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и лактулозы в комплексной терапии
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пожилого возраста
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Резюме. Проанализирована эффективность применения иммуномодулятора глюкозаминилмурамилдипептида –
ГМДП (ликопида) и пребиотика лактулозы в комплексной терапии ишемической болезни сердца (ИБС) у 160 больных
пожилого возраста со стабильным течением стенокардии II и III функционального класса (NYHA, 2002), рандомизиро-
ванных на 4 группы в зависимости от схем терапии. Больные 1-й группы получали стандартную терапию ИБС.
Специальные схемы терапии помимо стандартного лечения включали либо лактулозу по 10 мл 1 раз в сутки, либо ГМДП
по 1 мг 1 раз в сутки, или комбинацию лактулозы с ГМДП в тех же дозах. В работе использованы клинико-инструмен-
тальные (эхокардиография, тест с 6-минутной ходьбой), лабораторно-биохимические методы исследования, в том чис-
ле анализ кала на дисбиоз. Эффективность лечения определялась через 2 нед после лечения в группах в целом и при де-
лении их на больных с относительно низким (<3,5) и высоким (>3,5) коэффициентом атерогенности (КА). Применение
лактулозы и ГМДП в комплексной терапии ИБС у пожилых сопровождалось более выраженными клиническими эффек-
тами по сравнению со стандартной терапией, особенно у больных с исходным значением КА<3,5. Полученные показате-
ли связаны с воздействием данных препаратов на такие важные патогенетические звенья атеросклероза, как иммунное
воспаление и микробиоценоз толстого кишечника, ассоциированные с нарушениями липидного обмена.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, пожилой возраст, лактулоза, ГМДП, микробиоценоз толстого кишечни-
ка, коэффициент атерогенности.
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Summary. Efficiency of application immunodulator glucosaminilmuramildipeptides – GMDP (licopid) and prebiotic lactuloses
in complex therapy of an ischemic heart disease at 160 sick advanced ages with a stable current of a angina pectoris II and III
functional class, randomized on 4 groups depending on therapy schemes is analyzed. Sick 1 groups received standard therapy of
an ischemic heart disease. Special schemes of therapy besides standard treatment switched on or a lactulose on 10 ml. 1 time a
day; or GMDP on 1 mg. 1 time a day; or a combination of a lactulose with GMDP in the same doses. In job are used clinico-tool (an
echocardiography, the test with 6-minute walking), laboratory-biochemical methods of research, including the feces analysis on
disbiosis. Efficiency of treatment was defined in 2 weeks after treatment in groups as a whole and at their division into patients
with rather low (<3,5) and high (>3,5) coefficient of atherogenesis (КА). Application of a lactulose and GMDP in complex thera-
py of an ischemic heart disease at the elderly was accompanied by more expressed clinical effects in comparison with standard
therapy, especially at patients with reference value КА<3,5. The obtained data is bound to influence of the given preparations on
such important pathogenetic links of an atherosclerosis, as an immune inflammation and a microbiocenosis of a thick intestine,
association with disturbances of a lipid exchange.
Key words: coronary heart disease, advanced age, lactulose, GMDP, stout intestines microbiocenosis of thick intestine, coeffici-
ent of atherogenesis.
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На протяжении последних десятилетий сердеч-
но-сосудистые заболевания, прежде всего
ишемическая болезнь сердца (ИБС), зани-

мают ведущие позиции в структуре заболеваемости,
инвалидизации и смертности населения [1–3]. Ис-
пользуемые для лечения атеросклероза и ИБС неме-
дикаментозные мероприятия и традиционные ле-
карственные препараты недостаточно эффективны,
что требует поиска новых методов лечения пациен-
тов [4]. Связь сердечно-сосудистой патологии с хро-
ническим системным воспалительным процессом и
развитием аутоиммунных реакций [5, 6], особенно у
лиц пожилого возраста, предопределила развитие
нового направления в терапии атеросклероза и ИБС
с использованием лекарственных препаратов, обла-
дающих противовоспалительным и иммуномодули-
рующим действием.

