devoted to the role of self-monitoring of the level of glycemia in achieving the goals of treatment in patients with di-
abetes mellitus. The dependence between the compensation of carbohydrate metabolism and the level of motivation of the
trained patient for the control of glycemia is shown, the necessity of regular self-monitoring of glycemia by the patient is ground-
ed. The main methods and means used for self-monitoring of glycemia are given and their characteristics are given. The impor-
tance of teaching patients to self-control methods as a measure of preventing the occurrence of complications of diabetes melli-
tus is substantiated. Comparative data on the prevalence of complications in patients, both not using self-monitoring, and con-
ducting it, are given. Teaching patients proper glycemic control with portable glucometers is an important and indispensable
component of diabetes therapy.
Key words: diabetes mellitus, self-control, glycated hemoglobin.
For citation: Petunina N.A., Goncharova E.V., Panasenko O.I. Major aspects for constant self-monitoring of the level of glycemia
in patients with diabetes. Cardiosomatics. 2018; 20 (1): 61–66.



62 | КАРДИОСОМАТИКА | 2018 | ТОМ 9 | № 1 | www.con-med.ru |                                                                                                   | CARDIOSOMATICS | 2018 | VOL. 9 | No 1 | www.con-med.ru |

МЕТОДЫ КОНТРОЛЯ ГЛИКЕМИИ / METHODS OF GLYCEMIA CONTROL

средств, если больной не проводит самоконтроля»
вошла в историю диабетологии. Пациент должен
знать, как часто проводить тестирование гликемии,
что делать, если уровень гликемии слишком высокий
или низкий, знать целевые значения гликемии и
уметь правильно организовывать свой образ жизни в
соответствии с назначенной терапией. С этой целью
созданы и активно ведут свою работу школы для па-
циентов с СД [4].

При оценке компенсации углеводного обмена нель-
зя ориентироваться только на ощущения пациента,
так как большинство пациентов не чувствуют перепа-
дов гликемии в пределах от 4 до 10 ммоль/л, особенно
в пожилом возрасте, при длительном течении заболе-
вания или длительной декомпенсации. Поэтому суще-
ствует необходимость использовать приборы, кото-
рые позволяют быстро и достоверно определить уро-
вень гликемии в домашних условиях [5].

Изолированное проведение СК не позволяет до-
стичь компенсации углеводного обмена. При регу-
лярном измерении уровня гликемии в условиях хро-
нической гипергликемии требуются активные дей-
ствия со стороны пациента по коррекции проводи-
мой терапии. Это достигается путем обучения паци-
ентов. Регулярный СК позволяет пациенту, прошед-
шему структурированное обучение, успешно и бы-
стро достигать индивидуальных целевых значений
путем коррекции питания и терапии. Регулярность
проведения контроля гликемии зависит от типа диа-
бета, состояния организма (беременность, детский
возраст и т.д.) и проводимой терапии. В группе паци-
ентов с СД типа 1 (СД 1) требуется ежедневный 
3–4-кратный контроль гликемии в сутки. Частое те-
стирование значений гликемии у пациентов на ин-
тенсифицированной инсулинотерапии показано с
целью коррекции базального и болюсного режима,
активной профилактики острых и хронических
осложнений. При поддержании уровня гликемии в
рамках целевых показателей снижается риск макро-
и микрососудитых осложнений, кетоацидоза, гипо-
гликемической комы. Дополнительные измерения
значений глюкозы плазмы требуются при острых за-
болеваниях, изменениях в терапии, стрессе, у паци-
ентов с частыми гипогликемиями, при изменении
образа жизни и ухудшении значений гликированно-
го гемоглобина (HbA1C).

Разработаны четкие целевые показатели углевод-
ного обмена, к которым следует стремиться для про-
филактики острых и хронических осложнений у па-
циентов с СД. HbA1C – усредненный по времени, ин-
тегральный показатель концентрации глюкозы за 
3 мес, предшествующих измерению. Он является од-
ним из важнейших параметров метаболического
контроля. Уровень HbA1c, по рекомендациям ВОЗ и
Международной федерации диабета, не должен пре-
вышать 6,5%. Всем пациентам с СД наряду с оценкой
значений гликемии необходимо ежеквартально
контролировать уровень HbA1C, позволяющего оце-
нить долговременную компенсацию углеводного об-
мена. Результаты HbA1C позволяют оценить эффек-
тивность СК и проводимой терапии. HbA1С является
приоритетным параметром оценки углеводного об-
мена, однако имеет ряд ограничений применения. 
К занижению значений HbA1C может приводить на-
личие заболеваний, снижающих продолжительность
жизни эритроцитов, или частые гипогликемические
эпизоды. Завышение уровня HbA1C при нормальных
значениях гликемии может наблюдаться при железо-
дефицитной анемии, а также может быть маркером

скрытой гипергликемии, возникающей за рамками
стандартных измерений, при недобросовестном за-
полнении дневника, ошибках техники проведения
СК, при неправильной эксплуатации приборов и
тест-полосок [6].

