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П Е Р Е Д О В А Я  С Т А Т Ь Я

Конец XX и начало XXI в. ознаменовались оче-
видными качественными изменениями в ме-
дицине: стремительный рост технического

прогресса и связанное с ним повышение уровня жиз-
ни привели к неуклонному росту продолжительно-
сти жизни и старению населения в целом, в связи с
чем структура общей заболеваемости значительно
изменилась. Одно из ведущих мест в настоящее вре-
мя занимает коморбидная патология (КП), требую-
щая изучения и выработки новых подходов к диагно-
стике, ведению и лечению больных с наличием не-
скольких значимых заболеваний.

Коморбидность как неотъемлемая черта
ХОБЛ

Современная трактовка ХОБЛ включает в себя не
только положение о том, что это заболевание, харак-
теризующееся малообратимым хроническим
ограничением скорости воздушного потока, которое
носит прогрессирующий характер и обусловлено па-

тологическим воспалительным ответом дыхатель-
ных путей и легочной паренхимы на действие инга-
лируемых патологических частиц или газов, локали-
зовано только в легочной ткани [1]. В настоящее вре-
мя считается общепризнанным, что для ХОБЛ харак-
терны внелегочные системные проявления и опреде-
ленные сопутствующие заболевания [1, 2].

Проблема коморбидности у больных ХОБЛ являет-
ся одной из ключевых проблем диагностики, лече-
ния и профилактики данного заболевания, представ-
ляет большой научно-практический, социально-эко-
номический интерес и является недостаточно из-
ученной. В среднем почти 2/3 больных ХОБЛ имеют
сопутствующие заболевания. По данным Longitudinal
Aging Study Amsterdam, из 2497 обследованных паци-
ентов с разным базовым индексом болезней у 10,4%
диагностирована ХОБЛ, 69,4% из которых страдали
по меньшей мере одним сопутствующим заболева-
нием из группы сердечно-сосудистой, онкологиче-
ской и эндокринной патологии [3].

Хроническая обструктивная болезнь легких 
и артериальная гипертония – метафизика 
и диалектика
В.В.Ли, В.С.Задионченко, Т.В.Адашева, С.В.Павлов, Н.Б.Шахрай
Кафедра терапии и семейной медицины ГБОУ ВПО Московский государственный 
медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова Минздрава РФ

Резюме. В обзорной статье представлены данные о проблеме коморбидной сердечно-сосудистой патологии у больных
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Анализируется проблема фенотипирования больных ХОБЛ с це-
лью выделения групп пациентов со сходными клинико-функциональными характеристиками и прогностической эф-
фективностью терапии. Рассматриваются патогенетические параллели, эпидемиология, взаимное влияние на течение и
прогноз артериальной гипертонии (АГ) и ХОБЛ. Общность основных патогенетических механизмов формирования и
прогрессирования ХОБЛ и АГ определяет необходимость изучения клинико-функциональных особенностей данной
коморбидной патологии.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, артериальная гипертония, коморбидность.

Chronic obstructive pulmonary disease and arterial hypertension:
methaphysics and dialectic

V.V.Li, V.S.Zadionchenko, T.V.Adasheva, S.V.Pavlov, N.B.Shakhrai
Department of Therapy and Family Medicine, A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry,
Ministry of Health of the Russian Federation

Summary. The paper provides a review of prevalence and outcomes of cardiovascular comorbidities in patients with chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD). From a clinical and patient-centered perspective, a COPD phenotype should be able to clas-
sify patients into distinct subgroups that provide prognostic information and allow to better determine appropriate therapy that
alters clinically meaningful outcomes. It is hypothesized that both COPD and artherial hypertension (AH) have common pathway
linking these comorbidities and explaining why they significantly complicate the management and influence the prognosis of
patients with COPD and AH. Further studies will be required to explore this hypothesis and understand the relationship between
COPD and AH.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, arterial hypertension, comorbidity.

Сведения об авторах
Ли Вера Валерьевна – канд. мед. наук, доц. каф. терапии и семейной медицины ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдокимова
Минздрава РФ. E-mail: vera0212@yandex.ru
Задионченко Владимир Семенович – д-р мед. наук, проф., зав. каф. терапии и семейной медицины ГБОУ ВПО
МГМСУ им. А.И.Евдокимова Минздрава РФ
Адашева Татьяна Владимировна – д-р мед. наук, проф. каф. терапии и семейной медицины ГБОУ ВПО МГМСУ 
им. А.И.Евдокимова Минздрава РФ
Павлов Сергей Валентинович – ст. лаб. каф. терапии и семейной медицины ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдокимова
Минздрава РФ
Шахрай Наталья Борисовна – канд. мед. наук, ассистент каф. терапии и семейной медицины ГБОУ ВПО МГМСУ 
им. А.И.Евдокимова Минздрава РФ



6 | КАРДИОСОМАТИКА | 2013 | ТОМ 4 | № 1 | www.con-med.ru |

П Е Р Е Д О В А Я  С Т А Т Ь Я

Существует определенная неточность в термино-
логии – отсутствует четкое разделение системных
внелегочных эффектов ХОБЛ и коморбидных со-
стояний, но достаточно очевидно, что на разверну-
той стадии ХОБЛ у больных манифестируют опреде-
ленные заболевания, которые в свою очередь нега-
тивно влияют на течение ХОБЛ, ухудшают качество
жизни, увеличивают количество госпитализаций и
риск смерти. Наиболее частой и значимой сопут-
ствующей патологией являются сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ) [1, 2].

Установлено, что обострения ХОБЛ с тяжелой дыха-
тельной недостаточностью являются причинами
смерти в 4–35% случаев, главным образом у больных,
имеющих терминальные стадии ХОБЛ, в то время как
ССЗ составляют от 25 до 50% смертельных исходов [4].

В исследование The Lung Health Study были включе-
ны 5887 курильщиков в возрасте 35–60 лет с умерен-
ной степенью бронхиальной обструкции. В течение
первых 5 лет 2,5% умерли, причем 25% из них – от
сердечно-сосудистой патологии [5]. Согласно дан-
ным, полученным F.Holguin и соавт., наличие ХОБЛ в
сочетании с артериальной гипертонией (АГ), ише-
мической болезнью сердца (ИБС), хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН), сахарным диабе-
том (СД) значительно увеличивает частоту госпита-
лизаций и уровень смертности у госпитализирован-
ных больных – с 1979 по 2001 г. число госпитализи-
рованных пациентов увеличилось от менее 5 до ≈12%
[6]. Результаты Kaiser Permanente Medical Care Program
продемонстрировали большую частоту встречаемо-
сти СД, АГ, инфаркта миокарда, инсульта, ХСН у боль-
ных, госпитализированных по поводу обострения
ХОБЛ [7].

Наличие ХОБЛ в свою очередь также оказывает
отрицательное воздействие на течение ССЗ – ре-
зультаты The Lung Health Study показали, что 10%
уменьшение объема форсированного выдоха за 1-ю
секунду (ОФВ1) увеличивало общую смертность на
14%, сердечно-сосудистую – на 28%, риск развития
ИБС – на 20% [5]. Доказано, что ХОБЛ негативно
влияет на выживаемость больных с ИБС, которым
были проведены чрескожные коронарные вмеша-
тельства, и на прогноз пациентов, перенесших ин-
фаркт миокарда [8].

Таким образом, следует констатировать, что про-
блемы эффективной диагностики, лечения и профи-
лактики ХОБЛ ограничиваются не только самим за-
болеванием, а носят более сложный, комплексный,
глобальный характер в связи со значительным ро-
стом пациентов, страдающих сопутствующей, в пер-
вую очередь кардиальной патологией. Все более оче-
видной становится необходимость проведения
определенной систематизации данной КП, изучения
взаимосвязи, взаимовлияния и взаимообусловленно-
сти сосуществующих заболеваний и ХОБЛ.

ХОБЛ в XXI в. – поиски фенотипов
В настоящее время достаточно очевидно, что суще-

ствующая гетерогенность клинических симптомов у
больных ХОБЛ и ее системный, полиорганный ха-
рактер, разные темпы прогрессирования и частота
обострений заболевания, отличительные особенно-
сти эффективности основных препаратов, исполь-
зуемых для лечения ХОБЛ, наличие разных сопут-
ствующих заболеваний у больных в пределах одной
и той же стадии заболевания не могут быть объясне-
ны только прогрессирующим снижением легочной
функции, падением ОФВ1 [9].

Одним из дополнительных критериев для адекват-
ной оценки, классификации и систематизации кли-
нического многообразия ХОБЛ, прогноза и исхода
заболевания, выбора эффективных терапевтических
стратегий может явиться разработка так называемых
фенотипов ХОБЛ. В современных условиях в поня-
тие фенотипа ХОБЛ входит определенный признак
или совокупность таковых, которые характеризуют
отличия у больных ХОБЛ, касающиеся значимых
клинических исходов заболевания, – симптоматика,
обострения, темпы прогрессирования или смерть.
Перечень этих характерных групповых признаков
может быть дополнен определенным рентгенологи-
ческим паттерном, биомаркерами воспаления, раз-
ным сочетанием внелегочных системных проявле-
ний и КП, и в идеале для каждого фенотипа предпо-
лагается наличие сходного эффекта от терапии
ХОБЛ [9].

Предложенный принцип классификации значи-
тельно расширяет возможности эффективного «ме-
неджмента» широкой популяции больных ХОБЛ, яв-
ляется перспективным для дальнейшего изучения па-
тогенетических, патофизиологических и патомор-
фологических механизмов, составляющих основу
формирования разных клинических вариантов тече-
ния ХОБЛ, а следовательно, будет способствовать
дальнейшему развитию и поиску новых эффектив-
ных методов лечения данной патологии.

Несмотря на наличие широкого спектра препара-
тов ингаляционной терапии ХОБЛ, полученные ре-
зультаты (отсутствие или незначительное влияние на
прогноз) не вполне удовлетворяют исследователей и
клиницистов, особенно в свете растущих доказа-
тельств системности и комплексности клинических
проявлений заболевания. Важным трендом, наметив-
шимся в последние годы, стала разработка расши-
ренных терапевтических стратегий ХОБЛ, направ-
ленных на разные звенья патогенеза и органы, кото-
рые тем или иным образом задействованы или стра-
дают в процессе манифестации и прогрессирования
ХОБЛ.

В связи с перспективой нового направления в из-
учении ХОБЛ возобновлен интерес к более детально-
му исследованию двух основных уже известных фе-
нотипов ХОБЛ – эмфизематозного и бронхитиче-
ского, или так называемых розовых пыхтельщиков и
синих отечников [10]. На современном этапе уста-
новлено, что эти две категории пациентов ХОБЛ раз-
личаются не только по основным параметрам тяже-
сти обструктивных нарушений, стадийности ХОБЛ,
но и по совокупности внелегочных системных про-
явлений и частоте встречаемости ССЗ. Больные, от-
носящиеся к бронхитическому типу ХОБЛ, как пра-
вило, имеют меньшую степень обструктивных нару-
шений, но чаще страдают сопутствующими ССЗ, сре-
ди которых преобладает АГ, встречающаяся в 57,5%
случаев [11].

Наличие большой когорты больных ХОБЛ с ССЗ
определенным образом связано с повышенной пред-
расположенностью к развитию атеросклероза у дан-
ной категории пациентов. Не исключается существо-
вание вполне определенного отдельного фенотипа
больных ХОБЛ с ССЗ, у которых атеросклеротиче-
ский процесс имеет индивидуальные особенности.
Исследования, проведенные J.Enriquez и соавт., вы-
явили отличительные черты коронарного атеро-
склероза у больных ХОБЛ в виде многососудистого
типа поражения с меньшим количеством окклюзий
коронарных артерий, но имеющего большую рас-
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пространенность по сравнению с больными, не стра-
дающими ХОБЛ [12]. Данный диффузный вариант
коронарного атеросклероза, ассоциированный с
ХОБЛ, менее перспективный для интервенционных
методов лечения и имеющий худший прогноз, яв-
ляется аргументом в пользу наличия отдельного кли-
нического варианта течения ХОБЛ или фенотипа
«ХОБЛ и атеросклероз» [13].

Одним из объяснений патологического диффузно-
го атеросклеротического ремоделирования коро-
нарных сосудов являются неконтролируемая экс-
прессия провоспалительных цитокиновых молекул,
активация системы протеиназ с повышенной выра-
боткой металлопротеиназы, особенно во время об-
острений ХОБЛ, которые создают подходящую мик-
росреду для повреждения сосудистой стенки [12].

Таким образом, возрастающее число пациентов с
сочетанием ХОБЛ и ССЗ, расширение сведений о
взаимовлиянии и взаимозависимости коморбидных
состояний, появившиеся новые данные о влиянии
дополнительных факторов на прогноз у больных
ХОБЛ, помимо уровня ОВФ1, среди которых важная
роль отводится патологии сердечно-сосудистой си-
стемы, а также доказанная роль ХОБЛ как независи-
мого фактора риска кардиальной патологии опреде-
ляют необходимость дальнейшего детального иссле-
дования данной сочетанной патологии с целью раз-
работки новых терапевтических стратегий.

АГ у больных ХОБЛ – отдельный фенотип?
Проблема развития и прогрессирования атеро-

склероза у больных ХОБЛ теснейшим и неразрыв-
ным образом связана с АГ, которая является наиболее
многочисленной, распространенной и важной пато-
логией у больных ХОБЛ и, несомненно, во многом
определяет прогноз основного заболевания. Генез АГ
при ХОБЛ не имеет однозначной трактовки: суще-
ствуют концепции «пульмогенного» характера АГ у
больных ХОБЛ, обусловленного наличием той или
иной степени гипоксии и гипоксемии на фоне про-
грессирующих вентиляционных нарушений [14].
Противоположной является точка зрения об отсут-
ствии этиопатогенетической обусловленности АГ
при ХОБЛ [15].

В поперечном исследовании J.Echave и соавт. из-
учалась частота сопутствующей патологии у 977
больных ХОБЛ разных стадий (средний возраст
70,1±9,8; 87,4% мужчин) – при использовании индек-
са коморбидности Charlson у 65,7% исследуемых вы-
явлены коморбидные состояния, из которых 57,7%

составила АГ [16]. Согласно результатам исследова-
ния WHO LARES, у пациентов, имеющих диагноз хро-
нического бронхита и эмфиземы, одним из наиболее
частых сопутствующих заболеваний являлась АГ [17].

D.Mannini и соавт. изучили распространенность и
влияние ССЗ, СД и АГ на частоту госпитализаций и
риск смерти у больных ХОБЛ с разными стадиями по
GOLD [18]. В исследовании приняли участие 20 296
пациентов, выбранных из баз данных Atherosclerosis
Risk in Communities Study (ARIC) и Cardiovascular He-
alth Study (CHS). Группа наблюдения из ARIC (ини-
циированного в 1986 г. с целью изучения этиологии
и последствий атеросклероза) состояла из 15 341
участника в возрасте от 45 до 64 лет, когорта пациен-
тов из CHS (начавшегося в 1989 г.) – из 4955 мужчин
и женщин старше 65 лет.

У 10 009 участников выявлены разные стадии
ХОБЛ (от 0 до IV по GOLD), что составило 49,3% от
общего числа обследованных лиц, при этом распро-
страненность АГ варьировала от 40,4 до 51,1% и пре-
вышала аналогичные показатели сердечно-сосуди-
стой патологии и СД (табл. 1).

В результате проведенного мультивариационного
регрессионного анализа выявлено повышение риска
развития АГ в 1,6 раза, ССЗ и СД – в 2,4 и 1,5 раза соот-
ветственно на более поздних стадиях ХОБЛ (III и IV
по GOLD); табл. 2. В течение 5 лет наблюдения 1202
(5,9%) участника исследования умерли – при оценке
данных выявлено 20-кратное возрастание риска
смерти у пациентов, страдавших III или IV стадиями
ХОБЛ в сочетании с комбинацией АГ, кардиоваску-
лярной патологии и СД, по сравнению с лицами, не
имеющими нарушений показателей легочной функ-
ции и КП. Изолированное наличие ССЗ и СД при
ХОБЛ на разных стадиях более значимо влияло на
риск смерти по сравнению с изолированной АГ.
Значимая взаимосвязь между этими явлениями от-
сутствовала (p>0,10 для всех моделей).

Аналогичные данные получены при анализе часто-
ты госпитализаций в течение 5 лет наблюдения за
больными ХОБЛ с разной степенью нарушения пока-
зателей легочной функции и наличием АГ, кардиаль-
ной патологии и СД. Сочетание данных коморбид-
ных заболеваний или изолированное присутствие
каждого из них в равной степени увеличивало риск
госпитализаций – при этом выявлялась значимая по-
ложительная взаимосвязь между функциональными
легочными нарушениями, коморбидными заболева-
ниями и частотой госпитализаций для всех моделей
(р<0,05).

Таблица 1. Распространенность АГ, ССЗ и СД у больных ХОБЛ (D.Mannino и соавт., 2008)

Стадии ХОБЛ по GOLD
Число больных

АГ, % ССЗ, % СД, %
Абс. %

III или IV 530 2,6 51,1±2,2 22,1±1,8 14,5±1,5

II 2076 10,2 43,8±1,1 19,4±0,9 12,6±0,7

I 2892 14,3 40,4±0,9 18,7±0,7 10,1±0,6

0 4511 22,2 41,6±0,7 19,7±0,6 14,9±0,5

Таблица 2. Риск развития АГ, ССЗ и СД у больных ХОБЛ (D.Mannino и соавт., 2008)

Стадии ХОБЛ по GOLD АГ ССЗ СД

III или IV 1,6 (1,3–1,9) 2,4 (1,9–3,0) 1,5 (1,1–1,9)

II 1,4 (1,3–1,6) 2,2 (1,9–2,5) 1,4 (1,2–1,6)

I 1,1 (0,9–1,2) 1,7 (1,5–1,9) 0,9 (0,8–1,1)

0 1,2 (1,1–1,3) 2,4 (2,1–2,8) 1,4 (1,3–1,6)

Примечание. В скобках представлен 95% доверительный интервал.



Важными выводами из данного исследования яв-
ляются сведения о том, что наличие у больных ран-
ней стадии ХОБЛ (0 по GOLD) является таким же
фактором риска развития кардиоваскулярной пато-
логии, как и более поздние стадии заболевания (III и
IV по GOLD). На более поздних стадиях (II и выше)
возрастает риск развития АГ, которая тесно связана с
манифестацией ССЗ. Последний факт крайне важен с
точки зрения объяснения потенциальных механиз-
мов взаимосвязи и взаимообусловленности между
ХОБЛ и кардиоваскулярной патологией.

Такие же результаты получены E.Crisafulli и соавт.
[19] при проведении обсервационного исследова-
ния, включившего 316 больных с разными стадиями
ХОБЛ и КП с целью выявления наиболее часто встре-
чающихся сопутствующих заболеваний и оценки их
влияния на результаты реабилитационных программ
у больных ХОБЛ. При анализе общей структуры КП у
больных ХОБЛ выявлено значительное преоблада-
ние пациентов, имеющих метаболический синдром
(рис. 1) в 55,6% случаев. Результаты анализа конкрет-
ных сопутствующих заболеваний у больных ХОБЛ
представлены на рис. 2 – доминирующим заболева-
нием являлась АГ, которая присутствовала у 35,2% об-
следованных.

В связи с достаточно убедительными статистиче-
скими данными об очевидном лидерстве АГ в каче-

стве сопутствующей патологии у больных ХОБЛ и ее
негативном влиянии на течение и исходы заболева-
ния логично предполагать, что существует отдель-
ный фенотип среди больных ХОБЛ, для которого ха-
рактерно наличие АГ. Выявление и изучение данного
клинического варианта не менее важно в связи с воз-
можностями профилактического воздействия на
атеросклеротический процесс.

В 2010 г. опубликованы результаты исследования,
проведенного P.Burgel и соавт. [11], в котором прове-
дена попытка разделения больных ХОБЛ на опреде-
ленные фенотипы с учетом целого ряда клинико-
функциональных показателей с помощью главного
компонентного и кластерного анализов. В исследо-
вании приняли участие 322 пациента, страдающих
ХОБЛ разных стадий и сопутствующей патологией
(табл. 3). При проведении анализа учитывались демо-
графические и общеклинические данные, показате-
ли спирометрии, основные клинические характери-
стики ХОБЛ, включая частоту обострений, индекс
одышки, выраженность депрессивных нарушений,
ингаляционная терапия ХОБЛ и наличие сопут-
ствующих ИБС, ХСН, АГ и СД.

На основании полученных данных с применением
кластерного анализа выделены 4 группы пациентов,
которые отличались между собой не только основ-
ными клинико-функциональными параметрами
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Рис. 1. Структура КП у больных ХОБЛ 
(E.Crisafulli и соавт., 2010).

Рис. 2. Нозологический состав КП у больных ХОБЛ 
(E.Crisafulli и соавт., 2010).

Таблица 3. Клинико-функциональные характеристики основных фенотипов ХОБЛ (P.Burgel и соавт., 2010)

Фенотипы
Показатели

1 2 3 4

Число (%) 44 (13,7) 89 (27,6) 93 (28,9) 96 (29,8)

Мужчины/женщины, % 70,4/29,6 84,3/15,7 74,2/25,8 75,0/25,0

Возраст, лет 58,0 (55,0–63,0) 68,0 (60,0–74,0) 59,0 (50,0–65,0) 72,5 (67,0–77,0)*

ОФВ1 (% от должного) 31,2 (21,3–37,5) 68,2 (57,4–75,9) 46,3 (35,3–60,3) 42,9 (32,5–63,5)

Стадии ХОБЛ по GOLD, %

I 2,2 14,6 1,1 6,2

II 0 70,8 41,9 34,4

III 47,8 13,5 41,9 36,5

IV 50,0 1,1 15,1 22,9

ИМТ, кг/м2 19,4 (17,7–23,5) 28,1 (25,2–31,9) 21,6 (19,0–23,7) 26,4 (23,7–30,1)*

Количество обострений ХОБЛ за 1 год 4,0 (3,0–6,0) 0,0 (0,0–1,0) 1,0 (0,0–2,0) 2,0 (1,0–3,0)*

Индекс одышки, баллы 3,0 (2,0–4,0) 1,0 (0,0–1,0) 1,0 (1,0–2,0) 3,0 (2,0–3,0)*

Сопутствующие заболевания, %

ИБС 14,2 19,5 9,7 22,8*

ХСН 4,7 12,8 10,8 35,6*

СД 0,0 17,2 3,2 19,8*

АГ 19,1 57,5 20,4 45,7*

Примечание. Данные представлены в виде медианы 1 и 3-го квартилей Мe (K 25%; K 75%); *p<0,05 (сравнение с 3-м фенотипом); 
ИМТ – индекс массы тела.
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ХОБЛ, но и присутствием определенных коморбид-
ных заболеваний, – эти группы составили так назы-
ваемые фенотипы больных ХОБЛ. Результаты иссле-
дования подтвердили появившуюся в последние го-
ды точку зрения о том, что изолированное использо-
вание показателя ОФВ1 в качестве основного крите-
рия стадийности ХОБЛ не позволяет в полной мере,
комплексно оценить тяжесть заболевания и опреде-
лить его прогноз, особенно при наличии КП.

Крайне важными являются полученные данные о
том, что пациенты, имеющие сходные нарушения
функции легких, могут значительно отличаться меж-
ду собой по выраженности симптомов, степени
одышки, исходам ХОБЛ (количество обострений и
смерть) и, что не менее важно, по преобладанию той
или иной КП. Выявленные фенотипы ХОБЛ доказы-
вают необходимость дальнейшей разработки более
дифференцированного и комплексного подхода к
терапии больных ХОБЛ, так как существующие со-
временные рекомендации по лечению и профилак-
тике заболевания применимы в основном к пациен-
там с преобладанием респираторных нарушений 
(1-й фенотип) без учета экстрапульмональных про-
явлений ХОБЛ.

С этой позиции большой интерес представляют
пациенты, относящиеся ко 2-му фенотипу, среди ко-
торого преобладают лица пожилого возраста, муж-
ского пола, имеющие избыточную массу тела, уме-
ренное снижение легочной функции, преимуще-
ственно со II стадией ХОБЛ, отсутствием частых об-
острений и наличием большого количества сопут-
ствующих заболеваний, среди которых 57,5% состав-
ляет АГ.

Высокий процент сопутствующих заболеваний, в
том числе и АГ (45,7%), выявлен и у пациентов, отне-
сенных к 4-му фенотипу ХОБЛ, у которых преоблада-
ли более тяжелые нарушения спирометрии, индекса
одышки и течения ХОБЛ по сравнению со 2-м фено-
типом.

Выявленные групповые особенности пациентов с
ХОБЛ и сопутствующей патологией представляют
более широкие возможности для дальнейшего по-
иска новых эффективных терапевтических страте-
гий. Особое внимание следует уделить выделенному
2-му фенотипу больных, так как в связи с преоблада-
нием умеренных проявлений ХОБЛ в сочетании с
высоким процентом АГ при относительно меньшей
распространенности ССЗ по сравнению с 4-м фено-
типом перспективы лечения, направленного на сдер-
живание прогрессирования, и профилактики кар-
диоваскулярных осложнений имеющейся КП у дан-
ной категории пациентов представляются более оп-
тимистичными.

Этиопатогенетические взаимосвязи 
АГ и ХОБЛ

В настоящее время вопросы причинно-следствен-
ных связей АГ и ХОБЛ остаются спорными и неопре-
деленными. Очевидным является признание некото-
рой общности основных патофизиологических, па-
тогенетических механизмов, обусловливающих раз-
витие взаимосвязей и взаимовлияния, что в свою
очередь приводит к формированию определенных
клинических вариантов течения данной КП и значи-
тельно ухудшает прогноз заболевания.

Одним из направлений, объясняющих взаимо-
отношения между ХОБЛ и ССЗ, является концепция
системного воспаления низкой градации, иниции-
рующего и поддерживающего полиорганную пато-

логию, при которой поражение легких и сердечно-
сосудистой системы занимает центральные позиции.
Многие аспекты в теории системного воспаления
при ХОБЛ остаются неизвестными, и прежде всего
вопрос об «эпицентре» воспалительной реакции: яв-
ляются ли легкие локальным патологическим пери-
ферическим очагом персистирующего воспаления,
которое, сопровождаясь неконтролируемым выбро-
сом в кровоток провоспалительных цитокинов и кас-
кадом воспалительных реакций, приводит к манифе-
стации или прогрессированию уже существующих
сопутствующих, в том числе и ССЗ? Или поражение
малых дыхательных путей, легочной паренхимы и
эндотелия при ХОБЛ – одно из проявлений систем-
ного полиорганного заболевания, в основе которого
лежит генерализованная воспалительная реакция 
[2, 20]? Кроме того, существует гипотеза о том, что
старение само по себе представляет определенный
хронический воспалительный процесс, проявляю-
щийся разными органными нарушениями, при этом
сердечно-сосудистая и респираторная системы по-
ражаются наиболее часто [20].

Несомненным объединяющим звеном и аргумен-
том в пользу определенной общности АГ и ХОБЛ яв-
ляется доказанная роль курения, как главного факто-
ра риска развития ХОБЛ, прогноза и общего суммар-
ного сердечно-сосудистого риска у больных АГ. Как
известно, курение является одной из главных причин
развития системного воспаления низкой градации,
лежащего в основе формирования как ХОБЛ, так и
атеросклероза и связанной с ним сердечно-сосуди-
стой патологии.

Концепция системного воспаления, объединяю-
щая процессы развития атеросклероза и ассоцииро-
ванных с ним ССЗ, инициации и прогрессирования
ХОБЛ, может быть экстраполирована и на проблемы
формирования и персистенции АГ, учитывая наи-
большую частоту их сосуществования, – место и
роль данного процесса в патогенезе данной КП яв-
ляются недостаточно изученными.

В первую очередь системное воспаление низкой
градации, развивающееся у больных ХОБЛ, поражает
мелкие дыхательные пути и легочную паренхиму и с
течением времени приводит к стойким нарушениям
газообмена с развитием хронической гипоксии и ги-
поксемии. Н.М.Мухарлямов указывал на определен-
ную патогенетическую общность АГ и ХОБЛ на осно-
вании полученных данных о связи между увеличени-
ем степени вентиляционных нарушений и повыше-
нием цифр артериального давления на этом фоне.
Эти данные послужили в свое время утверждению о
существовании симптоматической, «пульмогенной»
АГ [14]. В настоящее время наличие вторичной фор-
мы АГ на фоне ХОБЛ не является общепризнанным,
данная проблема носит сложный характер и не име-
ет однозначного решения, тем не менее участие ги-
поксии и гипоксемии в развитии АГ на фоне значи-
мых обструктивных нарушений представляется до-
статочно обоснованным.

Еще одним патологическим связующим звеном,
определяющим взаимосвязь АГ и ХОБЛ, является на-
личие оксидативного стресса, роль которого в генезе
данных заболеваний является доказанной. Известно,
что при ХОБЛ оксидативный стресс обусловлен как
процессами воспаления, так и воздействием окси-
дантов, содержащихся в сигаретном дыме [1]. При АГ
окислительный стресс тесно связан с инактивацией
оксида азота, поражением эндотелия – важного орга-
на-мишени [21].
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В последние годы активно обсуждаются результаты
исследований, продемонстрировавшие нарушение
функции эндотелия с признаками апоптоза у куриль-
щиков при отсутствии каких-либо спирометриче-
ских или рентгенологических признаков ХОБЛ. У об-
следуемых лиц выявлено изолированное снижение
показателей диффузионной способности легких, по-
вышение уровня циркулирующих эндотелиальных
микрочастиц, характерных для клеточного апоптоза
и свидетельствующих о повреждении эндотелия ле-
гочного микрососудистого русла и легочной ткани.
На основании полученных данных выдвинута гипо-
теза о наличии ранних изменений в микроциркуля-
торном русле и легочной ткани, которые являются
предшественниками развития эмфиземы в рамках
ХОБЛ. Этот феномен назван сосудистым или эмфи-
зематозным подфенотипом, или эндотелиальной
хронической деструктивной болезнью легких, как
приквела (прелюдии) ХОБЛ [22].

В свете концепции системной воспалительной ре-
акции логично предположить, что изменения, про-
исходящие в системе легочной артерии с формиро-
ванием легочной гипертензии у больных ХОБЛ, мо-
гут быть экстраполированы и на проблему развития
и/или прогрессирования АГ и определенным обра-
зом расцениваться в качестве универсальной модели
патологического процесса.

Развитие эндотелиальной дисфункции, нарушение
баланса в системе «оксиданты/антиоксиданты», си-
стемное воспаление низкой градации – главная пато-
логическая триада, играющая ключевую роль в разви-
тии и прогрессировании ХОБЛ и АГ. С этой точки зре-
ния логично предположить, что при сосуществовании
данных заболеваний развитие определенных ассоциа-
ций, определяющих течение данной КП, неизбежно.

Заключение
Таким образом, проблемы причинно-следствен-

ных взаимоотношений ХОБЛ и АГ продолжают оста-
ваться сложными и малоизученными, не носят одно-
направленного «метафизического» характера и не
имеют однозначного решения. Подход к изучению
данного вопроса должен быть комплексным, разно-
сторонним, учитывающим клинические и патогене-
тические особенности данных заболеваний во всем
их многообразии и взаимосвязанности, что позво-
лит развивать новые и совершенствовать существую-
щие терапевтические стратегии.
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Введение
В докладе президента Американской диабетиче-

ской ассоциации по вопросам общественного здо-
ровья и образования на конгрессе в Сан-Диего в
июне 2011 г. приводились данные, что каждый тре-
тий человек, рожденный после 2000 г., на протяже-
нии своей жизни заболеет диабетом [1]. В Россий-
ской Федерации, по данным Государственного реги-
стра, заболеваемость сахарным диабетом типа 2 (СД
2) возросла за 10 лет на 50% и на 1 января 2010 г. со-
ставила 3 млн 121 тыс. больных [2]. На сегодняшний
день СД 2 занимает 3-е место среди непосредствен-
ных причин смерти после сердечно-сосудистых и
онкологических заболеваний. Основной причиной
летальности у пациентов является развитие острого
инфаркта миокарда – ОИМ (55%) и острого наруше-
ния мозгового кровообращения (29%) [3–5].

Несмотря на широкое использование сахаросни-
жающих препаратов (СП) для терапии СД 2, остается
неясным, как разные представители этой группы
влияют на долгосрочный риск фатальных и нефа-
тальных сердечно-сосудистых событий [6]. Чтобы
убедиться в положительном влиянии инсулина на
течение ОИМ у пациентов с СД 2, было проведено ис-

следование DIGAMI [7], в котором показано, что при
развитии у больных СД 2 ОИМ применяемая инфузия
глюкозо-инсулин-калиевой смеси с последующим
режимом инсулинотерапии позволяет снизить
смертность через 1 и 3 года по сравнению с тради-
ционной терапией пероральными СП (ПСП). Но при
этом оставался невыясненным вопрос: такой эффект
был связан с назначением инсулина в острой фазе
ИМ или с хроническим применением инсулина вме-
сто ПСП? Для решения этого вопроса было проведе-
но исследование DIGAMI-2. В ходе 5 лет наблюдения
при сравнении групп пациентов, получавших тера-
пию инсулином и ПСП, значительных различий в по-
казателях сердечно-сосудистой смертности между
группами обнаружено не было [8].

В исследовании UKPDS-35 показано, что при ана-
логичном качестве контроля гликемии и одинаковом
снижении уровня HbA1С метформин эффективнее,
чем инсулин и производные сульфонилмочевины
(СМ), уменьшал смертность от всех причин. Эти на-
блюдения позволили предположить, что кроме саха-
роснижающих свойств метформин обладает допол-
нительным защитным эффектом в отношении кар-
диоваскулярных осложнений [11, 12].
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В исследовании ADVANCE [13], где в качестве базо-
вой терапии в группе интенсивного контроля ис-
пользовался гликлазид, убедительно продемонстри-
рована важная роль в снижении сердечно-сосуди-
стой смертности режимов терапии с меньшим рис-
ком гипогликемических состояний.

В исследовании ACCORD [14] и VADT [15] показано,
что стратегия агрессивной многокомпонентной те-
рапии приводит к повышению частоты тяжелых ги-
погликемий в группах интенсивного контроля и яв-
ляется одним из основных факторов повышения
смертности.

Повышение риска общей и в ряде случаев сердечно-
сосудистой смертности на терапии глибенкламидом в
сравнении с другими препаратами СМ доказано мно-
гими исследованиями, в том числе данными крупных
национальных регистров. В этом отношении очень
интересны результаты крупного популяционного ис-
следования 2011 г. [16], в котором показано, что моно-
терапия большинством производных СМ, включая
глимепирид, глибенкламид, глипизид и толбутамид,
ассоциируется с увеличением риска смерти и сердеч-
но-сосудистых исходов по сравнению с метформи-
ном. В другом исследовании при лечении гликлази-
дом риск сердечно-сосудистой смертности ниже, чем
при применении глибенкламида [17].

На необходимость осторожности при выборе тера-
пии глибенкламидом указывают и мировые ведущие
рекомендации, регламентирующие тактику лечения
СД 2. В Консенсусе экспертов Американской диабети-
ческой ассоциации и Европейской ассоциации по из-
учению диабета, в котором препараты СМ рекомен-
дуются в качестве терапии первого ряда при интенси-
фикации лечения СД 2, существует поправка: «кроме
глибенкламида (глибурида) и хлорпропамида» [18].

Таким образом, продолжает обсуждаться вопрос
применения СП для уменьшения сердечно-сосуди-
стых заболеваний и смертности у больных СД 2. При
этом представляет большой интерес влияние СП на
течение ишемической болезни сердца (ИБС).

Цель нашего исследования – изучить влияние нару-
шений углеводного обмена и сахароснижающих
стратегий на исход острого коронарного синдрома
(ОКС), частоту развития осложнений ОИМ.

Материалы и методы
Исследование выполнено в отделении для больных

с ОИМ ГКБ №63 г. Москвы в период с 2007 по 2009 г.
Ретроспективному анализу подвергнуты 1220 исто-
рий болезней пациентов разного пола, выписанных
из стационара с диагнозами «Нестабильная стено-
кардия», «Q-необразующий и Q-образующий ИМ». 
В исследование не включались пациенты с СД типа 1
и злокачественными новообразованиями.

Из 1220 изученных историй болезней 612 пациен-
тов имели нормальный углеводный обмен (308 муж-
чин, 304 женщины, средний возраст 67±12 лет) и
608 пациентов – нарушенный углеводный обмен
(208 мужчин, 400 женщин, средний возраст 70±11
лет). Таким образом, пациенты с СД были несколько
старше и с преобладанием женщин в группе, что в
целом является характерным для субпопуляции этих
больных. Диагноз «СД 2 и нарушение толерантности
к глюкозе» (НТГ) устанавливался на основании реко-
мендаций и критериев компенсации СД, представ-
ленных Федеральной программой «Сахарный диа-
бет» (2007 г.) [19]. Всех больных с нарушениями угле-
водного обмена, госпитализированных с ОКС, т.е.
наличием макрососудистых осложнений, следует
расценивать как пациентов тяжелого течения, по-
этому разделение по степени тяжести СД мы прово-
дили, основываясь на данных перед поступлением в
стационар.

В табл. 1 представлена клиническая характеристи-
ка пациентов, госпитализированных по экстренным
показаниям в кардиореанимацию ГКБ №63 с диагно-
зом ОКС, имеющих нарушения углеводного обмена.
В основу таблицы мы положили разделение больных
в зависимости от выраженности нарушения углевод-
ного обмена (НТГ и явный СД 2) и по степени тяже-
сти перед поступлением в стационар, согласно кри-
териям, представленным Федеральной программой
«Сахарный диабет» (2007 г.) [19], а также выделили
группу пациентов с впервые выявленным СД (ВВСД).
В табл. 2 представлена клиническая характеристика
пациентов в зависимости от проводимой до госпита-
лизации сахароснижающей терапии (СТ). Разное
число пациентов в группах соответствует структуре
госпитализации.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с нарушениями углеводного обмена

Показатель
Результат

НТГ ВВСД СД легкого течения СД средней тяжести СД тяжелого течения

n 49 81 74 197 207

Возраст, лет, М±d 66±13 68±13 73±10 69±10 70±9

Муж., n (%) 28 (57,1) 34 (42) 21 (28,4) 73 (37) 52 (25,1)

Жен., n (%) 21 (42,9) 47 (58) 53 (71,6) 124 (63) 155 (74,9)

Примечание. Здесь и в табл. 2–8: М – среднее значение, d – среднее квадратичное отклонение, n – число пациентов, Муж. – мужчины, Жен. –
женщины.

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с ОКС в зависимости от предшествующей госпитализации СТ

Показатель

Результат

Только
диета1 Метформин Гликлазид Глибенкламид

Гликлазид +
метформин

Глибенкламид
+ метформин

Инсулин +
гликлазид

Инсулин +
глибенкламид

Инсулин +
глибенкламид
+ метформин

Инсулин

n 178 25 104 107 12 37 8 27 6 74

Муж., n (%) 71 (39,9) 7 (28) 39 (37,5) 35 (32,7) 6 (50) 14 (37,8) 2 (25) 5 (18,5) 0 16 (27,6)

Жен., n (%) 107 (60,1) 18 (72) 65 (62,5) 72 (67,3) 6 (50) 23 (62,2) 6 (75) 22 (81,5) 6 (100) 58 (62,4)

Возраст, лет,
М±d

70±11 65±11 72±10 69±11 67±9 66±9 72±12 71±7 61±8 69±9

Примечание: здесь и в табл. 2, 4, 6, 8: 1пациенты, не получающие никаких сахароснижающих средств.
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Статистическая обработка данных проводилась с
помощью программ Statistica 6.0 и Microsoft Excel. По-
лученные показатели обрабатывались методом ва-
риационной статистики. Данные представлены в виде
среднего значения (М) и среднего квадратичного от-
клонения (d). Проводился однофакторный диспер-
сионный анализ. Если выявлялась статистическая
значимость различий в группе, то проводилось поша-
говое парное сравнение (средние значения упоря-
дочивались по убыванию и сравнивались ближайшие
значения) при помощи критерия Стьюдента (t). Та-
ким образом, в табл. 3, 5, 7 показатели средних значе-
ний расположены от большего к меньшему. Статисти-
чески значимыми считались отличия при p≤0,05 
(95% уровень вероятности). Для проведения стати-
стического анализа использовалось балльное коди-
рование: исходу ОКС в нестабильную стенокардию
присваивалось 5 баллов, в Q-необразующий ИМ – 6, в
Q-образующий ИМ – 7; таким образом, более благо-
приятный исход ОКС стремился к 5, а менее благопри-
ятный – к 7. Наличие острой аневризмы (ОА) левого
желудочка (ЛЖ) кодировалось как 1, отсутствие – 0.
Отек легких кодировался как 1, отсутствие – 0.