Если рассматривать воспаление как этиологиче-
ский и патогенетический фактор ИБС у больных по-
жилого возраста, то, казалось бы, нет оснований при-
менять иммуностимулирующие препараты в его те-
рапии. Однако воспаление у лиц старше 60 лет может
быть проявлением иммунной недостаточности, ко-
торая, в свою очередь, поддерживает хроническое
воспаление и способствует нарушению микробиоце-
ноза толстого кишечника (МБТК), влияющего на об-
мен липопротеинов [7, 8] и потенцирование клини-
ческой манифестации иммунозависимых синдромов
[9, 10]. Обоснованность применения иммуномодули-
рующей терапии для профилактики и лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний в настоящее время
обсуждается с точки зрения активации регулирую-
щих Т-лимфоцитов, играющих защитную роль в воз-
никновении аутоиммунных реакций при атероскле-
розе [11–13]. В связи с этим становится патогенети-
чески обоснованным использование иммуномодуля-
торов и лекарственных средств, улучшающих МБТК,
в комплексной терапии ИБС у пожилых. Целью ис-
следования явилась оценка эффективности приме-
нения иммуномодулятора глюкозаминилмурамилди-
пептида (ГМДП; ликопида) и пребиотика лактулозы в
комплексной терапии ИБС у больных пожилого воз-
раста.

Материал и методы
Исследование выполнено на клинической базе ка-

федры врача общей практики и внутренних болезней
с курсом скорой медицинской помощи ГБОУ ВПО 
ИГМА в терапевтическом геронтологическом отделе-
нии №2 БУЗ ГКБ №9 г. Ижевска.

Исходя из распространенности ИБС у лиц старше
60 лет в популяции г. Ижевска, проведен теоретиче-
ский расчет объема выборки (метод случайного и ти-
пологического отбора) при 90% вероятности по
формуле Л.Закса (1976 г.). В исследование не включа-
лись пациенты, перенесшие в течение предыдущих 
6 мес острую сосудистую катастрофу, лица с неста-
бильной стенокардией, больные с активными фор-
мами гепатита и получавшие терапию статинами и
другими гиполипидемическими лекарственными
препаратами в течение 6 мес перед госпитализацией.

160 больных с ИБС старше 60 лет со стабильным
течением стенокардии II и III функционального клас-
са (ФК; NYHA, 2002) были разделены на 4 группы в за-
висимости от схем терапии, сопоставимых по основ-
ным клинико-анамнестическим показателям. 1-я
группа (ТАТ) – стандартная терапия ИБС; 2-я (Л) –
стандартная терапия + лактулоза по 10 мл 1 раз в сут-
ки в течение 14 дней; 3-я (ГМДП) – стандартная тера-
пия + ГМДП по 1 мг 1 раз в сутки в течение 10 дней; 
4-я (Л+ГМДП) – стандартная терапия + комбинация
лактулозы с ГМДП в тех же дозах. Стандартная тера-
пия стабильной стенокардии (СС) включала в себя
b-адреноблокаторы, антагонисты кальция, дезагре-
ганты, нитраты в адекватно подобранных дозах. При
необходимости назначалась терапия сопутствующей
артериальной гипертонии и хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) – диуретики, ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента.

Клинические, лабораторные и инструментальные
исследования проводились согласно рекомендациям
«Диагностика и лечение стабильной стенокардии»,
разработанным комитетом экспертов Всероссийско-
го научного общества кардиологов [14]. В динамике
(до назначения специальных схем терапии и через 
2 нед после лечения) оценивались показатели имму-
новоспалительной реакции, липидный профиль, би-
лирубин крови, анализы кала на дисбиоз. Эффектив-
ность лечения определялась в группах в целом и при
делении их на больных с относительно низким (ме-
нее 3,5) и высоким (более 3,5) коэффициентом ате-
рогенности (КА).