На первом этапе лечения пациентов с СД главной
целью является нормализация уровня гликемии пе-
ред приемами пищи, а в последующем – и нормали-
зация показателей постпрандиальной гликемии.

Неотъемлемая часть лечения пациентов с СД – ве-
дение структурированного дневника СК, сопровож-
даемого регулярным отражением параметров глике-
мии, проводимой терапии и питания. Дневник не-
обходим для анализа степени компенсации углевод-
ного обмена и оценки эффективности проводимой
терапии. При наличии у пациента избыточной массы
тела целесообразно ведение дневника питания с уче-
том характера пищи, ее количества и калоража. Уве-
личение количества физических нагрузок и низкока-
лорийная диета в данной категории пациентов яв-
ляются приоритетными [7].

Регулярный постпрандиальный гликемический
контроль наравне с препрандиальным помогает в до-
стижении целевых значений параметров углеводно-
го обмена. Существует достоверная корреляция меж-
ду уровнем постпрандиальной гликемии и уровнем
НbА1С. 

Для пациентов на интенсифицированной инсули-
нотерапии оптимальным является ежедневный конт-
роль уровня глюкозы крови не менее 3–4 раз в сутки
(перед основными приемами пищи и на ночь). Дан-
ная частота позволяет оценить адекватность прово-
димой базис-болюсной инсулинотерапии. Исходя из
данных научных исследований, современные реко-
мендации предусматривают частоту СК: в дебюте и
при декомпенсации СД типа 2 (СД 2) – ежедневно не-
сколько раз в сутки; при монотерапии диетой – 1 раз
в неделю в разное время суток, при лечении СД 2 пе-
роральными сахароснижающими препаратами, ан-
тагонистами рецепторов глюкагоноподобного пеп-
тида-1 или базальным инсулином – не менее 1 раза в
сутки в разное время; при СД 1 и интенсифицирован-
ной инсулинотерапии СД 2 – не менее 3–4 раз в сут-
ки; при беременности – не менее 7 раз в сутки (перед
и через 1 ч после еды, на ночь, в 3 и 6 ч утра); при ис-
пользовании готовых смесей инсулина – не менее 
2 раз в сутки в разное время (1 гликемический про-
филь в неделю) [3].

Еще одним важным этапом терапии является про-
ведение профилактики возникновения осложнений
среди пациентов с диабетом. Существует опреде-
ленный комплекс мероприятий, позволяющий со-
вместно с регулярным СК снизить риск возникнове-
ния макро- и микрососудистых осложнений. Он
включает в себя контроль артериального давления,
липидного спектра, исследования мочи на альбуми-
нурию или протеинурию, обучение правильному
уходу за стопами, подбору обуви, регулярный оф-
тальмологический осмотр и контроль массы тела.
Все это демонстрирует необходимость интеграции
программ обучения больных СД методам профи-
лактики осложнений в процессе терапии и СК, что
помогает в достижении целевых параметров угле-
водного обмена, снижении риска осложнений и по-
вышении продолжительности и качества жизни па-
циентов [8].

В ходе многолетних исследований по контролю
гликемии и развитию осложнений у пациентов с СД 1
(Diabetes Control and Compli-cation Trial – DCCT,
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1993) и СД 2 (UK Prospective Diabetes Study – UKPDS,
1998), где основным условием профилактики и тера-
пии диабетических микроангиопатий было поддер-
жание целевого уровня гликемии, были показаны
преимущества интенсифицированной сахаросни-
жающей терапии. В результате исследования UKPDS
было продемонстрированно статистически значи-
мое снижение риска макро- и микрососудистых
осложнений в группе интенсивного гликемического
контроля. Таким образом, ранний интенсивный гли-
кемический контроль позволяет сократить число
сердечно-сосудистых событий и смертность [9].