Влияние углеводного обмена на исход ОКС
Наиболее серьезным сосудистым осложнением 

СД 2 является ИБС с развитием ИМ. Течение ИБС ча-
сто осложняется ОКС, который объединен единым
морфологическим субстратом – нестабильной ате-
росклеротической бляшкой, потерявшей свою це-
лостность в ходе асептического воспаления. Потеря
ее целостности предопределяет формирование
тромба, ведущее к частичной или полной окклюзии
коронарной артерии [20]. По данным международ-
ных регистров, в среднем 19–23% больных, госпита-
лизированных с ОКС, страдают СД 2 [21–23], а значи-
тельной части пациентов, у которых НТГ при ОКС
достигает диагностического уровня СД, этот диагноз
ставится впервые – ВВСД 2 [23]. Представляет инте-
рес изучение исходов ОКС в зависимости от степени
тяжести СД перед госпитализацией (а также у паци-

ентов с ВВСД и НТГ) и влияния предшествовавшей
госпитализации СТ. В табл. 3 представлены данные в
балльной системе (более благоприятный исход ОКС
стремился к 5, а менее благоприятный – к 7) по из-
учению исхода ОКС в нестабильную стенокардию, 
Q-необразующий и Q-образующий ИМ в зависимо-
сти от степени нарушения углеводного обмена.

У пациентов с ВВСД (р=0,0001), т.е. наличием нару-
шений углеводного обмена без их коррекции и меди-
цинского контроля, исход ОКС был самый неблаго-
приятный (6,36±0,84). Он чаще реализовывался в 
Q-образующий ИМ. У пациентов с НТГ исход ОКС так-
же часто реализовывался в ИМ. Интересен факт отсут-
ствия достоверных различий исхода ОКС в группе па-
циентов с нормальным углеводным обменом и в груп-
пе СД тяжелого течения (р=0,1). Отсутствие различий
исходов ОКС в этих двух группах можно объяснить,
анализируя анамнез пациентов. Пациенты без нару-
шений углеводного обмена, как правило, обращаются
за медицинской помощью нерегулярно, а прием ле-
карственных препаратов производят «по самочув-
ствию». Поэтому в большинстве случаев факторы рис-
ка ИБС – артериальная гипертензия, дислипидемия,
курение – у них не корригируются [24]. В то же время
пациенты с СД тяжелого течения находятся на диспан-
серном учете у эндокринолога, включающем ежеме-
сячные осмотры, контроль и коррекцию гликемии,
липидов, артериального давления. Этим же объ-
ясняются достоверно более благоприятные по сравне-
нию с пациентами с нормальным углеводным обме-
ном (р=0,0002) исходы ОКС у пациентов с СД легкого
течения (5,61±0,81) и СД средней тяжести (5,79±0,84).

Мы предположили, что проводимая терапия СП
или их комбинациями может влиять на исход ОКС.
Данные представлены в табл. 4.

При рассмотрении сахароснижающих режимов
установлено, что среднее значение исходов ОКС на
основании балльной системы между группами до-
стоверно не различается (р=0,2), таким образом,
ожидаемого влияния какого-либо из СП не выявлено.
Соответственно, исход ОКС у пациентов с наруше-

Таблица 3. Влияние степени нарушения углеводного обмена на исход ОКС

p* Углеводный обмен n M d

1 ВВСД 81 6,36 0,84

2 НТГ 49 6,06 0,83

3 СД тяжелого течения 207 5,91 0,92

4 Нормальный углеводный обмен 612 5,87 0,96

5 СД средней тяжести 197 5,79 0,84

6 СД легкого течения 74 5,61 0,81

*р – уровень значимости: р1–2=0,0001; р2–3=0,003; р3–4=0,1; р4–5=0,0002; р5–6=0,0002.

Таблица 4. Влияние сахароснижающей стратегии, предшествовавшей госпитализации, на исход ОКС

СТ n M d

Только диета1 178 5,9 0,9

Метформин 25 5,6 0,6

Гликлазид 94 5,9 0,9

Глибенкламид 95 6,1 0,9

Гликлазид + метформин 9 6,1 0,9

Глибенкламид + метформин 35 5,9 0,9

Инсулин + гликлазид 8 5,8 0,9

Инсулин + глибенкламид 26 5,7 0,9

Инсулин + глибенкламид + метформин 6 5,8 1,0

Инсулин 72 5,9 0,9
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ниями углеводного обмена зависит не от сахаросни-
жающей стратегии, а от степени нарушения углевод-
ного обмена.

Похожие данные были получены в популяционном
исследовании больных, впервые госпитализирован-
ных в связи с ОИМ. Комбинация ПСП не ассоцииро-
валась с риском развития ИМ. У пациентов, прини-
мавших в течение как минимум 90 дней перед госпи-
тализацией глибенкламид в виде монотерапии, отно-
сительный риск развития ОИМ был достоверно вы-
ше, чем у принимавших гликлазид или метформин.
Риск развития ОИМ у пациентов, получавших инсу-
лин, был достоверно выше, чем у получавших ПСП.
Вместе с тем отсутствие СТ у больных СД соответ-
ствовало максимальному риску госпитализации в
связи с ИМ [25].

Влияние углеводного обмена на развитие ОА
Представляет интерес изучение частоты развития

ОА ЛЖ у пациентов с ОИМ в зависимости от степени
нарушения углеводного обмена и проводимой СТ.
Взаимосвязь частоты развития ОА и степени наруше-
ния углеводного обмена представлена в табл. 5.

У пациентов с ВВСД, а это пациенты без медика-
ментозного лечения, частота развития ОА была в 
3 раза выше по сравнению с пациентами с нормаль-
ным углеводным обменом. У больных СД средней тя-
жести и тяжелого течения частота развития ОА до-
стоверно не различалась (р=0,4), при этом развива-
лась почти в 2 раза чаще по сравнению с пациентами
с нормальным углеводным обменом. В возникнове-
нии ОА решающую роль играют размеры и глубина
некроза миокарда [26]. Таким образом, СД средней
тяжести и тяжелого течения, и особенно ВВСД,
имеют плохой прогноз по частоте развития обшир-
ной зоны поражения с формированием ОА сердца. 
У пациентов с НТГ и СД легкого течения ОА не реги-
стрировалась.

Мы предположили, что проводимая терапия СП
или их комбинациями может влиять на частоту раз-
вития ОА. Наши данные о взаимосвязи развития ОА и

предшествующей сахароснижающей стратегии лече-
ния СД представлены в табл. 6.

При сравнении влияния разных сахароснижаю-
щих режимов на развитие ОА не установлено досто-
верных различий между группами (р=0,7). Учитывая
большую частоту развития ОА у пациентов с СД 2, из-
учение данной взаимосвязи представляет интерес,
но требует большей выборки пациентов.

Отек легких у пациентов с нарушением
углеводного обмена

Чем обширнее ИМ, тем тяжелее недостаточность
кровообращения. Отек легких (ОЛ) может быть пер-
вым проявлением недостаточности кровообраще-
ния при ИМ [26]. Нарушения углеводного обмена у
больных с ОИМ сопровождаются дисфункцией ЛЖ и
развитием острой сердечной недостаточности. Ги-
пергликемия в первые 24 ч заболевания является не-
зависимым фактором риска развития дисфункции
ЛЖ и, соответственно, неблагоприятного прогноза у
пациентов с ОИМ [27].

Мы провели анализ частоты развития ОЛ в зависи-
мости от степени нарушения углеводного обмена
(табл. 7) и предшествовавшей СТ (табл. 8).

ОЛ чаще (р=0,001) развивается у пациентов с ВВСД,
т.е. у пациентов без предшествующей СТ, причем без
достоверных различий с группой СД тяжелого тече-
ния (р=0,4). У пациентов с НТГ, СД легкого течения,
СД средней тяжести развитие ОЛ достоверно не от-
личается от риска у пациентов с нормальным угле-
водным обменом.

При изучении влияния сахароснижающих тактик
на развитие ОЛ, не установлено достоверных разли-
чий между группами (р=0,9).

Выводы
Отсутствие достоверных различий исходов ОКС в

группе пациентов с нормальным углеводным обме-
ном и в группе СД тяжелого течения объясняется тем,
что пациенты с СД тяжелого течения находятся на
диспансерном учете у эндокринолога с ежемесяч-

Таблица 5. Влияние степени нарушения углеводного обмена на развитие ОА ЛЖ

p* Углеводный обмен n M d

1 ВВСД 81 0,09 0,28

2 СД тяжелого течения 207 0,05 0,23

3 СД средней тяжести 197 0,05 0,22

4 Нормальный углеводный обмен 612 0,03 0,47

5 НТГ 49 0

6 СД легкого течения 74 0

*р1–2=0,01; р2–3=0,4; р3–4=0,0001; р4–5=0,0001; р5–6=0,5.

Таблица 6. Влияние СТ, предшествовавшей госпитализации, на частоту развития ОА ЛЖ

СТ n M d

Только диета1 178 0,02 0,29

Метформин 25 0,04 0,2

Гликлазид 104 0,05 0,21

Глибенкламид 107 0,07 0,25

Гликлазид + метформин 12 0,08 0,29

Глибенкламид + метформин 37 0,05 0,23

Инсулин + гликлазид 8 0,13 0,35

Инсулин + глибенкламид 27 0,07 0,27

Инсулин + глибенкламид + метформин 6 0

Инсулин 72 0,04 0,2
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ным осмотром, контролем и коррекцией гликемии,
липидов, артериального давления. Пациенты с нор-
мальным углеводным обменом, как правило, обра-
щаются за медицинской помощью нерегулярно, при-
ем лекарственных препаратов производят «по само-
чувствию». Медицинским контролем объясняются
достоверно более благоприятные исходы ОКС у па-
циентов с СД средней тяжести. Менее благоприятны
исходы ОКС у пациентов с НТГ и хуже у пациентов с
ВВСД, т.е. у пациентов с наличием нарушений угле-
водного обмена без их коррекции и медицинского
контроля. Исход ОКС у пациентов с нарушениями уг-
леводного обмена зависит не от сахароснижающей
стратегии, а от степени тяжести СД.

У пациентов с ВВСД, а это пациенты без медика-
ментозного лечения, частота развития ОА была в 
3 раза выше по сравнению с пациентами с нормаль-
ным углеводным обменом. У больных СД средней тя-
жести и тяжелого течения частота развития ОА не
различалась, при этом была выше почти в 2 раза по
сравнению с пациентами с нормальным углеводным
обменом. Таким образом, СД средней тяжести и тяже-
лого течения, и особенно ВВСД, имеют плохой про-
гноз по частоте развития обширной зоны поражения
с формированием ОА сердца. Причем не установле-
но различий во влиянии сахароснижающих режи-
мов на развитие ОА.

ОЛ достоверно чаще встречался у больных СД тя-
желого течения с наличием макрососудистых ослож-
нений и ВВСД, т.е. наличием нарушений углеводного
обмена без их коррекции и медицинского контроля.
Не установлено достоверных различий между влия-
нием сахароснижающих тактик на развитие ОЛ.
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Таблица 7. Влияние степени нарушения углеводного обмена на развитие ОЛ

p* Углеводный обмен n M d

1 ВВСД 81 0,14 0,35

2 СД тяжелого течения 207 0,13 0,34

3 СД легкого течения 74 0,08 0,28

4 СД средней тяжести 197 0,07 0,26

5 Нормальный углеводный обмен 612 0,06 0,58
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СТ n M d

Только диета1 178 0,1 0,29
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Гликлазид 104 0,12 0,32

Глибенкламид 107 0,11 0,32
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Инсулин + глибенкламид 27 0,11 0,32
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По данным международного многоцентрового
исследования Angina Treatment Patterns (ATP)
Survey, 59,8% больных со стенокардией в на-

шей стране находятся на комбинированной анти-

ангинальной терапии, в состав которой входят b-ад-
реноблокаторы (БАБ) [1]. Одновременно с этим око-
ло 1/3 больных (27,7%) получают так называемые ко-
ронарные препараты, в том числе триметазидин МВ

Особенности антиишемического 
эффекта триметазидина MB в комбинации 
с метопрололом у больных со стенокардией
П.Ю.Бардыбахин, Е.В.Бочкарева, И.В.Ким
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины 
Минздрава РФ

Резюме. Влияние триметазидина МВ на переносимость физической нагрузки и показатели углеводного обмена изучено у 
28 больных со стабильной стенокардией напряжения, принимающих метопролол. Назначение триметазидина МВ приводи-
ло к существенному усилению антиангинального и антиишемического эффекта терапии. Наиболее значимое улучшение по-
казателей наблюдалось у больных с отсутствием антиишемического эффекта при приеме метопролола. В этой подгруппе
больных пороговая продолжительность нагрузки увеличилась на 77,1±18,1 с (p<0,05), частота приступов стенокардии умень-
шилась на 5,0±2,3 в неделю (p<0,001) по сравнению с периодом лечения метопрололом. Прием триметазидина МВ не сопро-
вождался изменениями уровня глюкозы и инсулина в крови натощак, а также показателя инсулинорезистентности HOMA2-IR.
Ключевые слова: стенокардия напряжения, антиишемический эффект, углеводный обмен, триметазидин МВ, метопролол.

Features of anti-ischemic efficacy of trimetazidine MR, assigned 
in combination with metoprolol in patients with angina
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Summary. We studied the influence of trimetazidine MR on exercise tolerance and carbohydrate metabolism in 28 patients with
stable effort angina, treated with metoprolol. The addition of trimetazidine MR to ongoing therapy with metoprolol substantially
enhanced the antianginal and anti-ischemic efficacy of treatment. The most significant improvement was observed when the
monotherapy with metoprolol wasn’t effective. In this subgroup of patients the threshold exercise duration increased by
77,1±18,1 s (p<0,05), the angina frequency decreased by 5,0±2,3 attacks per week (p<0,001) in comparison with metoprolol.
Trimetazidine MR didn’t change the fasting blood glucose and insulin level and the index of fasting insulin resistance HOMA2-IR.
Key words: stable effort angina, anti-ischemic effect, carbohydrate metabolism, trimetazidine MR, metoprolol.
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(ТМЗ МВ). В России этот препарат принимают около
12% больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями
[2]. ТМЗ МВ рекомендован Европейским обществом
кардиологов в 2006 г. [3] и Всероссийским научным об-
ществом кардиологов в 2008 г. [4] в качестве антианги-
нального препарата метаболического действия для те-
рапии больным со стабильной стенокардией напря-
жения. При этом указывается, что ТМЗ МВ – един-
ственный миокардиальный цитопротектор, имеющий
достаточную доказательную базу для использования в
качестве антиангинального средства.

БАБ оказывают выраженный антиангинальный и
антиишемический эффект (АИЭ) несколько реже, чем
препараты других групп [5, 6]. Так, по данным парных
нагрузочных тестов, неселективный БАБ пропрано-
лол в разовой дозе 40–80 мг был эффективен лишь у
45–67% больных со стабильной стенокардией напря-
жения, тогда как антагонисты кальция и нитраты бы-
ли эффективны значительно чаще [5]. Более низкая
эффективность БАБ при стенокардии может быть свя-
зана с наличием у препаратов этой группы нежела-
тельных метаболических эффектов. БАБ вызывают
торможение процессов липолиза [7–9] и развитие ин-
сулинорезистентности тканей [10], что в совокупно-
сти может снижать доступность двух основных энер-
гетических субстратов, свободных жирных кислот и
глюкозы для обеспечения энергетических потребно-
стей миокарда, в том числе при ишемии.

Недостаточная частота развития желаемого анти-
ангинального эффекта при приеме БАБ служит од-
ной из причин назначения их в комбинации с препа-
ратами других групп, при этом сочетание с ТМЗ МВ
относится к наиболее рациональным, поскольку дей-
ствие ТМЗ МВ не связано с изменениями системной
гемодинамики [11]. Дополнительным преимуще-
ством ТМЗ МВ является нейтральное [11, 12] или по-
ложительное [13] влияние на показатели углеводного
обмена, что особенно важно при комбинированном
применении с БАБ, способствующими развитию ин-
сулинорезистентности тканей [10].

С практической точки зрения важной особен-
ностью действия ТМЗ МВ является его высокая эф-
фективность в тех случаях, когда монотерапия БАБ,
несмотря на выраженные изменения системной ге-
модинамики, не оказывает необходимого (требуемо-
го, желаемого) АИЭ. По данным фармакодинамиче-
ских исследований, назначение ТМЗ МВ оказывало
значительный аддитивный эффект у больных со сте-
нокардией с отсутствием АИЭ при приеме пропрано-
лола и существенно не влияло на показатели перено-
симости физической нагрузки (ФН) при наличии вы-
раженного АИЭ этого БАБ [6]. До настоящего времени
не установлено, наблюдается ли указанная законо-
мерность при комбинации ТМЗ МВ с другими БАБ, в
частности кардиоселективным препаратами.

Цель исследования: оценить влияние ТМЗ МВ на пе-
реносимость ФН, уровень в крови глюкозы, инсулина
и показатели инсулинорезистентности у больных со
стабильной стенокардией напряжения в зависимо-
сти от АИЭ одного из наиболее часто применяемых
кардиоселективных БАБ метопролола (МП).

Материал и методы
Обследованы 28 мужчин 46–68 лет с верифициро-

ванной ишемической болезнью сердца и стабильной
стенокардией напряжения II–III функционального
класса, не принимающие БАБ. Все больные имели по-
ложительные результаты теста с ФН на тредмиле, со-
провождавшегося приступом стенокардии средней
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интенсивности и/или снижением сегмента ST ише-
мического типа глубиной 1 мм и более (↓ST≥1 мм).
Нагрузки проводили по протоколу, принятому в
ФГБУ ГНИЦ ПМ для фармакодинамических исследо-
ваний антиангинальных препаратов. Интервал вре-
мени от начала нагрузки до появления �↓ST≥1 мм
принимали за пороговую продолжительность на-
грузки (Тпорог).

В исследование не включали больных с сахарным
диабетом типа 1 и 2, противопоказаниями к приему
БАБ и проведению ФН, с тяжелыми сопутствующими
заболеваниями, сердечной недостаточностью, перене-
сенным инсультом, инфарктом миокарда давностью
менее 6 мес, неконтролируемой гипертонией, а также
при невозможности полной отмены всей предше-
ствующей медикаментозной терапии, за исключением
сублингвальных таблеток нитроглицерина.

Исследуемые препараты: ТМЗ МВ (Предуктал МВ,
Лаборатории Сервье, Франция) 35 мг, МП 50 и 100 мг.

Индивидуальный АИЭ МП в разовой дозе 50 и 100 мг
оценивали методом парных ФН [11, 12]. В один и тот
же день больной выполнял 2 нагрузки: 1-я – до приема
препарата, 2-я – через 2 ч после приема. Препарат
обладал АИЭ, если Тпорог увеличивалась на 120 с и более
при 2-й нагрузке по сравнению с 1-й. Если увеличение
Тпорог (DТпорог) составляло менее 120 с, АИЭ отсутство-
вал. Парный тест с дозой МП 100 мг проводили только
при неэффективности 50 мг препарата и отсутствии
противопоказаний к увеличению дозы.

Значение DТпорог≥120 с в качестве критерия эффек-
тивности препарата было принято в связи с тем, что,
по данным фармакодинамических исследований,
указанный показатель в 2 раза превышает эффект
плацебо у данной категории больных в пределах ±2s
(±2SD) [5], что при регулярном приеме обеспечивает
снижение в 2 раза и более частоты приступов стено-
кардии на фоне повседневной активности больного.

Выбранную дозу МП (50 мг – 24 больным, 100 мг –
4 пациентам) назначали 2 раза в день на протяжении
1 мес, затем больные продолжали прием прежней до-
зы МП в комбинации с ТМЗ МВ по 35 мг 2 раза в день
в течение 1 мес. В конце периодов монотерапии МП
и его комбинации с ТМЗ МВ проводили контрольные
ФН через 2 ч после приема очередной дозы.

Гемодинамический эффект оценивали с учетом по-
казателя D%, характеризующего степень изменения
частоты сердечных сокращений (ЧСС), систоличе-
ского (САД), диастолического артериального давле-
ния (ДАД), двойного произведения (ДП) на фоне пре-
парата(ов) относительно исходного уровня и рас-
считанного по формуле:

DЧСС% (АД, ДП) = [ЧСС2 (АД2, ДП2) – ЧСС1 (АД1,
ДП1)]/ЧСС1 (АД1, ДП1)×100%, где 1 – до приема, 2 – 
через 2 ч после приема.

Формула для расчета ДП, являющегося эквивален-
том поглощения кислорода миокардом:

САД×ЧСС/100 (условных единиц).
Показатели углеводного обмена – уровень глюкозы

и инсулина – определяли в сыворотке крови натощак.
Концентрацию глюкозы измеряли автоматизирован-
ным глюкозооксидазным методом, концентрацию
инсулина – радиоиммунологическим методом (Insu-
line IRMA, Immunotech, Czech Republic). Инсулиноре-
зистентность тканей оценивали по индексу HOMA2-
IR (Homeostatic Model Assessment) с использованием
компьютерной программы HOMA model, учитываю-
щей концентрацию глюкозы и инсулина натощак
[15]. Индекс HOMA2-IR позволяет получить более пра-
вильную, незавышенную оценку инсулинорезистент-
ности по сравнению с индексом HOMA1-IR, рассчи-
танным по формуле [15]. Значения HOMA2-IR при-
мерно в 1,5 раза ниже значений HOMA1-IR [16].

Статистическую обработку данных проводили с
использованием стандартных методов параметриче-
ской и непараметрической статистики (Statistica 7):
определения средних значений показателей (М),
стандартного отклонения (SD) для показателей ФН,
медианы (Ме) и межквартильного интервала
(25–75%) для показателей углеводного обмена. До-
стоверность различий результатов ФН оценивали с
помощью парного t-критерия Стьюдента, динамику
углеводных показателей – по критериям Вилкоксона
и Манна–Уитни. Значения p<0,05 расценивали как
статистически значимые.

Результаты и обсуждение
По результатам парных ФН больные были распре-

делены в 2 группы: у 16 пациентов препарат был эф-
фективен, DТпорог составляло 211,7±80,4 с. У 12 боль-
ных АИЭ МП отсутствовал, dDТпорог составляло
46,6±34,0 с (см. рисунок). Указанные группы больных
до лечения не различались по функциональному
классу стенокардии, Тпорог, ЧСС и АД.

Через 1 мес приема МП в каждой из групп больных
сохранялся уровень переносимости ФН, достигну-
тый при приеме разовой дозы (см. рисунок). Эффек-
та кумуляции или привыкания к действию препарата
не отмечено.

На фоне комбинированного применения МП и
ТМЗ МВ показатель DТпорог в группах больных с нали-
чием и отсутствием АИЭ БАБ увеличился по сравне-
нию с периодом монотерапии, соответственно, на
33,8±13,7 и 77,1±18,1 с (p<0,05). Таким образом, адди-
тивный эффект ТМЗ МВ наблюдался в двух группах
больных, но был значительно более выраженным
при отсутствии АИЭ МП.

Частота приступов стенокардии у больных с нали-
чием АИЭ МП уменьшилась через 1 мес с 7,3±2,5 до
3,2±1,9 в неделю (p<0,001); у больных без АИЭ не изме-
нилась и составляла 6,7±2,5 и 6,3±1,8 в неделю (p>0,05).
При приеме комбинации препаратов в группе боль-
ных с наличием АИЭ МП дальнейшего урежения анги-
нозных приступов не наблюдалось, их частота соста-

Влияние МП и его комбинации с ТМЗ МВ на пороговую
продолжительность ФН у больных со стабильной
стенокардией напряжения в зависимости от наличия и
отсутствия АИЭ при приеме разовой дозы МП.

а

б
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вила 3,9±2,1 в неделю (p>0,05). У больных с отсутстви-
ем АИЭ МП частота приступов стенокардии после на-
чала приема ТМЗ МВ уменьшилась до 5,0±2,3 в неделю
(p=0,028 vs периода монотерапии).

Разовый прием МП сопровождался существенным
снижением уровня АД и урежением ЧСС, причем по
степени изменения указанных параметров группа
больных с наличием АИЭ МП не имела преимуществ
по сравнению с группой без АИЭ. Так, при разовом
приеме МП у больных с наличием и отсутствием АИЭ
DЧСС% в покое составляло, соответственно, 23,8±1,7
и 19,6±10,6% (p>0,05), DСАД% – 7,3±7,9 и 14,9±6,3%
(p=0,025), DДП% – 29,7±6,4 и 31,6±11,5% (p>0,05). При
нагрузке различий между группами также не было
выявлено. На фоне регулярного приема МП дальней-
ших изменений показателей гемодинамики не на-
блюдалось. Таким образом, отсутствие АИЭ при
приеме МП в обследованной группе больных не бы-
ло связано с недостаточно выраженным влиянием
препарата на гемодинамические параметры, что ука-
зывает на возможную роль метаболических эффек-
тов в развитии данного феномена.

Исследование показателей углеводного обмена в
определенной мере подтвердило данное предположе-
ние. До лечения группы с наличием и отсутствием
АИЭ МП не различались по уровню в крови натощак
глюкозы, инсулина и показателю HOMA2-IR (см. таб-
лицу). Однако через 1 мес у больных с отсутствием
АИЭ МП наблюдалось снижение концентрации глю-
козы в крови натощак (р=0,026), тогда как у больных с
наличием АИЭ данный показатель не изменялся (см.
таблицу), что, по-видимому, было связано со снижени-
ем продукции глюкозы в печени на фоне блокады ад-
ренергической активности [17]. В каждой из  групп не
было выявлено статистически значимых изменений
концентрации в крови инсулина и HOMA2-IR, по-ви-
димому, указанная продолжительность приема БАБ яв-
лялась недостаточной для развития инсулинорези-
стентности тканей. У больных с отсутствием АИЭ МП
выявленное снижение уровня глюкозы в крови не со-
провождалось развитием гипогликемии, наблюдав-
шиеся показатели концентрации относились к диапа-
зону нормальных значений. Однако можно предполо-
жить, что снижение концентрации глюкозы в крови
ниже привычных для больного значений при одно-
временном уменьшении доступности свободных жир-
ных кислот могло оказывать неблагоприятное влия-
ние на обеспечение энергетических потребностей
миокарда при ишемии и препятствовать реализации
АИЭ МП. В целом выявленные различия между группа-
ми в динамике концентрации глюкозы согласуются с
предположением, что антиишемическое действие
БАБ, и МП в частности, зависит от совокупности фак-
торов, к которым относится не только гемодинамиче-
ский, но и метаболический эффект препарата(ов), в
том числе влияние на углеводный обмен.

Через 1 мес приема ТМЗ МВ у больных с отсутствием
АИЭ МП отмечено восстановление исходных показа-

телей концентрации глюкозы, а у больных с наличием
эффекта концентрация глюкозы не изменилась. Уро-
вень в крови инсулина и показатели HOMA2-IR в каж-
дой группе больных также оставались без изменений
(см. таблицу). Следовательно, прием ТМЗ МВ не оказы-
вал неблагоприятного влияния на показатели углевод-
ного обмена у больных, принимающих МП, что яв-
ляется существенным фактором безопасности комби-
нированной медикаментозной терапии.

В проведенном исследовании назначение ТМЗ МВ
больным, принимающим МП, сопровождалось суще-
ственным усилением АИЭ и антиангинального эф-
фекта терапии. При этом наиболее значимое улучше-
ние показателей переносимости ФН и выраженности
ангинозного синдрома на фоне повседневной актив-
ности (оцениваемого по частоте приступов стено-
кардии) наблюдалось у больных с отсутствием АИЭ
МП. Это совпадает с полученными ранее данными об
эффективности комбинированного применения ТМЗ
МВ и пропранолола [6] и позволяет предположить,
что указанная закономерность может иметь более об-
щий характер и проявляться при сочетании ТМЗ МВ
не только с пропранололом и МП, но и с другими БАБ.

Выявленная закономерность имеет важное практи-
ческое значение для больных с сочетанием ишеми-
ческой болезни сердца и артериальной гипертонии,
поскольку дозы БАБ, обеспечивающие достаточное
снижение АД, далеко не всегда оказывают желаемый
антиангинальный эффект, если ангинозный син-
дром присутствует. В этих условиях при необходи-
мости назначения комбинации лекарственных
средств для усиления антиангинального эффекта
БАБ препаратом выбора может являться ТМЗ МВ, ко-
торый не оказывает дополнительного влияния на си-
стемную гемодинамику, в том числе не вызывает из-
быточного снижения АД, но существенно ослабляет
при этом выраженность ангинозного синдрома.

Причины выявленного феномена пока не из-
учены. Можно предположить, что у определенной
части больных со стенокардией доступность сво-
бодных жирных кислот для обеспечения энергети-
ческих потребностей миокарда имеет особенно
важное, критическое значение. Если у таких боль-
ных прием БАБ сопровождается не только сниже-
нием в крови концентрации свободных жирных
кислот, но и глюкозы, возможность реализации
АИЭ, несмотря на снижение потребности миокарда
в кислороде, может быть существенно затруднена.
Назначение таким больным ТМЗ МВ, механизм дей-
ствия которого обусловлен ингибированием b-
окисления свободных жирных кислот вследствие
подавления активности фермента длинноцепочеч-
ной 3-кетоацил-КоА-тиолазы способствует пере-
ключению метаболизма миокарда на более интен-
сивное использование глюкозы [18], что в конечном
итоге приводит к возрастанию продукции адено-
зинтрифосфорной кислоты и повышает устойчи-
вость миокарда к развитию ишемии.

Динамика показателей углеводного обмена на фоне приема МП и его комбинации с ТМЗ МВ в зависимости от АИЭ разовой дозы МП
(Ме, 25–75%)

Показатели

АИЭ+ (n=16) АИЭ- (n=12)

До лечения МП 1-й месяц
МП+ТМЗ МВ 2-

й месяц
До лечения МП 1-й месяц

МП+ТМЗ МВ 2-
й месяц

Глюкоза натощак, мг/дл 97,5 (90,0–110,5) 96,0 (87,0–105,0) 98,0 (91,5–101,5) 100,0 (98,5–106,0) 91,0* (89,0–107,5) 98,0 (90,5–101,0)

Инсулин натощак, мкМЕд/мл 9,7 (6,5–17,6) 7,0 (5,4–11,5) 11,0 (4,8–12,9) 10,4 (8,4–12,3) 11,5 (4,3–16,5) 10,8 (4,8–13,2)

HOMA-IR 1,30 (0,9–2,25) 0,90 (0,70–1,50) 1,45 (0,65–1,70) 1,35 (1,15–1,65) 1,50 (0,55–2,15) 1,45 (0,65–1,70)

*р<0,05 – достоверность различий с соответствующим показателем до приема препарата по критерию Вилкоксона.



Экспрессия провоспалительных цитокинов
при стабильной стенокардии
А.Н.Закирова, Н.Э.Закирова
ИПО ГБОУ ВПО Башкирский государственный медицинский университет Минздрава РФ, Уфа

Резюме. Цель: оценить выраженность экспрессии провоспалительных цитокинов при стабильном течении ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС).
Материалы и методы: обследованы 83 больных с ИБС, из них у 30 диагностирована стенокардия II функционального
класса (ФК), у 27 – стенокардия III ФК, у 26 – стенокардия IV ФК. В контрольную группу вошли 25 здоровых лиц. Для ха-
рактеристики иммуновоспалительных реакций изучали уровень С-реактивного белка (СРБ), провоспалительных цито-
кинов (ИЛ-1b, ИЛ-6, ФНО-a) иммуноферментным методом.
Результаты: при стенокардии II ФК установлены нормальные значения СРБ и провоспалительных цитокинов, а стено-
кардия III ФК характеризовалась умеренным повышением маркеров воспаления. Стенокардия IV ФК ассоциировалась с
максимальными величинами провоспалительных цитокинов и СРБ.
Заключение. Выраженность иммуновоспалительных реакций ассоциируется с тяжестью течения стенокардии у боль-
ных с ИБС.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стабильная стенокардия, иммуновоспалительные реакции, цитокины.

Expression of proinflammatory cytokines in stable angina

A.N.Zakirova, N.E.Zakirova
Bashkortostan State Medical University, Ufa

Summary. Objective: to evaluate the severity of immuno-inflammatory responses under stable stenocardia in patients with ische-
mic heart disease (IHD).
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Улучшение чувствительности периферических
тканей к инсулину на фоне ТМЗ МВ [14] позволяет
предположить, что при более длительном приеме
могут быть нивелированы неблагоприятные мета-
болические эффекты БАБ, связанные с развитием
инсулинорезистентности тканей, что будет способ-
ствовать оптимизации эффекта препаратов этой
группы. Подобный механизм действия ТМЗ МВ тре-
бует дополнительного изучения в специально спла-
нированном исследовании с более длительным пе-
риодом комбинированной терапии и большей чис-
ленностью больных.
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Patients and intervention: the study included 83 patients suffering from IHD. Among them 30 cases were diagnosed as functional
class (FC)-II stenocardia, 27 cases as FC-III stenocardia and 26 cases as FC-IV stenocardia. The control group included 25 healthy
persons. For characterizing the immuno-inflammatory responses we examined the level of С-reactive protein (CRP), pro-inflam-
matory (IL-1b, IL-6, TNF-a) and anti-inflammatory (IL-4, IL-10) cytokines by the immunoenzymic procedure.
Results: FC-II stenocardia showed normal levels of CRP and pro-inflammatory cytokines. FC-III stenocardia was associated with a
moderate increase in markers of an inflammation. FC-IV stenocardia was characterized by maximum levels of CRP and pro-in-
flammatory cytokines.
Conclusion. The intensity of immuno-inflammatory responses depends on more or less serious course of stenocardia in patients
with IHD.
Key words: ischemic heart disease, stable stenocardia, immuno-inflammatory responses, cytokines.
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Существенное значение в развитии атероскле-
роза и возникающей на его основе ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) придается имму-

новоспалительным реакциям. К потенциальным про-
воспалительным факторам относятся окисленные
липопротеиды низкой плотности и провоспалитель-
ные цитокины [1–3]. Провоспалительные цитокины
являются посредниками межклеточных взаимодей-
ствий и поддерживают местное воспаление в атеро-
склеротической бляшке, активируя клетки эндотелия
и индуцируя экспрессию молекул адгезии, протром-
ботическую активность эндотелия [4, 5]. Реальность
воспалительной теории атеросклероза подтвержда-
ется обнаружением в крови больных с сердечно-со-
судистыми заболеваниями повышенного уровня
маркеров системного воспалительного ответа, таких
как С-реактивный белок (СРБ) [6, 7]. Роль таких ме-
диаторов воспаления, как провоспалительные цито-
кины, в клинических условиях у больных с ИБС со
стабильной стенокардией остается недостаточно яс-
ной, между тем в эксперименте их участие в станов-
лении хронического воспаления подтверждено [8].

Целью исследования явилась оценка выражен-
ности экспрессии провоспалительных цитокинов
при стабильном течении ИБС.

Материалы и методы
В исследование включены 83 мужчины, страдаю-

щие ИБС со стабильной стенокардией (средний воз-
раст 53,3±4,2 года), из них у 30 человек диагностиро-
вана стенокардия II функционального класса (ФК), у
27 – стенокардия III ФК, у 26 пациентов выявлена сте-
нокардия IV ФК. Большинство больных со стенокар-
дией II (66,7%), III (77,8%) и IV ФК (84,6%) имели в
анамнезе перенесенный инфаркт миокарда.

Диагноз ИБС устанавливали на основании клиниче-
ских, инструментальных, биохимических данных. Па-
циенты с артериальной гипертонией 3-й степени,
сложными нарушениями ритма сердца и хрониче-
ской сердечной недостаточностью III–IV ФК, тяжелы-
ми заболеваниями печени, почек, легких, крови, эндо-
кринных органов, с активными воспалительными
процессами, онкологическими и иммунопатологиче-
скими заболеваниями в исследование не включались.

В контрольную группу вошли 25 здоровых мужчин-
добровольцев (средний возраст 49,9±6,1 года). Для ве-
рификации ИБС проведены велоэргометрия и суточ-
ное мониторирование электрокардиограммы, коро-
нарография. Для характеристики иммуновоспали-
тельных реакций изучали содержание СРБ, уровень
провоспалительных цитокинов: интерлейкина-1b
(ИЛ-1b), ИЛ-6, фактора некроза опухоли-a (ФНО-a) в
сыворотке крови методом иммуноферментного ана-

лиза с помощью тест-систем ООО «Протеиновый
контур» (Санкт-Петербург). Статистическую обра-
ботку данных осуществляли с использованием про-
грамм «Statistica for Windows 6.0». При анализе мате-
риала рассчитывали средние величины (М), их стан-
дартные ошибки (m) и стандартные отклонения с до-
верительной вероятностью 95%. Достоверности раз-
личий оценивали по критерию Стьюдента (t). Досто-
верным считали уровень значимости р<0,05.

Результаты
Для оценки значимости иммуновоспалительных

реакций в развитии ИБС изучены показатели СРБ,
провоспалительных цитокинов у больных с ИБС с
разным течением стенокардии (см. таблицу).

Установлено, что уровень СРБ при стенокардии
легкого течения (II ФК) находился в пределах нормы
и значимо возрастал при тяжелой стенокардии. По-
казатели СРБ у больных со стенокардией III и IV ФК
превышали в 1,8 и 2,6 раза данные здоровых лиц.
Максимальные параметры СРБ определены при сте-
нокардии IV ФК.

Содержание провоспалительного цитокина ИЛ-6
при стенокардии II ФК имело тенденцию к повыше-
нию, а при стенокардии III ФК было увеличено на
35,3% по сравнению с контролем (р<0,05). При тя-
желом течении стенокардии (IV ФК) имелись наи-
большие показатели ИЛ-6, которые существенно
превышали данные здоровых и больных со стено-
кардией II ФК. При корреляционном анализе, про-
веденном у больных со стенокардией IV ФК, выявле-
ны прямые взаимосвязи между показателями ИЛ-6 и
СРБ (r=0,48; р<0,01).

При оценке уровня провоспалительного цитокина
ИЛ-1b у больных с ИБС в зависимости от тяжести сте-
нокардии обнаружено, что при стенокардии III и IV
ФК его концентрация была выше параметров здоро-
вых лиц (40,2; 53,6; р<0,01), а при стенокардии легко-
го течения имелась только тенденция к возрастанию
(р>0,05). Максимальные величины ИЛ-1b, значимо
отличающиеся не только от данных контроля, но и
от показателей стенокардии II ФК (47,4%; р<0,01),
установлены при стенокардии IV ФК. Концентрация
ФНО-a – провоспалительного цитокина, играющего
ключевую роль в процессах воспаления, при стено-
кардии легкого течения не отличалась от контроля, а
с нарастанием тяжести заболевания повышалась, до-
стигая максимальных значений при стенокардии
III–IV ФК. Наиболее высокие показатели ФНО-a заре-
гистрированы при стенокардии IV ФК, его парамет-
ры более чем в 2 раза превышали данные контроля и
стенокардии II ФК, а также значимо отличались от
данных стенокардии III ФК (43,3%; р<0,05).
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Обсуждение
В последние годы важное значение в развитии ате-

росклероза и ИБС придается иммуновоспалитель-
ным реакциям [1, 3, 4, 6, 9], показано, что уровень СРБ
коррелирует с тяжестью атеросклероза коронарных,
мозговых и периферических артерий [2, 7, 10]. Нами
установлено, что изменение уровня СРБ ассоцииру-
ется с тяжестью течения стенокардии и наиболее вы-
ражено при высоком IV ФК стенокардии. Известно,
что синтез и секреция СРБ регулируются провоспа-
лительными цитокинами на уровне транскрипции
гена СРБ [2, 9, 11].