Для объективизации ФК ХСН проводили тест с 
6-минутной ходьбой, соответствующей субмакси-
мальной нагрузке. Коэффициент атерогенности
определяли по формуле А.Н.Климова (1984 г.):
КА=ОХС–ХС ЛПВП/ХС ЛПВП, где ОХС – общий хо-
лестерин, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов вы-
сокой плотности. Исследование кала на дисбиоз про-
водилось на основе Приказа №231 от 09.06.2003 об
утверждении отраслевого стандарта «Протокол веде-
ния больных. Дисбактериоз кишечника». Статисти-
ческая обработка полученных результатов проведена
с использованием пакета целевых программ Micro-
soft Excel 2003 с определением М – средней арифме-
тической величины в группе, m – ошибки средней
арифметической величины, s – среднего квадрати-
ческого отклонения. Достоверность различий сред-
них величин оценивали по критерию Стьюдента (t).
При сравнении показателей в нескольких не равных
по объему группах применялся критерий Ньюме-
на–Кейлса. Различия считали достоверными при
уровне значимости p<0,05.

Результаты исследования и обсуждение
Средний возраст пациентов c ИБС составил

68,3±6,3 года, анамнез заболевания – от 10,56±7,64 до
13,67±7,55 года. Во всех группах сравнения преобла-
дали женщины (76%). Большинство больных имели
III ФК СС (65,0%). Течение ИБС сопровождалось арте-
риальной гипертонией с повышением артериально-
го давления (АД) до 180/100 мм рт. ст. у всех пациен-



тов. Отягощенная наследственность по сердечно-со-
судистым заболеваниям выявлена у 67,5% больных.
Все обследованные пациенты по данным эхокардио-
графии имели атеросклероз аорты.

Сравнительный анализ применения разных схем те-
рапии выявил улучшение ФК СС у обследованных
больных во всех группах лечения. Наиболее рельеф-
ные изменения ФК СС произошли в группах с приме-
нением лактулозы и ее комбинации с ГМДП. Число
больных со II ФК СС увеличилось в группе лечения с
лактулозой (с 10 до 33 человек; р<0,05) и в группе ее
комбинации с ГМДП (с 12 до 34 человек; р<0,01). Значе-
ния ФК СС у больных после проведенного курса лече-
ния в этих группах достоверно (р<0,05) отличались от
ФК СС в группе традиционного лечения (рис. 1).

Положительные сдвиги ФК СС на фоне проводимой
терапии сопровождались значимым увеличением дис-
танции в тесте с 6-минутной ходьбой у больных, полу-
чавших в комплексной терапии ИБС лактулозу, с 255,7
до 302,2 м (р<0,05) или ГМДП – с 281,4 до 335,1 м
(р<0,05) и уменьшением числа пациентов с III ФК ХСН
после лечения с 22 до 13 (р<0,01) в группе ГМДП.

Сравнительный анализ эффективности лечения СС
по основным клиническим показателям в исследуе-
мых группах в зависимости от величины КА выявил
наиболее значимые положительные сдвиги клиниче-
ских показателей у пациентов с относительно низким
КА по сравнению с пациентами с высоким КА при
применении традиционной терапии ИБС, комплекс-
ной терапии с лактулозой или ГМДП, особенно ярко
проявившиеся в группе лечения ГМДП (см. таблицу).

Анализ лабораторных показателей на фоне прово-
димой терапии в группах сравнения в зависимости

от КА также выявил более значимые изменения у
больных с относительно низким КА по сравнению с
больными с высоким КА.