По результатам проведенного метаанализа L.Welsc-
hen и соавт., включающего рандомизированные
контролируемые исследования по СК при СД 2 у па-
циентов, не получающих инсулинотерапию, было
показано, что уровень НbА1С был достоверно ниже –
на 0,4% у лиц, использующих СК, в сравнении с конт-
рольной группой [10].

Данные метаанализа 8 рандомизированных ис-
следований с участием пациентов с СД 2 продемон-
стрировали, что интеграция СК в процесс терапии
СД способствует снижению уровня НbА1C на 0,4%
при сравнении с лицами, не проводящими СК гли-
кемии [11].

В ходе одного из многоцентровых проспективных
исследований с участием большой когорты пациен-
тов с СД 2 было показано улучшение метаболическо-
го контроля через 6 мес среди пациентов, исполь-
зующих СК (при этом уровень HbA1C в группе СК со-
ставил 8,1±1,6%, а в группе традиционного лечения –
8,4±1,4%, p=0,012). Кроме того, снижение уровня HbA1C
в 1-й группе составило более чем 0,5%, а во 2-й – менее
чем 0,5% или наблюдалось его повышение. При этом
после 3 мес наблюдения у 57,1% пациентов уровень
HbA1C снизился более чем на 0,5% при использовании
СК в сравнении с пациентами без его использования
(46,8%, р=0,007) [12].

По данным исследования продолжительностью
3,5 года, проводимого для оценки эффективности
СК, была показана зависимость снижения уровня
HbA1С от частоты СК. Самое значимое снижение
уровня HbA1С наблюдалось при частоте СК 2–3 раза
в сутки. Пациенты, впервые начавшие использовать
СК гликемии (n=16 091), и пациенты, ранее его ис-
пользовавшие (n=15 347), были разделены на 3 под-
группы: без медикаментозного лечения, принимав-
шие пероральные сахароснижающие препараты и
находящиеся на инсулинотерапии. За весь период
исследования изменений в лечении не было. 
Во всех подгруппах произошло статистически до-
стоверное снижение уровня HbA1C: на 0,42% – у па-
циентов, получающих пероральные сахароснижаю-
щие препараты, на 0,35% – у пациентов без медика-
ментозного лечения и на 0,23% – у пациентов на ин-
сулинотерапии [13].

Схожие тенденции выявлены у пациентов с СД 1.
При анализе базы данных у 378 пациентов на пом-
повой инсулинотерапии была выявлена зависи-
мость между частотой СК уровня гликемии в домаш-
них условиях и контролем уровня гликемии. В ре-
зультате исследования была получена формула для
предсказания уровня HbA1С в зависимости от часто-
ты СК: 5,99±5,32/(число определений уровня глюко-
зы крови в день)±1,39), а оптимальная частота СК у
данной группы пациентов составила 4–6 определе-
ний уровня гликемии в сутки, при этом более ча-
стый СК не оказывал практического влияния на уро-
вень HbA1C [14].

Один из важных аспектов терапии – влияние СК на
частоту развития острых и хронических осложне-
ний СД. В исследовании ROSSO (Retrolective Study Self
Monitoring of Blood Glucise and Outcome in people
with Type 2 Diabetes) продолжительностью 6,5 года
сравнивали распространенность осложнений СД 2 в
2 группах: у пациентов, использовавших СК минимум
1 год до включения в исследование (1-я группа,
n=1479), и у пациентов, ранее никогда не использо-
вавших СК (2-я группа, n=1789). В 1-й группе частота
нефатальных осложнений оказалась ниже, чем в
группе без СК (7,2 и 10,4% соответственно, р=0,002).
Макрососудистые осложнения (инсульт, инфаркт
миокарда) по частоте наблюдались достоверно выше
в группе без СК (10% при 5,7% в группе СК, р<0,001).
Было выявлено, что СК у пациентов с СД 2 ассоции-
руется со снижением частоты нефатальных ослож-
нений на 32%, фатальных – на 51% [15].

Частота СК определяет риск развития гипоглике-
мических реакций. В одном из исследований про-
водилось установление наличия связи между часто-
той СК и частотой тяжелых гипогликемических ре-
акций. В течение 6 и 4 мес наблюдали 100 пациен-
тов с СД 1 и 79 – с СД 2. Для анализа были использо-
ваны данные памяти глюкометров и специальные
опросники для выявления тяжелых гипогликемий.
Было установлено, что регулярный СК помогает
предотвратить 58 тяжелых гипогликемий при СД 1
и 60% – при СД 2 [16].