ИЛ-6 играет важную роль в системном воспале-
нии как основной медиатор острой фазы, стимули-
рующий выработку белков острой фазы гепатоци-
тами. С помощью ИЛ-6 активируются также клетки
эндотелия, моноциты, происходят прокоагулянт-
ные реакции [12, 13]. Кроме того, он участвует в им-
мунорегуляции, действуя на процессы пролифера-
ции и дифференциации b-лимфоцитов. Получен-
ные нами результаты согласуются с данными лите-
ратуры, в которых установлена корреляция между
показателями СРБ, ИЛ-6, ФНО-a и выраженностью
атеросклероза коронарных артерий по данным ко-
ронарографии [1, 7, 14]. Кроме того, в нескольких
проспективных исследованиях [13, 15] показано
значение ИЛ-6 в качестве предиктора развития кли-
нических проявлений атеросклеротического пора-
жения сосудов у здоровых лиц без признаков забо-
левания.

ИЛ-1b является главным медиатором, ответствен-
ным за развитие местной воспалительной реакции и
острофазового ответа на уровне организма [2, 3, 6]. 
В литературе имеются сведения, что нарушение ко-
ронарного кровотока с ишемией миокарда ведет к
повышению его содержания в крови [1, 6, 16, 17]. На-
ми установлено, что выраженность экспрессии ИЛ-
1b зависит от тяжести течения стенокардии и наи-
более значима при тяжелой стенокардии IV ФК.
Следует полагать, что ИЛ-1b принимает активное
участие в развитии атеросклероза и формировании
клинического течения ИБС, что, по-видимому, об-
условлено его влиянием на функцию эндотелия и
систему свертывания крови, способностью индуци-
ровать синтез провоспалительных цитокинов и
экспрессию адгезивных молекул, стимулировать
прокоагулянтную активность и воздействовать на
метаболизм липидов [9, 13].

ФНО-a является одним из наиболее активных ци-
токинов, играет ключевую роль в процессе воспале-
ния. Взаимодействие ФНО-a со специфическими ре-
цепторами приводит к активации факторов транс-
крипции, которые являются регуляторами генов ши-
рокого спектра провоспалительных медиаторов: ИЛ-
1b, ИЛ-6, простагландинов, фактора активации тром-
боцитов, а также гормонов [1, 4, 12, 16]. Кроме того,
ФНО-a принимает участие в регуляции апоптоза кле-
ток [3, 9]. Нами установлено, что у больных с ИБС от-

мечается повышение уровня ФНО-a, сопряженное с
тяжестью течения стенокардии.

Таким образом, тяжелое течение стенокардии ассо-
циируется с гиперэкспрессией провоспалительных
цитокинов, что свидетельствует о наличии уже на
этапе стабильной стенокардии персистирующего
воспаления, при котором увеличивается риск разви-
тия тромботических осложнений и острого коро-
нарного синдрома.

Выводы
1. При ИБС установлена активация иммуновоспали-

тельных реакций, выраженность которых сопря-
жена с тяжестью течения стенокардии.

2. Гиперэкспрессия провоспалительных цитокинов
ИЛ-1b, ИЛ-6, ФНО-a и повышенный синтез СРБ вы-
явлены при стабильной стенокардии IV ФК.

3. Минимальные иммунологические сдвиги отмече-
ны при стабильной стенокардии II ФК.
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Содержание СРБ и провоспалительных цитокинов при стабильной стенокардии (M±m)

Показатели Контроль (n=25)
Стабильная стенокардия

II ФК (n=30) III ФК (n=27) IV ФК (n=26)

СРБ, мг/л 2,2±0,36 2,4±0,18 4,1±0,48ав 5,8±0,71авс

ИЛ-1b, пг/мл 35,6±4,14 37,1±3,93 49,9±4,02а 54,7±3,76ав

ИЛ-6, пг/мл 42,5±3,92 50,4±0,45 57,5±4,74а 68,2±6,81ав

ФНО-a, пг/мл 21,2±2,89 25,6±2,11 35,3±4,86а 50,6±5,25авс

Примечание: а – различия с контролем; в – со стенокардией II ФК; с – со стенокардией III ФК (р<0,05).
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Начиная с 2013 г., в практику здравоохранения
России вводится новая система реабилитации
больных с основными социально значимыми

заболеваниями, связанными с высокой смертностью
и/или с высокой инвалидизацией (после инсультов,
травм с поражением центральной нервной системы,
после острого коронарного синдрома (ОКС) и опе-
раций на сердце и сосудах, у онкологических боль-
ных,  недоношенных детей).

Государственная система трехэтапной системы
реабилитации после острого инфаркта миокарда
(ОИМ), принятая в СССР в начале 80-х годов, дей-

ствительно была высокоэффективной. В ней хорошо
были организованы мероприятия по реабилитации
на стационарном (I этап) и санаторном этапах 
(II этап). «Перестройка» в СССР и последовавшие за
ней социально-политические потрясения не позво-
лили решить на должном уровне обеспечение поли-
клинического этапа кардиореабилитации (III этап).
К счастью для страны (и в первую очередь для боль-
ных и врачей), Россия нашла силы и возможности
для построения новой полной системы кардиореа-
билитации, соответствующей современным усло-
виям. В новой системе четко прокламируется обес-

Методические вопросы организации 
и выполнения реабилитационных программ
физических тренировок на поликлиническом
этапе у больных с разными формами
ишемической болезни сердца
Д.М.Аронов
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины 
Минздрава РФ

Резюме. В статье представлен обзор основных особенностей программы физических тренировок, применяемых при
медицинской реабилитации больных с острыми и хроническими формами ишемической болезни сердца, включая и
состояния после перенесенных операций на сердце и сосудах. На основании собственных и литературных сведений ав-
тор утверждает, что в настоящее время является общепринятым использовать для тренирующих нагрузок низкие или
умеренные физические нагрузки. По своей эффективности они не отличаются от нагрузок высокой интенсивности.
Кроме того, они безопасны, более экономичны и удобны. Особое внимание автор уделяет организационным вопросам
физической реабилитации, в частности методу многосессионных тренировок с применением системы компьютеризо-
ванных тренажеров.
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нировок.
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печение, в том числе и поликлинического этапа
кардиореабилитации (закон «Об основах охраны
здоровья граждан в Российской Федерации», одоб-
рен Государственной Думой РФ 9 ноября 2011 г.).

Поликлинический этап реабилитации про-
должает и закрепляет эффекты, достигнутые на пер-
вых двух этапах. Поэтому он называется «поддержи-
вающим». Понятно, что он должен длиться всю
оставшуюся жизнь пациента, сочетаясь с современ-
ными методами медикаментозной вторичной про-
филактики, модификацией факторов риска, про-
граммой психологической помощи, трудовой экс-
пертизой и рациональным трудоустройством, а так-
же социальным консультированием и при необходи-
мости – социальной помощью.

Таким образом, нам предстоит решить в ближай-
шее время одну из сложных задач кардиореабилита-
ции – впервые в стране создать эффективную модель
поликлинического (диспансерного) этапа реабили-
тации для когорты больных с сердечно-сосудистыми
заболеваниями. Это особенно важно в связи с тем,
что большая часть положительных эффектов кар-
диореабилитации обеспечивается именно на III эта-
пе, осуществляемом в специализированных отделе-
ниях или центрах реабилитации.

В настоящей статье обсуждаются методологиче-
ские вопросы одного из главных аспектов кардио-
реабилитации – применения программ физических
тренировок (ФТ) у больных после ОКС и операций
на сердце и сосудах.

ФТ являются одним из наиболее важных методов
реабилитации кардиологических больных, у кото-
рых программы ФТ снижают общую и кардиальную
смертность, существенно повышают физическую ра-
ботоспособность (ФРС) и восстанавливают трудо-
способность. Как указывается в известном руковод-
стве по кардиологии, из 26% снижения смертности
под влиянием комплекса реабилитационных про-
грамм 20% приходится на долю ФТ [1].

В 1985 г. нами [2] были опубликованы результаты
весьма актуальной в то время работы по выявлению
оптимальной тренирующей нагрузки (ТН) про-
грамм ФТ для больных, перенесших ИМ. Следует
сказать, что к тому времени не было единой или бо-
лее или менее согласованной позиции по этому во-

просу. Преобладали высказывания и рекомендации
о необходимости применения высоких ТН. В СССР
первые работы по применению ФТ были выполне-
ны в Институте кардиологии Академии медицин-
ских наук СССР в начале 70-х годов ХХ в. (Д.М.Аро-
нов и его группа в сотрудничестве с Центральным
НИИ курортологии и физиотерапии МЗ СССР –
Н.А.Белая и ее сотрудники). Вероятно, под все-
общим влиянием рекомендаций по применению
высоких нагрузок в программах физической реа-
билитации мы использовали в те годы термин «ин-
тенсивные» ФТ, хотя фактически речь шла об уме-
ренных ТН.

В методических рекомендациях «Реабилитация
больных, перенесших инфаркт миокарда, на диспан-
серно-поликлиническом этапе» (1983 г.), утвержден-
ных МЗ СССР, впервые нами четко было рекомендо-
вано для программы тренировок больных после ИМ
использовать ТН на велоэргометре, равную 50% от
индивидуальной пороговой мощности [3].

К подобной рекомендации мы пришли по резуль-
татам своего исследования [2], в котором 180 боль-
ных, перенесших инфаркт миокарда, рандомизиро-
ванно включались в контрольную группу (группа А,
обычное наблюдение у врача), а 3 остальных группы
больных тренировались на велотренажерах с разной
ТН, равной 50% от индивидуальной пороговой мощ-
ности, выявленной при велоэргометрической пробе
(группа В4), 75% (группа В5) и с возрастающей на-
грузкой, доходящей до 90% (группа В6).

Занятия проводились в спортивном зале одной из
школ инструктором лечебной физкультуры (ЛФК)
под руководством кардиолога. Длительность трени-
ровок – 1 год. По результатам сравнительного анали-
за одногодичного наблюдения было установлено,
что в группе А (контроль) существенных изменений
в показателях ФРС и максимального потребления
кислорода (О2) не произошло. Зато во всех 3 группах,
где применялись велотренажерные тренировки, по-
казатели велоэргометрии и спироэргометрии досто-
верно улучшились.

На рис.1 видно, что толерантность к физической
нагрузке (ТФН) возросла у больных с низким уров-
нем ТН на 58% по сравнению с исходным уровнем, у
больных двух других групп – на 38 и 40% (разница

Рис. 1. Сравнение эффективности ФТ разной
интенсивности у больных после ОИМ [2].

Рис. 2. Сравнение эффективности ФТ разной
интенсивности у больных после ОИМ  [2].
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между группами – p>0,05). Во всяком случае трени-
ровки с наименьшей ТН, как видно из рис. 1, оказа-
лись более предпочтительными, чем с двумя высоки-
ми уровнями ТН.

Такая же закономерность наблюдалась и по приро-
сту числа метаболических единиц (МЕ) по результа-
там спироэргометрии.

Прирост МЕ (т.е. максимального потребления О2)
составил 31% при низкой ТН и 17–18% при более вы-
соких (рис. 2).

Во время тренировок группы В4 (50% ТН) ни разу
не приходилось отстранять больных от занятия, сни-
мать электрокардиограмму (ЭКГ) или оказывать ка-
кую-либо помощь. В двух других группах с более вы-
сокой ТН подобные случаи хотя и редко, но все же
наблюдались.

В заключении статьи, посвященной данной работе,
указывалось, что хотя все 3 уровня ТН дали почти
одинаковый прирост максимального потребления
О2 и ТФН, в практической деятельности следует ис-
пользовать 50% уровень ТН, поскольку он удобен,
прост и безопасен. С тех пор во всех последующих
методических рекомендациях и пособиях, и своих
статьях на эту тему для врачей мы рекомендуем
именно этот уровень ТН не только как эффективный,
но и как более безопасный, удобный и медицинскому
персоналу, и самому больному. Этот принцип был
принят повсеместно в СССР и России.

После 2000 г. в международных рекомендациях
(США, Европейских) появились указания использовать
для тренировок «низкие» или «умеренные» (Low or mo-
derate) нагрузки в программах тренировок больных с
ишемической болезнью сердца, в том числе после ОКС
и аортокоронарного шунтирования (АКШ).

Это нашло отражение, в частности, в последней
версии американских рекомендаций (2012,
ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS Guideline) по
диагностике и лечению больных со стабильной сте-
нокардией, изданных 7 ведущими кардиологически-
ми, кардиохирургическими и торакальным хирурги-
ческим обществами [4]. В этих рекомендациях в раз-
деле «Физическая активность» утверждается: «Врачи
должны убеждать всех своих пациентов заниматься
умеренной физической активностью, по край-
ней мере 5, желательно 7 дней в неделю для повыше-
ния повседневной активности с целью улучшения
кардиопульмональной работоспособности и выхода
их из числа больных с низкой ФРС, малоподвижных
и с высоким риском» (класс I, уровень В).

В исследовании австралийских авторов [5] пред-
ставлен серьезный материал по изучению сравни-
тельной эффективности ФТ с применением ТН высо-
кой и низкой интенсивности. В проспективное ис-
следование рандомизированно включались больные,
перенесшие ОИМ, через 3–4 нед от начала болезни.

Среди 479 больных с трансмуральным ИМ (с наличи-
ем зубца Q) удалось отобрать 308, соответствующих
критериям включения в исследование. Сравнивае-
мые группы были идентичны по основным исход-
ным параметрам.

Первое нагрузочное исследование на тредмиле вы-
полнялось через 3 нед от начала болезни, последую-
щие – в сроки 12 нед (конец тренировок) и 12 мес от
начала ИМ. Собственно тренировки начинались че-
рез 1 мес от начала болезни и длились 8 нед. После
получения информированного согласия больных
они рандомизировались в группы высокой и низкой
интенсивности используемых тренировочных про-
грамм. К концу года удалось собрать полные сведе-
ния о динамике показателей ФРС у 210 больных.

Программы тренировок высокой интенсивности
включали в себя ходьбу и бег на баскетбольной пло-
щадке. Больные в течение 30 мин выполняли разные
аэробные нагрузки высокой интенсивности (сопро-
вождавшиеся 75–85% увеличением частоты сердеч-
ных сокращений – ЧСС – от максимальной возраст-
ной). Как видно, тренировки этих больных походят
на применявшуюся в группе В6 высокую (до 95%) на-
грузку. Больные 2-й группы выполняли гимнастиче-
ские упражнения, тренировались на велоэргометре
до возрастания ЧСС не более чем на 20 уд/мин от ис-
ходной. Эта нагрузка даже несколько ниже, чем при-
менявшаяся в группах В4 «умеренная» (50% от инди-
видуальной пороговой мощности). Как видно, разни-
ца в интенсивности нагрузок двух групп была суще-
ственной. Каждой группе больных советовали в тече-
ние дня заниматься ходьбой в комфортном темпе, по
30 мин в день.

Как видно из таблицы, тренировки высокой и низ-
кой интенсивности привели к концу 1 года наблюде-
ния к одинаковым результатам по основным изучае-
мым параметрам, включая и такой важный параметр
ФРС, как двойное произведение, сопряженное с по-
треблением О2 миокардом. Авторы представили так-
же данные клинических исходов при 12-месячном
наблюдении. Статистически достоверные различия
между группами также отсутствовали.

Таким образом, ранние (через 4 нед от начала ИМ)
ФТ в течение 8 нед привели к одинаковым результа-
там при двух разных методах физической реабили-
тации: к одинаковому повышению показателей ФРС,
одинаковым сдвигам гемодинамики по результатам
ЭКГ-пробы с физической нагрузкой, одинаковым
клиническим эффектам (по результатам изучения
основных конечных точек исследования).

Следует добавить некоторые персональные сведе-
ния о первом авторе исследования. Профессор
A.Goble в течение 8 лет до 1996 г. был Президентом
Совета по кардиологической реабилитации при Все-
мирной федерации кардиологов (автор публикуемой

Результаты ЭКГ-пробы на тредмиле у сравниваемых групп пациентов

Параметры
Исходные Конец тренировок 12 мес

А Б А Б А Б

ЧСС, уд/мин 83,9 84,3 81,0 82,3 78,1 77,1

САД, мм рт. ст. 116,5 117,7 121,2 121,1 130,4 126,9

САДmax, мм рт. ст. 153,3 151,5 161,7 159,7 167,5 167,3

Двойное произведение САДmax×ЧССmax 223,5 220,0 250,4 242,8 263,0 255,2

Число МЕ 6,8 6,7 10,8* 9,9* 10,8 10,7

Примечание. А – группа высокого, Б – низкого уровня ТН, САД – систолическое артериальное давление. *Наблюдались достоверные
внутригрупповые различия только к концу тренировок по числу МЕ (p<0,002).
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статьи являлся в это время членом данного Совета и
хорошо знаком с A.Goble и его работами). В 2000 г.
им в соавторстве с M.Worcester была издана моногра-
фия «Лучшие национальные рекомендации по реа-
билитации больных с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями» (Sydney, 2000 г.) [6]. В ней он однозначно
и определенно утверждал, что результаты трениро-
вок постинфарктных больных высокими или низки-
ми по интенсивности программами одинаковы и,
следовательно, резонно использовать в этих целях
программы с низким уровнем ТН. К таким же выво-
дам мы пришли в начале 80-х годов.

Далее он утверждал, что низкие нагрузки позво-
ляют включать в тренировочные группы более тяже-
лых по функциональным возможностям кардиаль-
ных больных, пациентов с некоторыми сопутствую-
щими заболеваниями, считавшимися ранее противо-
показанием для тренировок.

Он указывал, что тренировки с низким уровнем ТН
делают эти процедуры экономически более доступ-
ными, потому что могут выполняться с более деше-
выми и простыми тренажерами, с меньшим числом
персонала. А.Goble утверждал, что к низким уровням
тренировочных программ можно допускать карди-
альных больных без предшествующей ЭКГ-пробы с
нагрузкой. Следует сказать, что мы согласны со все-
ми утверждениями профессора A.Goble, кроме по-
следнего.

Видимо, авторитет A.Goble и результаты его иссле-
дования в конечном счете привели к тому, что после
2000 г. в американских и Европейских руководствах
по реабилитации кардиальных и кардиохирургиче-
ских больных (после ОКС, АКШ и т.д.) рекомендуются
программы ФТ с низкой или умеренной ТН (класс I,
уровень В).

Обычная поликлиника с ее так называемым дис-
пансерным отделением не в состоянии справиться с
целой серией специальных программ, требующих
особых специалистов (врачей, инструкторов и мето-
дистов ЛФК, психологов и психотерапевтов, дието-
логов, преподавателей для школ для больного).
Обычные врачи не имеют специальной подготовки
по указанным и другим не обозначенным здесь во-
просам кардиореабилитации.

Кроме того, в поликлиниках нет соответствующих
помещений и залов для ЛФК и групповых ФТ, нет
учебных комнат для школ для больных, помещений
для психотерапии и релаксации и др. В настоящее
время в поликлиниках отсутствуют в достаточном

количестве велотренажеры, чтобы можно было тре-
нировать большой поток больных после ОИМ, опе-
раций АКШ, внутрикоронарных инвазивных вмеша-
тельств, с нестабильной стенокардией. Для выполне-
ния планов по медицинской реабилитации этой ко-
горты больных потребуются более современные
компьютеризированные системы вело- и тредмилт-
ренажеров.

Система компьютеризированных тренажеров
(СКТ) будет неотъемлемой частью высокотехноло-
гичных методов, обеспечивающих не только высо-
кую пропускную способность для программ трени-
ровок (в 5–6 раз большую по сравнению с эффектив-
ностью существующей системы), но и значительно
повысит качество оказываемой помощи, обеспечит
хорошие эргономические условия труда персонала.
Благодаря этим качествам сократится время для под-
готовки больного к тренировке и, следовательно,
увеличится число охватываемых тренировочным
процессом больных. Кроме этого, существует целый
ряд преимуществ, существенно отличающих трени-
ровки с применением СКТ от одиночных некомпью-
теризированных тренажеров.

На небольшом числе тренажеров (менее 10, неред-
ко разнородных) обеспечивать большие потоки
больных несколько раз за смену невозможно. Даже в
самых оборудованных центрах нам доводилось ви-
деть не более 6–7 тренажеров, к тому же некомпью-
теризированных. Тренировками в основном зани-
маются учреждения, выполняющие научные задания.
При выполнении в 20 городах России кооперативно-
го исследования по изучению эффектов одногодич-
ной программы ФТ после перенесенного ОКС за 
2 года включения в исследование больных основной
(обычное лечение + тренировки) и контрольной
групп (обычное лечение) нам удалось получить пол-
ные результаты у 394 больных, т.е. менее чем у 
20 больных в одном центре, причем 1/2 из них слу-
жила контролем. Оказалось, что средняя посещае-
мость тренировок больными была равна 2,3 раза.
Тренировки проходили однократно в день и лишь
изредка 2 раза за смену. Справедливости ради нужно
добавить, что работа выполнялась вне плановых за-
даний. Тем более впечатляющим оказался результат
работы: случаи смерти, ИМ, инсульта и тромбоэмбо-
лии у тренировавшихся больных были на 62% ниже,
чем у нетренировавшихся [7].

Итак, в России тренировки больных после ОКС по
реабилитационным программам практически не вы-
полнялись. Нам хорошо известно, что на сегодняш-
ний день в наших поликлиниках нет реальной воз-
можности использовать программы тренировок для
реабилитации больных не только после ОИМ, ОКС,
но и после АКШ, стентирования/баллонирования ве-
нечных артерий. При этом международные рекомен-
дации по кардиореабилитации рекомендуют прово-
дить тренировки не только после ОКС и АКШ, но и
большой когорте больных со стабильной стенокар-
дией, АГ, хронической сердечной недостаточностью,
после операций по поводу пороков сердца, пораже-
ний периферических артерий, что пока недостижи-
мо для нас.

В России не существует опыта интенсивного ис-
пользования тренировочных программ (несколько
раз за 1 смену, как это происходит в хорошо функ-
ционирующих реабилитационных центрах за рубе-
жом, где тренировки проводятся в 2 смены каждые
1,5 ч). Одновременно в них тренируются до 100 че-
ловек за 1 занятие.

Рис. 3. СКТ.



| www.con-med.ru | КАРДИОСОМАТИКА | 2013 | ТОМ 4 | № 1 | 27

Т Е М А  Н О М Е Р А :  И Ш Е М И Ч Е С К А Я  Б О Л Е З Н Ь  С Е Р Д Ц А  И  С О П У Т С Т В У Ю Щ А Я  П А Т О Л О Г И Я

Совершенно ясно, что такая пропускная способ-
ность может быть обеспечена при новых высокотех-
нологичных возможностях, предоставляемых с по-
мощью СКТ (см. рис. 1).

Подобные системы или комплексы имеют целый
ряд достоинств. В их состав входит до 16 стандарт-
ных тренажеров, объединенных в единую сеть с
пультом управления и монитором (рис. 3). За процес-
сом тренировок 16 больных наблюдает 1 человек 
(в наших условиях – кардиолог, за рубежом – хоро-
шо подготовленный помощник врача).

Каждый тренажер имеет на рулевой части индиви-
дуальный монитор, позволяющий больному следить
за своим ЧСС в процессе занятий, за мощностью вы-
полняемой нагрузки, укладываться в рамки так назы-
ваемого окна ЧСС (верхний и нижний уровень коле-
баний ЧСС при тренировке).

Помимо обеспечения индивидуально заданных па-
раметров тренировки, СКТ содержит разные вариан-
ты тренировочных программ, которые могут быть
предоставлены больным: 3 программы тренировок с
постоянной нагрузкой, 3 – с контролем по ЧСС. Мож-
но задать программе выполнение нагрузок разного
вида: непрерывную стабильную, интервальную (на-
грузка перемежается покоем в течение 1–2 мин),
быстровозрастающую (ежеминутное увеличение на-
грузки на 10 или более Вт); рис. 4. Каждый из этих ви-
дов нагрузок имеет свое предназначение в зависимо-
сти от характера патологии сердечно-сосудистой си-
стемы. Кроме того, СКТ предлагает сложно-сочетан-
ные программы контроля тренировочного процесса
с online-вводом некоторых параметров биохимии
крови (лактатов, глюкозы крови); рис. 5.

Система включает в себя тренажеры велосипедно-
го типа и тредмилы.

Использование подобной системы тренажеров
позволяет включать в тренировочные занятия боль-
ных с разными уровнями исходной ФРС. Рекомен-
дуемые ныне тренировки предусматривают раздель-
ные занятия больных разных функциональных клас-
сов, поскольку больные с более тяжелым классом
требуют большего внимания при тренировочном за-
нятии, чем это нужно больным с более благопри-
ятным функциональным классом. При компьютери-
зированной системе каждому больному назначается
своя программа, которая не требует вмешательства
кардиолога. Это экономит время, уменьшает рабо-

чую нагрузку персонала, что позволяет увеличить
число сеансов тренировок за 1 смену. При наличии
полного комплекса тренажеров вполне возможно за
1 смену выполнить тренировочную сессию с 
16 больными 5 раз в смену, т.е. пропустить 80 боль-
ных. Для России это невиданный доселе показатель
производительности труда, позволяющий трениро-
вать 400 человек в неделю или 1600 в месяц. Среднее
реабилитационное учреждение за 1 год (220 рабочих
дней) может выполнять 21 600 тренировочных заня-
тий. Если больные будут тренироваться по 3 мес 
(т.е. по 36 занятий), то полный курс физической реа-
билитации смогут пройти 600 больных, перенесших
ОКС или операцию на сердце. При двухсменной ор-
ганизации тренировок с помощью 1 компьютеризо-
ванной системы тренажеров можно реабилитиро-
вать 1200 больных. Такое число больных выписыва-
ется за 1 год из кардиологических отделений круп-
ной областной больницы или из стационаров, рас-
положенных в городах с населением 400–500 тыс.
человек. Очень поучителен пример реабилитацион-
ного центра при больничной кассе «Маккаби» (Изра-
иль). Тренировочный зал на 150 человек, оснащен-
ный аппаратурой наблюдения и тренажерами, рабо-
тает 16 ч в сутки без перерыва. Больничная касса ча-
стично участвует в оплате этих занятий, другую часть
оплачивают пациенты или же их работодатели.

Элементарной является для этих тренажеров си-
стема сигнализации (звуковая, визуальная), сраба-
тывающая при отклонении от заданной программы
или возникновении какой-либо опасности для
больного.

ФТ являются обязательным и весьма эффективным
компонентом реабилитации для всех кардиологиче-
ских больных, включая лиц с тяжелой сердечной не-
достаточностью независимо от ее этиологии.

Положительные эффекты ФТ на больных с сердеч-
но-сосудистой патологией весьма многоплановы.
Под их влиянием уменьшается смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний. В одном из первых ме-
таанализов конца 80-х годов XX в. приводился анализ
результатов реабилитации больных, перенесших ИМ,
с помощью ФТ. В метаанализе были представлены
данные о 4554 больных, включенных в 22 рандоми-
зированных исследования. Было установлено, что
при наблюдении в течение 3 лет по сравнению с
контрольной группой у тренировавшихся больных

Рис. 4. Образцы разных компьютерных программ
тренировок.

Рис. 5. Обзор основной значимой информации в процессе
тренировки. (Слева направо следуют: ФИО больного, цифры
артериального давления, ЭКГ, ЧСС, график нагрузочной кривой,
уровень нагрузки).
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общая смертность (от всех причин) достоверно со-
кратилась на 20%, сердечно-сосудистая смертность –
на 23%, фатальные повторные ИМ – на 25%. Особенно
впечатляли сведения о внезапной смерти за 1 год – их
риск снизился на 37% [8]. Следует сказать, что новей-
ший метаанализ в целом подтвердил ранее получен-
ные сведения. Общая смертность снизилась на 20%,
сердечно-сосудистая – на 26% [9]. Систематические
ФТ весьма благоприятно влияют на торможение про-
грессирования коронарного атеросклероза и его об-
ратное развитие у больных с коронарной болезнью
сердца [10, 11].

Торможение прогрессирования атеросклероза и
его частичный регресс обусловлены тем, что ФТ у
больных восстанавливают нарушенную функцию эн-
дотелия, подавляют воспаление [12], существенно
увеличивают уровень холестерина липопротеидов
высокой плотности и снижают уровни атерогенных
липидов, в том числе и после жировых нагрузок.

Все это приводит к повышению перфузии миокар-
да, уменьшению его ишемии, повышению макси-
мального потребления О2 и ФРС человека [13].

Со стороны легочно-сердечного аппарата вслед-
ствие стимулирования компенсаторных процессов
повышается эффективность работы сердца. Снижа-
ется потребление О2 на единицу работы, увеличива-
ется так называемый кислородный пульс (экстрак-
ция О2 при 1 сердечном сокращении). Улучшаются
также сократимость и гемодинамика при наличии
хронической сердечной недостаточности. У боль-
ных улучшаются психологический профиль, показа-
тели качества жизни [14].
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Статины в лечении и профилактике
прогрессирования атеросклероза 
у больных c ишемической болезнью сердца
Т.Е.Морозова, О.А.Вартанова
Факультет послевузовского профессионального образования врачей ГБОУ ВПО Первый
Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова Минздрава РФ

Резюме. Статины, самые распространенные лекарственные средства для снижения уровня липидов, являются «страте-
гическими» препаратами в лечении больных с ишемической болезнью сердца, атеросклерозом, способными снижать
сердечно-сосудистую и общую смертность. Это класс препаратов, позволяющий замедлить течение атеросклероза и
сделать его более доброкачественным. Особое место среди статинов занимает розувастатин (Крестор®, «АстраЗенека»)
благодаря наличию у него ряда преимуществ фармакологических и клинических свойств. По сравнению с другими ста-
тинами он обладает более мощным ингибированием фермента за счет метансульфониламидной группы и наибольшей
гиполипидемической активностью (снижение уровня холестерина липопротеидов низкой плотности на 45–50% от ис-
ходных значений) в сочетании с хорошей переносимостью и экономическими преимуществами.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, стенокардия, холе-
стерин, фармакотерапия, гиполипидемическая терапия, эффективность, переносимость, статины, розувастатин, аторва-
статин.
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Statins in the treatment and the prevention of the progression 
of atherosclerosis of patients with coronary heart disease

Т.Е.Morozova, О.А.Vartanova
I.M.Sechenov First MSMU, Moscow, Russia

Summary. Statins, the most common drugs to lower lipid levels, are «strategic» products for the treatment of patients with coro-
nary heart disease (CHD), atherosclerosis, having the ability to reduce the cardiovascular and total mortality. This class of drugs
can slow down the course of atherosclerosis and makes it more benign. A special place among statin places rosuvastatin (Crestor®,
«AstraZeneca») due to his number of advantages of pharmacological and clinical properties. Compared with other statins, he has
a far more powerful inhibition of the enzyme by metansulfonilamidnoy group and the most hypolipidemic activity (reduction of
LDL cholesterol by 45–50% from baseline) in combination with the good tolerability and economic advantages.
Key words: cardiovascular disease, atherosclerosis, coronary heart disease, ischemic heart disease, angina, cholesterol, drug the-
rapy, lipid-lowering therapy, efficacy, tolerability, statins, rosuvastatin, atorvastatin.
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Введение
Атеросклероз – единственная болезнь человека, 

генетически предназначенная каждому. Его основ-
ные клинические проявления – ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) и заболевания сосудов головного
мозга – имеют огромную социальную значимость,
так как являются основными причинами смертности
и инвалидизации взрослого населения экономически
развитых стран мира, в том числе России, и имеют
тенденцию к прогрессированию. По данным демо-
графического ежегодника, в России в 2009 г. умерли
от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 1 136 700
человек, что составило 56,5% всех смертей, в то время
как в США данные показатели в 2008 г. составили, со-
ответственно, 811 900 человек и 32,3% [1, 2].

Одно из первых мест в структуре смертности от ССЗ
занимает ИБС, основной причиной которой является
атеросклероз коронарных артерий, причем наиболь-
шее распространение имеют хронические формы за-
болевания, в частности стабильная стенокардия на-
пряжения. Именно с этой клинической формой ИБС
наиболее часто приходится сталкиваться врачам ам-
булаторно-поликлинического звена здравоохране-
ния. Это одна из самых частых причин обращения
взрослых в медицинские учреждения, и число таких
больных увеличивается с возрастом.

Основной стратегией лечения больных со стабиль-
ной ИБС являются предупреждение прогрессирова-
ния, улучшение прогноза и качества жизни. Для ре-
шения этих задач необходимо проводить фармако-
терапию в соответствии с современными рекоменда-
циями, основанными на принципах доказательной
медицины. Именно на основе доказательной меди-
цины четко определен круг лекарственных препара-
тов, улучшающих прогноз у больных со стенокарди-
ей, важное место среди которых занимают гиполи-
пидемические средства [3].

Самые распространенные препараты для сниже-
ния уровня липидов – статины. Этот класс препара-
тов позволяет замедлить течение атеросклероза и
сделать его более доброкачественным. Без преуве-
личения можно сказать, что успешное лечение ате-
росклероза стало возможным только благодаря се-
рии блестящих открытий последних двух десятиле-
тий, главным из которых можно назвать создание ре-
цепторной теории обмена липидов и основанной на
ней терапии статинами (ингибиторами ГМГ-КоА-ре-
дуктазы).

Механизм действия
Чтобы лучше понять механизм действия статинов,

нужно вспомнить основные пути синтеза холестери-
на (ХС). Особое значение в патогенезе атеросклероза
имеют нарушения метаболизма липидов, в первую
очередь ХС, который играет важную роль во многих
процессах жизнедеятельности. Поскольку большая
часть ХС синтезируется в печени (70–75%), сниже-
ние его продукции печенью и является главной це-
лью лекарственной терапии. ХС образуется в резуль-
тате многоступенчатого процесса, а статины угне-
тают один из его этапов. Основной фермент, управ-
ляющий этим процессом, – ГМГ-КоА-редуктаза. Ста-
тины влияют на активность этого фермента и блоки-
руют путь синтеза ХС в организме. Поэтому орга-
низм вырабатывает меньше ХС, а его уровень в крови
пациента снижается.

Транспорт ХС в организме осуществляется с помо-
щью разных липопротеидов (ЛП), большинство из ко-
торых являются атерогенными. В зависимости от
плотности, размеров и наличия апобелков различают
следующие типы ЛП: низкой плотности (ЛПНП),
очень низкой плотности (ЛПОНП), промежуточной
плотности и высокой плотности (ЛПВП). Основным
переносчиком ХС в органы и ткани являются ЛПНП.
Известно, что снижение повышенного уровня общего
ХС (ОХС), в частности ХС ЛПНП, уменьшает риск раз-
вития ИБС [4]. Существуют и дополнительные меха-
низмы усиления атерогенности ЛПНП в результате
следующего каскада процессов модификации их в
плазме крови: десиалирование, потеря липидов,
уменьшение размера частицы, увеличение электро-
отрицательного заряда, перекисное окисление ЛПНП.

Единственным антиатерогенным ЛП является
ЛПВП, который осуществляет «обратный» транспорт
ХС из тканей, в том числе и из стенок артерий. Кроме
того, свои протекторные свойства ЛПВП осуществ-
ляет за счет противовоспалительных, антиоксидант-
ных, антиагрегантных и профибринолитических
свойств. Результаты многочисленных исследований
свидетельствуют о том, что низкий уровень ХС ЛПВП
является независимым фактором риска ИБС [4].

Статины конкурентно ингибируют (подавляют) ак-
тивность фермента ГМГ-КоА-редуктазы в клетках
печени, таким образом снижая синтез ХС (см. рису-
нок). В результате синтезируется больше белка для
рецепторов ЛПНП, который раньше подавлялся
внутриклеточным ХС. Количество рецепторов
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значительно увеличивается, что приводит к повы-
шенному извлечению из крови ЛПНП и их предше-
ственников – ЛПОНП, так как рецепторы распо-
знают апоВ и апоЕ, которые присутствуют в каждом
ЛП. Это ведет к уменьшению содержания как ХС
ЛПНП, так и ОХС в крови. Однако в клетках всегда
имеется достаточное количество ХС для обеспече-
ния нормального функционирования; не отмечено и
нарушений образования стероидных гормонов над-
почечниками. Статины могут подавлять в печени
синтез аполипопротеинов В-100, C-2, C-3, E а также
синтез и секрецию ЛП, богатых триглицеридами
(ТГ). Прием статинов приводит к небольшому уве-

личению уровня ХС ЛПВП, механизм которого еще
до конца не изучен (высказывают предположения о
прямом действии статинов на синтез ЛПВП) [5].

Плейотропные эффекты статинов
Помимо основного гиполипидемического дей-

ствия, у статинов обнаружено много дополнитель-
ных фармакологических свойств. Это так называе-
мые плейотропные, т.е. дополнительные эффекты
препаратов, не зависящие от их основного механиз-
ма действия (табл. 1).

Чрезвычайно важной является их способность по-
давлять экспрессию клеточных молекул адгезии – гете-
родимера интегрина (CD11b/CD18 – суперсемейство 
b2-интегринов), лейкоцитарного функционального ан-
тигена-1, межклеточной молекулы адгезии-1 (ICAM-1),
а также CD11b-зависимой адгезии моноцитов [6–8].

Адгезия моноцитов к эндотелиальными клеткам,
которые под влиянием разных стимулов (дислипиде-
мия – ДЛП, турбулентность, цитокины) приобретают
«активационный» фенотип, появляется уже на наибо-
лее ранних этапах атерогенеза, тромбоза и воспале-
ния. Развивается гиперэкспрессия клеточных молекул
адгезии и провоспалительных цитокинов. Важная
точка приложения действия статинов – подавление
хемотаксиса моноцитов в результате ингибиции син-
теза моноцитарного хемотактического белка-1 [9].

Антитромботический эффект статинов проявляется
в снижении агрегации тромбоцитов, уменьшении
тромбогенеза за счет снижения активности тканевого

Механизм действия статинов.

Таблица 1. Нелипидные (плейотропные) эффекты статинов

Эффекты Механизмы реализации Клинические проявления

Уменьшение
дисфункции эндотелия

Усиление экспрессии эндотелиальной NO-синтазы и
уменьшение ее деградации

Сосудорасширяющее действие

Рост активности NO Антиишемическое действие

Подавление выработки эндотелинов Уменьшение альбуминурии

Антитромботический

Подавление экспресии клеточных молекул адгезии Стабилизация нестабильных атеросклеротических бляшек

Подавление хемотаксиса моноцитов
Предупреждение послеоперационного тромбоцитоза и
тромботических осложнений АКШ

Торможение активности ингибитора тканевого
активатора плазминогена

Торможение агрегации тромбоцитов

Влияние на атерогенез

Снижение образования окисленных ЛПНП Противовоспалительное и антиоксидантное действие

Уменьшение синтеза воспалительных цитокинов
моноцитами

Антипролиферативное действие

Уменьшение белка воспаления – СРБ Восстановление барьерной функции эндотелия

Подавление пролиферации и миграции гладкомышечных
клеток

Предотвращение постпрандиальной гиперлипидемии и
ДЛП

Предупреждение атеросклероза

Стабилизация нестабильных атеросклеротических бляшек

Другие кардиальные
эффекты

Коррекция дисфункции эндотелия Антиаритмическое действие

Подавление оксидативного стресса Профилактика рестенозов после ангиопластики

Антитромботический эффект
Предупреждение кальциноза аортального и митрального
клапанов

Влияние на атерогенез Гипотензивный эффект

Снижение гипергомоцистеинемии у больных с
пересаженными сердцем и почками

Регресс гипертрофии миокарда

Уменьшение частоты отторжения трансплантата

Влияние на другие
органы и системы

Коррекция дисфункции эндотелия
Снижение риска развития сосудистой деменции и
болезни Альцгеймера

Подавление оксидативного стресса Снижение риска развития остеопороза, переломов костей

Противовоспалительное действие
Снижение насыщения желчи ХС, растворение
холестериновых камней

Влияние на атерогенез

Примечание. NO – оксид азота, АКШ – аортокоронарное шунтирование.
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фактора и количества фрагментов тромбина, актива-
ции фибринолитической системы в результате подав-
ления активности ингибитора плазминогена, несмот-
ря на значительные различия в свойствах между моле-
кулами разных препаратов [10], что вносит определен-
ный вклад в стабилизацию нестабильных атероскле-
ротических бляшек.