Достоверные изменения иммуновоспалительных
показателей зафиксированы у больных с относи-
тельно низким КА при применении стандартной те-
рапии в виде более высокого содержания моноцитов
в периферической крови после лечения (0,75±
0,29×109/л) по сравнению с группами больных с от-
носительно низким КА, получавших в комплексной
терапии ИБС либо лактулозу (0,45±0,15×109/л), либо
ГМДП (0,44±0,23×109/л), или их комбинацию
(0,46±0,21×109/л); р<0,05. Также использование тра-
диционной терапии у больных с относительно низ-
ким КА сопровождалось тенденцией к увеличению
содержания фибриногена, моноцитов и С-реактив-
ного белка. У больных с относительно низким КА
при применении ГМДП выявлен более низкий уро-
вень С-реактивного белка после лечения по сравне-
нию с пациентами, лечившимися традиционно
(12,00±0,00 мг/л и 30,00±12,00 мг/л; р<0,05). Исполь-
зование в комплексной терапии ИБС комбинации
лактулозы с ГМДП в группе в целом сопровождалось
снижением содержания моноцитов крови с 8,38±2,69
до 6,97±2,65% (р<0,05) и более низким их абсолют-
ным содержанием после лечения по сравнению с
традиционной терапией (0,46±0,21×109/л и
0,75±0,29×109/л соответственно; р<0,05).

Липидный спектр крови достоверно изменился
при применении в комплексной терапии ИБС ГМДП
в виде снижения содержания триглицеридов крови с
2,22±1,47 до 1,89±1,21 ммоль/л (р<0,05). Стандартная
терапия ИБС привела к повышению уровня КА с

36 | КАРДИОСОМАТИКА | 2013 | ТОМ 4 | № 3 | www.con-med.ru |

И Ш Е М И Ч Е С К А Я  Б О Л Е З Н Ь  С Е Р Д Ц А  

Рис. 1. Динамика ФК стенокардии под влиянием терапии.

*р<0,05 – различия ФК СС после лечения между группами ТАТ и
Л, **р<0,05 – различия ФК СС после лечения между группами ТАТ
и Л+ГМДП.

Рис. 2. Динамика уровня ХС ЛПВП в группах сравнения под
влиянием терапии, ммоль/л.

*р<0,05 – достоверность различий результатов лечения между
группой ТАТ и ГМДП, **р<0,05 – достоверность различий до и
после лечения.

Клиническая эффективность примененных схем терапии у больных с ИБС, СС в группах сравнения в зависимости от КА

Клинические проявления стенокардии
Группы

ТАТ Л ГМДП Л+ГМДП

КА<3,5

Синдром стенокардии (качественная характеристика) + – + –

СТФН + + + +

ФК СС + + + +

Тест с 6-минутной ходьбой – + + –

КА≥3,5

Синдром стенокардии (качественная характеристика) – – – –

СТФН – + – +

ФК СС – + – +

Тест с 6-минутной ходьбой – – – –

Примечание. «+» – достоверные положительные изменения на фоне лечения, «–» – отсутствие положительных изменений на фоне лечения,
СТФН – субъективная толерантность к физической нагрузке.
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3,24±1,16 до 4,06±1,23 (р<0,05) преимущественно за
счет уменьшения содержания уровня ЛПВП (в преде-
лах референтных значений) с 1,25±0,29 до 1,13±0,27
ммоль/л (р<0,05); рис. 2.

Специальные схемы терапии не сопровождались
уменьшением данного показателя. Причем уровень
ХС ЛПВП в группе лечения ГМДП (1,37±0,40 ммоль/л)
оказался выше по сравнению с группой традицион-
ного лечения (1,14±0,2 ммоль/л; р<0,05). Содержание
ОХС и ХС липопротеидов низкой плотности во всех
исследуемых группах не изменилось.

Благоприятное влияние применения ГМДП на со-
стояние МБТК заключалось в уменьшении степени
дисбиоза толстого кишечника с 1,59±0,50 до
1,12±0,86 (р<0,01) за счет пациентов с относительно
низким КА и увеличении числа больных с нормаль-
ным содержанием лактобактерий с 27,3 до 72,8%
(р<0,05). Использование лактулозы в комплексной
терапии ИБС привело к уменьшению степени дис-
биоза толстого кишечника с 1,73±0,52 до 1,19±0,79
(р<0,01), наиболее выраженному у больных с КА<3,5,
снижению уровня общего билирубина с 11,15±4,97
до 8,15±1,47 ммоль/л (р<0,01).