В ходе исследования фармакоэкономических по-
казателей по эффективности СК уровня гликемии
было выявлено снижение затрат на терапию пациен-
тов, которые его используют. Экономия средств при
использовании СК составила 13 815 евро на 1 паци-
ента при комбинированной терапии инсулином с
пероральными сахароснижающими медикаментами
и 1714 евро на 1 пациента – при терапии перораль-
ными сахароснижающими препаратами [17].

При длительной хронической гипергликемии у па-
циентов увеличивается риск раннего поражения
нервной системы, почек и сердечно-сосудистой си-
стемы, а также других органов и тканей. С позиций
профилактики кардиоваскулярных заболеваний не-
обходимо предотвращение острой или хронической
гипергликемии у пациентов с СД. В отношении риска
осложнений неоднократно были продемонстриро-
ваны преимущества интенсифицированной саха-
роснижающей терапии. Преимущества такой страте-
гии со снижением риска развития микроангиопатий
и инфаркта миокарда были показаны в крупном 
20-летнем исследовании UKPDS [18].

Современные методы экспресс-анализа помогают
пациентам самостоятельно оценивать важнейшие
параметры обмена веществ с точностью, близкой к
лабораторной. Так как эти показатели определяются
в повседневных, привычных пациенту условиях, они
важнее для коррекции терапии, чем показатели, ис-
следованные в стационаре или поликлинике.

Главная задача при определении уровня гликемии
– получение достоверного результата. Следователь-
но, основным критерием при выборе глюкометра бу-
дет именно его точность. Глюкометр считается точ-
ным, если 95% полученных с его помощью результа-
тов укладывается в приведенный ниже диапазон от-
клонений. Это стандарт, принятый Международной
организацией по стандартизации в 2013 г. (ISO
15197:2013; в России – ГОСТ Р ИСО 15197-2015), и
95% результатов всех измерений глюкозы, выполнен-
ных глюкометром, не должно отклоняться от рефе-
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ренсных значений более чем на ±15% при концент-
рации глюкозы 5,55 ммоль/л и более и не более чем
на ±0,83ммоль/л при значениях менее 5,55 ммоль/л.
Не менее 99% результатов измерения должно по-
падать в зону А и В согласованной сетки ошибок
Паркс для СД 1 [19, 20].

Точность полученного результата при измерении
гликемии зависит от многих факторов. Например,
при железодефицитной анемии уровень гликемии
будет завышен, при полицитемии – занижен. При из-
менении гематокрита расхождение с лабораторной
диагностикой составляет от 4 до 30% в зависимости
от вида тест-полосок, условий их хранения, соблюде-
ния сроков годности, а также навыков пациента при
проведении СК. Точность результата определяет и на-
личие технических ошибок, следовательно, важным
преимуществом являются простота и удобство ис-
пользования портативных приборов. Наиболее ча-
сто допускаются следующие ошибки: дезинфекция
спиртом перед проведением СК (достаточно вымыть
руки с мылом и протереть их насухо), недостаточ-
ный размер капли крови, нанесение дополнительной
капли крови. 

Выделяют глюкометры двух типов: фотометриче-
ские и электрохимические. Первая категория позво-
ляет измерить гликемию благодаря изменению
окраски тест-зоны в результате реакции глюкозы
крови с ферментом глюкозооксидазой и красителя-
ми. Электрохимические приборы используют элек-
трохимический метод, который основан на измере-
нии тока, появляющегося в ходе подобной реакции.

Необходимо помнить, что некоторые лекарствен-
ные препараты являются сильными восстановителя-
ми и могут подавлять пероксидазную реакцию, что
вызывает ошибки при измерении уровня гликемии. 
К примеру, аскорбиновая кислота в значительных
концентрациях в крови, а также повышенный уро-
вень билирубина приводят к заниженным результа-
там. При очень высоких концентрациях триглицери-
дов в крови может быть искажение точности полу-
ченного результата. Также к возможным интерфери-
рующим веществам относятся: ацетаминофен, ибу-
профен, глутатион, креатинин, мочевая кислота, кси-
лоза, гепарин и допамин [21].