Опыт клинического применения статинов
Клиническое применение 1-го статина началось с

1970 г., и к настоящему времени в мире зарегистри-
ровано 8 препаратов – ловастатин, симвастатин, пра-
вастатин, церивастатин (запрещен к применению
из-за неблагоприятных побочных эффектов), флува-
статин, аторвастатин, розувастатин и питавастатин.
В нашей стране зарегистрированы 6 статинов, кото-
рые условно относятся к 4 поколениям:

I – ловастатин, симвастатин, правастатин;
II – флувастатин;
III – аторвастатин;
IV – розувастатин.
Их международные непатентованные (МНН) и

оригинальные торговые названия и дозы приведены
в табл. 2, а особенности фармакокинетических пара-
метров статинов суммированы в табл. 3.

На сегодняшний день имеется большая доказатель-
ная база, свидетельствующая о высокой гиполипиде-
мической эффективности статинов, наличии у них
разносторонних плейотропных эффектов, имею-
щих важное клиническое значение для больных с
ССЗ, в том числе ИБС, а также об их способности сни-
жать сердечно-сосудистый риск и улучшать прогноз.

Наибольшей гиполипидемической активностью
обладают статины IV поколения: розувастатин 
(Крестор®, «АстраЗенека») и питавастатин (Ливадо,
Kowa, Япония), который в нашей стране не зареги-
стрирован. Эти препараты в начальных дозах 5–
10 мг/сут способны снижать уровень ХС ЛПНП на
45–50% от исходных значений. Гиполипидемическое
действие статинов прямо пропорционально величи-
не назначенной дозы.

Эффективность разных препаратов в эквивалент-
ных дозах представлена в табл. 4. Наименьшим эф-
фектом в отношении снижения ОХС и ХС ЛПНП
обладают флувастатин и ловастатин, наибольшим –
аторвастатин и розувастатин. Последние два препа-
рата оказывают также выраженное гипотриглицери-
демическое действие.

Степень повышения ХС ЛПВП на фоне лечения все-
ми статинами в обычных дозах небольшая (+4–8%),
однако повышение дозы аторвастатина до 80 мг/сут
приводит к уменьшению степени повышения ХС
ЛПВП до +2,0–2,9%, в то время как назначение розува-
статина в максимально разрешенной дозе 40 мг/сут
вызывает повышение его до +9,6–14,7% [11, 12].

Розувастатин занимает особое место среди пере-
численных статинов, что связано с наличием у него
ряда преимуществ в отношении фармакологических
и клинических свойств. По сравнению с другими ста-
тинами розувастатин обладает более мощным инги-
бированием фермента из-за наличия в молекуле ме-
тансульфониламидной группы. Ингибирование фер-
мента обратимо, конкурентно с субстратом 

Таблица 2. Статины (ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы), зарегистрированные в России

Поколение МНН Торговые названия Разрешенные суточные дозы, мг

I

Ловастатин Мевакор (кардиостатин, медостатин, ровакор,холетар) 20–40–80

Правастатин Липостат 10–20–40

Симвастатин Зокор (вазилип, симвастол, симвакард, симгал) 10–20–40–80

II Флувастатин
Лескол 20–40–80

Лескол ХL 80

III Аторвастатин Липримар (аторис, торвакард, тулип) 10–20–40–80

IV Розувастатин Крестор® (мертенил) 10–20–40

Таблица 3. Фармакокинетика статинов

Правастатин Симвастатин Аторвастатин Розувастатин

Биодоступность 17 Менее 5 14 20

Период полувыведения, ч 1,7 1,9 14 19

Гидрофильность + - - +

Метаболизм системой Р-450 - + + -

Активные метаболиты - + + -

Пути выведения Почки/печень Почки/печень Преимущественно печень Почки/печень

Таблица 4. Гиполипидемическая эффективность разных суточ-
ных доз статинов [Stellar]

Препараты
Снижение 

ХС ЛПНП, %
Повышение 
ХС ЛПВП, %

Снижение ТГ,
%

Розувастатин

10 45,8 7,7 19,8

20 52,4 9,5 23,7

40 55,0 9,8 26,1

80 – – –

Аторвастатин

10 36,8 5,7 20,0

20 42,6 4,8 22,6

40 47,8 4,4 26,8

80 51,1 2,1 28,2

Симвастатин

10 28,3 5,3 11,9

20 35,0 6,0 17,6

40 38,8 5,2 14,8

80 45,8 6,8 18,2

Правастатин

10 20,1 3,2 8,2

20 24,4 4,4 7,7

40 29,7 5,6 13,2

80 – – –
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ГМГ-КоА-редуктазы и неконкурентно с косубстратом
никотинамидадениндинуклеотидфосфата. Кроме то-
го, розувастатин обладает в четыре раза большей
афинностью к каталитическому центру ГМГ-КоА-ре-
дуктазы, чем естественный субстрат этого энзима,
что обусловливает медленное восстановление актив-
ности фермента после расщепления ингибитора [13].

Высокая эффективность розувастатина в отноше-
нии показателей липидного профиля и его плейо-
тропные эффекты доказаны в большом количестве
клинических исследований, среди которых такие
крупные, как GISSI-HF [14], CORONA [15] и JUPITER [16]
и др. В частности, в исследовании GISSI-HF прием ро-
зувастатина 10 мг/сут сопровождался значительным
снижением уровня ХС ЛПНП через 3 года с 3,16 до
2,31 ммоль/л (-27%). В исследовании CORONA благо-
приятные изменения липидного профиля (ХС ЛПНП
снизился на 43,8%, ТГ – на 20,5%) и уменьшение уров-
ня С-реактивного белка (СРБ) на 37,1% на фоне розу-
вастатина в дозе 10 мг/сут сопровождались меньшим
числом госпитализаций и не приводили к каким-ли-
бо неблагоприятным эффектам.

Немаловажное значение имеет экономическая со-
ставляющая практически пожизненного примене-
ния гиполипидемической терапии. Лечение статина-
ми снижает уровень ХС ЛПНП и риск ИБС, однако су-
щественно влияет на бюджет здравоохранения. 
В США провели сравнение эффективности затрат на
лечение розувастатином, аторвастатином, праваста-
тином и симвастатином для снижения уровня ХС
ЛПНП и достижения цели лечения по NCEP-III на ос-
новании данных исследования STELLАR. Розуваста-
тин оказался наиболее экономически выгодным
(cost-effective) статином [11].

Исторически эффективность статинов вначале бы-
ла доказана в отношении вторичной профилактики
конечных точек у больных с ССЗ атеросклеротическо-
го генеза, а затем были проведены исследования по
возможности первичной профилактики у больных с
факторами риска атеросклероза (табл. 5). Наступле-
ние клинического эффекта обусловлено стабилизаци-
ей «ранимых» желтых бляшек, подверженных разрыву
вследствие уменьшения липидного ядра бляшки, сни-
жения СРБ (реактанта острой фазы воспаления) и дру-
гих маркеров воспаления (интерлейкина-6, фактора
некроза опухоли a), уменьшения воспаления покрыш-
ки бляшки, влияния на агрегационное состояние
тромбоцитов и улучшения функциональных свойств
эндотелия: вазодилатации, уменьшения локальной
констрикторной реакции сосудов.

Интенсивная липидснижающая терапия
В литературе широко обсуждается целесообраз-

ность достижения целевых значений липидного про-
филя у больных разных категорий. Это касается как
больных с острым коронарным синдромом, так и
больных со стабильными формами ИБС. Было показа-
но, что для достижения стабилизации, а тем более ре-
гресса атеросклеротического процесса необходимо
проводить более агрессивную гиполипидемическую
терапию, снижая уровень ОХС на 50–60%. К примеру, в
исследовании ASTEROID на фоне интенсивной тера-
пии розувастатином (40 мг/сут, 24 мес) впервые с по-
мощью внутрисосудистого ультразвукового исследова-
ния были продемонстрированы регресс размеров ко-
ронарной атеромы в одной артерии со стенозом до
50%, снижение ОХС на 33,9%, ХС ЛПНП – на 53,3% 
(достиг среднего уровня 1,6±0,5 ммоль/л), повышение
ХС ЛПВП на 14,7% [12]. Даже снижение ХС ЛПНП, начи-
ная с любого уровня на 1 ммоль/л приводит к сниже-
нию риска развития осложнений ССЗ на 22% [19].

Это послужило основанием для экспертов в Европе
и США считать целевым уровнем у больных с ИБС 
и высоким риском развития ССЗ атеросклеротиче-
ского генеза ОХС<4,5 ммоль/л (175 мг/дл), а 
ХС ЛПНП<2,5 ммоль/л (100 мг/дл) и ниже [17, 18]. Для
достижения этих уровней ОХС и ХС ЛПНП в настоя-
щее время предлагается агрессивная терапия с при-
менением высоких доз статинов: 40 мг/сут розува-
статина, 80 мг/сут аторвастатина и пр.

Место статинов в современных
рекомендациях

Статины и только статины в настоящее время яв-
ляются препаратами 1-й линии для профилактики и
лечения ССЗ атеросклеротического генеза с ДЛП
типа IIa, IIб, III. Они имеют класс доказательности I А
и занимают лидирующее положение в лечении
больных с ИБС, а также являются уникальной груп-
пой препаратов, которая может быть эффективно
использована в программах первичной и вторич-
ной профилактики и приводить к достоверному
снижению смертности у пациентов, страдающих
ИБС и ее эквивалентами, а также с другими атеро-
генными заболеваниями жизненно важных органов
у пациентов с сахарным диабетом, сочетанием ИБС
и диабета.

Первичная цель липидснижающей терапии – до-
стижение целевого уровня ХС ЛПНП. В настоящее
время Европейские рекомендации по ведению паци-
ентов с ДЛП в 2011 г. [19] и Российские рекомендации

Таблица 5. Эффективность статинов в первичной профилактике ССЗ

Первичная профилактика

Название
исследования

Число
больных

Статины,
мг/сут

Длительность
лечения, годы

Исходный 
ХС ЛПНП, мг/дл

Снижение 
ХС ЛПНП, %

Снижение риска, %

WOSCOPS 6495
Правастатин,

40
5 192 -26 Коронарные инциденты: -40

AFCAPS/ТexCAPS 6605
Ловастатин,

20–40
5,2 150 -25

Первый «крупный» 
коронарный инцидент: -37

Фатальный и нефатальный ИМ: -40

Потребность в реваскуляризации: -33

ASCOT-LLA 10  305
Аторвастатин,

10
3,3 130 -35

Все коронарные события: -29

Первичная конечная точка (нефатальный
ИМ и ИБС со смертельным исходом): -36

Ишемический нефатальный инсульт: -27 

JUPITER 17 802
Розувастатин,

20
1,9 108 -50

Общая смертность: -20

Все случаи ИМ, инсульта, внезапной
кардиальной смерти: -47
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(V пересмотр) по диагностике и коррекции липид-
ного обмена с целью профилактики и лечения атеро-
склероза 2012 г. [20] внесли принципиально новые
понятия в лечение этой патологии. Прежде всего да-
но определение пациентов с очень высоким кардио-
васкулярным риском, к которым отнесены лица с
ИБС и другими ССЗ, подтвержденными неинвазив-
ными или инвазивными методами исследования, с
перенесенным инфарктом миокарда (ИМ), острым
коронарным синдромом, операцией реваскуляриза-
ции миокарда, ишемическим инсультом, перифери-
ческим атеросклерозом. Для таких пациентов реко-
мендовано выбрать максимально агрессивную такти-
ку гиполипидемической терапии с достижением
уровня ХС ЛПНП≤1,8 ммоль/л. При невозможности
достижения целевого уровня следует снизить исход-
ный уровень ХС ЛПНП на 50% и более. К сожалению,
применение статинов I и II поколений (ловастатин,
флувастатин, правастатин, симвастатин) в макси-
мальных дозах позволяет снизить уровень ХС ЛПНП
лишь на 30–35%, в результате чего многие пациенты
не достигают целевых показателей в соответствии с
современными рекомендациями. Среди наиболее
эффективных статинов именно розувастатин позво-
ляет добиться целевого уровня ХС ЛПНП у большин-
ства пациентов.

Вторичные цели гиполипидемической терапии –
достижение целевых уровней ТГ<1,7 ммоль/л, 
ХС ЛПВП>1,0 ммоль/л у мужчин и свыше 1,2 ммоль/л
у женщин при всех категориях риска, согласно Рос-
сийским рекомендациям 2012 г. [20]. Повышенная
концентрация ТГ в плазме крови увеличивает риск
развития ССЗ атеросклеротического генеза как само-
стоятельный фактор, так и в комплексе с другими
факторами риска (ожирение, метаболический син-
дром, сахарный диабет, повышенные уровни провос-
палительных и предтромбозных биомаркеров). Ги-
пертриглицеридемия приводит к повышению актив-
ности печеночной липопротеидлипазы и ускоренно-
му катаболизму ХС ЛПВП, т.е. снижению концентра-
ции защитного ХС ЛПВП. В исследовании STELLAR
было получено практически равнозначное снижение
уровня ТГ при приеме розувастатина (10–40 мг/сут) и
атровастатина (10–80 мг/сут) на 20–26% и 20–28%
соответственно. В группах симвастатина и праваста-
тина снижение ТГ было несколько меньше – на
12–18% и 8–13% соответственно. В группе с призна-
ками метаболического синдрома (811 пациентов) с
более высокими исходными значениями гипертри-
глицеридемии снижение уровня ХС ЛПНП составило
для розувастатина (10–40 мг/сут) 50%, правастатина
(10 мг/сут) – 20%. [11].

Все статины умеренно повышают уровень антиате-
рогенного ХС ЛПВП. В исследовании STELLAR права-
статин (10–40 мг/сут) повысил уровень ХС ЛПНП на
3–6% (р<0,001), далее – по возрастающей: симвастатин
(10–80 мг/сут) – на 5–7%, аторвастатин (10–80 мг/сут)
– на 6–9%, наибольшая эффективность выявлена у ро-
зувастатина (10–40 мг/сут) – на 8–10%.

Статин IV поколения розувастатин в большей степе-
ни снижал уровень АпоВ (на 37–45%) в сравнении со
статинами более ранних поколений: симвастатин – 
на 22–34,7%, правастатин – на 15–23%. Некоторое по-
вышение уровня АпоА-I белка (на 8,8%) получено у
больных, принимавших розувастатин 20 мг/сут, – бо-
лее значимо, чем в группах аторвастатина 40 и 
80 мг/сут [12].

Точный механизм повышения уровня ХС ЛПВП
при лечении статинами остается не до конца яс-

ным. Специально спланированные исследования
свидетельствуют о том, что только розувастатин до-
зозависимо повышает концентрации ХС ЛПВП, раз-
меры частиц ХС ЛПВП, долю ХС ЛПВП, содержащих
Апо-1, последнее связано со значительным дозоза-
висимым снижением концентрации ТГ и уменьше-
нием катаболизма Апо-1 при неизменном уровне
его продукции.

Безопасность терапии статинами
Профиль безопасности статина имеет большое

значение при выборе долгосрочной терапии. Лова-
статин, симвастатин и аторвастатин в значительной
мере метаболизируются изоформой CYP3A4 P-450,
которая активно используется в метаболизме 30%
разных лекарственных препаратов, выступающих в
качестве ингибиторов или субстратов этой фер-
ментной системы (такие как интраконазол, гемфиб-
розил) с повышением концентрации упомянутых
статинов в несколько раз и увеличением риска мио-
токсичности. Церивастатин обладает наибольшей
липофильностью из статинов и мощнейшим угнете-
нием пролиферации гладкомышечных клеток сосу-
дов, приводит к большой частоте рабдомиолиза,
вследствие чего был запрещен к применению в кли-
нической практике.

Препараты флувастатин, правастатин, питавастатин
и розувастатин, метаболизируемые преимущественно
другими изоформами Р-450 (CYP2C9, CYP2C19), ха-
рактеризуются улучшенной переносимостью. В част-
ности, при их применении зарегистрировано мень-
шее число случаев миопатии, фатального и нефаталь-
ного рабдомиолиза. Розувастатин, обладающий наи-
большей гиполипидемической активностью и дли-
тельностью полувыведения, метаболизируется изо-
ферментом 2C19 системы P-450 со снижением актив-
ности на 10%. Розувастатин менее липофилен, чем
другие статины (за исключением правастатина), что
означает меньшую степень проникновения во вне-
печеночные ткани и меньший потенциал развития
миотоксичных эффектов.

Заключение
К настоящему времени доказано, что статины яв-

ляются «стратегическими» препаратами для лечения
больных с ИБС, атеросклерозом, способными сни-
жать сердечно-сосудистую и общую смертность.
Можно сказать, что снижение сердечно-сосудистой
смертности при лечении статинами – это математи-
ческая функция, зависящая от двух переменных: сте-
пени снижения уровня ХС ЛПНП и длительности те-
рапии. Риск сердечно-сосудистых осложнений мо-
жет значительно снизиться, если пациентов лечить
достаточно долго с достижением целевого уровня ХС
ЛПНП<1,8 ммоль/л и снижением высокочувстви-
тельного СРБ<1 мг/л.

При выборе конкретного препарата практический
врач должен руководствоваться данными о преиму-
ществах и недостатках того или иного препарата.
Особое место среди статинов занимает розувастатин
(Крестор®, «АстраЗенека»), благодаря наличию у него
ряда преимуществ фармакологических и клиниче-
ских свойств. По сравнению с другими статинами он
обладает более мощным ингибированием фермента
за счет метансульфониламидной группы и наиболь-
шей гиполипидемической активностью (снижение
уровня ХС ЛПНП на 45–50% от исходных значений)
в сочетании хорошей переносимостью и экономи-
ческими преимуществами.
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Эффективность комбинации ингибиторов
абсорбции и синтеза холестерина 
в коррекции гиперлипидемии и синдрома
нарушенной толерантности к пищевым
жирам у больных с коронарной болезнью
сердца (исследование ЭСТЕТИКА)
М.Г.Бубнова, Н.В.Перова, Д.М.Аронов, А.А.Зейнапур, И.Н.Озерова
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины 
Минздрава РФ, Москва

Резюме. Цель работы – изучение липидкорригирующих эффектов селективного ингибитора всасывания холестерина
(ХС) в кишечнике эзетимиба при монотерапии и в комбинации с ингибитором ключевого фермента синтеза ХС гидро-
ксиметил-коэнзим А-редуктазы (ГМГ-КоА) симвастатином натощак и после однократной пищевой жировой нагрузки
(ЖН), моделирующей постпрандиальную гиперлипидемию (ГЛП) у больных с коронарной болезнью сердца (КБС) с ис-
ходной ГЛП.
Материал и методы. В исследование были включены 30 больных в возрасте 43–75 лет с КБС и исходной ГЛП IIа и IIб ти-
па по Фредриксону, которые после 4-недельного курса гиполипидемической диеты рандомизировались в две группы: 
1-я группа (n=15 человек) принимала эзетимиб 10 мг/сут и 2-я группа (n=15 человек) – симвастатин 20 мг/сут (общая
продолжительность этапа монотерапии – 12 нед); далее пациентам 2-й группы доза симвастатина снижалась вдвое (с 20
до 10 мг/сут), и добавлялся эзетимиб в дозе 10 мг/сут (продолжительность этапа комбинированной терапии – 12 нед).
Всем пациентам выполнялся стандартный тест с пищевой ЖН исходно, через 12 нед (период монотерапии) и через 
24 нед (т.е. после 12 нед комбинированной терапии). Стандартная ЖН проводилась по модифицированной методике
J.Patsch (1983 г.), точки забора крови для анализа – натощак (до ЖН), через 3 и 6 ч после ЖН.
Результаты. Под влиянием эзетимиба в дозе 10 мг у больных с КБС отмечалось достоверное снижение определяемых
натощак уровней общего холестерина (ОХС) на 20% (р<0,001), ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) на 25%
(р<0,001), триглицеридов (ТГ) на 25% (р<0,01) и аполипопротеина (апо)-В на 20% (р<0,001). Монотерапия эзетимибом
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Болезни системы кровообращения – основная
причина преждевременной смерти населения
экономически развитых стран, включая и Рос-

сию. Так, в 2010 г. число умерших от болезней системы
кровообращения в России составило 1429,4 в расчете
на 100 тыс. населения, в том числе от коронарной бо-
лезни сердца (КБС) – 421,3 (в расчете на 100 тыс. насе-
ления) [1]. Частота впервые выявленных форм КБС вы-
росла в 2010 г. на 7,0% относительно 2006 г.

К наиболее важным факторам риска развития и
прогрессирования заболеваний, обусловленных ате-
росклерозом, относят гиперлипидемии (ГЛП), вы-
являемые как натощак, так и в постпрандиальный пе-
риод [2, 3]. Постпрандиальная ГЛП – это такой вид

ГЛП, который развивается после каждого приема пи-
щи, длится в течение 6 и более часов и сочетается с
атерогенными нарушениями в разных звеньях систе-
мы транспорта липидов крови [4, 5]. У больных с КБС
проатерогенные постпрандиальные сдвиги более
выражены, чем у лиц без атеросклероза. В период
постпрандиальной ГЛП артериальная стенка подвер-
гается воздействию продуктов липолиза хиломикро-
нов (ХМ), так называемых ремнантов – остатков ХМ.
Это приводит к накоплению эфиров холестерина
(ХС) внутри клеток артериальной стенки, а в даль-
нейшем – к образованию пенистых клеток, являю-
щихся неотъемлемыми элементами атероматозного
повреждения (теория атерогенных ремнантов) [2, 6].

приводила к достоверному уменьшению постпрандиальных концентраций ОХС и ХС нелипопротеидов высокой плот-
ности (не-ЛПВП). Комбинация гиполипидемических препаратов (эзетимиб 10 мг + cимвастатин 10 мг) дала дополни-
тельный позитивный эффект в снижении постпрандиальных (к 6-му часу ЖН) концентраций ОХС (на 9,1%; p<0,001) и
ХС не-ЛПВП (на 10,9%; p<0,001). Характер динамики уровня ТГ в ответ на ЖН достоверно не менялся, в то же время сред-
ние постпрандиальные уровни ТГ были ниже, чем до лечения. Атерогенная направленность отношения ОХС/ХС ЛПВП
уменьшилась: его величина понизилась после ЖН на 40,3% (p<0,001) к 6-му часу относительно исходного.
Заключение. Монотерапия эзетимибом и симвастатином и в большей степени их комбинация уменьшают степень пост-
прандиальной ГЛП, имеющей еще большее значение в атерогенезе, чем изолированное увеличение ХС ЛПНП в сыворот-
ке крови. Это заметно повышает устойчивость липид-транспортной системы к атерогенному действию пищевых жиров
у больных с КБС.
Ключевые слова: эзетимиб, симвастатин, гиперлипидемия, жировая нагрузка, коронарная болезнь сердца.

Efficacy of a combination of cholesterol absorption and synthesis 
inhibitors in the correction of hyperlipidemia and dietary fat intolerance 
in patients with coronary heart disease (ESTHETICS trial)

M.G.Bubnova, N.V.Perova, D.M.Aronov, A.A.Zeinapur, I.N.Ozerova 
State Research Center for Preventive Medicine, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow

Summary. Objective: to study the lipid-modifying effects of the selective intestinal cholesterol absorption inhibitor ezetimibe as
monotherapy and in combination with simvastatin, an inhibitor of hydroxy methyl glutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase, a
key enzyme in cholesterol synthesis, which is given on an empty stomach and after single dietary fat intake (FI) that modulates
postprandial hyperlipidemia (HL) in coronary heart disease (CHD) patients with baseline HL.
Subjects and method. The trial covered 30 patients aged 43–75 years with CHD and baseline HL of Types IIa and IIb (Fredrickson
classification) who were, after 4-week therapy, randomized to 2 groups: 1) 15 patients took ezetimibe 10 mg/day and 2) 15 re-
ceived simvastatin 20 mg/day (the total duration of monotherapy was 12 weeks), then its half dose (from 20 to 10 mg/day)
added by ezetimibe 10 mg/day (the duration of the combination therapy was 12 weeks).
All the patients underwent standard FI test before and after a 12-week monotherapy period and 24 weeks (i.e. after 12-weel com-
bination therapy). A standard FI test was carried out by the modified procedure described by J. Patsch (1983); the cutoffs for
blood sampling for analysis were on an empty stomach (before FI) and 3 and 6 hours after FI. 
Results. The patients with CHD treated with ezetimibe 10 mg showed a significant reduction in the fasting levels of total choles-
terol (TC) by 20% (p<0,001), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) by 25% (p<0,001), triglycerides (TG) by 25% (p<0,01),
and apolipoprotein B by 20% (p<0,001). Ezetimibe monotherapy resulted in a significant decrease in the postprandial concentra-
tions of TC and non-high-density lipoprotein cholesterol (non-HDL-C). A combination of hypolipidemic drugs (ezetimibe 10 mg
+ simvastatin 10 mg) provides an additional positive effect in lowering the postprandial (at 6 hours of FI) concentrations of TC by
9,1% (p<0,001) and non-HDL-C by 10,9% (p<0,001). The time course of changes in the levels of TG was significantly unchanged
in response to FI while its mean postprandial levels were lower than those before treatment. The atherogenic TC/HDH-C ratio
was reduced: its value decreased after FI by 40,3% (p<0,001) at 6 hours relative to the baseline values.
Conclusion. Monotherapy with ezetimibe and simvastatin and, to a greater extent, their combination alleviate postprandial HL
that is of greater importance in atherogenesis than the isolated increase in serum LDL-C. This noticeably enhances lipid-trans-
porting system resistance to the atherogenic effect of dietary fats in patients with CHD.
Key words: ezetimibe, simvastatin, hyperlipidemia, fat load, coronary heart disease.
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Постпрандиальная ГЛП – важный элемент повсе-
дневной жизни людей. Большую часть своего време-
ни человек находится в состоянии первых часов
после приема пищи, т.е. в постпрандиальном состоя-
нии, а не в состоянии натощак. Иными словами, «че-
ловек есть постпрандиальный субъект» [7].

Многофакторный анализ проспективных исследо-
ваний показал, что уровень постпрандиальной липе-
мии, отражающий гипертриглицеридемию и накоп-
ление в плазме крови ремнантов ХМ, более строго и
независимо соотносится с риском развития КБС и
инфаркта миокарда (ИМ), чем уровень триглицери-
дов (ТГ) и ХС липопротеидов высокой плотности
(ЛПВП) натощак [8–12]. Прогрессирование коронар-
ного атеросклероза, наблюдаемое при снижении
уровня ХС липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) на фоне вмешательств, объясняют именно
высокой концентрацией в постпрандиальной плазме
крови атерогенных (и потенциально тромбогенных)
ремнантов ХМ [13, 14]. В исследованиях, проведен-
ных в ГНИЦ ПМ, была показана положительная взаи-
мосвязь высокого уровня постпрандиальной липе-
мии/гипертриглицеридемии с индексом стенозов и
количеством пораженных атеросклерозом коронар-
ных артерий [4]. Авторы выдвинули предположение,
что высокий уровень постпрандиальных ТГ, опреде-
ляемый через 6 ч после проведения однократного те-
ста с пищевой жировой нагрузкой (ЖН), может слу-
жить маркером ангиографически верифицирован-
ного коронарного атеросклероза и КБС.

Работы, выполненные М.Г.Бубновой и соавт., уста-
новили, что постпрандиальный феномен, ассоции-
рованный с развитием хронической высокоатеро-
генной постпрандиальной ГЛП, есть синдром нару-
шенной толерантности к пищевым жирам, который
часто выявляется у больных с КБС, в том числе при
нормолипидемии, или лиц с доклиническим течени-
ем атеросклероза [15]. Механизм развития синдрома
нарушенной толерантности к пищевым жирам свя-
зан с повышенным образованием ЛП, богатых ТГ, и
их ремнантов, обогащенных эфирами ХС; нарушени-
ем катаболизма (выведения из кровотока) этих ча-
стиц; проатерогенными изменениями состава и об-
мена ЛП, богатых ХС, с образованием мелких плот-

ных проатерогенных частиц как ЛПНП, так и ЛПВП.
Сегодня уже очевидно, что полное представление об

истинной антиатерогенной активности любого гипо-
липидемического препарата можно получить только в
результате комплексной оценки его влияния на содер-
жание разных атерогенных липидов (общего ХС –
ОХС, ТГ) и ЛП (ХС ЛПНП), а также антиатерогенных
факторов (ХС ЛПВП и фосфолипидов – ФЛ) натощак
и в условиях постпрандиальной ГЛП. Установлено, что
различные статины (в разной степени) могут пред-
отвращать накопление в крови ремнантов ХМ за счет
процессов, не связанных с их основным механизмом
действия. Поэтому это свойство можно рассматривать
как плейотропное. Так, под влиянием приема симва-
статина (в высокой дозе 80 мг/сут в течение 3 мес) у
пациентов с гетерозиготной семейной гиперхолесте-
ринемией было выявлено выраженное снижение
уровней ремнантов, обогащенных ТГ, натощак и после
ЖН за счет ускорения их клиренса [16, 17].

Исследование способности ингибитора всасыва-
ния ХС в кишечнике – эзетимиба корригировать
атерогенную постпрандиальную ГЛП проводилось
на экспериментальных животных, которых корми-
ли пищей, богатой ХС. Показано, что эзетимиб мо-
жет уменьшать содержание эфиров ХС в ХМ и их
ремнантах, а значит, снижать их атерогенный по-
тенциал. Так, у обезьян однократный прием 10 мг
эзетимиба вызывал заметное снижение (на 69%;
р<0,05) концентрации ХС в составе постпрандиаль-
ных ремнантов ХМ без влияния на концентрацию
ТГ [18]. Воздействие монотерапии эзетимибом на
постпрандиальные нарушения в системе транспор-
та ЛП требует дальнейшего изучения. Неясно, мож-
но ли посредством приема эзетимиба у больных с
КБС повысить толерантность липидтранспортной
системы крови к атерогенному воздействию пище-
вых жиров.

Эзетимиб – перспективный компонент комбини-
рованной гиполипидемической терапии, усиливаю-
щий гипохолестеринемический эффект статинов.
Механизм его действия связан с селективным инги-
бированием всасывания ХС на уровне щеточной кай-
мы энтероцита путем связывания с протеином, по-
добным протеину Ниманна–Пика С1 (NPC1L1) [19].

Таблица 1. Исходная характеристика больных и сопутствующая терапия

Показатели, M±m
Группы

Эзетимиб (n=15) Симвастатин (n=15)

Возраст, лет 60,1±2,2 62,3±1,7

ИМ в анамнезе, n 9 9

Артериальная гипертония, n 12 11

ГЛП IIа, n 9 11

ГЛП IIб, n 6 4

Терапия, n

Нитраты 7 8

b-Блокаторы 13 8

Антагонисты кальция 5 6

ИАПФ 12 7

Ацетилсалициловая кислота 13 15 

ИМТ, кг/м2 28,6±1,2 27,8±1,1

САД, мм рт. ст. 131,9±4,5 129,5±4,7

ДАД, мм рт. ст. 82,5±2,1 80,0±2,4

ЧСС, уд/мин 69,1±1,4 72,9±1,7

Примечание. ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, САД – систолическое артериальное давление, 
ДАД – диастолическое артериальное давление. Различия между группами статистически недостоверны.
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Комбинация эзетимиба со статином даже в невысо-
ких дозах позволяет достаточно быстро достигать
целевого уровня ХС ЛПНП и обеспечивать одновре-
менное ингибирование двух путей (эндогенного и
экзогенного) поступления ХС в организм человека. 
В связи с этим актуальны клинические исследования
по изучению влияния комбинации эзетимиба со ста-
тином на липидные факторы развития атеросклеро-
за как натощак, так и в постпрандиальном периоде, и
в первую очередь у пациентов высокого риска сер-
дечно-сосудистых осложнений – больных с КБС.

Цель работы состояла в изучении липидкорриги-
рующих эффектов селективного ингибитора всасы-
вания ХС в кишечнике – эзетимиба – при монотера-
пии и в комбинации с ингибитором ключевого фер-
мента синтеза ХС гидроксиметил-коэнзим А-редук-
тазы – симвастатином как натощак, так и после одно-
кратной пищевой ЖН, моделирующей постпранди-
альную ГЛП, у больных с КБС с исходной ГЛП.

Материал и методы
В исследование были включены 30 мужчин в воз-

расте 43–75 лет, страдающие КБС с исходной ГЛП
типа IIа и IIб по Фредриксону.

Критерии включения: верифицированная КБС
со стабильной стенокардией напряжения I–III функ-
ционального класса не ранее чем через 3 мес после
перенесенного ИМ, операций коронарной ангиопла-
стики, стентирования либо аортокоронарного шун-
тирования; уровень ХС ЛПНП≥3 ммоль/л после 4-не-
дельного курса гиполипидемической диеты; подпи-
сание пациентом информированного согласия на
участие в исследовании.

Критерии исключения: уровень ОХС>10 ммоль/л
и ТГ>4,5 ммоль/л; вторичный характер ГЛП, включая
сахарный диабет типа 1 и 2; заболевания печени с
повышением уровня трансаминаз в 2 раза выше
верхней границы нормы и заболевания почек с по-
вышением в сыворотке крови креатинина более 
220 мкмоль/л (или 2,5 мг/дл); острые состояния (ин-
фекции, травмы, хирургические вмешательства) в пе-
риод менее 2 мес от начала исследования; злоупо-
требление алкоголем; гиперчувствительность к ста-
тинам в анамнезе; одновременный прием препара-
тов, вступающих во взаимодействие с тестируемыми
лекарственными средствами: фибратов, циклоспо-
ринов, эритромицина и противогрибковых препара-
тов из группы азола.

Протокол исследования. Характеристика ис-
следования: открытое, рандомизированное, сравни-
тельное, в параллельных группах. За 4 нед до начала
терапии всем пациентам рекомендовалась гиполи-
пидемическая диета (Step I American Heart Associa-
tion, AHA-I) [20]. После этого они рандомизирова-
лись в две группы: 1-я (n=15 человек) принимала
эзетимиб 10 мг/сут (Эзетрол®, фирма MSD-Schering
Plough), 2-я (n=15 человек) – симвастатин (Зокор®,
фирма MSD) 20 мг/сут (общая продолжительность
этапа монотерапии – 12 нед); далее пациентам 2-й
группы доза симвастатина снижалась вдвое (с 20 до
10 мг/сут), и добавлялся эзетимиб в дозе 10 мг/сут
(продолжительность этапа комбинированной тера-
пии – 12 нед); рис. 1. Общая продолжительность на-
блюдения – 24 нед. Прием препаратов осуществлял-
ся на фоне соблюдения рекомендаций по гиполи-
пидемической диете, что контролировалось на каж-
дом визите.

Всем пациентам исходно, через 12 и 24 нед от мо-
мента начала терапии проводились контроль состоя-
ния и забор крови с определением в сыворотке кро-
ви натощак уровня липидов, аполипопротеинов
(апо), коэффициентов атерогенности и клинико-
биохимических показателей, оценивающих безопас-
ность лечения.

Пациенты, включенные в исследование, не раз-
личались по основным характеристикам и сопут-
ствующей терапии, а также по величине индекса мас-
сы тела (ИМТ), уровням артериального давления и
частоте сердечных сокращений (ЧСС); табл. 1.

Таблица 2. Влияние эзетимиба 10 мг/сут на уровни липидов и ЛП сыворотки крови натощак и после однократной пищевой ЖН

Ммоль/л, М±m Точки исследования, ч Исходно Эзетимиб 10 мг, через 12 нед D, % p

ОХС

0 6,4±0,2 5,1±0,2 -20 0,001

3 6,6±0,3 5,1±0,2 -22 0,001

6 6,5±0,2 5,3±0,2 -19 0,001

ТГ

0 1,8±0,2 1,4±0,1 -25 0,01

3 2,7±0,3## 2,6±0,3## -4 нд

6 3,8±0,4## 3,1±0,3## -18 нд

ХС ЛПНП 0 4,4±0,2 3,29±0,19 -25 0,001

ХС ЛПВП

0 1,2±0,1 1,2±0,1 +1 нд

3 1,2±0,1 1,1±0,1 -8 нд

6 1,1±0,1# 1,1±0,1# 0 нд

ХС 0 5,2±0,2 3,9±0,2 -20 0,001

не-ЛПВП
3 5,4±0,3 4,2±0,3 -23 0,01

6 5,4±0,2# 4,2±0,2 -19 0,01

Примечание: здесь и в табл. 3: 0 – натощак, 3 – через 3 ч после ЖН, 6 – через 6 ч после ЖН, нд – недостоверно; р – достоверность: #p<0,05,
##p<0,001 – сравнение с уровнем натощак.

Рис. 1. Дизайн исследования.
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Методы. В исследовании всем пациентам выпол-
нялся стандартный тест с пищевой ЖН исходно, через
12 нед (период монотерапии) и через 24 нед (после 12
нед комбинированной терапии). Стандартная ЖН
проводилась по модифицированной методике
(J.Patsch, 1983): прием натощак в течение 5 мин 20%
сливок (из расчета 65 г эмульгированного жира на 1 м2

поверхности тела) с 50 г белого хлеба [21]. Количество
сливок в среднем составило 644,58 ±16,25 г. Калорий-
ность ЖН – около 1300 ккал. Точки забора крови для
исследования: натощак; через 3 и 6 ч после ЖН.

Определение концентрации ОХС и ТГ в образцах ве-
нозной крови, взятой из локтевой вены натощак и
после ЖН, проводилось на автоанализаторе «Airon-
200» фирмы Crony S.r.1. (Италия) с помощью фермен-
тативных наборов Human (Германия), определение ХС
ЛПВП выполнялось тем же методом после осаждения
апо-В-содержащих ЛП фосфовольфроматом натрия.
Уровень ХС ЛПНП вычислялся по формуле Friedwald,
однако показатель не рассчитывался на фоне ЖН, в
связи с гипертриглицеридемией. Концентрация ХС 
не-ЛПВП, отражающая общую сумму атерогенных ча-
стиц в сыворотке крови, вычислялась по формуле:
ОХС-ХС ЛПВП. Определение концентрации ФЛ ЛПВП
проводилось в супернатанте после осаждения из сыво-
ротки крови ЛПНП после минерализации реакцией с
молибдатом аммония и аскорбиновой кислотой.
Определение уровней апо-АI и В проводилось методом
иммунонефелометрии на автоанализаторе «Behring
Nephelometer Analiser» (Германия) с антисыворотками
той же фирмы. Для контроля безопасности лечения
проводилось определение клинико-биохимических
параметров – уровня глюкозы, активности креатинин-
фосфокиназы (КФК), аспартатаминотрансферазы
(АСТ), аланин-аминотрансферазы (АЛТ) методом оп-
тимизированного кинетического анализа на автоана-
лизаторе «Airone-200» фирмы Crony S.r.l. (Италия).

При статистической обработке использовались
стандартные алгоритмы вариационной статистики с
помощью пакета статистических программ SAS. Не-
прерывные величины представлены в виде средних
арифметических значений (М) и ошибки среднего
(±m). Достоверность оценивалась по t-критерию
Стьюдента для парных измерений. Различия, при ко-
торых p<0,05, рассматривались как статистически
значимые.