Клиническая эффективность применения комби-
нации лактулозы с ГМДП в комплексной терапии
ИБС была более значимой в сравнении с традицион-
ным лечением ИБС, несмотря на минимальное коли-
чество выявленных нами лабораторных эффектов,
заключающихся в уменьшении уровня моноцитов,
что указывает на необходимость продления сроков
наблюдения в данной группе пациентов.

Заключение
Полученные нами данные свидетельствуют о по-

тенциальных возможностях применения лактулозы
и ГМДП в комплексной терапии ИБС со стабильным
течением стенокардии в пожилом возрасте. Более
выраженные клинические эффекты применения
данных препаратов мы связываем с их влиянием на
такие важные взаимосвязанные звенья патогенеза
атеросклероза, как иммунное воспаление, наруше-
ние МБТК и развитие дислипидемии.

Если стандартная терапия ИБС у больных с относи-
тельно низким КА способствует усилению компенса-
торных иммуновоспалительных реакций, не выходя-
щих за пределы референтных значений, то примене-
ние ГМДП, стимулируя неспецифический иммунный
ответ, уменьшает активность хронического воспале-
ния (снижение С-реактивного белка), характерного
для атеросклероза. Последнее приводит к улучше-
нию состояния МБТК и липидного состава крови
(снижение ХС ЛПВП, уменьшение степени дисбио-
за). Отмечено положительное влияние ГМДП на со-
держание лактобактерий (повышение их количества
до нормальных значений), что, возможно, ассоции-
ровано со стимуляцией лактобациллами Т-клеточно-
го звена иммунитета вследствие усиления продукции
интерлейкина-1 (ИЛ-1), ИЛ-6, фактора некроза опу-
холи a и индукции синтеза интерферона g и ИЛ-4
лимфоцитами [15].

Положительные клинические эффекты лактулозы
в комплексной терапии ИБС у пожилых мы связыва-
ем с ее непосредственным действием на состояние
микрофлоры толстого кишечника и влиянием на
клеточный и гуморальный иммунитет [16]. Использо-
вание лактулозы привело к более значимому умень-
шению степени дисбиоза толстого кишечника по
сравнению с другими группами лечения, особенно у
пациентов с относительно низким КА, что способ-

ствовало улучшению энтерогепатической циркуля-
ции желчных кислот, играющих важную роль в нор-
мализации липидного обмена [17, 18]. Снижение
уровня общего билирубина при лечении лактулозой
свидетельствует о связи состояния МБТК с функцио-
нальным состоянием печени [18].

Все виды терапии, апробированные нами в ком-
плексной терапии ИБС у больных старше 60 лет, со-
провождались наиболее выраженными сдвигами
клинических, лабораторно-биохимических показа-
телей и состояния МБТК у лиц с относительно низ-
ким КА. Полученные результаты подтверждаются на-
личием функциональной обратной связи уровня КА
с фазой обострения аутоиммунных реакций к натив-
ным липопротеидам низкой плотности. То есть боль-
ные с относительно низким КА характеризуются бо-
лее активными аутоиммунными реакциями, возмож-
но, играющими важную роль в инициации обостре-
ния атеросклероза и ИБС у пациентов пожилого воз-
раста [19].

Таким образом, с целью оптимизации лечения по-
жилых больных с ИБС патогенетически обосновано
применение наряду со стандартной терапией имму-
номодулятора ГМДП и пребиотика лактулозы в тече-
ние 10–14 дней. При этом необходимо учитывать
уровень КА. Относительно низкие значения КА могут
быть основанием для использования этих двух препа-
ратов, но с предпочтением назначения ГМДП. При
нормальном и умеренно повышенном уровне КА луч-
ше использовать лактулозу в пребиотической дозе.
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