К электрохимическим глюкометрам относят и
глюкометр Контур Плюс. Это глюкометр нового
поколения, разработанный швейцарским подраз-
делением компании «Байер». Он предназначен для
проведения анализа уровня гликемии совместно с
тест-полосками Контур Плюс. Для тестирования
подходит капиллярная кровь, полученная из обла-
сти дистальных фаланг пальцев, ладони, пред-
плечья. Система Контур Плюс превосходит требо-
вания действующего стандарта ISO 15197:2003 к
точности измерений в лабораторных условиях. Бы-
ло протестировано 100 несвязанных между собой
образцов капиллярной крови. Данные были полу-
чены на основании анализов капиллярной крови,
проведенных в течение 16 дней. Каждый образец
капиллярной крови тестировался дважды с исполь-
зованием 6 глюкометров. Для сравнения использо-
вались результаты измерения, полученные лабора-
торным эталонным методом с помощью анализа-
тора глюкозы YSI 2300 STAT PLUS. Работа системы
Контур Плюс также была протестирована в домаш-
них условиях во время СК пациентов, выполняемо-
го группой целевых пользователей, согласно стан-
дарту ISO 15197:2003 (раздел 8). В исследовании в 
2 клинических центрах приняли участие 220 паци-

ентов с диабетом. Всем пациентам были проведены
анализы уровня гликемии из крови пальца или ла-
дони, а показатели были сопоставлены с результа-
тами измерения образцов крови участников, полу-
ченными в лаборатории с помощью другого анали-
затора, фирмы YSI, при использовании одноразо-
вых прокалывателей Tenderlett. Один раз в неделю
персоналом осуществлялось контрольное тестиро-
вание глюкометров для обеспечения высокого ка-
чества результатов [22].

В итоге 100% измерений находилось в пределах
±0,8 ммоль/л относительно референсного значения
при концентрации глюкозы менее 5,6 ммоль/л, а
также 100% – в пределах ±15% относительно рефе-
ренсного значения при концентрации глюкозы 
5,6 ммоль/л и более. Следовательно, 95% результа-
тов измерений находится в диапазоне ±15%, что де-
лает глюкометр Контур Плюс еще более точным и с
меньшим процентным отклонением. В глюкометре
Контур Плюс используется новая мультиимпульсная
технология, которая способствует повышению точ-
ности результатов. Его тест-полоски содержат но-
вый запатентованный медиатор, позволяющий по-
лучать точные результаты даже при низкой кон-
центрации глюкозы, а также фермент флавинаде-
ниндинуклеоид глюкозодегидрогеназа, устойчивый
к воздействию многих распространенных веществ,
которые могут влиять на точность измерения. 
В данном глюкометре предусмотрена автокоррек-
ция результата с учетом уровня гематокрита в диа-
пазоне от 0 до 70%, что помогает избежать ошибок в
измерении уровня гликемии. В случае изначального
недозаполнения тест-полоски образцом крови есть
возможность довнесения биоматериала. Капля кро-
ви, необходимая для измерения, почти минималь-
ная – 0,6 мкл, а время измерения составляет всего 
5 с. В глюкометре два режима работы – основной и
расширенный. Основной режим используется для
получения данных о повышенных и пониженных
значениях уровня гликемии за последнюю неделю,
также есть возможность посмотреть средний уро-
вень гликемии за 14 дней и проверить все парамет-
ры в памяти прибора, она вмещает 480 результатов.
Расширенный режим дополнительно позволяет
просматривать средние данные за 7 и 30 дней, есть
возможность выставлять отметки «до еды» и «после
еды», установить будильник – напоминание для по-
вторного измерения уровня гликемии через 1, 1,5, 2
и 2,5 ч. Существует возможность задать личные на-
стройки границы высоких и низких параметров
гликемии.

Глюкометр Контур Плюс отличается точностью
анализа, длительным сроком эксплуатации, просто-
той в использовании, компактностью, при этом он
имеет большой экран и хорошо читаемые символы,
управление осуществляется всего 3 кнопками, а ана-
лиз крови проводится автоматически при нанесении
капли крови. Данный прибор имеет расширенный
режим работы и возможность повторного нанесения
капли крови в течении 30 с.

Выводы
В заключение еще раз акцентируем внимание на

способности СК гликемии и структурированного об-
учения снижать риск микрососудистых осложнений,
сокращать число тяжелых гипогликемических реак-
ций и экономических затрат на лечение, а также дан-
ные мероприятия являются профилактикой кардио-
васкулярных заболеваний у пациентов с СД.
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