Результаты
Больные, вошедшие в исследование, исходно не

различались по уровню липидов сыворотки крови.
1. Группа «Эзетимиб». Динамика показателей

липидного спектра крови натощак у пациентов на
монотерапии эзетимибом 10 мг представлена в 
табл. 2. Через 12 нед приема эзетимиба определялось
достоверное снижение уровней атерогенных липидов
(ОХС и ТГ) и ЛП (ХС ЛПНП и ХС не-ЛПВП). Коэффи-
циенты атерогенности сыворотки крови натощак –
ОХС/ХС ЛПВП и ХС ЛПНП/ХС ЛПВП достоверно сни-
зились на 21 и 26% соответственно (р<0,001). Соотно-
шение апо-В/апо-АI в сыворотке крови натощак пони-
зилось на 18% (р<0,001) по сравнению с исходным за
счет уменьшения концентрации протеина атероген-
ных ЛП – апо-В (на 20%; р<0,001) при отсутствии ди-
намики концентрации апо-АI.

Группа «Эзетимиб» на ЖН. Исходно к моменту
включения в исследование у больных с КБС с ГЛП в
ответ на ЖН уровень ОХС через 3 и 6 ч сохранялся
стабильно высоким (см. табл. 2). Концентрация ТГ
после ЖН возрастала через 3 ч (на 86%; p<0,001) и
оставалась повышенной через 6 ч (на 120% от уровня
натощак; p<0,001). Уровень ХС не-ЛПВП к 6-му часу
возрос на 4% (p<0,05), а ХС ЛПВП снизился на 8,3%
(p<0,05). Такая реакция липидных показателей на од-
нократную ЖН у больных с КБС свидетельствовала о
сниженной толерантности их липидтранспортной
системы крови к пищевым насыщенным жирам.

На фоне монотерапии эзетимибом в дозе 10 мг/сут
через 12 нед отмечалось снижение постпрандиально-
го уровня ОХС через 3 и 6 ч (см. табл. 2). Скорость на-
растания содержания ТГ-богатых ЛП частиц в ответ
на ЖН после лечения сохранялась прежней (повыше-
ние ТГ составило 2,2 раза к 6-му часу от уровня
натощак). Также не было отмечено влияние моноте-
рапии эзетимибом 10 мг/сут и на постпрандиальную
концентрацию ХС ЛПВП, и на характер его реакции – 
к 6 ч ЖН сохранялось постпрандиальное снижение
уровня ХС ЛПВП. В то же время на монотерапии эзе-
тимибом произошло благоприятное снижение уров-
ня ХС не-ЛПВП и коэффициента ОХС/ХС ЛПВП как
натощак, так и после ЖН.

При этом если до лечения концентрация ХС не-
ЛПВП достоверно увеличилась к 6-му часу ЖН, то
после приема зэетимиба это нивелировалось.

Таблица 3. Влияние симвастатина 20 мг/сут и комбинации симвастатина 10 мг/сут с эзетимибом 10 мг/сут на уровни липидов и ЛП
сыворотки крови натощак и после однократной пищевой ЖН

Ммоль/л, М±m
Точки

исследования, ч

Исходно
Симвастатин 
20 мг, 12 нед

Симвастатин 
10 мг/эзетимиб 10 мг, 24 нед D, %

I II III I–II I–III

ОХС

0 6,4±0,2 5,0±0,2 4,4±0,2 -21*** -32***

3 6,5±0,2 5,0±0,2 4,3±0,2 -23*** -34***

6 6,6±0,2 5,1±0,2 4,5±0,2 -22,7*** -32***

ТГ

0 1,5±0,2 1,3±0,2 1,2±0,1 -13,3 -20

3 3,0±0,4## 2,4±0,3## 2,3±0,2## -20 -23*

6 3,3±0,5## 2,7±0,4## 2,7±0,3## -18,2 -18,2*

ХС ЛПНП 0 4,51±0,23 3,14±0,20 2,51±0,20 -30,4*** -45***

ХС ЛПВП

0 1,2±0,1 1,3±0,1 1,3±0,1 +4 +7**

3 1,1±0,1# 1,2±0,1 1,2±0,1# +9,1 +9,1

6 1,1±0,1# 1,2±0,1# 1,2±0,1# +9,1 +9,1

ХС не-ЛПВП

0 5,2±0,2 3,8±0,2 2,9±0,3 -26,9*** -44,2***

3 5,4±0,2 3,8±0,2 3,2±0,2 -29,6*** -40,7***

6 5,5±0,2# 3,9±0,2 3,3±0,3 -29,1*** -40***

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.
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2. Группа «Симвастатин». На фоне лечения
симвастатином 20 мг/сут через 12 нед в сыворотке
крови натощак достоверно снижались уровни ОХС и
ХС ЛПНП без изменения концентраций ТГ, ХС ЛПВП
и апо-АI (табл. 3). Это сочеталось с достоверным сни-
жением содержания апо-В (на 29%; p<0,001) и отно-
сительных показателей атерогенности сыворотки
крови – отношений ОХС/ХС ЛПВП (на 28%; p<0,001)
и ХС ЛПНП/ХС ЛПВП (на 29%; p<0,001).

Добавление к уменьшенной вдвое (до 10 мг) дозе
симвастатина стандартной дозы эзетимиба 10 мг/сут
привело к положительным изменениям в спектре ЛП
крови натощак у больных с КБС (см. табл. 3). На ком-
бинации симвастатин 10 мг/эзетимиб 10 мг про-
изошло дополнительное (в сравнении с монотерапи-
ей симвастатином 20 мг) снижение уровней ОХС (на
10%; p<0,01) и ХС ЛПНП (на 14%; p<0,05), а также ве-
личины ХС ЛПНП/ХС ЛПВП (на 20%; p<0,05). Про-
цент пациентов, достигших целевого уровня ХС
ЛПНП (менее 1,8 ммоль/л) на комбинированной те-
рапии (симвастатин 10 мг/эзетимиб 10 мг), увели-
чился вдвое. На фоне комбинированной терапии
удалось добиться и большего снижения концентра-
ции апо-В (на 37%; p<0,001). Это сочеталось с благо-
приятным повышением уровня ХС ЛПВП (на 7% от
исходного; p<0,01). Через 24 нед на фоне комбини-
рованной терапии липидные (ОХС/ХС ЛПВП и ХС
ЛПНП/ХС ЛПВП) и апобелковый (апо-В/апо-АI)
коэффициенты атерогенности сыворотки крови
натощак снизились (от исходного соответственно на
37, 49 и 38%; p<0,001 для каждого коэффициента).

Группа «Симвастатин» на ЖН. До начала прие-
ма симвастатина у пациентов с КБС после пищевой
ЖН был отмечен проатерогенный сдвиг в липидном
спектре крови (такой же выраженности, как в 1-й
группе «Эзетимиб»); см. табл. 3. В ответ на ЖН уро-
вень ОХС сохранялся стабильно высоким в течение
всего постпрандиального периода, а концентрация
ТГ нарастала на 100% (p<0,001) к 3-му и на 120%
(p<0,001) к 6-му часу. До терапии симвастатином со-
держание ХС ЛПВП в сыворотке крови в ответ на ЖН
достоверно снижалось (на 9%; p<0,05). Напротив,
концентрация ХС не-ЛПВП к 6-му часу ЖН неблаго-
приятно повышалась (на 6%; p<0,05). Коэффициент
атерогенности ОХС/ХС ЛПВП после ЖН возрастал к
3-му (на 13%; p<0,05) и к 6-му часу (на 22%; p<0,01).
Полученные результаты свидетельствовали о низкой
толерантности липидтранспортной системы крови к
пищевым жирам у пациентов с КБС, вошедших во 
2-ю группу «Симвастатин», аналогично пациентам из
1-й группы «Эзетимиб».

После курса монотерапии симвастатином в дозе 
20 мг/сут (см. табл. 3) отмечалось благоприятное
снижение постпрандиальных уровней ОХС и ХС не-
ЛПВП на 3 и 6 ч после ЖН. При этом не было обнару-
жено исходного роста ХС не-ЛПВП в ответ на ЖН.
Среднее содержание постпрандиальных ТГ на фоне

20 мг симвастатином, как и исходно, достоверно по-
вышалось после ЖН (на 85% через 3 ч; p<0,001 и на
107,6% через 6 ч; p<0,001). Обращало на себя внима-
ние повышение через 12 нед терапии 20 мг симваста-
тина концентрации ФЛ ЛПВП к 6-му часу ЖН с
123,9±5,4 мг/дл до 133,0±4,8 мг/дл (на 9,4%; р<0,05),
что является благоприятным фактором для обратно-
го транспорта ХС из сосудистой стенки в печень.

При комбинированной терапии симвастатином 
10 мг/сут с эзетимибом в стандартной дозе 10 мг/сут
степень снижения ОХС была стабильной на 3 и 6 ч
после ЖН по сравнению с уровнем до терапии. Ком-
бинация гиполипидемических препаратов дала до-
полнительный эффект в снижении концентрации
ОХС (на 10,8% к 3-му и на 9,1% к 6-му часу ЖН;
p<0,01). Характер динамики уровня ТГ в ответ на ЖН
достоверно не менялся, в то же время средние пост-
прандиальные уровни ТГ были ниже, чем до лечения.
На комбинированной терапии произошло более вы-
раженное (в сравнении с монотерапией симвастати-
ном 20 мг/сут) снижение уровня ХС не-ЛПВП не
только натощак (дополнительно 17%; p<0,01), но и
постпрандиально (-11,1% на 3 ч и -10,9% на 6 ч после
ЖН). Атерогенная направленность отношения
ОХС/ХС ЛПВП уменьшилась: его величина понизи-
лась после ЖН на 38,6% (p<0,001) через 3 ч и на 40,3%
(p<0,001) к 6-му часу относительно исходного. На
комбинированной терапии симвастатином и эзети-
мибом сохранялся повышенный уровень постпран-
диальных ФЛ ЛПВП, достигнутый после монотера-
пии симвастатином 20 мг.

Безопасность и переносимость. В исследова-
нии отмечена хорошая переносимость эзетимиба
как в монотерапии, так и при сочетанном примене-
нии с симвастатином. Статистически значимых из-
менений уровней АСТ, АЛТ, КФК, глюкозы в течение
всего периода наблюдения (24 нед) не отмечено, раз-
личия между группами были статистически недосто-
верными (табл. 4). Исследование в соответствии со

Рис. 2. Сравнение влияния на липиды и ЛП низкодозовой
комбинации симвастатин 10 мг + эзетимиб 10 мг с разными
дозами (от 10 до 80 мг) симвастатина [27].

Таблица 4. Динамика клинико-биохимических показателей

Показатели

Группа «Эзетимиб» 10 мг Группа «Симвастатин»

Исходно 12 нед Исходно
Симвастатин 20 мг,

12 нед
Симвастатин 10 мг/

эзетимиб 10 мг, 24 нед

АСТ, ед/л 25,0±2,2 23,9±1,8 23,3±2,9 24,9±1,8 25,2±2,3

АЛТ, ед/л 28,2±2,2 23,8±1,8 21,7±2,9 19,9±1,8 22,1±2,4

КФК, ед/л 149,3±15,1 152,5±21,1 143,3±22,8 177,0±28,1* 167,7±25,9*

Глюкоза, мг/дл 99,0±4,1 97,5±3,0 98,9±2,8 103,6±3,2 96,7±2,9

*р<0,05 различия внутри групп по отношению к исходному визиту.
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сроками протокола закончили все 30 больных. По-
бочных явлений и отказов от лечения не было.

Обсуждение
Под влиянием монотерапии эзетимибом в дозе 

10 мг у больных с КБС степень снижения ОХС, ХС
ЛПНП, ТГ и апо-В достигла 20, 25, 25 и 20 соответ-
ственно, что было сопоставимо с данными других ис-
следований, оценивающих эффективность монотера-
пии эзетимибом в дозе 10 мг [22–25]. При анализе ли-
тературных данных, посвященных оценке эффектив-
ности монотерапии эзетимибом в дозе 10 мг и комби-
нации эзетимиба 10 мг с разными дозами симвастати-
на (10, 20, 40 и 80 мг), показано дополнительное сни-
жение ХС ЛПНП в среднем на 17–19% (в 22% случаев
до 25% и выше) независимо от дозы статина [26].

В настоящем исследовании симвастатин в дозе 
20 мг оказал такое же, как в других исследованиях,
позитивное влияние на уровни ОХС и ХС ЛПНП,
определяемые натощак в сыворотке крови. Отсут-
ствие в нашем исследовании у симвастатина ТГ-сни-
жаюшего эффекта, очевидно, обусловлено исходно
нормальной концентрацией ТГ натощак у большин-
ства включенных в исследование пациентов.

Перевод с монотерапии симвастатином в дозе 
20 мг на комбинацию симвастатина в сокращенной
вдвое дозе (до 10 мг против 20 мг) с эзетимибом в
стандартной дозе 10 мг провоцировал более выра-
женные антиатерогенные сдвиги в системе липидно-
го транспорта крови как натощак, так и в условиях
постпрандиальной ГЛП. M.Davidson и соавт. показа-
ли, что эффект в снижении концентрации ХС ЛПНП,
достигаемый на низкодозовой комбинации симва-
статина 10 мг с эзетимибом 10 мг, эквивалентен дей-
ствию симвастатина в высокой дозе 80 мг (рис. 2).

В ряде исследований было установлено, что добав-
лением 10 мг эзетимиба к начальной дозе любого ста-
тина обеспечивается максимальное снижение уровня
ХС ЛПНП, которое можно получить на максимальной
дозе конкретного статина. Это имеет важное практи-
ческое значение ввиду введенных в последние годы
ограничений (FDA, Управление по контролю за пище-
выми продуктами и лекарственными препаратами
США) на применение высоких доз (80 мг/сут) у опре-
деленных статинов (например, симвастатина) с целью
обеспечения безопасности терапии. Особенно не ре-
комендовано назначать повышенные дозы статинов
пациентам с предикторами развития миопатий, или с
серьезными сопутствующими заболеваниями, или
при «вынужденной» полипрагмазии.

По данным российского исследования ПОРА (Про-
грамма Оценки эффективности симвастатина у па-
циентов с ишемической болезнью сердца и/или са-
хаРным диАбетом типа 2, 2008), врачи назначают
статины пациентам высокого риска (при КБС) толь-
ко в 54% случаев, а 20% больных с ишемической бо-
лезнью сердца, к сожалению, продолжают получать
БАД и витамины при отсутствии доказательной базы
их эффективности. Анализ историй болезней паци-
ентов в исследовании ПОРА показал кратковремен-
ность (курсами или эпизодически) приема статинов
в практическом здравоохранении – только 38% па-
циентов принимали статины регулярно, при этом
средняя доза составляла: симвастатина – 17 мг, атор-
вастатина – 13 мг, розувастатина – 9 мг. По данным
исследования ПОРА (данные анкет), основной при-
чиной неэффективности проводимой терапии ста-
тинами в России является, по мнению врачей, по-
явление в 76% случаев у пациента страха развития

побочного эффекта, при этом 33% пациентов (из 615
больных) действительно полагают, что постоянный
прием статинов вреден для здоровья из-за высокого
риска развития побочных эффектов. Все это опреде-
ляет актуальность оптимизации схемы лечения, кор-
ригирующего атерогенные ГЛП и дислипидемии.

В настоящем исследовании эзетимиб в монотера-
пии и комбинации со статином переносились хоро-
шо, что согласуется с данными литературы. Недавно
опубликованные результаты исследования SHARP
(Study of Heart and Renal Protection) с применением
комбинации эзетимиба 10 мг/симвастатина 20 мг у
пациентов (n=9438) с хронической почечной недо-
статочностью подтвердили высокую безопасность
такого сочетания [28].

Результаты настоящего исследования показали, что
монотерапия эзетимибом и симвастатином, а в еще
большей степени их комбинация способны нивели-
ровать неблагоприятные последствия приема насы-
щенных пищевых жиров и повышать устойчивость
липидтранспортной системы к их атерогенному дей-
ствию. Эзетимиб не только потенцировал положи-
тельное действие симвастатина на атерогенные апо-
В-содержащие ЛП, что приводило к значимому пони-
жению уровня ХС ЛПНП, но и существенно уменьшал
степень выраженности постпрандиальной ГЛП, имею-
щей еще большее значение в атерогенезе, чем изоли-
рованное увеличение ХС ЛПНП в сыворотке крови.

Результаты исследований, изучающих механизмы
действия эзетимиба, указывают на его способность
эффективно снижать кишечную абсорбцию не только
ХС, но и насыщенных жирных кислот (пищевых ТГ),
особенно длинноцепочечных [29]. Высказывается
предположение, что эзетимиб может влиять на экс-
прессию (снижать ее) генов (FATP4/CD36), вовлекае-
мых в поглощение и транспорт жирных кислот в ки-
шечнике. Это может увеличивать антиатерогенные
возможности эзетимиба. H.Davis и соавт. показали, что
у мышей, лишенных апо-Е и находившихся на диете,
обогащенной пищевым ХС, после терапии эзетими-
бом наблюдалось уменьшение (практически в 5 раз)
площади атеромы в аорте относительно контроля [30].

Способность эзетимиба усиливать позитивное дей-
ствие симвастатина в лечении синдрома нарушенной
толерантности к пищевым жирам у больных с КБС и
ГЛП является ценным свойством препарата. Известно,
что ХМ, секретируемые в кровоток в большом количе-
стве после однократного приема жирной пищи, спо-
собны доставлять в клетки артериальной стенки око-
ло 25% всего транспортируемого ХС (в течение дня
это в 3 раза больше, чем ЛПНП), поэтому задержка ис-
чезновения из кровотока их ремнантов может уве-
личивать прогресс атеросклероза [31, 32]. Как показа-
но в ряде исследований, статины в большей степени
увеличивают скорость исчезновения ХМ и их ремнан-
тов из кровотока, практически не влияя на содержа-
ние ХС в ХМ и их ремнантах в отличие от эзетимиба,
достоверно уменьшающего количество ХС в этих ЛП
[18, 29, 33, 34]. В сравнительном рандомизированном
исследовании L.Ose и соавт. (n=1504 больных) была
подтверждена возможность эзетимиба 10 мг снижать
концентрацию ХС ремнантопободных частиц на
15,6%, а в комбинации с симвастатином 10 мг – на
31,8% [35]. Очевидно, что комбинация эзетимиба со
статином более заметно снижает атерогенный потен-
циал ремнантов ХМ, а значит, уменьшает экзогенный
путь формирования атеросклеротической бляшки.

Известно, что потребление пищи, обогащенной ХС
и насыщенными жирами, служит важным источником
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печеночной гиперсекреции ХС в желчь и создает
условия для последующего образования холестерино-
вых камней в желчном пузыре через путь, опосредо-
ванный ХМ и их ремнантами [29]. Ингибирование аб-
сорбции ХС в кишечнике или рецептор-опосредован-
ное поглощение ремнантных частиц печенью стано-
вятся привлекательной альтернативой уменьшения
билиарной секреции ХС и сатурации. В эксперименте
на животных, находящихся на обогащенном ХС и жи-
рами пищевом рационе, было обнаружено, что тера-
пия эзетимибом ведет к снижению уровня ХС в желчи
и тем самым противодействует образованию желчных
камней. Это явилось определенным толчком к прове-
дению исследований на людях, целью которых являет-
ся подтверждение способности эзетимиба повышать
устойчивость организма к формированию холестери-
новых камней в желчном пузыре и развитию жировой
болезни печени неалкогольного генеза.

В настоящее время все большее распространение
получила фиксированная комбинация (эзетимиб +
симвастатин) под названием Инеджи®, в котором до-
зы этих препаратов варьируют соответственно от
10/10 мг до 10/40 мг. Это позволяет в клинической
практике решать проблему дифференцированного
подхода к выбору оптимальной дозовой комбинации
для коррекции ГЛП и нарушенной толерантности к
пищевым жирам у пациентов разных категорий, в
том числе больных с КБС.
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Внастоящее время курение считается ведущей
модифицируемой причиной заболеваемости и
смертности. В мире курят около 1 млрд людей,

в среднем 40% мужчин и 10% женщин, – с этим фак-
тором связано около 10% смертности [38]. К 2020 г.
предполагается удвоение этого числа [22]. Только в
США курение является причиной около 443 млн еже-
годных смертей; с ним связаны затраты 193 млрд
долларов в год [19, 21]. С 1998 по 2007 г. число куря-
щих в этой стране снизилось: в 2007 г. курили 19,8%
взрослых: 21,3% мужчин и 18,4% женщин.

В России в 2008 г. среди взрослого населения кури-
ли около 60% мужчин и 20% женщин. По этому пара-
метру наша страна занимает одно из лидирующих
мест в мире. Число курящих женщин в России в по-
следние годы увеличилось; между тем повреждающее
действие на них табачного дыма больше, чем на муж-
чин [12]. Вклад курения в показатели общей смертно-
сти и потери трудоспособности – 17,1 и 13,4% соот-
ветственно. От болезней, связанных с курением, те-
ряется в среднем около 19 лет жизни [4].

Из всех причин смертности, обусловленной куре-
нием, 1/2 приходится на болезни системы кровооб-
ращения; у мужчин 40–59 лет 35% смертности от
этих заболеваний связано с курением [10]. В проспек-
тивных исследованиях с участием более 13 тыс. муж-
чин и женщин старше 35 лет, жителей Англии и Шот-
ландии, относительный риск смерти от этих болез-
ней у курящих оказался равным около 3,0 [23].

В 31 стране 3 континентов 88% курящих курят дома и
около 80% – около детей. При курении родителей в во-
лосах детей содержится вдвое больше никотина, чем в
некурящих семьях [38]. Пассивное курение на 30% по-
вышает риск ишемической болезни сердца (ИБС) [12].

В мире в 2004 г. пассивным курением были охваче-
ны 40% детей, 35% женщин и 33% мужчин. Это стало
причиной 379 тыс. смертей от ИБС. В первый год
после запрета курения на рабочем месте число ост-
рых коронарных событий снизилось на 10–20% [29].

У курящих пациентов с ИБС приступы стенокар-
дии развиваются в 3 раза чаще, а продолжительность
их в 12 раз больше, чем у некурящих [16]. Курение си-
гарет – серьезный фактор риска (ФР) прогрессиро-
вания ИБС и застойной сердечной недостаточности
[17]. При проведении крупных международных ис-
следований с включением 2700 наблюдений из 53
стран выяснилось, что среди больных среднего воз-
раста (около 51 года) у курящих частота острого ин-
фаркта миокарда (ИМ) была в 4 раза выше, чем у не-
курящих. На каждую выкуриваемую ежедневно сига-
рету риск повышается на 5,6%. В течение 20 лет после
прекращения курения риск все еще сохраняется [36].
Риск смерти от ИБС и инсульта у курящих мужчин
увеличивается соответственно в 2,4 и 1,7 раза, а у
женщин – в 2,1 и 1,4 раза [13].

Встречаются данные и о «парадоксальных» отли-
чиях сердечно-сосудистой патологии среди курящих
и некурящих больных. Так, в работе H.Jatun [27] со-
общается о более низкой (на 17%) смертности от ост-
рого ИМ курящих больных. Автор объясняет это бо-
лее молодым возрастом курящих и, очевидно, мень-
шей выраженностью у них атеросклероза (АС). Ана-
логичные данные приведены недавно [34] в отноше-
нии частоты развития аритмий сердца у 2813 боль-
ных после аортокоронарного шунтирования: арит-
мий было меньше у курящих (29%), чем у некурящих
(39%) и у куривших ранее (40%); смертность больных
в этих трех подгруппах не различалась. Авторы свя-
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зывают различия в частоте аритмий со снижением у
курящих больных во время операционного стресса
адренергической стимуляции из-за уменьшения ак-
тивности никотиновых рецепторов вегетативных
ганглиев в связи с развитием их толерантности к ад-
ренергическим стимулам. По-видимому, эти данные
можно считать лишь каплей в море пагубных влия-
ний курения на развитие патологии сердца.

Курение повышает риск развития артериальной
гипертензии (АГ), ухудшая при этом сердечно-сосу-
дистый профиль [39]. Среди курящих АГ встречается
в 2 раза чаще, чем среди некурящих. В Швеции из
4424 больных АГ отмечено снижение у курящих эф-
фективности антигипертензивного лечения [28]. 
В многоцентровом российском исследовании ПРО-
ЛОГ обнаружено то же [9].

Курение сигарет – один из наиболее важных ФР
болезни периферических артерий (БПА), этот риск
при курении в несколько раз выше, чем риск ИБС
[30]. Примерно у 90% пациентов с БПА в анамнезе
имеется курение. С учетом других ФР – гиперхоле-
стеринемии и диабета – примерно у 75% больных
БПА связана с курением [18].

Частота развития перемежающейся хромоты при
этом заболевании вдвое выше у курящих, и относи-
тельный риск ее развития составляет 1,4 на каждые
10 ежедневно выкуриваемых сигарет. Риск БПА при
курении дозозависим: он определяется и числом вы-
куриваемых сигарет, и длительностью (числом лет)
курения [33].

Проанализированы и механизмы влияния курения
на сердечно-сосудистую систему. Этому вопросу, в
частности, посвящена статья «Патофизиология куре-
ния и сердечно-сосудистая болезнь» [15].

Сигаретный дым содержит более 4 тыс. компонен-
тов, многие из которых токсичны [30]. Курение уско-
ряет развитие АС, приводя к повышению концентра-
ции в сыворотке крови общего холестерина, тригли-
церидов, липопротеидов низкой плотности (ЛПНП)
и очень низкой плотности, к снижению липопротеи-
дов высокой плотности. Ускоряется и окислительная
модификация ЛПНП, развивается устойчивость к ин-
сулину [17]. В крови увеличивается концентрация
продуктов перекисного окисления липидов и ауто-
антител к ЛПНП, утолщается интима–медиа каротид-
ных артерий. Повышается синтез карбоксигемогло-
бина, приводя к гипоксии [30].

Реактивные кислородные радикалы могут инакти-
вировать оксид азота (NO) и снижать его синтез, а
также доступность для сосудов [15, 17, 37]. При инку-
бации клеток эндотелия пупочной вены и каротид-
ных артерий с сывороткой крови курящих лиц в этих
клетках снижается активность NO-синтазы. Кроме
того, при взаимодействии с NO образующихся при
курении свободных радикалов формируется перо-
ксинитрит, в еще большей степени повышающий
клеточный окислительный стресс. Все это приводит
к снижению при активном и пассивном курении эн-
дотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) – раннему
проявлению АС. «Острое» курение снижает просвет
кровеносных сосудов, вызывая их спазм. У курящих
повышена активность тромбоцитов, ускорена их
агрегация. Тромбоциты некурящих лиц могут акти-
вироваться сывороткой крови курящих, что способ-
ствует адгезии тромбоцитов. При курении в плазме
крови повышен уровень фибриногена, он растет па-
раллельно увеличению числа выкуриваемых сигарет.
В целом это свидетельствует о дисфункции тромбо-
гемостатических механизмов [15, 30].

Никотин сигаретного дыма создает гиперадренер-
гическое состояние, повышая частоту и интенсив-
ность сокращений сердца, приводя к вазоконстрик-
ции [30, 39]. Это обусловлено повышением секреции
катехоламинов в надпочечниках, содержания их в
гипоталамусе, увеличением концентрации в крови,
что приводит к повышению артериального давления,
частоты сокращений сердца, активации факторов
свертывания крови [24].

Индивидуальные реакции на курение могут менять
генетические факторы [13]. Курение может снижать
эффективность ряда кардиологических препаратов,
прежде всего антигипертензивных [11].

Связь курения с сердечно-сосудистыми событиями
может быть нелинейной. Так, при оценке ЭЗВД и син-
теза NO они оказались одинаковыми у очень актив-
ных и менее активных курильщиков [33]. Видимо, уже
малые дозы токсинов при курении могут «насыщать»
патогенетические механизмы, но в целом этот
аспект нуждается в дальнейшем изучении.

Запрет на курение в общественных и на рабочих
местах быстро приводит к повышению показателей
здоровья [40]. Так, в Италии в течение 1 года после
введения запрета на курение в общественных местах
частота курения мужчин снизилась с 34,9 до 30,5%, на
11,2% уменьшилось число случаев острой коронар-
ной недостаточности у лиц 35–64 лет и на 7,9% – у
65–74-летних. Во Франции за 1 год после введения
этого запрета частота поступлений в отделения ин-
тенсивной терапии пациентов с ИМ снизилась на
15%. В 2002 г. в американском городе Хелена после
запрета на курение в общественных местах за полго-
да почти на 60% снизилось число поступлений в го-
родскую клинику больных с ИМ. За пределами этого
города в ближайших клиниках данный показатель не
изменился.

Прекращение курения может вызывать регресс со-
судистых изменений при АГ [28]. Количество лейко-
цитов при этом снижается через 7 нед, что может
способствовать ограничению развития АС [14]. Через
8 нед нормализуются вязкость крови и гематокрит,
улучшается ЭЗВД [35].

Риск ИБС через 15 лет после прекращения курения
снижается до уровня некурящих [31]. Через 3 года
после прекращения курения риск ИМ уменьшается в
1,87–2,95 раза [36].

Улучшается проходимость венозных шунтов
после прекращения курения у больных с БПА, на
18% повышается толерантность к физической на-
грузке, исчезают боли в покое, при этом у продол-
жающих курение толерантность снижается и боли
сохраняются. Число ампутаций конечности меньше
у больных, прекративших курение [30]. Выживае-
мость через 10 лет после выявления БПА составляет
82% у прекративших курение и только у 46% у куря-
щих. ИМ развивается у этих больных в 53% случаев
при продолжающемся курении и в 11% у прекратив-
ших его, кардиальная смерть – у 43 и 6% больных
соответственно. После операций на сосудах выжи-
ваемость этих больных может составлять соответ-
ственно 36 и 66%, к 5 годам эта разница становится
двукратной.

Значительные успехи по борьбе с курением до-
стигнуты в США. С 1988 по 2010 г. число жертв пас-
сивного курения снизилось с 88 до 40% [29]. В 2010 г.
на конференции «Здоровые люди в 2010 г.» был про-
возглашен призыв к снижению числа курящих взрос-
лых до 12%, в частности, путем бесед врача о курении
с каждым пациентом и предложения курящим все-
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сторонней помощи [20]. В этой стране известно чис-
ло курящих лиц в каждом штате. В частности, выясне-
но, что Калифорния занимает 2-е место после штата
Юта по результатам борьбы с курением: за
1998–2006 гг. число курящих взрослых в Калифор-
нии снизилось на 40%, и по сравнению с показателя-
ми других штатов в 5 раз уменьшилась заболевае-
мость раком легких [21].

Опыт США показал, что акцент в разъяснительной
работе с населением следует адресовать женщинам
[38]. Они в 2 раза реже мужчин прекращают курение
и реже связывают этот процесс с отрицательным его
влиянием на здоровье, используя курение для борьбы
со стрессами [26].

Парадоксально, что в России число курящих жен-
щин-врачей в 2,5 раза больше, чем курящих женщин
с высшим образованием других профессий [6].

В статье академиков Н.Ф.Герасименко, Р.Г.Оганова и
соавт. [4] намечены пути борьбы с курением в России.
Мы горячо поддерживаем это направление и считаем
необходимым проведение такого рода работы, преж-
де всего среди российских медиков, из которых, по
данным 2006 г. [7], курили 38% мужчин и 9,9% жен-
щин (в США курили лишь 3,3% врачей).

Один из недавно вышедших номеров журнала
«Профилактическая медицина» (№6, 2010 г.) посвя-
щен ограничению курения в России [8, 10, 15]. В ра-
боте С.Ю.Марцевича и Ю.В.Лукиной [8], в частности,
дается детальная характеристика лекарственных
препаратов, используемых для терапии никотиновой
зависимости. К ним отнесены: никотинзаместитель-
ные препараты (нозальный спрей, ингалятор, пла-
стыри и др.), цитизин, варениклин и антидепрессант
бупропион.

Специальная статья [5] посвящена анализу эффек-
тивности и безопасности препаратов. В частности,
отмечено, что нежелательные эффекты варениклина
менее значимы, чем его доказанная польза.

Сегодня ясно, что работа по профилактике и
ограничению курения должна быть индивидуальной.
Это, в частности, подчеркнуто в учебном пособии
для врачей, созданном в Московской медицинской
академии им. И.М.Сеченова [1]. Недавно, обобщая
опыт работы по борьбе с курением на кафедре нор-
мальной физиологии Кемеровской медицинской
академии [3], мы предложили использованный этим
коллективом биоритмологический подход, основан-
ный на учете периодов индивидуального года (ИГ)
курящего студента.

В течение ИГ, длящегося от одного дня рождения до
следующего [2], меняется не только уровень здоровья
человека, но и его склонность к стрессам, а у курящих
студентов – уровень потребности в курении и число
выкуриваемых сигарет. Оказалось, что эффектив-
ность системы мотивирующе-информационных
воздействий, направленных на прекращение куре-
ния, значительно определяется периодом ИГ, в кото-
ром эти воздействия проводятся. Наибольший 
эффект этих мероприятий достигается при их про-
ведении во II триместре ИГ (4–6-й месяцы), когда у
молодых людей максимальны здоровье и работоспо-
собность. При этом расстаются с курением более 
1/2 юношей. Однако эффект оказался значительно
меньшим при совпадении воздействий с IV и особен-
но III триместрами.

Усилия по борьбе с курением медицины и всего об-
щества являются одним из приоритетных путей
охраны здоровья населения. В этом направлении не-
обходимы активные действия.
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Самоконтроль гликемии как основа
управления сахарным диабетом
А.Ю.Майоров, О.Г.Мельникова, Ю.И.Филиппов
ФГБУ Эндокринологический научный центр Минздрава РФ

Резюме. Статья представляет собой обзор вопросов самоконтроля гликемии (СКГ) при лечении сахарного диабета. Рас-
сматриваются терапевтические цели при проведении СКГ до и после приемов пищи, принятые в России и предусматри-
вающие индивидуализацию в зависимости от возраста, наличия тяжелых осложнений и риска гипогликемий. Представ-
лена частота СКГ при разных вариантах сахароснижающей терапии. Обсуждается значение проведения СКГ для пациен-
та и врача. Даны принципы работы фотометрических и электрохимических глюкометров. Представлены вопросы точ-
ности определения гликемии, принятой Международной организацией по стандартизации для систем СКГ. Приведены
причины ошибок при определении гликемии, связанные с попаданием на пальцы частиц глюкозы, нарушением уста-
новки кода тест-полосок, внешними условиями (высота над уровнем моря, температура, влажность), гематокритом, аци-
дозом, гиперлипидемией, концентрацией кислорода в крови, приемом ряда лекарственных препаратов. Представлены
структура и правила ведения дневника как основного способа хранения результатов СКГ. Продемонстрированы данные
международных и российских исследований по оценке эффективности СКГ. Новые методы СКГ обсуждены в разделе о
постоянном непрерывном мониторинге.
Ключевые слова: самоконтроль глюкозы крови, сахарный диабет, глюкометр.

Self-monitoring of blood glucose as a basis for diabetes management

A.Yu.Mayorov, O.G.Melnikova, Yu.I.Filippov
FSBI Endocrinology Research Centre of Ministry of Health of Russia

Summary. The article represents the review of issues of self-monitoring of blood glucose (SMBG) in diabetes treatment. The
therapeutic purposes are considered when carrying out SMBG before and after the meals, accepted in Russia, providing an indi-
vidualization depending on age, existence of severe complications and the risk of hypoglycemia. SMBG frequency is presented at
various options of the antidiabetic therapy. The value of carrying out SMBG for the patient and the doctor is discussed. The princi-
ples of the work photometric and electrochemical glucometers are given. Issues of accuracy of blood glucose measuring accepted
by the International organization for standardization for the systems of SMBG are presented. The reasons of errors to the system
evaluation of blood glucose are connected with incorrect hand washing, improper coding of test strips, external conditions (alti-
tude, temperature, humidity), hematocrit, acidosis, hyperlipidemia, concentration of oxygen in blood, exogenous interfering sub-
stances (some medicines). The structure and rules of maintaining the diary as the main way of the storage of results of SMBG are
presented. Data of the international and Russian studies on an assessment of efficiency of SMBG are shown. The SMBG new meth-
ods are discussed in the section on continuous glucose monitoring.
Key words: self-monitoring of blood glucose, diabetes, glucometer.



Традиционными компонентами лечения сахар-
ного диабета (СД) всегда было принято считать
диету, таблетированные сахароснижающие

препараты и инсулин. В последние десятилетия полу-
чил развитие еще один полноправный компонент
лечения – обучение больных [1, 2]. Самые подробные
рекомендации, полученные от врача, не могут охва-
тить все разнообразие ситуаций, в которых может
оказаться пациент. Поэтому успешное лечение мно-
гих хронических заболеваний, в том числе и СД, не-
возможно без активного, грамотного и самостоя-
тельного проведения лечения самими больными в
амбулаторных условиях. В 1998 г. Всемирная органи-
зация здравоохранения официально признала тера-
певтическое обучение методом лечения хрониче-
ских заболеваний [3], и в настоящее время оно стало
неотъемлемой частью организации диабетологиче-
ской помощи. Во многом это оказалось возможным
благодаря техническому прогрессу, в частности по-
явлению доступных средств самоконтроля (СК) об-
мена веществ.

СК в широком смысле слова – это учет больными
СД, прошедшими обучение, субъективных ощуще-
ний, уровня гликемии (редко – глюкозурии) и других
показателей, а также режима питания и физической
активности с целью принятия самостоятельных те-
рапевтических решений [4]. Корректнее использо-
вать термин СК в узком смысле, лишь для обозначе-
ния СК обмена веществ, т.е. самостоятельного опре-
деления больными некоторых показателей в крови
или моче. Применяя современные методы экспресс-
анализа, больные самостоятельно могут оценить
важнейшие параметры обмена веществ с точностью,
близкой к лабораторной. Поскольку эти показатели
определяются в повседневных, привычных больному
условиях, они имеют большую ценность для коррек-
ции терапии, чем гликемические профили, исследо-
ванные в стационаре или поликлинике.

Основное условие профилактики и лечения диабе-
тических микроангиопатий – стабильное поддержа-
ние близкого к нормальному уровня гликемии. Одна-
ко лишь единичные больные способны чувствовать
перепады гликемии от 4 до 10 ммоль/л, а именно в
этих пределах приходится работать над достижени-
ем близкого к нормальному уровня глюкозы крови.
Кроме того, длительно декомпенсированные боль-
ные адаптируются к гипергликемии и чувствуют себя
удовлетворительно, а снижение ее до нормы воспри-
нимают на первых этапах лечения как гипоглике-
мию. Следовательно, полагаться на субъективные
ощущения при попытках достижения нормоглике-
мии нельзя.

Высказывание одного из основоположников диабе-
тологии Э.Джослина (США) о том, что инсулинотера-
пия – потеря времени и средств, если больной не про-
водит СК, стало особенно актуальным после внедре-
ния тест-полосок для экспресс-анализа гликемии и
глюкозурии. Согласно современным представлениям
об эффективном лечении пациентов с СД неотъемле-
мой частью всех программ обучения и длительного
наблюдения является регулярный самоконтроль гли-

кемии (СКГ). Получаемые пациентом показатели ис-
пользуются им для принятия самостоятельных реше-
ний в разных жизненных ситуациях (например, кор-
рекция дозы гипогликемизирующих препаратов в за-
висимости от характера питания, планирования дви-
гательных нагрузок и т.д.) [5, 6].

Определение гликированного гемоглобина
Важнейший параметр метаболического контроля –

гликированный гемоглобин (HbA1C), который являет-
ся усредненным по времени интегральным показате-
лем концентрации глюкозы за 3 мес, предшествую-
щих измерению. Его определение используется как
своего рода оценка совместных усилий врача и боль-
ного по улучшению компенсации, помогающая в ди-
намике видеть эффективность проводимого лечения.
Действительно, отдельно взятые показатели глике-
мии или глюкозурии, даже в виде профиля, не всегда
служат надежным критерием оценки углеводного об-
мена, хотя существует достаточно четкая корреляция
между уровнями гликированного гемоглобина и
среднесуточной гликемии. Даже при ежедневном СК
определение HbA1C остается высокоинформативным.
Высокий HbA1C при нормальных значениях глике-
мии, полученных при СК, наблюдается в следующих
ситуациях:
а) больной действительно проводит СК, но результа-

ты занижены по техническим причинам (низкое
качество полосок, ошибки в технике выполнения);

б) скрытая гипергликемия, когда больной, проводя
СК редко, получает удовлетворительные результа-
ты, а гипергликемический период упускается из
поля зрения;

в) больной не проводит СК, но записывает в дневни-
ке удовлетворительные показатели (для врача).

Низкий HbA1C может свидетельствовать о большем
числе гипогликемических эпизодов.

Терапевтические цели при проведении СКГ
Естественно, никто не оспаривает утверждение о

том, что содержание глюкозы в крови у больного СД
должно быть максимально (насколько это возмож-
но) приближено к нормальным показателям. Это слу-
жит основным условием профилактики и лечения
диабетических осложнений. В то же время следует
помнить о безопасном уровне гликемии. Поэтому
индивидуальный подход к больному и, соответствен-
но, определение индивидуального целевого уровня
гликемического контроля должны являться основой
выбора стратегии сахароснижающего лечения. Не-
давно завершившиеся рандомизированные исследо-
вания ACCORD [7], ADVANCE [8] и VADT [9] убедитель-
но продемонстрировали важность выбора индивиду-
альных целей гликемического контроля для каждого
пациента в зависимости от возраста, длительности
СД, наличия сердечно-сосудистых осложнений. Це-
левые показатели гликемического контроля для па-
циентов с СД отражены во многих документах, в том
числе «Алгоритмах специализированной медицин-
ской помощи больным сахарным диабетом» (2011 г.)
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[10], которые фактически являются национальными
стандартами диагностики и лечения СД. При их соз-
дании впервые в России были предложены рекомен-
дации по индивидуализации целей лечения по HbA1C
в зависимости от возраста, риска развития тяжелой
гипогликемии, выраженности поздних сосудистых
осложнений СД, а также от ожидаемой продолжи-
тельности жизни (ОПЖ) пациентов (табл. 1).

Согласно общим представлениям величина HbA1C,
как интегральный показатель ежедневных колеба-
ний гликемии на протяжении последних 3 мес, наи-
более удобна для оценки степени компенсации угле-
водного обмена у пациентов с СД. Получив результат,
необходимо объяснить больному, какому среднему
уровню глюкозы он соответствует (табл. 2) [10].

Однако не следует забывать о том, что за HbA1C
стоят показатели препрандиальной (перед приемом
пищи) и постпрандиальной (после приема пищи)
гликемии, поэтому были рекомендованы следующие
индивидуальные целевые значения этих показате-
лей, соответствующие целевому HbA1C (табл. 3) [5].

Оптимизация лечения с использованием HbA1C
требует понимания отношений между HbA1C, глюко-
зой плазмы натощак и постпрандиальной гликемией.
Как показали L.Monnier и соавт., [11] основной вклад
(≈70%) в показатели HbA1C, превышающие 10,2%, вно-
сит препрандиальная гипергликемия, а при HbA1C
ниже 7,3% роль препрандиальной гликемии не пре-
вышает 30%. Вклад пре- и постпрандиальной глике-
мии в итоговую величину HbA1C примерно равен, ко-
гда показатель HbA1C в пределах от 7,3 до 8,4%. Таким
образом, HbA1C может быть хорошим инструментом
для формирования лечебной тактики в отношении
наиболее первостепенных задач коррекции сахарос-
нижающей терапии. Например, HbA1C выше 8,4% ука-
зывает врачу на необходимость первоочередного
влияния на препрандиальную гликемию, а HbA1C ни-
же 7,3% – на постпрандиальную.

Согласно последним российским «Алгоритмам», в
связи с введением индивидуализированных целей
лечения понятия «компенсация», «субкомпенсация»,
«декомпенсация» у взрослых пациентов не будут ис-
пользоваться. При этом после формулировки диаг-
ноза необходимо указать целевой уровень гликеми-
ческого контроля [10].

Частота СКГ
Профилактика поздних микро- и макрососуди-

стых осложнений СД возможна только при условии
длительного поддержания оптимальных показателей
гликемии (соответствующих индивидуальным целям
лечения) [12]. В свою очередь, достижение индивиду-
альных целевых показателей гликемии возможно
лишь путем адекватного СКГ со стороны пациента.
При этом среди экспертов во всем мире до сих пор
нет единого мнения о том, с какой частотой необхо-
димо проводить СКГ у разных групп пациентов с СД
[13]. Принято считать, что для пациентов с СД типа 1
и 2, получающих инсулинотерапию, достижение це-
лей лечения прямо пропорционально зависит от ча-
стоты СКГ: чем чаще, тем лучше показатели гликемии.
Так, в соответствии с российскими «Алгоритмами
специализированной медицинской помощи боль-
ным сахарным диабетом» (2011 г.) [10] пациентам с
СД типа 1 без осложнений рекомендовано проводить
СКГ не менее 3 раз в сутки, а пациентам с СД типа 2 –
в зависимости от вида принимаемого лечения и сте-
пени компенсации углеводного обмена:
• в дебюте заболевания и при декомпенсации – еже-

дневно несколько раз;
• на интенсифицированной инсулинотерапии –

ежедневно не менее 3 раз;
• на пероральной сахароснижающей терапии и/или

базальном инсулине – не менее 1 раза в сутки в раз-
ное время + 1 гликемический профиль (не менее 3
раз в сутки) в неделю;

Таблица 1. Показатели контроля углеводного обмена (алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по HbA1C)*

Возраст/ОПЖ

Молодой Средний Пожилой и/или ОПЖ<5 лет

Нет тяжелых осложнений и/или риска тяжелой гипогликемии, % <6,5 <7,0 <7,5

Есть тяжелые осложнения и/или риск тяжелой гипогликемии, % <7,0 <7,5 <8,0

*Данные целевые значения не относятся к детям и подросткам, беременным, а также пожилым людям с ОПЖ<5 лет.

Таблица 2. Соответствие HbA1C среднесуточному уровню глюкозы в плазме

HbA1C, % Глюкоза,
ммоль/л

HbA1C, % Глюкоза,
ммоль/л

HbA1C, % Глюкоза,
ммоль/л

HbA1C, % Глюкоза,
ммоль/л

4 3,8 8 10,2 12 16,5 16 22,9

4,5 4,6 8,5 11,0 12,5 17,3 16,5 23,7

5 5,4 9 11,8 13 18,1 17 24,5

5,5 6,2 9,5 12,6 13,5 18,9 17,5 25,3

6 7,0 10 13,4 14 19,7 18 26,1

6,5 7,8 10,5 14,2 14,5 20,5 18,5 26,9

7 8,6 11 14,9 15 21,3 19 27,7

7,5 9,4 11,5 15,7 15,5 22,1 19,5 28,5

Таблица 3. Соответствие показателей гликемии целевому уровню HbA1C

HbA1C, % Глюкоза плазмы натощак/перед едой, ммоль/л Глюкоза плазмы через 2 ч после еды, ммоль/л

<6,5 <6,5 <8,0

<7,0 <7,0 <9,0

<7,5 <7,5 <10,0

<8,0 <8,0 <11,0
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• на диетотерапии – 1 раз в неделю в разное время
суток.
Дополнительное проведение СКГ рекомендуется в

следующих случаях:
• острые заболевания, стресс;
• изменения в терапии;
• наличие симптомов гипогликемии или эпизодов

бессимптомной гипогликемии;
• беременность;
• ухудшение значений HbA1C;
• изменение образа жизни (питание, физические на-

грузки, путешествия, перемена часовых поясов и т.д.).
В отношении пациентов с СД типа 2, не получаю-

щих инсулинотерапию, дискуссия в мировом меди-
цинском сообществе наиболее острая ввиду большо-
го количества противоречивых данных [5, 14, 15]. Так,
взгляды ученых расходятся вплоть до прямо проти-
воположных: по мнению одних, СКГ для не получаю-
щих инсулин пациентов с СД типа 2 настолько же ва-
жен и эффективен в достижении целей лечения, как
и для пациентов с СД типа 1, по мнению других, ча-
стота СКГ у этой группы больных вообще не влияет
на степень компенсации углеводного обмена.

Значение СКГ
Значение проведения СКГ можно условно разде-

лить на 2 основные позиции: для пациента и для вра-
ча. Со стороны пациентов в свою очередь цели СКГ
(его смысл) различаются в зависимости от типа забо-
левания и вида лечения.

Так, для пациентов с СД типа 1 основная цель про-
ведения СКГ состоит в расчете дозы инсулина, спо-
собной не только распределить по тканям содержа-
щуюся в предстоящей еде глюкозу, но и нормализо-
вать гликемию в случае неудовлетворительного ис-
ходного показателя (для этого пациентам рекомен-
довано проводить СКГ перед каждым приемом пи-
щи). Есть и другие цели, актуальные в условиях раз-
ных жизненных ситуаций у пациентов с СД типа 1:
• профилактика гипогликемии (рекомендовано до-

полнительно проводить СКГ перед и во время фи-
зической нагрузки, а также перед сном);

• профилактика гипергликемии (рекомендован бо-
лее частый СКГ во время интеркуррентных заболе-
ваний или травм, в состоянии сильного стресса, бе-
ременности и др.).
У пациентов с СД типа 2 цели СКГ (как и рекомен-

дуемая частота измерений) зависят от вида получае-
мой терапии.
• При интенсифицированной базисно-болюсной

инсулинотерапии цели проведения СКГ такие же,
как и для пациентов с СД типа 1.

• При лечении диетой и физическими нагрузками,
приеме пероральной моно- или комбинированной
сахароснижающей терапии, а также при сочетании
таблетированных сахароснижающих средств с
препаратами инсулина продленного действия ос-
новной задачей СКГ считают обеспечение пациен-
та и врача доказательствами необходимости изме-
нения лечения или сохранения прежней терапии.
Для пациентов этой группы результаты СКГ, как
правило, не являются поводом для принятия немед-
ленных решений об изменении лечения, но имен-
но они должны играть роль стимула для обращения
к врачу с целью коррекции терапии.
Таким образом, частый СКГ, безусловно, необходим

пациентам с СД, получающим интенсифицирован-
ную инсулинотерапию, независимо от типа заболе-
вания, как средство для принятия правильного сию-

минутного решения в отношении дозы препарата.
Правильность принятых решений в свою очередь за-
висит от качества обучения пациента; по результатам
СКГ опытный врач может выявить и восполнить де-
фекты знаний пациента в отношении наиболее оп-
тимальных способов поддержания целевых показа-
телей гликемии в разных ситуациях.

Со стороны врача, результаты СКГ – основной ис-
точник информации для принятия решения о даль-
нейшем лечении СД или дополнительном обучении
пациента. Результаты СКГ, проводимого регулярно,
изо дня в день по определенной схеме, представлен-
ные в удобном для понимания и интерпретации
формате, позволяют понять индивидуальные законо-
мерности изменения гликемии под действием раз-
ных факторов. Только путем анализа результатов СКГ
возможно адаптировать сахароснижающую тера-
пию, поведение пациента, его диету и другие аспекты
жизни для длительного поддержания оптимальных
показателей гликемии.

В 2007 г. Международная диабетическая федерация
опубликовала руководство по контролю постпранди-
альной гликемии – Guideline for management of post-
meal glucose [16], которое было обновлено в 2011 г.
[17]. Целью руководства является представление дан-
ных тех сообщений, которые описывают взаимосвя-
зи между постпрандиальным уровнем гликемии и
развитием осложнений СД. На основании этих дан-
ных были разработаны рекомендации по правильно-
му контролю показателей постпрандиальной глике-
мии при СД типа 1 и 2. Особенно интересны инфор-
мация и доказательная база СКГ. Согласно руковод-
ству, СКГ в настоящее время является оптимальным
методом оценки уровней глюкозы в плазме; уровень
доказательности очень высокий. При этом СКГ яв-
ляется только одним компонентом ведения лиц с СД.
Для достижения целей гликемического контроля тре-
буется обучение людей проведению СКГ, интерпрета-
ции полученных результатов и правильному состав-
лению режима лечения. Более того, клиницисты
должны обладать опытом интерпретации данных
СКГ, назначать соответствующие препараты и осу-
ществлять частое наблюдение в целях своевременной
коррекции режима лечения, если это потребуется.

Технические аспекты СКГ
В настоящее время для экспресс-определения гли-

кемии используются фотометрические и электрохи-
мические приборы. Основными ферментами в глю-
кометрах являются глюкозоксидаза и глюкозодегид-
рогеназа. Ферменты тест-полосок в фотометриче-
ских глюкометрах (Betachek, Accu-Check Active) реа-
гируют с глюкозой исследуемой крови, в результате
чего пропорционально уровню гликемии меняется
цвет тестовой зоны; изменение окраски регистриру-
ется с помощью спектрометра. В других глюкомет-
рах (One Touch Ultra, One Touch Ultra Easy, One Touch
Select, One Touch Select Simple, Contour TS, Accu-Check
Performa, Accu-Check Performa Nano, IME-DC, Clever
Chek, iCheck, Bionime, Сателлит Плюс) используются
электрохимические методы. В большинстве элек-
трохимических систем действует технология ампе-
рометрии, при которой измеряется сила тока, возни-
кающая в ходе химической реакции между фермен-
том тестовой зоны и глюкозой крови.

Для проведения СКГ прежде всего должна быть по-
лучена капля крови. Для забора крови удобно пользо-
ваться специальным устройством (автоматической
ручкой-прокалывателем), позволяющим сделать
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укол менее болезненно и автоматически. Ланцеты с
треугольным кончиком, обычно используемые в ла-
бораториях, делают укол болезненным, травмируют
кожу, они непригодны для частых заборов крови.
Укол лучше делать на боковой поверхности кончика
пальца, где меньше нервных окончаний. Если руки
перед забором крови вымыть теплой водой с мылом,
нет необходимости дезинфицировать их спиртом
или другим антисептиком. Примесь спирта или дру-
гой жидкости искажает результаты исследования –
кожа должна быть сухой.

Помимо традиционных мест для получения капли
крови из кончиков пальцев или мочек ушей можно
использовать образцы капиллярной крови, получен-
ные из альтернативных мест, таких как плечо, пред-
плечье, область большого пальца на ладони, бедра
или икры ног [18]. Но при этом следует помнить сле-
дующее. Кровь, полученная из пальца, может быть ис-
пользована для проведения измерения в любое вре-
мя. Капиллярная кровь из кончика пальца быстрее
реагирует на изменения уровня глюкозы крови, не-
жели кровь из альтернативных мест. Поэтому изме-
рение с использованием крови, полученной из аль-
тернативных мест, рекомендуется только в стабиль-
ном состоянии (непосредственно перед приемом
пищи или сном). И наоборот, не рекомендуется в
ближайшее время после приема пищи, когда уровень
глюкозы крови быстро повышается, после физиче-
ской нагрузки, во время сопутствующих заболеваний
(повышенная температура), при гипогликемии, вско-
ре после введения инсулина быстрого действия, ко-
гда уровень глюкозы крови может быстро снижаться.

Основными характеристиками работы глюкомет-
ров являются точность и воспроизводимость. Точ-
ность (правильность) прибора определяется как сте-
пень близости среднего значения, полученного на
основании серии результатов измерений, к принято-
му референсному показателю (полученному в лабо-
раторных условиях). Показателем точности обычно
является значение систематической погрешности.
Соответственно, при высокой точности прибора
каждое из измерений может не соответствовать ре-
ференсному, и разброс их может быть велик, однако
среднее значение показателей максимально прибли-
жено к лабораторному. В свою очередь, воспроизво-
димость – это степень близости друг к другу резуль-
татов измерений. В идеальном случае значения, отра-
жаемые прибором, должны быть и точными, и вос-
производимыми.

В 2003 г. Международная организация по стандар-
тизации (International Organization for Standardiza-
tion, ISO) предложила стандарт для систем монито-
ринга уровней глюкозы крови DIN EN ISO 15197 [19].
В соответствии с данным стандартом 95% получен-
ных результатов гликемии должны укладываться в
диапазон ±0,8 ммоль/л от результатов, полученных
контрольным методом при концентрации глюкозы
крови менее 4,2 ммоль/л, и в диапазон ±20% при
уровне глюкозы крови 4,2 ммоль/л и более. Подав-
ляющее большинство представленных на рынке глю-
кометров отвечают этому требованию минимальной
приемлемой точности. Однако стоит иметь в виду,
что в 5% случаев регистрируемые прибором значе-
ния могут значительно выходить за обозначенные
пределы, что крайне нежелательно в ситуациях, тре-
бующих частого СКГ.

При оценке полученного показателя гликемии не-
обходимо помнить, что на результат может влиять
ряд факторов:

• Нужно учитывать разницу в содержании глюкозы в
венозной, капиллярной и артериальной крови.

• Концентрация глюкозы на 10–15% выше в плазме,
чем в цельной крови. Подавляющее большинство
глюкометров, находящихся на российском рынке,
откалиброваны по плазме.

• Попадание на пальцы частиц глюкозы (из фруктов,
сока, меда или таблеток глюкозы, например, при ку-
пировании гипогликемии) приводит к ложнозавы-
шенному результату. Поэтому необходимо вымыть
руки перед проколом пальца.

• Протирание пальца спиртовой салфеткой может
повлиять на результат. Поэтому лучше просто вы-
мыть руки. Но если проводится дезинфекция кожи
с помощью спирта (например, в медицинском уч-
реждении), то перед проколом пальца необходимо
дождаться, когда спирт испарится, или протереть
палец сухой салфеткой.

• Кодирование тест-полосок. Значительная доля па-
циентов допускают ошибки в установке кода тест-
полосок, что может приводить к погрешности из-
мерений уровня глюкозы крови как в сторону завы-
шения, так и занижения показателя (в пределах от
37 до 29%) [20]. Следует отметить, что в настоящее
время имеются глюкометры, не требующие уста-
новки кода (Contour TS, One Touch Select Simple,
Accu-Check mobile).

• Внешние условия. Обычно приборы работают с
приемлемой точностью на высоте до 3 тыс. м над
уровнем моря при температуре 10–40°С и влажно-
сти 10–90%.

• Гематокрит. Наиболее точно большинство тест-по-
лосок работает при значениях гематокрита в диа-
пазоне 30–55% [21]. При низких значениях гема-
токрита (анемия, применение диализа) результаты
завышаются, при высоких (полицитемия, выражен-
ная дегидратация) – занижаются.

• Ацидоз может приводить к ложнозаниженным ре-
зультатам измерения глюкозы крови, тогда как
алкалоз завышает эти значения на глюкометре [22].
Это очень важно при диабетическом кетоацидозе,
поэтому он является ограничением для использо-
вания практически всех глюкометров.

• Гиперлипидемия. Высокие концентрации холесте-
рина (выше 18 ммоль/л) и триглицеридов (выше
34 ммоль/л) могут привести к занижению уровня
гликемии [21].

• Концентрация кислорода в крови. При хрониче-
ских обструктивных заболеваниях легких (при
снижении насыщения крови кислородом) отмеча-
ется завышение показателей гликемии [23]. При по-
вышенной оксигенации крови (у пациентов, полу-
чающих оксигенотерапию) уровень глюкозы в ней
может оказаться заниженным.

• Прием лекарственных препаратов. Известен целый
ряд лекарственных препаратов, прием которых
должен учитываться при анализе данных СКГ. Влия-
ние их может быть разным в зависимости от ис-
пользуемого фермента. К ним относятся: аскорби-
новая кислота в концентрациях, значительно пре-
вышающих физиологические, ацетаминофен, L-до-
па [24], лекарственные препараты, содержащие дру-
гие углеводы (мальтоза, ксилоза, галактоза, икодек-
стрин), растворы для перитонеального диализа, не-
которые иммуноглобулины [25].

• Истекший срок использования или неправильные
условия хранения тест-полосок.
Стоимость аппаратов и тест-полосок для СКГ мо-

жет показаться очень высокой. Однако необходимо
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всем осознать и признать, что достичь стабильной
компенсации СД и особенно проводить интенсив-
ную инсулинотерапию возможно только при СКГ. Но
в конечном итоге это даст значительную экономию
затрат на госпитализацию больного и лечение
осложнений, которые развиваются в связи с плохим
контролем заболевания.

Дневник СК
Существуют разные способы учета и последующей

оценки результатов СКГ. Дневник – основной способ
хранения показателей СКГ, применяемый повсемест-
но. Он служит базисом для самостоятельного лече-
ния и его последующего обсуждения с врачом. Опре-
деляя уровень глюкозы постоянно в разное время в
течение суток, обученный больной сам может менять
дозы сахароснижающих препаратов или корректи-
ровать свое питание, добиваясь приемлемых значе-
ний глюкозы, позволяющих предотвратить в буду-
щем развитие тяжелых осложнений.

Несмотря на простоту, значение такого способа уче-
та результатов неоднозначно. Как у любого действия,
рекомендуемого пациентам с СД, перед ведением
дневника СК стоят совершенно определенные задачи:
1) накопить данные о колебаниях гликемии пациен-

та с СД в зависимости:
• от времени суток;
• приемов пищи, ее объема и состава;
• лечения (доз сахароснижающих препаратов);
• физической активности и др.;
2) представить данные о гликемии, рационе питания

(в том числе количестве углеводов), дозах сахаро-
снижающих препаратов, физической активности
и других значимых с точки зрения лечения СД со-
бытиях в удобной для понимания форме;

3) отразить частоту угрожающих здоровью и жизни
пациентов событий, связанных с лечением СД, та-
ких как гипогликемия, выраженная гиперглике-
мия, кетоз и др.;

4) отразить действия, предпринимаемые пациентом
для поддержания оптимальных показателей угле-
водного обмена.

У пациента с СД типа 1 структура дневника пред-
усматривает наличие нескольких обязательных раз-
делов: «Значения глюкозы крови», «Дозы вводимого
инсулина», «Количество хлебных единиц» (углеводов
пищи). В графе «Примечания» могут быть отражены
случаи гипогликемии, сопутствующие заболевания,
физическая активность, наличие кетоновых тел, уро-
вень артериального давления и т.д. В дневнике боль-
ного СД типа 2, не получающего инсулин, соответ-
ственно, имеется графа «Сахароснижающие препа-
раты», графа «Хлебные единицы» отсутствует, а также
должна быть предусмотрена возможность периоди-
ческой регистрации массы тела. При каждом посе-
щении врача больному следует показывать ему днев-
ник СК и обсуждать возникающие проблемы.

СК глюкозурии
Определение глюкозы в моче применяется уже на

протяжении почти 100 лет. Наряду с такими преиму-
ществами, как дешевизна, неинвазивность, безболез-
ненность, оно имеет и ряд недостатков. Неудовлетво-
рительная корреляция между глюкозурией и глике-
мией связана обычно с незнанием больным своего
почечного порога для глюкозы, с колебаниями време-
ни после последнего мочеиспускания и колебаниями
гликемии в течение этого времени. СК глюкозурии
неинформативен при очень низком и очень высоком

пороге, при терминальной стадии диабетической
нефропатии, сопутствующих заболеваниях почек из-
за изменения реабсорбции в почечных канальцах, за-
болеваниях мочевого пузыря с его неполным опо-
рожнением и искажением результата за счет остаточ-
ной мочи. Определение суточной глюкозурии дает
только общее представление о состоянии компенса-
ции заболевания или выраженности его декомпенса-
ции. Так, аглюкозурия может свидетельствовать об от-
носительно хорошей его компенсации, но в то же
время не позволяет судить о возможных гипоглике-
мических уровнях глюкозы в крови. Если в суточной
моче выявляется значительная глюкозурия, то это
лишь свидетельствует о декомпенсированном состоя-
нии, но не дает информации, когда именно и в какой
степени гликемия превышала почечный порог, и, со-
ответственно, не дает возможности корректировать
дозу инсулина. Поэтому в настоящее время СК глюко-
зурии практически не используется.

СК кетоновых тел
Кетоновые тела (ацетон) в моче больные должны

определять при высокой гликемии (несколько опре-
делений подряд выше 14 ммоль/л), сопутствующих
заболеваниях, особенно с повышением температуры,
при тошноте и рвоте – это позволяет своевременно
диагностировать декомпенсацию СД и предотвра-
тить диабетическую кому. Последние годы появились
глюкометры (Optium Xceed), которые дают возмож-
ность с помощью специальных тест-полосок опреде-
лять уровень кетоновых тел в крови, что позволяет
еще раньше диагностировать декомпенсацию угле-
водного обмена.

Эффективность СК
Эффективность СК можно оценить по суррогатным

параметрам (например, по влиянию результатов СКГ
на принятие решения об изменении лечения) или по
конечным точкам (степень улучшения показателей
под влиянием того или иного режима СКГ). Самым
крупным исследованием, посвященным изучению
влияния хорошего контроля СД, в том числе СКГ, на
частоту и степень тяжести поздних осложнений, яви-
лось многоцентровое исследование DCCT (Diabetes
Control and Complication Trial) [26]. Оно проводилось с
1982 по 1993 г. в 29 диабетологических центрах США
и Канады. В исследовании участвовал 1441 больной
СД типа 1, пациенты были разделены на две группы.
Одним пациентам назначалась традиционная инсули-
нотерапия, другим – интенсивная. Целью традицион-
ной терапии была клиническая компенсация – отсут-
ствие симптомов гипергликемии, кетонурии, частых и
тяжелых гипогликемий. Достигалось это за счет одной
или двух инъекций инсулина, не очень частого СКГ,
обучения принципам диеты. Больные, как правило, не
проводили ежедневной самостоятельной коррекции
доз инсулина, обследование выполнялось 1 раз в 3 ме-
сяца. При интенсивной терапии преследовались те 
же клинические цели, а кроме того, поддержание гли-
кемии, максимально приближенной к уровню здоро-
вых людей (3,9–6,7 ммоль/л перед едой и менее 
10 ммоль/л после еды). Интенсивная терапия пред-
усматривала режим многократных инъекций инсули-
на (3 и более в день) или использование носимого до-
затора инсулина (помпы), частый (4 и более раз в
день) СКГ, обучение больных принципам самостоя-
тельной адаптации доз инсулина. Больные посещали
свой центр ежемесячно, кроме того, осуществлялся
регулярный телефонный контакт с врачом. На протя-



| www.con-med.ru | КАРДИОСОМАТИКА | 2013 | ТОМ 4 | № 1 | 53

Ф А К Т О Р Ы  Р И С К А  В  К Л И Н И Ч Е С К О Й  П Р А К Т И К Е

жении всего исследования показатель HbA1C в группе
интенсивного лечения поддерживался на уровне,
близком к 7%, тогда как в группе с традиционной инсу-
линотерапией он был около 9% (таким же, как исход-
ный). Было показано, что развитие и прогрессирова-
ние диабетической ретинопатии в группе интенсив-
ной терапии снизилось почти на 60%, тяжелой непро-
лиферативной и пролиферативной ее форм, требую-
щих лазеркоагуляции, – на 1/2. В результате интенсив-
ной терапии на 34–56% снизилась частота диабетиче-
ской нефропатии, оцениваемая по экскреции белка с
мочой. Также статистически достоверно снизилась ча-
стота клинической нейропатии (на 60%) и макрососу-
дистых осложнений (на 41%) в этой группе.

В настоящее время большинство исследований до-
казали эффективность программ обучения больных
и СКГ в отношении ряда клинических, метаболиче-
ских и медико-социальных параметров [2, 27, 28].
Имеются и отечественные исследования по длитель-
ному наблюдению больных после обучения и резуль-
татам динамики разных показателей, а также частоты
развития поздних осложнений СД типа 1 [29]. С 1990
по 2005 г. в Эндокринологическом научном центре
наблюдали группу больных СД типа 1 после програм-
мы лечения и обучения с целью поиска и оценки
факторов, определяющих возможность поддержа-
ния компенсации углеводного обмена на долгосроч-
ной основе. Наиболее интересной является оценка
эффективности длительного наблюдения больных
СД типа 1 по параметрам поведения, связанного с
диабетом. Она проводилась по следующим показате-
лям: наличие дневника диабета (ДД) с записями, ча-
стота СК (число измерений за последние 4 нед, ча-
стота самостоятельного изменения дозы инсулина).
До обучения ни один больной не вел ДД. Через 1 год
после программы обучения 68% пациентов имели ДД
с записями результатов СК, количества хлебных еди-
ниц (оценка углеводов в пище), доз инсулина и дру-
гих необходимых показателей (НbА1C, эпизоды гипо-
гликемий и т.д.). Через 7 и 15 лет после программы
обучения число таких пациентов уменьшилось и со-
ставило 33 и 29% соответственно (табл. 4). У больных,
ведущих ДД, HbA1C был достоверно ниже (8,3±1,5%),
чем у пациентов без ДД (9,4±1,9%; p<0,01). Следует от-
метить, что в группе интенсивного наблюдения чис-
ло больных, ведущих ДД, было достоверно выше.

До обучения никто из больных не проводил СК, че-
рез 1 год после программы обучения около 60% боль-
ных выполняли его более 2 раз в сутки ежедневно. Че-

рез 15 лет после обучения число таких пациентов со-
ставило 43%. У них наблюдался значительно более
низкий уровень НbА1C (8,4±1,9%), чем у пациентов,
проводящих измерения менее 2 раз в сутки (9,7±1,8%;
p<0,01). Была установлена отрицательная корреля-
ционная связь уровня НbА1C с частотой самостоятель-
ных измерений гликемии (r=-0,489; p<0,001). Таким
образом, проведение СКГ с достаточной частотой в
сочетании с адаптацией доз инсулина соответственно
этим показателям является важным аспектом для под-
держания компенсации углеводного обмена. Были
также выявлены различия в частоте СКГ по группам.
Данный показатель в группе больных с интенсивным
длительным наблюдением был достоверно выше и со-
ставил в среднем 26,1±17,7 раза в неделю по сравне-
нию с группой традиционного наблюдения – 10,3±9,5
раза в неделю; p<0,001 (табл. 5). Также были выявлены
статистически достоверные различия по группам в
числе пациентов, проводящих регулярный СКГ: 79%
при интенсивном наблюдении, в то время как в группе
традиционного наблюдения – 27% (p<0,01). Следова-
тельно, необходимым компонентом в организации
интенсивного длительного наблюдения является
оценка качества проведения СКГ, включающая доста-
точную частоту измерений, изменение доз инсулина в
зависимости от данных показателей, заполнение ДД.

Новые методы контроля гликемии
В некоторых случаях, когда требуется очень частое

определение глюкозы крови (например, подозрение
на гипогликемию), может быть установлено устрой-
ство, которое будет измерять глюкозу постоянно. Для
этого в подкожный жир вводится сенсор, который
соединяется с небольшим прибором, постоянно но-
симым больным. Сенсор может работать в течение
3–5 дней. Он определяет глюкозу в тканевой жидко-
сти и переводит эти значения в глюкозу крови (для
этого необходимо несколько раз в день вносить в
данное устройство результаты измерений, сделан-
ных на обычном глюкометре). Непрерывное мони-
торирование гликемии (НМГ) – относительно новая
технология наблюдения за больными СД [30]. Сенсор
для НМГ измеряет уровень глюкозы каждые 5 мин и
передает эти данные в устройство для хранения. НМГ
можно подразделить на профессиональное («сле-
пое») и персональное (пользовательское, или мони-
торирование в режиме реального времени). Профес-
сиональное НМГ – это в первую очередь диагности-
ческая процедура. Ее смысл состоит в получении до-

Таблица 4. Зависимость степени компенсации углеводного обмена от ведения ДД и частоты СКГ

Все пациенты
Группа

интенсивного
наблюдения 

Группа
традиционного

наблюдения

До обучения Через 1 год Через 7 лет Через 15 лет
HbA1C

через 15 лет
Через 15 лет

после обучения

Ведут ДД, % 0 68 33 29 8,3±1,5 42 22**

Не имеют ДД, % 0 32 67 76 9,4±1,9* 58 78**

*p<0,01 по сравнению с ведущими ДД, **p<0,05 при сравнении групп.

Таблица 5. Частота СКГ в зависимости от интенсивности наблюдения через 15 лет после обучения

Группа интенсивного наблюдения Группа традиционного наблюдения

Проводят СКГ, % 100 75

Средняя частота СКГ (1 раз в день) 26,1±17,7* 10,3±9,5

Регулярные определения гликемии (более 2 раз в неделю), % 79** 27

HbA1C, % 7,9±1,1** 9,3±1,9

*p<0,001, **p<0,001 при сравнении групп.
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стоверной информации об истинном состоянии угле-
водного обмена у пациента на фоне его обычной жиз-
недеятельности. Таким образом, прибор для подобного
исследования должен оказывать минимальное влияние
на поведение человека, а его использование не должно
быть сопряжено с необходимостью длительного ин-
тенсивного обучения пользователя. Фактически поль-
зователь не должен менять в своей жизни ничего до мо-
мента расшифровки результатов исследования. 

Персональное НМГ в режиме реального времени
преследует иные цели: в первую очередь оно должно
предотвратить наступление гипо- или гипергликемии
в максимально возможном числе случаев. Именно по-
этому производители стараются оснастить приборы
интуитивно-понятным интерфейсом; все используе-
мые в настоящее время устройства отображают под-
робный график изменений гликемии во времени, по-
дают сигналы тревоги о выходе гликемии за пределы
индивидуальных целевых показателей, а также обла-
дают другими функциями. Для получения эффекта от
использования таких приборов пациент должен быть
обучен принципам рационального реагирования на
сигналы тревоги, правилам интерпретации результа-
тов мониторирования, в том числе за длительные про-
межутки времени, а также правилам работы с прибо-
ром (калибровки, внесения данных об инсулинотера-
пии и еде и др.). Таким образом, при НМГ получают ин-
формацию об уровнях гликемии, кривых гликемиче-
ских показателей и динамике, на которые оказывают
влияние прием препаратов, пища, стрессы, физиче-
ские нагрузки и другие факторы. Пока эти устройства
достаточно дороги и имеют ряд технических недо-
статков, но со временем могут появиться простые не-
инвазивные методы СКГ.

Учитывая, что СД является хроническим заболева-
нием, которое требует длительного амбулаторного
наблюдения за больными, эффективная его терапия
на современном уровне предусматривает обязатель-
ное проведение СКГ. Наиболее оптимальный способ
СКГ следует подбирать индивидуально для каждого
пациента с СД, в зависимости от получаемой саха-
роснижающей терапии и других факторов. Однако
необходимо помнить, что сам по себе СКГ не улучша-
ет компенсации, это происходит лишь в том случае,
если обученный пациент использует его результаты
как отправную точку для принятия правильных ре-
шений в отношении значимых для лечения СД собы-
тий (питание, физическая активность, доза сахаро-
снижающих препаратов и др.). Именно в этом случае
СКГ будет оказывать наиболее существенное влияние
на результаты лечения.
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Внастоящее время к проблеме хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) обращено вни-
мание кардиологов и терапевтов в связи с уве-

личением числа пациентов с высоким уровнем инвали-
дизации и высокой смертностью при этой патологии.

Согласно результатам эпидемиологического иссле-
дования ЭПОХА–О–ХСН, основанного на анализе
обращений 4586 больных с признаками ХСН в меди-
цинские учреждения, 2/3 (63%) из них обращаются
за помощью в стационар и лишь 1/3 (37%) – в поли-

Клиническая эффективность разных форм
непрерывного образования пациентов,
страдающих хронической сердечной
недостаточностью
Г.П.Арутюнов, А.В.Евзерихина, А.К.Рылова, В.И.Лобзева
ГБОУ ВПО Российский национальный исследовательский медицинский университет 
им. Н.И.Пирогова Минздрава РФ

Резюме. Данные многочисленных эпидемиологических исследований свидетельствуют, что во многих развитых стра-
нах хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является одним из самых распространенных прогрессирующих и
прогностически неблагоприятных осложнений заболеваний сердечно-сосудистой системы. В настоящий момент до-
статочно остро стоит вопрос кардиореабилитации таких пациентов. Целью нашего исследования было изучение влия-
ния разных форм структурированного обучения в специальных школах для больных с ХСН на клиническое течение и
прогноз заболевания.
Материалы и методы: исследование состояло из двух этапов, в него были включены 158 пациентов с ХСН II–III функ-
ционального класса. Проводилась оценка выживания полученных знаний, клинического состояния по шкале оценки
клинического состояния, дистанции 6-минутной ходьбы, качества жизни по Миннесотскому опроснику, приверженно-
сти проводимой терапии, частоты госпитализаций в связи с декомпенсацией ХСН, обращаемости в поликлинику, часто-
ты смертельных исходов, уровня высокочувствительного С-реактивного белка, функции левого желудочка по результа-
там эхокардиографии.
Результаты: применение интерактивного обучения позволило значительно повысить приверженность пациентов лече-
нию (D=5%), что в свою очередь значительно улучшило их клиническое состояние, качество жизни, показатели теста 6-ми-
нутной ходьбы и функцию левого желудочка, а также снизило количество госпитализаций в связи с декомпенсацией кро-
вообращения (в 1,6 раза) и обращаемость в поликлинику (до 0,5 раза в месяц). Таким образом, применение интерактивного
обучения пациентов является неотъемлемой частью кардиореабилитационных мероприятий у пациентов с ХСН.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, кардиореабилитация, интерактивное обучение пациентов,
приверженность лечению.

Clinical efficacy of various forms of continuing education of patients 
with chronic heart failure

G.P.Arutyunov, A.V.Evzerikhina, A.K.Rylova, V.I.Lobzeva
The Russian National Research Medical University named after N.I.Pirogov (RNRMU)

Summary. Data from numerous epidemiological studies indicate that in many developed countries, heart failure is one of the
most common, progressive and predictive of adverse complications of diseases of the cardiovascular system. At the moment, that
is a rather acute problem of cardiac rehabilitation of such patients. The purpose of our study was to investigate the effect of vario-
us forms of structured learning in special schools for CHF patients on the clinical course and prognosis. Materials and Methods:
This study consisted of two phases, including 158 patients with chronic heart failure II–III FC. Evaluated the survival of the know-
ledge, clinical status, distance of a 6-minute walk, Minnesota QoL questionnaire, adherence to therapy, the frequency of hospital
admissions for heart failure decompensation, referral to the clinic, the frequency of deaths, the level of CRP, LV function the re-
sults of echocardiography. The results: the use of interactive learning will significantly improve patient compliance to treatment
(D=5%), which in turn significantly improved the clinical condition of patients, quality of life, performance test, 6-minute walk,
and left ventricular function, as well as reduced the number of hospitalizations with circulatory decompensation (1,6-times), and
uptake to the clinic (up to 0,5 times a month). Thus, the use of interactive patient education is an integral part of the cardioreha-
bilitation events in patients with CHF.
Key words: chronic heart failure, cardiac rehabilitation, interactive patient education, treatment adherence.
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клинику. Объяснением этому факту может служить
предположение, что больные с начальными стадия-
ми ХСН попросту не обращаются к врачам (в поли-
клинику), а обращаются за помощью уже в тех ситуа-
циях, когда декомпенсация становится клинически
выраженной и требует госпитализации и стационар-
ного лечения [1–4].

Анализ причин госпитализаций больных с ХСН,
проводимый в ряде исследований [5–9], показал, что
в большинстве случаев их можно было предотвра-
тить с помощью определенных вмешательств. Так,
более 1/2 госпитализаций по поводу усиления симп-
томов ХСН обусловлено несоблюдением больными
предписанной медикаментозной терапии и/или дие-
ты, в частности, избыточным количеством принято-
го с пищей хлорида натрия. Многочисленные иссле-
дования, проводимые в странах Западной Европы и
США [10–12], выявили, что низкая приверженность
больных лечению отмечается у 18–27% больных, а
среди пожилых пациентов достигает 50% (по некото-
рым данным, даже 90%).

Среди основных причин невыполнения врачебных
предписаний – низкая информированность пациен-
та о своем заболевании, незнание больными и их
родственниками элементарных методов и правил
контроля и самоконтроля, пренебрежительное отно-
шение к созданию атмосферы здорового образа жиз-
ни и прочие объективные и субъективные факторы.

Очевидно, что в сложившейся ситуации необходим
поиск новых путей коррекции состояния больных,
страдающих ХСН. Одним из перспективных методов
такой коррекции является проведение школ для па-
циентов с ХСН.

Целью нашего исследования было изучение влия-
ния разных форм структурированного обучения в
специальных школах для больных с ХСН на клиниче-
ское течение и прогноз заболевания.

Материалы и методы исследования
Исследование состояло из двух этапов. На I этапе

оценивалось влияние стандартного (СО) и интерак-
тивного обучения (ИО) на клиническое состояние
больных с ХСН. Продолжительность этапа – 12 мес.
На II этапе было проведено сравнение эффективно-
сти повторного курса ИО пациентов с ХСН и его со-

четания с «агрессивным» медицинским контролем и
физической реабилитацией. Продолжительность
этапа – 12 мес.

В исследование были включены 158 пациентов с
ХСН ишемического генеза II–III функционального
класса (ФК) по классификации NYHA (Нью-Йоркская
кардиологическая ассоциация – New York Heart Asso-
ciation) в возрасте до 75 лет. Характеристика пациен-
тов представлена в табл. 1. Пациенты получали регу-
лярную адекватную терапию ХСН ингибиторами ан-
гиотензинпревращающего фермента/блокаторами
рецепторов ангиотензина, диуретиками, b-блокатора-
ми и при необходимости – дигоксином, нитратами.

У всех пациентов оценивались такие параметры,
как выживание полученных знаний, клиническое со-
стояние по шкале оценки клинического состояния
(ШОКС), дистанция 6-минутной ходьбы, качество
жизни (КЖ) по Миннесотскому опроснику, привер-
женность проводимой терапии, частота госпитали-
заций в связи с декомпенсацией ХСН, обращаемость
в поликлинику, частота смертельных исходов, уро-
вень высокочувствительного С-реактивного белка
(вч-СРБ), функция левого желудочка (ЛЖ) по резуль-
татам эхокардиографии (ЭхоКГ).

На I этапе исследования пациенты были рандоми-
зированы в две группы: группу СО (n=80) и группу
ИО (n=78). И в 1-й, и во 2-й группе с пациентами про-
водились занятия, на которых они получали инфор-
мацию о заболевании, обучались навыкам самоконт-
роля, а также получали рекомендации к занятиям фи-
зическими упражнениями.

СО включало 2 занятия: 1 – в стационаре перед вы-
пиской и 1 – на амбулаторном этапе. Продолжитель-
ность каждого занятия составляла 90 мин. Всем паци-
ентам выдавали печатные методические руководства
с информацией о содержании текущего занятия и са-
моконтроле. ИО включало опрос после каждого за-
нятия, решение ситуационных задач и выполнение
тестовых заданий. Пациенты 1 и 2-й групп посещали
врача спустя 3, 6, 9, 12 мес. Все они на протяжении
исследования вели дневники самоконтроля, в кото-
рых ежедневно регистрировали принятые препара-
ты, вес, артериальное давление, частоту сердечных
сокращений и продолжительность выполнения фи-
зических упражнений.

Таблица 1. Характеристика пациентов I этапа исследования

Показатель 1-я группа – СО (n=80) 2-я группа – ИО (n=78)

М.; Ж., n (%) 32 (40,0); 48 (60,0) 31 (39,7); 47 (60,3)

Возраст, лет±m 68,3±4,5 69,1±5,1

Длительность ХСН, годы±m 3,8±0,6 3,4±0,8

II ФК ХСН (NYHA), n (%) 21 (26,3) 20 (25,6)

III ФК ХСН (NYHA), n (%) 59 (73,7) 58 (74,4)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 55 (68,8) 54 (69,2)

Стенокардия напряжения III ФК, n (%) 15 (18,8) 15 (19,2)

Стенокардия напряжения II ФК, n (%) 17 (21,3) 16 (20,5)

ОНМК (ТИА) в анамнезе, n (%) 21 (26,3) 22 (28,2)

Артериальная гипертония, n (%) 78 (97,5) 77 (98,7)

Мерцательная аритмия, n (%) 30 (37,5) 31 (39,7)

Сахарный диабет типа 2, n (%) 25 (31,3) 25 (32,1)

6-минутный тест (M±m), % 262,5±67,6 259,1±68,4

Средний балл КЖ по Миннесотскому опроснику (M±m) 77,2±6,9 75,8±5,8

Средний балл ШОКС (M±m) 6,6±1,4 6,6±1,4

Примечание. ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ТИА – транзиторная ишемическая атака; здесь и в табл. 2: М. – мужчины,
Ж. – женщины.
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Через 12 мес наблюдения пациенты 2-й группы бы-
ли распределены еще в две – 3 и 4-ю группы. Характе-
ристика пациентов II этапа представлена в табл. 2.
Пациенты 3-й группы продолжали обучение в интер-
активной форме. Больных, вошедших в 4-ю, обучали,
используя интерактивные методы в сочетании с
«агрессивным» контролем (АК). Пациенты этой груп-
пы должны были ежедневно выполнять физические
упражнения по разработанным протоколам. Кроме
того, по телефону 1 раз в месяц с ними обсуждалось
их самочувствие, давались ответы на возникшие во-
просы. Обязательным являлись контроль веса, арте-
риального давления, частоты сердечных сокраще-
ний, а также контролировались регулярность и пра-
вильность выполнения физических нагрузок.

Толерантность к физическим нагрузкам
(ТФН). Показатель определялся по результатам
стандартного 6-минутного теста ходьбы.

Оценка КЖ. КЖ оценивали в баллах с помощью
Миннесотского опросника.

Оценка клинического состояния. Для оценки
клинического статуса пациентов с ХСН была исполь-
зована ШОКС в модификации В.Ю.Мареева.

Оценка выживаемости полученных знаний.
Пациентов, прошедших обучение в школе, сразу
после обучения и далее, на визитах 3, 6, 9, 12, 15, 18,
21, 24 мес, опрашивали для оценки выживаемости
полученных знаний, используя специально разрабо-
танный опросник, содержащий 10 вопросов, касаю-
щихся причин возникновения ХСН, клинических
проявлений заболевания, медикаментозных и неме-
дикаментозных методов лечения. Выживаемость зна-
ний оценивалась по количеству правильных ответов,
т.е. за каждый правильный ответ пациент получал по
1 баллу. Максимально он мог набрать 10 баллов.

Определение уровня вч-СРБ. Определение 
вч-СРБ проводилось иммунотурбодиметрическим
методом с помощью тест-карт фирмы Biosistems (Ис-
пания), нижний предел обнаружения – 0,25 мг/л.
Уровень вч-СРБ определялся у пациентов при
включении в исследование, затем на визитах 3, 6, 9,
12, 15, 18, 21, 24 мес.

Исследование ЭхоКГ. Исследование проводилось
на аппарате Vivid 3 Pro фирмы «Дженерал Электрик»
при включении пациентов на визитах 12 мес (в конце

I этапа исследования) и 24 мес (в конце II этапа). Рас-
считывали конечно-диастолический объем (КДО) ЛЖ,
конечно-систолический объем (КСО) ЛЖ, которые
индексировались к площади поверхности тела (ИКДО,
ИКСО, мл/м2), фракция выброса (ФВ) ЛЖ (%).

Статистический анализ. Статистическая обра-
ботка результатов проводилась с помощью статисти-
ческой программы БИОСТАТ. Рассчитывали значе-
ние среднего арифметического и стандартного от-
клонения (М±m). Достоверность различий между
группами определяли по критерию Стьюдента при
p<0,05. Взаимосвязь параметров оценивали путем
расчета коэффициента корреляции r при уровне без-
ошибочного прогноза более 95% (p<0,05).

Результаты и обсуждение
I этап исследования
Выживаемость знаний

Исходно после проведенных занятий уровень зна-
ний пациентов в группах сравнения существенно не
различался (табл. 3). В дальнейшем в группе СО на-
блюдалось постепенное снижение балльной оценки
выживаемости знаний, спустя 12 мес этот показатель
уменьшился в 1,9 раза по сравнению с исходным
уровнем (р<0,001). Полученные данные говорят о
низкой выживаемости знаний у пациентов этой
группы.

В группе пациентов ИО показатель, отражающий
выживаемость знаний, к 12 мес наблюдения также
уменьшился, но в меньшей степени по сравнению с
группой СО. Таким образом, в группе ИО выживае-
мость знаний оказалась существенно лучше, чем в
группе СО (р<0,001).

Оценка приверженности терапии
Анализ дневников самоконтроля, результаты кото-

рого представлены на рис. 1, показал, что до конца 
I этапа исследования у пациентов группы ИО сохра-
няется приверженность терапии на уровне 90–98%, в
то время как приверженность терапии у пациентов
группы СО снижается: к 3-му месяцу она достигает
80%, к 6-му – 67% и в конце исследования – 60%. Таким
образом, в группе СО к концу исследования отмечает-
ся снижение приверженности терапии, показатель
уменьшается по сравнению с исходным уровнем на

Таблица 2. Характеристика пациентов II этапа исследования

Показатель 3-я группа – ИО и контроля (n=33) 4-я группа – ИО и АК (n=35)

М.; Ж., n (%) 13 (39,4); 20 (60,6) 14 (40,0); 21 (60,0)

Возраст, лет±m 70,2±4,7 70,3±4,9

Длительность ХСН, годы±m 3,6±0,5 3,5±0,7

I ФК ХСН (NYHA), n (%) 2 (6,1) 3 (8,6)

II ФК ХСН (NYHA), n (%) 14 (42,4) 13 (37,1)

III ФК ХСН (NYHA), n (%) 17 (51,5) 19 (54,3)

6-минутный тест (M±m), % 302,9±79,1 296,1±84,7

Средний балл КЖ по Миннесотскому опроснику, M±m 59,4±5,4 60,1±6,2

Средний балл ШОКС (M±m) 5,7±1,5 5,8±1,7

ФВ (M±m), % 43,4±3,1 43,1±3,4

СРБ (M±m), мг/л 5,6±1,2 5,4±1,5

Таблица 3. Выживаемость знаний на I этапе исследования (баллы)

Группы больных Исходно 3 мес 6 мес 9 мес 12 мес

СО (n=80) 8,7±1,1^ 7,8±0,8 5,9±1,6 5,4±1,1 4,7±1,1*#

ИО (n=78) 9,2±0,9^ 8,9±0,7 8,7±0,9 8,3±0,8 8,2±0,8*#

*p<0,001 по сравнению с исходными данными; #p<0,001 между группами; ^p=0,002 между группами.
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15% (р=0,035). В группе же ИО, наоборот, отмечается
достоверный рост приверженности терапии – с 84% в
начале исследования до 98% спустя 3 мес с последую-
щим умеренным снижением до 90% к концу I этапа,
что достоверно выше по сравнению с исходным
уровнем (р=0,006). Следовательно, ИО сохраняет
приверженность пациентов с ХСН терапии на доста-
точно стабильном уровне на протяжении 12 мес.

В конце I этапа исследования приверженность
лечению в группе ИО была достоверно выше, чем в
группе СО (р<0,001).

Влияние разных видов обучения на ФК ХСН
На момент включения группы больных не различа-

лись по ФК ХСН. В группе СО пациентов со II ФК был
21 (26,3%) человек, с III ФК – 59 (73,7%) человек. 
В среднем ФК в этой группе составил 2,73±0,4. В груп-
пе ИО пациентов ХСН II ФК была у 20 (25,6%) паци-
ентов, III ФК ХСН – у 58 (74,4%); в среднем ФК соста-
вил в этой группе 2,75±0,5.

В группе СО ФК ХСН к 12 мес наблюдения не претер-
пел существенных изменений и составил 2,86±0,5
(р=0,1). На фоне ИО и стабильной приверженности па-
циентов лечению средний ФК ХСН в этой группе боль-
ных снизился до 2,38±0,7 (р<0,001). Итак, к концу I эта-
па отмечались достоверные различия функционально-
го состояния пациентов этих двух групп (р<0,001).

Динамика клинического состояния по ШОКС
На рис. 2 представлены данные об изменении кли-

нического состояния пациентов с ХСН по ШОКС. 
В группе СО балльная оценка клинического состояния
пациентов на протяжении 12 мес наблюдения остава-
лась на исходном уровне: 6,6±1,4 балла при включе-
нии в исследование и 6,9±1,5 балла спустя 12 мес.

В то время как пациенты группы ИО продемон-
стрировали статистически достоверное улучшение
клинического состояния к 12-му месяцу наблюдения,
балльная оценка клинического состояния, исходно
равная 6,6±1,4, снизилась в этой группе до 5,5±1,8
(p=0,001).

Динамика результатов теста 6-минутной
ходьбы

В группе СО мы не выявили существенных измене-
ний дистанции 6-минутной ходьбы. Исходно она рав-
нялась 262,2±67,6 м, а через 12 мес – 253,5±76,8 м
(р=0,4). В группе ИО дистанция, в среднем пройденная

пациентами за 6 мин, существенно увеличилась от
259,1±68,4 м в начале исследования до 319,9±103,9 м 
к концу I этапа (р<0,001).

Оценка КЖ по Миннесотскому опроснику
Информативными оказались результаты оценки

КЖ при помощи Миннесотского опросника. Данные
представлены в табл. 4.

При оценке КЖ отмечено его улучшение и в 1-й, и
во 2-й группах. Уже к 3-му месяцу наблюдения за па-
циентами балльная оценка достоверно снизилась в
каждой из групп. Показатель достоверно уменьшился
в этих группах (р<0,001). Достигнутый результат со-
хранялся до окончания I этапа исследования.

Частота госпитализаций больных
Перед включением в исследование у всех пациен-

тов мы оценили количество госпитализаций, связан-
ных с декомпенсацией ХСН за предыдущий год и со-
поставили его с количеством госпитализаций в тече-
ние последующего периода наблюдения.

В целом к 12-му месяцу наблюдения количество гос-
питализаций достоверно снизилось в каждой из двух
групп по сравнению с предыдущим годом (рис. 3). 
В группе СО было зарегистрировано 92 госпитали-
зации (снижение на 30,9%). Оценке подверглись
данные о частоте госпитализаций у 69 пациентов.
Дважды в течение года госпитализировались 
22 (31,8%) пациента, остальные 47 (68,2%) – одно-
кратно. В группе ИО за 12 мес было зарегистрирова-
но 78 госпитализаций (снижение на 39,1%). Оценке
подверглись данные о госпитализации 72 пациен-
тов. Из них 3 (4,2%) пациента не имели госпитализа-

Рис. 2. Клиническое состояние больных с ХСН по ШОКС 
на I этапе исследования.

Таблица 4. Динамика КЖ на I этапе исследования (баллы)

Группы больных Исходно 3 мес 6 мес 9 мес 12 мес

СО (n=80) 77,2±6,9 62,8±8,1* 63,7±6,4 65,2±5,7 65,3±6,9*#

ИО (n=78) 75,8±5,8 57,6±7,8* 59,4±5,9 60,3±5,8 60,2±5,7*#

*p<0,001 по сравнению с исходными данными, #p<0,001 между группами.

Рис. 3. Число госпитализаций на I этапе исследования.

Рис. 1. Приверженность терапии больных с ХСН на I этапе
исследования. 
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ций в течение 12 мес наблюдения, 49 (68,1%) госпи-
тализировались однократно и 20 (25,7%) госпита-
лизировались дважды.

При сопоставлении данных о числе госпитализа-
ций по поводу прогрессии ХСН в группах СО и ИО в
конце I этапа исследования установлено, что число
госпитализаций в группе ИО было достоверно ниже
(р=0,049).

Обращаемость в поликлинику
У всех пациентов, включенных в исследование,

оценивалось количество обращений к врачу поли-
клиники в месяц. Исходные данные пациентов I эта-
па исследования взяты из поликлинических карт па-
циентов. Согласно записям в амбулаторных картах,
пациенты двух групп обращались в поликлинику с
одинаковой частотой: 1,7±0,6 и 1,7±0,5 раза в группах
СО и ИО соответственно. Через полгода отмечено
достоверное снижение этого показателя в каждой из
групп до 0,6±0,4 и 0,52±0,3 (р<0,05) соответственно.
Однако к 12-му месяцу наблюдения в группе СО от-
мечается рост обращаемости к врачу поликлиники
до 1,1±0,4 раза в месяц (р=0,01). В группе ИО этот по-
казатель продолжал снижаться и составил 0,49±0,3
раза в месяц (р<0,01).

Таким образом, пациенты группы ИО обращались к
врачу в поликлинику 1 раз в 2 мес, что достоверно ре-
же, чем в группе СО (р=0,015).

Оценка частоты смертельных исходов
В течение 12 мес умерли 12 пациентов – 7 в группе

СО и 5 в группе ИО. Распределение причин смертель-
ных исходов по группам представлено в табл. 5.

Хотя не обнаружено существенных различий ча-
стоты смертельных исходов в анализируемых груп-
пах, следует отметить, что в группе ИО декомпенса-
ция кровообращения не явилась причиной смерти
ни в одном случае.

Результаты ЭхоКГ-исследования
В начале и конце I этапа наблюдения всем пациен-

там проводилась ЭхоКГ. Анализ данных, приведен-
ных в табл. 6, показал, что на фоне ИО отмечается до-
стоверное улучшение систолической функции ЛЖ. 
К концу I этапа исследования ФВ ЛЖ в группе ИО рав-
нялась 43,2±3,3% и была достоверно выше по сравне-

нию с ФВ ЛЖ у пациентов группы СО – 39,9±3,3%
(р<0,001). Положительное влияние оказало включе-
ние ИО в комплексную терапию ХСН и процессы ре-
моделирования ЛЖ, о чем говорит достоверное
(р<0,001) уменьшение ИКДО и ИКСО к концу иссле-
дования по сравнению с исходными значениями.

Аналогичное влияние ИО выявлено и при изуче-
нии параметров диастолической функции ЛЖ (IVRT,
E/A). Была выявлена достоверная разница этих пока-
зателей между группами в конце I этапа исследова-
ния – р<0,001.

Динамика уровня вч-СРБ
Исходно обе группы были сопоставимы по уровню

вч-СРБ: 6,2±2,1 и 6,3±1,9 мг/мл соответственно в груп-
пах СО и ИО. К 12-му месяцу наблюдения уровень 
вч-СРБ в группе СО достоверно увеличился и составил
8,3±1,9 мг/мл (р=0,042), в то время как в группе ИО он
существенно снизился, составив 5,5±1,7 мг/мл
(р=0,049). Различие уровней вч-СРБ в конце I этапа ис-
следования между группами достоверно (р=0,038).

II этап исследования
Выживаемость знаний

В табл. 7 представлены данные о выживаемости
знаний у пациентов II этапа исследования.

При оценке данных, полученных на II этапе иссле-
дования, было установлено достоверное снижение
выживаемости знаний в группе ИО (3-я группа) – с
9,4±0,7 до 6,9±0,7 балла. В группе ИО с АК (4-я группа)
выживаемость знаний также достоверно уменьши-
лась, но в меньшей степени – с 9,4±0,5 до 8,8±0,7 бал-
ла. Однако к концу исследования выживаемость зна-
ний в группе ИО с АК была существенно выше
(p<0,001), чем в группе ИО.

Оценка приверженности терапии
Оценка приверженности терапии проводилась по

дневникам самоконтроля. К концу II исследования в
3-й группе произошло снижение приверженности
терапии до 80% (р=0,053), тогда как в 4-й группе при-
верженность сохранялась на прежних высоких ци-
фрах и к концу исследования составила 91%
(р=0,083). В конце II этапа исследования привержен-
ность лечению в 4-й группе была достоверно выше,
чем в 3-й (р=0,047).

Таблица 5. Распределение причин смертельных исходов по группам на I этапе исследования

Причины смерти Группа СО, n (%) Группа ИО, n (%)

ОИМ 3 (3,8) 2 (2,6)

ОНМК 2 (2,5) 2 (2,6)

Внезапная смерть 1 (1,3) 1 (1,3)

Декомпенсация ХСН 1 (1,3) 0 (0)

Всего 7 (8,8) 5 (6,4)

Примечание. ОИМ – острый инфаркт миокарда.

Таблица 6. Результаты ЭхоКГ на I этапе исследования

Показатель

Исходно 12 мес

Группы

СО (n=80) ИО (n=78) СО (n=69) ИО (n=72)

ФВ, % 37,2±4,1 36,7±4,2 39,9±3,3 43,2±3,3

ИКДО, мл/м2 130,2±13,7 130,1±14,6 127,7±14,7 120,0±13,8

ИКСО, мл/м2 86,6±13,1 87,0±15,0 84,1±12,4 79,8±12,4

IVRT, мс 120,5±7,3 121,0±11,8 118,7±6,6 115,0±3,8

Е/А 0,75±0,11 0,76±0,11 0,82±0,08 0,90±0,13
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Влияние разных видов обучения на ФК 
больных с ХСН

На II этапе исследования в группе ИО в среднем ФК
составил 2,46±0,7, к концу исследования отмечалось
повышение ФК до 2,51±0,7 (р=0,72), в группе с АК ФК
ХСН исходно составлял 2,51±0,7, к концу исследова-
ния он снизился до 2,31±0,6 (р=0,35). При сопостав-
лении данных в конце II этапа исследования досто-
верного различия между группами не получено
(р=0,23).

Динамика клинического состояния по ШОКС
Существенной динамики показателя ШОКС в груп-

пах на II этапе исследования отмечено не было.
Балльная оценка клинического состояния в группе
ИО незначительно повысилась: с 5,7±1,5 до 6,0±1,8
балла (р=0,48). В группе ИО с АК оценка по ШОКС
снизилась с 5,8±1,7 до 5,3±1,6 балла (р=0,22).

Различия между группами в конце II этапа иссле-
дования (рис. 5) недостоверны (р=0,11), хотя 
нельзя не указать на то, что имелась тенденция к
улучшению клинического состояния пациентов 
4-й группы.

Динамика результатов теста 6-минутной
ходьбы

К концу II этапа дистанция 6-минутного теста в 4-й
группе увеличилась с 296,1±84,7 до 334,5±91,4 м
(р=0,079), а в 3-й группе, наоборот, уменьшилась с
302,9±79,1 до 287,8±87,9 м (р=0,48).

Различия между группами статистически достовер-
ны (р=0,071). Таким образом, АК способствует повы-
шению ТФН больных, страдающих ХСН.

Оценка КЖ по Миннесотскому опроснику
На II этапе исследования достоверное снижение

показателя было выявлено в двух группах к 15 мес ис-
следования (табл. 8). К концу II этапа показатель сни-
зился в каждой из двух групп, более достоверное сни-
жение было в группе АК.

Частота госпитализаций больных
При сравнении групп наблюдения к 24 мес отмече-

но статистически достоверное снижение числа гос-
питализаций в группе АК – c 40 до 24 (р=0,048); 
рис. 6. В этой группе в течение всего II этапа 8 (25%)
пациентов не госпитализировались ни разу.

Обращаемость в поликлинику
На II этапе исследования отмечен рост числа обра-

щений в поликлинику в месяц в группе ИО с 0,49±0,7
исходно до 0,67±0,4 (р=0,032) к 18-му месяцу и до
0,75±0,5 (р<0,001) к 24-му месяцу. В группе АК обра-
щаемость в поликлинику сохранялась на одном
уровне в течение всего периода наблюдения –
0,5±0,6 раза в месяц (р=0,043).

Частота смертельных исходов
Всего в течение 12 мес умерли 7 пациентов: 4 в

группе ИО и 3 в группе ИО с АК. Распределение при-
чин смертельных исходов по группам на этапах ис-
следования представлено в табл. 9.

Результаты ЭхоКГ-исследования
При оценке данных, полученных на II этапе иссле-

дования, в группе АК получено достоверное увеличе-
ние ФВ ЛЖ с 43,1±3,4 до 46,8±4,4% (р<0,001), выявле-
но достоверное снижение ИКСО и ИКДО (р<0,05). 
В группе ИО также отмечался рост ФВ ЛЖ с 43,4±3,1
до 45,1±4,4%, но полученные данные были недосто-
верны (табл. 10).

Динамика уровня вч-СРБ
При сравнении динамики уровня вч-СРБ на II этапе

в группе ИО отмечался рост показателя системного
воспаления с 5,6±1,2 до 5,8±1,3 мг/мл, в группе АК на
протяжении всего этапа наблюдения сохранялась
тенденция к снижению этого показателя с 5,4±1,5 до
5,0±1,4 мг/мл. В конце исследования показатель си-
стемного воспаления был достоверно ниже в 4-й
группе (р=0,025).

Таблица 7. Выживаемость знаний (баллы)

Группы больных Исходно 3 мес 6 мес 9 мес 12 мес

ИО (n=33) 9,4±0,7 8,5±0,8 7,3±0,9 7,2±0,9 6,9±0,7*#

ИО с АК (n=35) 9,4±0,5 9,1±0,6 9,3±0,7 9,1±0,7 8,8±0,7*#

*p<0,001 по сравнению с исходными данными, #p<0,001 между группами.

Рис. 4. Приверженность терапии на II этапе исследования. Рис. 5. Клиническое состояние больных с ХСН по ШОКС на II
этапе исследования.

Таблица 8. Динамика КЖ на II этапе исследования (баллы)

Группы больных 12 мес 15 мес 18 мес 21 мес 24 мес

ИО (n=33) 59,9±5,4 55,6±6,3* 56,8±7,1 57,1±6,7 57,2±7,1#

АК (n=35) 60,1±6,2 53,4±5,7* 52,7±6,8 53,9±5,4 54,3±6,9*

*р<0,001, #р=0,003 – различия в сравнении с исходными данными.
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Заключение
Таким образом, включение в план лечения больных

с ХСН ИО позволило повысить приверженность
больных лечению, что в свою очередь сопровожда-
лось улучшением систолической и диастолической
функции ЛЖ, уменьшением выраженности систем-
ного воспаления, повышением ТФН. На фоне ИО
улучшилось клиническое состояние пациентов, сни-
зился ФК ХСН, улучшилось КЖ. Дополнение методи-
ки ИО АК за выполнением больными рекомендаций
по медикаментозному лечению, образу жизни (в том
числе соблюдению диеты, питьевого режима, выпол-
нению физических упражнений) позволило не толь-
ко стабилизировать изучаемые показатели, но и в ря-
де случаев существенно их улучшить.

Данные, полученные нами в этом исследовании,
доказали, что обучение пациентов с ХСН является не-
отъемлемой частью кардиореабилитации.

Выводы
1. ИО пациентов с ХСН способствует достижению

достоверно большей их информированности о
причинах и симптомах заболевания, методах ме-
дикаментозной и немедикаментозной терапии
страдающих ХСН по сравнению с общепринятым
методом.

2. Применение программы ИО больных с ХСН, повы-
шая их приверженность проводимой терапии
(D=5%), позволяет улучшить клиническое состояние
пациентов (уменьшение показателя балльной оцен-
ки по ШОКС на 1,1 балла), повысить ТФН (увеличе-
ние дистанции 6-минутной ходьбы на 50,8 м), улуч-
шить КЖ (D=5,6 балла по Миннесотскому опросни-
ку), снизить количество госпитализаций в связи с

декомпенсацией кровообращения (в 1,6 раза) и об-
ращаемость в поликлинику (до 0,5 раза в месяц),
улучшить функцию ЛЖ и показатели системного
воспаления.

3. Выживаемость знаний у пациентов группы ИО со-
храняется на стабильно высоком уровне в течение
6 мес с последующей тенденцией к постепенному
снижению, что объясняет необходимость повтор-
ного обучения с явным АК усвоения материалов по
самоконтролю, медикаментозной терапии и вы-
полнению физических нагрузок.

4. Повторное ИО с применением АК поддерживает
приверженность пациентов лечению на протяже-
нии 12 мес.

5. На фоне стабильной приверженности лечению у
больных, входящих в группу ИО с АК, улучшается
клиническое состояние (уменьшение показателя
балльной оценки по ШОКС на 0,5 балла), повы-
шаются КЖ и переносимость физических нагрузок
(увеличение дистанции 6-минутной ходьбы на 
38,4 м), уменьшается число случаев госпитализа-
ций по поводу декомпенсации ХСН (в 1,7 раза) и
сохраняется обращаемость в поликлинику не бо-
лее 0,5 раза в месяц, а также улучшаются функция
ЛЖ и показатели системного воспаления.
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Введение
К настоящему времени доказано, что ренин-ангио-

тензин-альдостероновая система (РААС) является
центральным регулятором функциональной актив-
ности сердечно-сосудистой и почечной систем. Это
предопределяет ключевую роль РААС в развитии и
прогрессировании разных почечных и сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ). РААС – это двухуровне-
вая система, представленная циркулирующей РААС,
отвечающей за краткосрочные эффекты сердечно-

сосудистой системы – вазоконстрикцию, повыше-
ние артериального давления (АД), выделение альдо-
стерона, и тканевой РААС, влияющей на сосудистый
тонус и структуру органа через длительно действую-
щие механизмы, например рост клеток и их гипер-
трофию.

Центральное место в РААС принадлежит ангиотен-
зину II (АТ II) – мощному вазоконстриктору, способ-
ному повышать (через стимуляцию высвобождения
других гормонов) реабсорбцию натрия и воды, сим-

Возможности современного ингибитора
ангиотензинпревращающего фермента
зофеноприла в клинической практике:
кардиопротективные, антиишемические 
и антиатерогенные эффекты
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Резюме. В представленном обзоре обсуждаются вопросы назначения ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ) больным с сердечно-сосудистыми заболеваниями, в том числе перенесшим острый инфаркт миокарда
(ИМ). Особый акцент в статье делается на современный ИАПФ – зофеноприл. Обсуждаются его особые фармакологиче-
ские свойства, рассматриваются дополнительные эффекты, связанные с кардиопротекцией, антиишемическим и анти-
атерогенным влиянием. В обзоре обосновываются клиническая эффективность зофеноприла и возможность его более
широкого использования в клинической практике.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, зофеноприл, кардиопротекция.

Capacities of the current angiotensin-converting enzyme inhibitor 
zofenopril in clinical practice: cardioprotective, anti-ischemic, 
and antiatherogenic effects

M.G.Bubnova 
State Research Center for Preventive Medicine, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow
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патическую и надпочечниковую активность; нару-
шать процессы фибринолиза, иммунного и воспали-
тельного ответов; регулировать функциональные и
структурные изменения миокардиальной и сосуди-
стой ткани. АТ II образуется из своего предшествен-
ника АТ I под влиянием активности ангиотензинпре-
вращающего фермента (АПФ). В свою очередь, АТ I
вырабатывается из АТ под влиянием ренина, синте-
зируемого в юкстагломерулярном аппарате почек.
Известно, что АПФ может расщеплять и инактивиро-
вать брадикинин, действующий как сильный вазоди-
лататор в противовес негативным эффектам АТ II.

Тканевой АТ II также может образовываться под
действием тканевых химаз, т.е. без участия АПФ. Ло-
кальные (тканевые) РААС принимают самое активное
участие в развитии таких патологических процессов,
как атеросклероз, гипертрофия и фиброз, ведущих к
прогрессированию сердечно-сосудистой патологии
и печальному итогу сердечно-сосудистого континуу-
ма пациента, т.е. к смерти.

Доказано, что ингибиторы АПФ (ИАПФ), подавляя
активность последних, снижают продукцию АТ II,
обладают свойствами артериовенозных вазодилата-
торов, корригируют альдостеронзависимую задержку
натрия в организме, ослабляют антипролифератив-
ное действие и вызывают антидиуретический эф-
фект. При этом они повышают благоприятную актив-
ность таких систем, как простациклины и оксид азота
(NO). Клинические доказательства защитной роли
ИАПФ при их использовании получены на протяже-
нии всего сердечно-сосудистого континуума – от
коррекции артериальной гипертонии (АГ), в том чис-
ле осложненной дисфункцией левого желудочка
(ЛЖ) или сочетающейся с сахарным диабетом (СД),
протеинурией, почечными заболеваниями, до лече-
ния хронической сердечной недостаточности (ХСН).

Клинические наблюдения свидетельствуют о спо-
собности ИАПФ проникать в ткани и локально блоки-
ровать активность АПФ. Это зависит от степени их ли-
пофильности и во многом определяет их терапевти-
ческую эффективность. В табл. 1 представлены фарма-
кодинамические отличия препаратов, в большей сте-
пени изученных в контролируемых клинических ран-
домизированных исследованиях (КРИ) у пациентов,
перенесших инфаркт миокарда (ИМ). Снижение ак-
тивности АТ II в тканях сердца, эндотелии артерий, ар-
териол и почках прерывает цепочку нейрогумораль-
ных расстройств на клеточном уровне, возникающих
при активации тканевой РААС, и препятствует патоло-
гическому ремоделированию в органах.

При лечении пациентов с ССЗ выбор класса препа-
ратов и конкретного лекарства основывается на кли-
нических рекомендациях и результатах КРИ. Важно
помнить, что не только препараты разных групп, но
и средства внутри класса могут быть более или менее

предпочтительными в определенных клинических
ситуациях из-за своих дополнительных преиму-
ществ, приносящих большую клиническую пользу
пациенту.

Особенности зофеноприла
Зофеноприл (Зокардис®) – один из последних

ИАПФ, появившихся в арсенале практического врача.
В отличие от ряда других ИАПФ в химической струк-
туре молекулы зофеноприла содержится свободная
сульфгидрильная (SH) группа, которая выполняет
важную роль антиоксиданта [1]. Зофеноприл облада-
ет высокой липофильностью, что определяет его хо-
рошее проникновение в ткани (благодаря этому
свойству он превосходит другие ИАПФ по своей эф-
фективности), высокую степень абсорбции (±100%),
выраженный захват сердечной тканью и сосудами,
активное (70–90%) и продолжительное (в течение 
24 ч) ингибирование АПФ во всех отделах сердца, а
также на периферии. Благодаря сбалансированному
двойному пути элиминации (с желчью и мочой) зо-
феноприл может назначаться с положительным эф-
фектом пациентам с почечными и печеночными на-
рушениями.

Преимущества зофеноприла есть результат сочета-
ния классовых эффектов ИАПФ и его специфическо-
го выраженного кардиопротективного действия.

Кардиопротективные эффекты зофеноприла
Отличительная особенность зофеноприла – это

высокая кардиоселективность, которая обеспечивает
быстрое и полноценное ингибирование сердечного
АПФ. Y.Sun и соавт. показали, что АПФ-ингибирую-
щая активность зофеноприла, введенного крысам в
дозе 10 мг/кг, достигала 70–90% и проявлялась уже
через 4 ч в разных участках сердца (предсердиях, же-
лудочках, полулунных клапанах) и крупных сосудах
(аорте, легочной артерии) с сохранением эффекта
более 24 ч [2].

Благоприятные кардиопротективные свойства зо-
феноприла, продемонстрированные в эксперимен-
тальных исследованиях, проявляются в уменьшении
и даже предотвращении повреждения миокарда на
фоне ишемии/реперфузии, улучшении его сократи-
тельной способности, увеличении коронарного кро-
вотока (КК) и снижении гемодинамических послед-
ствий АТ II-зависимого ремоделирования.

W.Van Gilst и соавт., изучавшие влияние разных
ИАПФ на КК изолированных сердец крыс, показали
существенное повышение КК через 5 мин после пер-
фузии зофеноприла (в концентрации 36 мкМ), тогда
как каптоприл вызывал данный эффект только при
10-кратном повышении концентрации (до 368 мкМ),
а вазодилатирующий эффект рамиприлата про-
являлся лишь после 20 мин перфузии [3]. Зофенопри-

Таблица 1. Фармакодинамические эффекты ИАПФ, наиболее изученных в контролируемых клинических исследованиях 
у пациентов, перенесших ОИМ

Эффект Зофеноприл Эналаприл Рамиприл Лизиноприл Каптоприл

Липофильность +++ + ++ 0 +

Ингибирование АПФ в сердце, %:

через 1 ч 91 12 32 22 91

через 8 ч 59 0 0 16 28

через 2 дня 15 0 0 16 0

Периферическая вазодилатация � ++ + + + ++

КК � +++ + + + ++

Влияние нитратов на КК +++ – – – ++
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лат (активный метаболит зофеноприла) в отличие от
других ИАПФ способен в большей степени потенци-
ровать вазодилатирующий эффект брадикинина на
коронарные сосуды через брадикининопосредован-
ное высвобождение NO [4].

G.Sacco и соавт. продемонстрировали уменьшение
повреждения миокарда у крыс после перорального
введения зофеноприла [5]. Зофеноприл (в низкой
концентрации 10 мкМ) восстанавливал сократи-
мость ЛЖ изолированного сердца крысы после мо-
дулируемой ишемии, уменьшал концентрацию лак-
татдегидрогеназы и креатинкиназы – индикаторов
жизнеспособности клеток в оттекающем от сердца
перфузате и увеличивал КК [6]. Каптоприл оказывал
аналогичное действие, но только при 40-кратном
увеличении доз (в концентрации около 400 мкМ), в
то же время введение других ИАПФ – эналаприлата
или рамиприла даже в очень высоких концентра-
циях (свыше 400 мкМ) и фозиноприлата (свыше 
100 мкМ) – достоверно не улучшало функцию ЛЖ [7].

Кардиопротективные свойства зофеноприла, про-
являемые при низких концентрациях, установлены и
в других исследованиях, и на других моделях ише-
мии/реперфузии. R.Ferrari и соавт. на модели ише-
мии/реперфузии изолированного сердца кролика
показали на фоне введения зофеноприла снижение
выброса норадреналина и лактата при поддержании
митохондриального гомеостаза Ca2+ и объема фос-
форилирования, а также ослабление активности ок-
сидативного стресса во время реперфузии [8]. На мо-
дели изолированного сердца крысы в условиях 
30-минутной ишемии и 120-минутной реперфузии
зофеноприл в сравнении с лизиноприлом и энала-
прилатом оказывал более значимый и статистически
достоверный эффект по ограничению зоны некроза
миокарда [9]. В настоящее время (на моделях in vivo)
получены сведения о способности зофеноприла при
внутривенном введении улучшать сократительную
функцию миокарда уже в ранний период постише-
мической реперфузии [10].

Доказано, что разные ИАПФ обладают разной спо-
собностью снижать постинфарктную дилатацию ЛЖ
(предупреждать постинфарктное ремоделирование)
и увеличивать продолжительность жизни при разви-
тии ХСН после экспериментального ИМ [11, 12].
Краткосрочное (5-дневное) применение зофено-
прила у крыс с острым ИМ (ОИМ) вследствие пере-
вязки левой коронарной артерии достоверно умень-
шало толщину межжелудочковой перегородки, а
продолжительное (6-недельное) назначение – объем
и индекс массы миокарда ЛЖ [13].

В исследовании K.McDonald и соавт. применение
зофеноприла предотвращало увеличение массы и
объема ЛЖ у собак с поврежденным миокардом
вследствие повторных разрядов дефибриллятора, в
отличие от лозартана (блокатора рецепторов АТ II)
[14]. Способность зофеноприла предупреждать раз-
витие электрической нестабильности поврежденно-
го миокарда – важная составляющая характеристики
его кардиопротективных свойств. Исходно эти дока-
зательства были получены на модели хронической
ишемии и реперфузии у свиней при закрытой груд-
ной клетке [15]. Введение зофеноприла в экспери-
менте свиньям во время реперфузии уменьшало со-
держание пуриновых метаболитов и пиковый отток
катехоламинов в КК, что вело к снижению частоты
возникновения желудочковых тахиаритмий. Меха-
низм антиаритмического эффекта зофеноприла на-
ходится в прямой корреляции с инфарктлимитирую-

щим действием и может быть связан с ограниченным
образованием АТ II в миокарде. Предполагается, что
АТ II проявляет проаритмический эффект за счет
усиленного высвобождения норадреналина из мио-
кардиальных симпатических нервных окончаний
[16]. В связи с этим уменьшение миокардиальной
концентрации АТ II и норадреналина под действием
зофеноприла может лежать в основе его антиарит-
мического эффекта.

Итак, зофеноприл обладает повышенным аффини-
тетом к миокардиальной ткани [17]. Этот факт в сово-
купности с наличием SH-группы в молекуле зофено-
прила может объяснять его бо� льшую кардиопротек-
тивную эффективность среди ИАПФ: способность
увеличивать КК, ограничивать зону некроза миокар-
да во время ишемии/реперфузии, предупреждать
развитие электрической нестабильности после ише-
мического повреждения миокарда и постинфаркт-
ное ремоделирование, а также потенцировать ише-
мическое прекондиционирование. Кардиопротек-
тивные и сосудистые механизмы действия зофено-
прила представлены на рис. 1. Кардиопротекции зо-
феноприла содействуют его антиоксидантные свой-
ства (уменьшение образования активных форм кис-
лорода и супероксида более чем на 50%), вазозащит-
ные свойства (защита эндотелия от повреждения
свободными радикалами), антиатеросклеротические
и антиишемические действия.

Антиатерогенные эффекты зофеноприла
О положительном влиянии препарата на эндотели-

альную функцию (ЭФ) судят по его способности сти-
мулировать продукцию NO и подавлять выработку та-
ких вазоконстрикторных факторов, как эндотелин-1
(ЭТ-1). Исследования A.Scribner и соавт. убедительно
показали, что зофеноприл стимулирует высвобожде-
ние NO из эндотелиальных клеток более интенсивно,
чем каптоприл и эналаприл, а также в большей степе-
ни, чем лизиноприл и эналаприл, подавляет выработ-
ку ЭТ-1 эндотелиальными клетками [18, 19].

Зофеноприлат (его активный метаболит) может
улучшать ЭФ также через активизацию митоза клеток
эндотелия и усиление их пролиферации, что стимули-
рует процессы ангиогенеза [20, 21]. Способность зо-
феноприла противостоять процессам атерогенеза
связывают с его антипролиферативным и антимито-
генным действием в отношении гладкомышечных
клеток сосудов. Есть веские экспериментальные и кли-
нические доказательства того, что зофеноприл яв-

Рис. 1. Кардиопротективные и сосудистые механизмы
действия зофеноприла.
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ляется активным модулятором ЭФ [22, 23]. Зофено-
прил потенцирует сосудорасширяющее действие NO,
причем как эндогенного, т.е. высвобождаемого из эн-
дотелия, так и экзогенного, т.е. высвобождаемого, на-
пример, из нитроглицерина. Кроме того, зофеноприл
предохраняет NO от инактивации. При этом важное
значение имеет активация антиоксидантной системы
NO, которая сопровождается снижением окисления
холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС
ЛПНП), ингибированием агрегации тромбоцитов,
уменьшением экспрессии адгезивных молекул [24].
Зофеноприл достаточно быстро проявляет свое дозо-
зависимое антиоксидантное действие и повышает до-
ступность NO (например, эналаприлат дает такой эф-
фект лишь в максимальной дозе) [25].

В многоцентровом двойном слепом КРИ ZAAMIS
(Zofenopril After Acute Myocardial Infarction Study)
сравнивали влияние зофеноприла и лизиноприла на
окислительное реперфузионное повреждение у
больных, подвергшихся ангиопластике после перво-
го ИМ: зофеноприл проявлял более высокую анти-
оксидантную активность и имел явные преимуще-
ства перед лизиноприлом. По данным исследования
A.Scribner и соавт., зофеноприл в 2 раза активнее, чем
эналаприл и каптоприл, подавлял продукцию актив-
ных форм кислорода, обработанных окисленными
ЛПНП, и супероксидных анионов клетками эндоте-
лия человека и в большей степени снижал уровень
малонового диальдегида (МДА) – конечного продук-
та перекисного окисления [25].

A.Subissi и соавт. при моделировании атеросклеро-
за у кроликов линии Watanabе с наследственной ги-
перлипидемией показали, что зофеноприл (в дозе 
0,5 мг/кг/сут в течение 6 нед) достоверно уменьшал
перекисное окисление ЛПНП (по уровню МДА), раз-
мер бляшки и содержание в ней пенистых клеток,
макрофагов, а также область атеросклеротического
поражения брюшной аорты именно за счет своих
антиоксидантных свойств (рис. 2) [26]. В 5-летнем
исследовании C.Napoli и соавт. прием зофеноприла
(но не эналаприла) уменьшал толщину комплекса
интима–медиа у больных АГ [27].

Зофеноприл в отличие от рамиприла и атенолола
существенно снижал концентрацию циркулирую-
щих молекул адгезии (VCAM-1, ICAM-1 и E-селектин),
играющих ключевую роль в инициации атероскле-
ротической бляшки [28]. Следует отметить благопри-
ятное влияние зофеноприла на липидный спектр

крови в виде некоторого снижения уровня общего
ХС и триглицеридов в сыворотке у пациентов с АГ
[29]. Все эти данные доказывают способность зофе-
ноприла уменьшать прогрессирование атеросклеро-
за в сосудах. Выраженные эндотелийпротективная и
антиоксидантная активности зофеноприла опреде-
ленным образом реализуются в его особые кардио-
протективные (антиатерогенные и антиишемиче-
ские) эффекты, ведущие к снижению сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) у пациентов.

Антиишемические эффекты зофеноприла
Зофеноприл – один из немногих препаратов с ши-

роким спектром терапевтического действия с одно-
временным влиянием на многие патогенетические
звенья ишемической болезни сердца (ИБС): препа-
рат снижает уровни АД, уменьшает ремоделирование
ЛЖ, препятствует повышению давления в ЛЖ в пе-
риод ишемии, восстанавливает сократимость сердца
при реперфузии, усиливает КК, уменьшает пред- и
постнагрузку, ингибирует агрегацию тромбоцитов,
снижает уровень ингибитора активатора плазмино-
гена-1, стимулирует высвобождение NО из эндоте-
лия и обладает собственным антиадренергическим
действием.

Важно помнить, что зофеноприл, содержащий 
SH-группу, существенно потенцирует антиишемиче-
ские эффекты нитратов и восстанавливает ранее утра-
ченную к ним чувствительность [3]. Известно, что то-
лерантность к нитратам развивается очень быстро, а
это требует постоянного увеличения их доз. В основе
механизма предотвращения развития толерантности
к нитратам лежат антиоксидантные свойства зофено-
прила, связанные с SH-группой. Такое свойство зофе-
ноприла необходимо активно использовать в реаль-
ной клинической практике, поскольку большинство
российских пациентов со стенокардией в качестве ан-
тиишемических препаратов получают именно нитра-
ты: в исследовании ПОРА (2008 г.) – 81,6% пациентов и
в исследовании ПЕРСПЕКТИВА (2010 г.) – 53,3%.

Данные экспериментальных работ об антиишеми-
ческом действии зофеноприла подтвердились в спе-
циально проведенном двойном слепом плацебо-
контролируемом КРИ SMILE (Effects of zofenopril on
myocardial ischemia in post-myocardial infarction pati-
ents with preserved left ventricular function: the Survival
of Myocardial Infarction Long-term Evaluation) ISCHE-
MIA (SMILE-3 ISCHEMIA), включавшем 349 больных,
перенесших ОИМ и получавших тромболитическую
терапию на фоне сохраненной систолической функ-
ции ЛЖ (фракция выброса более 40%) [30]. На фоне
стандартной терапии 177 больных получали зофено-
прил (в дозе 30–60 мг/сут) и 172 – плацебо. В иссле-
довании изучалось влияние препарата на общую
ишемическую нагрузку, включавшую сумму следую-
щих событий: появление новых изменений на элек-
трокардиограмме (ЭКГ), в том числе по данным 
48-часового мониторирования ЭКГ, изменения ЭКГ
и/или симптомов стенокардии во время нагрузочно-
го теста, развитие повторного ИМ, потребность в
проведении реваскуляризации миокарда из-за сте-
нокардии или любых других клинических симпто-
мов. После 6 мес лечения зофеноприлом достоверно
(против плацебо) снижались: частота общей ишеми-
ческой нагрузки (соответственно 20,3% против
35,9%; р=0,001); частота ишемических изменений
при ЭКГ-мониторировании (10,7% против 22,2%;
р=0,0027) и выполнении нагрузочного теста (14,2%
против 26,7%; р=0,024), развитие новых случаев сте-

Рис. 2. Антиоксидантный и антиатеросклеротический
эффекты зофеноприла in vivo у кроликов линии Watanabе 
с наследственной гиперлипидемией.
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нокардии при нагрузке (4,7% против 14,3%; р=0,017)
и серьезных нарушений ритма сердца (3,8% против
10,5%; р=0,048). Основные ССО (смерть, СН, гипото-
ния или АГ) на терапии зофеноприлом развивались
достоверно реже (рис. 3).

Таким образом, исследование SMILE-3 ISCHEMIA
доказало наличие у зофеноприла антиишемических
эффектов, подтвердив выводы доклинических испы-
таний (в исследованиях ряда других ИАПФ не был
установлен антиишемический эффект у этой катего-
рии пациентов). Зофеноприл играет значимую роль
во вторичной профилактике ИБС, особенно у боль-
ных, перенесших ОИМ и не имевших показаний для
назначения ИАПФ.

Клинические эффекты зофеноприла при ИМ
В КРИ SAVE (Survival and Ventricular Enlargement),

AIRE (Acute Infarction Ramipril Efficacy), TRACE (Tran-
dolapril Cardiac Evaluation), CONSENSUS-II (Cooperati-
ve New Scandinavian Enalapril Survival Study II), ISIS-4
(International Study of Infarct Survival), CCS-1 (Chinese
Cardiac Study), GISSI-3 (Gruppo Italiano per lo Studio
della Sopravvivenza nel’Infarto miocardico-3) и SMILE
(Survival of Myocardial Infarction Long-term Evaluation)
были получены доказательства целесообразности
назначения ИАПФ (каптоприл, рамиприл, трандола-
прил, зофеноприл, эналаприл и лизиноприл) при
ОИМ с целью улучшения прогноза жизни пациентов.
Однако эффективность разных ИАПФ при ОИМ
варьировала.

Данные метаанализа M.Flather и соавт. (исследова-
ния SAVE, AIRE и TRACE) показали, что терапия ИАПФ
(каптоприлом в целевой дозе 50 мг 3 раза в сутки, ра-
миприлом 5 мг 2 раза в сутки и трандолаприлом 4 мг
1 раз в сутки) снижала смертность (с 29,1 до 23,4% в
среднем за 2,6 года), количество повторных ИМ 
(с 13,2 до 10,8%) и госпитализаций по поводу ХСН 
(с 15,5 до 11,9%) [31].

Исследования, в которых назначение ИАПФ осу-
ществлялось в пределах 24 ч от начала ИМ, показали
следующие результаты [32, 33]:
• CONSENSUS–II – применение эналаприла в целе-

вой дозе до 20 мг 2 раза в день недостоверно повы-
шало (+10%) риск смерти (исследование было пре-
кращено досрочно, особенно высокий риск смерти
был у больных с ИМ при уровне систолического
АД<90 мм рт. ст.); установлено, что эналаприл не
влиял на исходы ИМ без патологического зубца Q и
достоверно улучшал прогноз больных при Q-ИМ.

• GISSI-3 – применение лизиноприла в целевой дозе
до 10 мг в день снижало риск смерти на 12%
(р=0,03).

• ISIS-4 – применение каптоприла в целевой дозе
50 мг 2 раза в день снижало риск смерти на 9%
(р=0,04), а у больных, получавших нитраты, на 17%.
Исследование, в котором назначение ИАПФ осу-

ществлялось в пределах 36 ч от начала ИМ:
CCS-1 – применение каптоприла в дозе 12,5 мг 

3 раза в день (только 27% больных получали тромбо-
литическую терапию) не дало достоверного сниже-
ния 35-дневной смертности (в группе каптоприла
9,1% и плацебо – 9,6%).

Метаанализ 4 исследований CONSENSUS II, GISSI-3,
ISIS-4 и CCS-1 (n=98 496) с назначением ИАПФ в ран-
ние сроки ОИМ показал достоверное снижение об-
щей смерти (на 7%; р<0,004) и позволил выделить
группу больных с наиболее благоприятным влияни-
ем ИАПФ на течение и исход заболевания: возраст
65–74 года, ИМ передней стенки, уровень систоличе-

ского АД>150 мм рт. ст., частота сердечных сокраще-
ний более 100 уд/мин, СД – с наибольшим эффектом
в первую неделю заболевания.

Эффективность и безопасность назначения зофе-
ноприла в лечении больных с разными формами и
стадиями ОИМ оценивались в проекте SMILE (The Sur-
vival of Myocardial Infarction Long-term Evaluation) [34].
Пилотное исследование SMILE включало 204 пациен-
та с ОИМ разной локализации, которые в первые 24 ч
рандомизировались на прием зофеноприла (30–60
мг 2 раза в день) или стандартной терапии (плацебо)
без ИАПФ [35]. Лечение зофеноприлом ассоциирова-
лось с небольшим уменьшением (в первые несколько
суток) случаев смерти (7,8% против 10,7% на плацебо)
и достоверным снижением доли пациентов с ССО
(острой левожелудочковой недостаточностью, желу-
дочковыми аритмиями, стенокардией) как в раннем,
так и позднем постинфарктном периодах.

В плацебо-контролируемое КРИ SMILE-1 включа-
лись больные (n=1556) с ОИМ передней локализации,
которые по разным причинам не получали тромбо-
литической терапии. Это отличало данное исследова-
ние от других «ранних» исследований. Начальная до-
за зофеноприла – 15 мг/сут, целевая доза – 60 мг/сут
(была достигнута у 79% больных) или плацебо (лече-
ние назначалось в первые 24 ч от начала заболевания)
[36]. SMILE-1 должно было ответить на два главных во-
проса: действительно ли ИАПФ зофеноприл улучшает
прогноз больных с ОИМ и способен ли даже кратко-
временный прием этого препарата обеспечить долго-
срочное (в течение 1 года) сохранение положитель-
ного терапевтического эффекта.

Назначение зофеноприла больным с ОИМ по
сравнению с плацебо достоверно снизило (за 6 нед)
общее число случаев смерти и тяжелой застойной СН
(на 34%; р=0,018), т.е. зофеноприл предотвращал 35
случаев смерти и тяжелой СН на 1 тыс. леченых боль-
ных. Показатель ранней смертности уже в первые
сутки в группе зофеноприла был ниже на 46% (!)
(p=0,018). Стенокардия в течение 6 нед развивалась
реже на зофеноприле (снижение риска на 18% про-
тив плацебо; р=0,08). Очевидно, что наибольший эф-
фект от подавления АПФ, получаемый в раннюю фа-
зу ИМ, можно объяснить как предотвращением ремо-
делирования ЛЖ, так и собственным кардиопротек-
тивным действием зофеноприла. В течение 1 года на-
блюдений общая смертность в группе зофеноприла
оставалась на 29% ниже против контрольной группы
(р=0,011). Это произошло главным образом за счет
уменьшения числа случаев внезапной сердечной
смерти (12,9% против 22,5%, снижение риска на 63%)

Рис. 3. Развитие основных ССО в исследовании SMILE-3 
ISCHEMIA.
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и смерти от прогрессирующей СН (28,5% против
35,1%, снижение риска на 31%).

Клиническая целесообразность назначения ИАПФ
в первые часы ИМ в значительной степени определя-
лась размерами некроза: впечатляющим эффект ока-
зался у больных с распространенным ИМ (с форми-
рованием патологического зубца Q): снижение риска
на фоне зофеноприла составило 48,2% против пла-
цебо (р=0,049), в то же время снижение риска (на
23%) не достигло достоверности (р=0,48) у больных с
ИМ без зубца Q.

Прямое сравнение результатов трех главных иссле-
дований (SMILE-1, GISSI-3 и ISIS-4) с ранним назначе-
нием ИАПФ больным с ОИМ продемонстрировало
более высокую клиническую эффективность зофе-
ноприла по снижению ранней смертности (против
каптоприла и лизиноприла); табл. 2. Это в значитель-
ной степени отражает способность изучаемых пре-
паратов ингибировать сердечный АПФ (зофеноприл
> каптоприл > лизиноприл) и свидетельствует о пря-
мом вовлечении степени блокады тканевой РААС в
терапевтические эффекты ИАПФ у пациентов с ОИМ
[34, 38]. Это вместе с проведенными доклиническими
исследованиями доказывает, что зофеноприл являет-
ся серьезным кардиопротективным средством по
сравнению с разными соединениями того же класса.

К потенциальным позитивным механизмам кар-
диопротекции зофеноприла при ОИМ можно отнес-
ти следующие: снижение пред- и постнагрузки на
ЛЖ, раннее улучшение диастолической функции,
снижение симпатической стимуляции, восстановле-
ние баланса между потребностью и доставкой кисло-
рода в миокард, положительное влияние на повреж-
дение миокарда вследствие реперфузии, уменьшение
размеров зоны некроза миокарда, стимулирование
активации эндогенного фибринолиза.

Насколько безопасно в плане развития гипотонии
назначение ИАПФ в ранние сроки ОИМ? Ответ на
этот вопрос был дан в сравнительном двойном сле-
пом контролируемом КРИ SMILE-2 (n=1024). Уста-
новлено достоверное преимущество липофильного
зофеноприла (в стартовой дозе 7,5 мг/сут с повы-
шением дозы до 30 мг 2 раза в сутки) по сравнению
с гидрофильным лизиноприлом (в стартовой дозе
2,5 мг/сут с титрованием дозы до 10 мг/сут) по кли-
нической эффективности и безопасности у боль-
ных с ОИМ передней стенки, которым проводилась
тромболитическая терапия [39]. Лечение начинали
в первые 12 ч после завершения тромболизиса и
продолжали в течение 6 нед. В группе больных, по-
лучавших зофеноприл, смертность была несколько
ниже (3,2%), чем у принимавших лизиноприл
(4,0%). Общая частота развития выраженной гипо-
тонии, связанной с самим заболеванием, при лече-
нии зофеноприлом и лизиноприлом достоверно не
различалась (10,9 и 11,7% соответственно; р=0,38).
Но частота развития лекарственной гипотонии бы-
ла достоверно ниже на зофеноприле, чем на лизи-
ноприле, как в первые 48 ч (соответственно 3,2 и
5,8%; р=0,031) и через 5 дней (4,4% против 7,7%;
р=0,017), так и через 6 нед (6,7% против 9,8%;

р=0,048). Эти аргументы свидетельствуют о пред-
почтительности использования в первые часы ИМ,
когда риск гипотензивных реакций особенно ве-
лик, именно зофеноприла.

Можно полагать, что меньшее число случаев разви-
тия тяжелой гипотонии на терапии зофеноприлом
против лизиноприла в большей степени определя-
лось их разной способностью влиять на деградацию
брадикинина [40]. Как показано в доклинических на-
блюдениях, гемодинамические эффекты зофено-
прила в меньшей степени, чем эффекты других
ИАПФ, зависят от активности кининовой системы,
играющей важную роль в раннем гипотензивном от-
вете пациентов с ИМ, особенно на фоне лечения
стрептокиназой [41]. Вместе с тем сглаженный эф-
фект зофеноприла на профиль АД во время острой
фазы ИМ, обусловленный меньшим его влиянием на
деградацию брадикинина, может быть компенсиро-
ван после ИМ у пациентов с АГ присутствием 
SH-группы в молекуле препарата, которая повышает
доступность и функциональную активность NO на
эндотелиальном уровне. Существенные различия
между зофеноприлом и лизиноприлом в такой спе-
цифической ситуации были ранее продемонстриро-
ваны H.Buikema и соавт. [42]. Способность зофено-
прила предотвращать избыточное снижение АД во
время острой фазы ИМ и в то же время эффективно
контролировать АД у пациентов с АГ позволила гово-
рить о наличии у препарата определенной «фарма-
кологической пластичности», которая весьма полез-
на в клинических ситуациях, связанных с нестабиль-
ностью гемодинамики. Поэтому зофеноприл (при
соблюдении режима доз) может безопасно назна-
чаться пациентам с ОИМ, получающим тромболити-
ческую терапию. Использование зофеноприла поз-
воляет увеличить долю пациентов с ОИМ, которых
можно безопасно лечить ИАПФ.

Клинические эффекты зофеноприла 
в особых группах пациентов

В рамках программы SMILE было проведено всесто-
роннее изучение липофильного ИАПФ зофеноприла
при ОИМ в разных клинических ситуациях [43].

Пожилые. У пожилых пациентов (старше 70 лет) с
ОИМ влияние зофеноприла на первичную и вторич-
ные конечные точки в исследовании SMILE было сопо-
ставимо с таковым у пациентов среднего возраста.
При этом не потребовалось никакой коррекции дозы.

Больные АГ. В подгруппе больных, страдающих
АГ (n=565, т.е. 39,2%), прием зофеноприла с первых
часов ИМ в течение 6 нед снижал относительный
риск (ОР) смерти или тяжелой ХСН (на 40%; 2p<0,05)
и к концу года – риск смерти (на 39%; 2p<0,05). Ча-
стота ХСН легкой и средней степени тяжести в груп-
пе зофеноприла также была значительно снижена
(9,4% против 14,1% в группе плацебо; 2p<0,05) [44].
При этом профилактическая эффективность зофе-
ноприла в группе больных АГ в анамнезе оказалась
значительно выше, чем у нормотоников (соответ-
ственно снижение на 39,3%; р<0,05 против 23,4%;
р=0,022). Раннее назначение зофеноприла больным

Таблица 2. Ранняя смертность больных с ОИМ и степень ингибирования сердечного АПФ

Исследования SMILE Зофеноприл ISIS-4 Каптоприл GISSI-3 Лизиноприл

Различие в числе смертельных исходов в активной и контрольной
группах (меньше 24 ч/всего)

7/15 14/14 21/76

Спасенные жизни в 0–1-й день ИМ, % 46,7 30,8 27,6

Ингибирование сердечного АПФ через 3 ч после приема дозы, % [37] 73 62 24
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АГ позволяет на 1 тыс. леченых сохранить 25 жизней
и предотвратить 61 случай смерти и тяжелой СН.

Пациенты с СД. Действие зофеноприла было 
изучено у 303 (20,0%) больных СД [45]. Лечение в
течение 6 нед больных данной группы зофенопри-
лом привело к значимому снижению частоты как
первичной конечной точки (8,6% против 18,3% на
плацебо; р=0,019), так и тяжелой СН (0% против 7,3%;
р=0,001).

При этом эффект от лечения зофеноприлом при
СД был больше, чем при его отсутствии. В то же время
годичная смертность значительно снизилась у боль-
ных без СД (9,1% против 13,8% на плацебо; р=0,010),
чем у диабетиков (13,7% против 16,5% на плацебо;
р=0,52). Результаты исследования SMILE подчерки-
вают необходимость длительного лечения зофено-
прилом пациентов, перенесших ИМ и страдающих
СД: как показывают расчеты, у больных с ИМ в анам-
незе раннее назначение зофеноприла позволяет
предотвратить 93 случая смерти и тяжелой СН на 
1 тыс. леченых больных.

Пациенты со стенокардией и ИМ в анамнезе.
Клиническая польза зофеноприла существенно уве-
личивается у пациентов, имеющих в анамнезе стено-
кардию или ИМ (рис. 4). Положительные эффекты
лечения зофеноприлом у этих категорий пациентов
объясняются модуляцией факторов, ассоциирован-
ных с АПФ и ответственных за прогрессирование
ИБС и атеросклероза (АГ, ремоделирование ЛЖ, ко-
ронарная вазодилатация, агрегация тромбоцитов,
уровень активности тканевого активатора плазмино-
гена-1, симпатоадреналовой системы и др.). В этом
же аспекте обсуждается вклад доказанных в экспери-
менте антиишемических свойств зофеноприла.

Пациенты с метаболическим синдромом
(МС). Из 1418 пациентов с ОИМ, включенных в рет-
роспективный анализ исследования SMILE, МС был у
686 пациентов (48,3%) [46]. За 6 нед лечения зофено-
прилом снижение смертности или тяжелой СН со-
ставляло у пациентов с МС -29,4% (р=0,048), без МС –
-19,1% (р=0,071), т.е. было более выраженным при
МС. Это очень важно с клинической точки зрения,
поскольку доля лиц с МС в общей популяции весьма
велика и продолжает увеличиваться [47]. Причина, по
которой зофеноприл достаточно эффективен у
больных с МС, кроется в самих механизмах его раз-

вития, связанных с инсулинорезистентностью и ги-
перинсулинемией. Такие нарушения часто сопро-
вождаются повышением экспрессии РААС на ткане-
вом уровне, что и обусловливает плохой прогноз в
отношении прогрессирования ССЗ у больных с МС.
Зофеноприл способен воздействовать на данный ме-
ханизм через блокирование тканевой РААС.

Пациенты с гиперхолестеринемией. Профи-
лактическое действие зофеноприла на риск ССО
подтвердилось у пациентов с ОИМ, имевших повы-
шенный уровень ХС в крови (рис. 5) [48].

Комбинация ИАПФ с другими препаратами
Результаты КРИ ИАПФ свидетельствуют о целесооб-

разности их сочетания с другими препаратами, кото-
рые принимают пациенты, перенесшие ИМ. В первую
очередь речь идет о приеме стратегических для боль-
ных с ИМ фармакопрепаратов – антиагрегантов (аце-
тилсалициловая кислота – АСК) и b-адреноблокаторов
(БАБ). Согласно современным рекомендациям ИАПФ
рассматриваются как средство рациональной фарма-
котерапии в лечении больных АГ, СД, с признаками
дисфункции ЛЖ или симптомами СН.

Сочетанное использование ИАПФ и АСK имеет не-
которые противоречия. ИАПФ активно высвобождает
вазодилатирующие простагландины, тогда как АСK
блокирует циклооксигеназу. Отсюда закономерно
предположить, что ингибирование синтеза проста-
циклина АСК может уменьшать вазодилатирующие
свойства ИАПФ [49]. Клинический эффект ИАПФ мо-
жет снижаться на фоне приема АСК, особенно у паци-
ентов с дисфункцией ЛЖ и СН. Так, в исследовании
HOPE-TOO у больных, получавших АСK, эффектив-
ность рамиприла была достоверно ниже [50]. В то же
время в метаанализе R.Latini и соавт. показано, что у 
86 484 пациентов, получавших ИАПФ с АСK, различий
в показателях 30-дневной смертности не было [51].

Целью двойного слепого проспективного исследо-
вания SMILE-4 было выяснить, имеются ли различия в
эффективности зофеноприла (60 мг) и рамиприла
(10 мг) при их одновременном приеме с АСK у боль-
ных с дисфункцией ЛЖ после ОИМ (n=771) [52]. Не-
смотря на то, что оба ИАПФ хорошо снижали АД, у
больных, получавших зофеноприл, показатели го-
дичной смертности и госпитализаций по поводу
ССО были ниже, чем у больных, получавших рами-
прил (снижение риска на 30%; р=0,028). Преимуще-
ства зофеноприла перед рамиприлом особенно бы-
ли очевидны у пожилых пациентов (старше 65 лет),
больных со сниженной функцией почек, а также
страдающих АГ.

В отличие от рамиприла фармакологическая ак-
тивность зофеноприла под действием АСК (по дан-
ным post-hoc анализа исследования SMILE) не изме-
няется, т.е. клиническая эффективность зофенопри-
ла у больных, получавших и не получавших АСК, оди-

Рис. 5. Влияние зофеноприла на смертность и тяжелую ХСН
у больных с разными уровнями общего ХС в исследовании
SMILE.

Рис. 4. Сопуствующие заболевания и снижение риска
комбинированной точки в исследовании SMILE.

ДИ – доверительный интервал.
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накова. Итак, результаты исследования SMILE-4 сви-
детельствуют о явном преимуществе зофеноприла
перед рамиприлом при комбинации ИАПФ с АСК: зо-
феноприл эффективнее рамиприла и/или меньше
фармакодинамически взаимодействует с АСК. Это,
очевидно, связано с особенными уникальными меха-
низмами действия зофеноприла.

Благодаря своим химическим свойствам эффек-
тивный SH ИАПФ зофеноприл, характеризующийся
высокой липофильностью, антиоксидантными и
кардиопротективными свойствами, может быть ре-
комендован для лечения ССЗ, в частности ИМ. Со-
гласно суммарным результатам всех исследований
программы SMILE частота крупных ССО у больных с
ИМ, получавших раннюю терапию зофеноприлом,
была существенно ниже (снижение относительного
риска на 29,3%; р<0,00001); рис. 6.

Заключение
После программы SMILE и других КРИ для клини-

ческой практики были сформулированы рекоменда-
ции о необходимости индивидуализировать подход
к использованию ИАПФ в раннем постинфарктном
периоде и конкретизированы показания для их при-
менения. Использование ИАПФ (выбор делается в
пользу препаратов с доказательной базой) при ОИМ
клинически наиболее эффективно после стабилиза-
ции центральной гемодинамики, при отсутствии ги-
потонии или других противопоказаний для приме-
нения ИАПФ. Лечение ИАПФ следует начинать с ми-
нимальных доз и постепенно титровать индивиду-
альные дозы у всех пациентов, перенесших ОИМ, не-
зависимо от сроков заболевания, проводимого лече-
ния и степени риска развития осложнений, особен-
но при переднем ИМ, блокаде ветвей предсердно-же-
лудочкового пучка, систолической дисфункции ЛЖ,
клинических признаках СН, начиная с первых суток
заболевания (в идеале после завершения тромболи-
тической терапии). Преимущества зофеноприла ста-
новятся очевидными уже на ранней стадии болезни
и могут быть обусловлены как уменьшением АТ II в
крови и тканях, так и особыми, уникальными харак-
теристиками препарата – его выраженными анти-
атерогенными, антиишемическими и кардиопротек-
тивными свойствами.
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Клинико-экономическая эффективность
лечения больных с хронической сердечной
недостаточностью
Е.И.Тарловская, С.В.Мальчикова
ГБОУ ВПО Кировская государственная медицинская академия Минздрава РФ

Резюме. Цель – оценить клинико-экономические преимущества добавления ивабрадина к стандартной терапии хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН).
Материал и методы. Клинико-экономический анализ фармакоэкономической эффективности ивабрадина (Кораксан
Servier, Франция) у больных с ХСН проведен с применением Марковского моделирования на основе исследования
SHIFT. Показатель полезности затрат (CUR) рассчитывали по формуле: CUR=DC/Ut, где DC – прямые медицинские затра-
ты на лечение; Ut – полезность затрат, выраженная в LYG (сохраненные годы жизни) и QALY (сохраненные годы каче-
ственной жизни). При расчете лет качественной жизни в модели использовались утилиты ценностей, полученные в ис-
следовании SHIFT-PRO с помощью вопросника EQ-5D.
Результаты исследования. Стоимость стандартной фармакотерапии составила 799,14 руб. на 1 человека в месяц. Лече-
ние, в состав которого вошел ивабрадин, обошлось в 1807,77 руб. Средние общие прямые затраты на лечение 1 пациента
в течение исследования составили в группе ивабрадина 64 741,09 руб., в группе плацебо – 47 647,83 руб. Было установле-
но, что 60% всех прямых затрат у больных, получающих стандартную терапию, составляли расходы на пребывание в ста-
ционаре. Напротив, добавление ивабрадина к стандартной терапии позволяет избежать 309 госпитализаций по поводу
ухудшения ХСН, что приводит к экономии 23 709 879 руб. Снижение расходов на госпитализации позволяет тратить
67% средств на фармакотерапию.
Стоимость стандартной терапии через 10-летний период моделирования остается более дешевой по сравнению с тера-
пией с использованием ивабрадина (74 585,31 руб. на 1 человека против 120 843,30 руб. на 1 человека) и обеспечивает
меньшую стоимость 1 LYG и 1 QALY. Вместе с тем терапия с добавлением ивабрадина позволяет предупредить 1300 гос-
питализаций по поводу ХСН и около 500 смертей на каждые 10 тыс. больных за 10 лет. Это приведет к сохранению боль-
шего числа лет жизни (4,277 LYG на терапии с ивабрадином против  4,083 LYG на стандартной терапии), в том числе ка-
чественных (3,031 QALY на терапии с ивабрадином против  2,839 QALY на стандартной терапии).
Стоимость 1 LYG при добавлении к стандартной терапии ивабрадина составит 238 443 руб., стоимость 1 GALY – 240 927 руб.
Следовательно, оцениваемое медицинское вмешательство является экономически выгодным вложением.
Выводы: 
1. Повышение эффективности лечения ХСН с помощью ивабрадина приводит к рациональному изменению структуры

расходов.
2. Снижение затрат на госпитализации и изменение структуры расходов дают возможность увеличить затраты на каче-

ственную терапию.
3. Включение ивабрадина в терапию систолической ХСН позволяет сохранить большее число дополнительных лет жиз-

ни, в том числе качественной жизни.
4. Приращение затрат на терапии, включающей ивабрадин, за 1 LYG является экономически эффективным вложением.
Ключевые слова: анализ затраты/полезность, хроническая сердечная недостаточность, моделирование, годы сохра-
ненной качественной жизни.

The clinical and economic efficiency of treatment in patients with 
chronic heart failure

E.I.Tarlovskaya, S.V.Malchikova
Kirov State Medical Academy, Ministry of Health of the Russian Federation

Summary. Objective: to study the clinical and economic benefits of adding ivabradine to standard therapy for chronic heart fail-
ure (CHF).
Subjects and methods. A clinical and economic analysis of the pharmacoeconomic efficacy of ivabradine (Coraxan Servier,
France) in patients with CHF was made using the Markov simulation on the basis of the SHIFT trial. The cost-utility ratio (CUR)
was calculated by the formula: CUR=DC/Ut, where DC is the direct cost of treatment; Ut is the cost utility expressed in life-years
gained (LYG) and quality-adjusted life years (QALY). While calculating the latter, the model used the utility value derived in the
SHIFT-PRO trial, by applying the EQ-5D questionnaire.
Results. The monthly cost of standard pharmacotherapy was 799,14 rbl. per person. The treatment involving ivabradine cost
1807,77 rbl. The mean total direct cost for treating one patient was 64 741,09 and 47 647,83 rbl. in the ivabradine and placebo
groups, respectively. The costs of hospital stay were ascertained to constitute 60% of all the direct costs in patients receiving stan-
dard therapy. On the contrary, addition of ivabradine to standard therapy allows avoidance of 309 admissions for worsening CHF,
which permitted 23 709 879 rbl. to be saved. Reducing the costs of hospitalization enables one to spend 67% of the means for
pharmacotherapy. 
Following a 10-year simulation period, the standard therapy remains more inexpensive than therapy involving ivabradine 
(74 585,31 rbl. per person versus 120 843,30 rbl per person) and ensures the lower cost of one LYG and one QALY. At the same
time, the therapy added by ivabradine can prevent 1300 admissions for CHF and about 500 deaths per 10,000 patients over 10
years. This will lead to more life-years gained (4,277 LYGs on ivabradine therapy versus 4,083 LYGs on standard therapy), includ-
ing quality-adjusted life years (3,031 QALYs on ivabradine therapy versus 2,839 QALYs on standard therapy). 
When ivabradine was added to standard therapy, the cost of one LYG was 238 443 rbl. and that of QALY was 240 927 rbl. Thus, the
estimated medical intervention is a cost-effective investment. 
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Введение
Несмотря на очевидные достижения последних

двух десятилетий в области изучения патогенеза,
клиники и лечения, хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН) по-прежнему остается одним из
самых распространенных, тяжелых и прогностиче-
ски неблагоприятных осложнений всех заболева-
ний сердечно-сосудистой системы. ХСН страдают
почти 1,5–2% всего населения земного шара, и забо-
леваемость ею составляет 5–10 случаев на 1 тыс. че-
ловек ежегодно [1]. Распространенность ХСН в ев-
ропейской популяции достигает 2,0%, в США – 2,2%,
а в России – 6% и значительно увеличивается с воз-
растом [2–5]. На оказание медицинской помощи
больным с ХСН расходуется 2–3% всех средств, вы-
деляемых на нужды здравоохранения [3, 6]. При
этом 70–80% всех финансовых затрат на ХСН при-
ходится на оплату стационарного лечения пациен-
тов в связи с декомпенсацией ХСН [6]. Фармакотера-
пия остается одной из основных составляющих
лечения заболевания. За последние 20 лет терапев-
тические подходы к лечению ХСН претерпели
значительные изменения, что привело к существен-
ному улучшению прогноза [7]. Сегодня для лечения
ХСН рекомендованы следующие основные группы
препаратов:
1) ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента (ИАПФ);
2) b-адреноблокаторы (БАБ);
3) антагонисты альдостерона (АА);
4) блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА);
5) диуретики;
6) дигоксин [8].

Закончившееся в 2010 г. исследование SHIFT пока-
зало, что применение ивабрадина также приводит к
уменьшению частоты развития неблагоприятных
клинических исходов у больных с ХСН [9].

Несмотря на очевидное превосходство ивабрадина
над плацебо в клиническом аспекте, вопросы эконо-
мики здравоохранения в настоящее время играют
одну из основных ролей при выборе того или иного
метода лечения. Это обстоятельство определяет не-
обходимость поиска клинико-экономических пре-
имуществ добавления ивабрадина к стандартной те-
рапии ХСН.

Целевой аудиторией результатов данного исследо-
вания являются кардиологи, терапевты, клинические
фармакологи, лица, принимающие решения о ле-
карственном обеспечении, специалисты по фарма-
коэкономике и экономике здравоохранения, страхо-
вые компании.

Цель настоящей работы – оценить клинико-эко-
номические преимущества добавления ивабрадина к
стандартной терапии ХСН.

Материал и методы
Клинико-экономический анализ фармакоэконо-

мической эффективности ивабрадина (Кораксан
Servier, Франция) у больных с ХСН проведен с приме-
нением метода «затраты–полезность» в соответствии
с российским отраслевым стандартом проведения
клинико-экономических исследований [10].

Для прогнозирования вероятности развития де-
компенсации ХСН и смерти, а также ассоциирован-
ных с ними прямых медицинских затрат (DC) была
построена Марковская модель течения заболевания.
В модели использовались 6-месячные циклы, их про-
должительность была выбрана из-за хронического
характера течения ХСН и рисков развития осложне-
ний, модифицируемых в зависимости от клиниче-
ского состояния и назначенной терапии.

В течение каждого 6-месячного цикла у каждого из
пациентов в моделируемой популяции было возмож-
но развитие декомпенсации ХСН, смерти или отсут-
ствие изменения клинического состояния.

Упрощенная схема модели представлена на рис. 1.
Определение каждого из состояний соответствова-

ло критериям исследования SHIFT [9]. Моделируемая
когорта состояла из 10 тыс. пациентов. Популяция
пациентов в Марковской модели соответствовала
больным, включенным в исследование SHIFT [9].
Профиль пациента в модели:
• наличие ХСН любой этиологии, кроме врожденных

пороков сердца и первичных клапанных пороков
сердца;

• фракция выброса левого желудочка менее 35%.
Было сделано предположение о том, что 56% боль-

ных в моделируемой когорте в анамнезе имели ин-
фаркт миокарда, что соответствовало распределе-
нию пациентов, включенных в исследование SHIFT.

«Временной горизонт» анализа составил 10 лет.
При расчете прямых затрат на ведение больных с

ХСН учитывались стоимость лекарственной терапии,
затраты на вызовы скорой медицинской помощи и

Рис. 1. Схема модели Маркова.

Conclusions:
1. To enhance the efficiency of CHF treatment with ivabradine causes a rational change in the cost structure. 
2. To reduce the costs of hospitalizations and to change the cost structure provide a possibility of increasing those of qualitative

therapy. 
3. To incorporate ivabradine in therapy for systolic CHF can gain more additional life years, including quality-adjusted life years.
4. To increase expenses on therapy involving ivabradine per LYG is a cost-effective investment.
Key words: cost/utility analysis, chronic heart failure, simulations, quality-adjusted life-years gained.

Сведения об авторах
Тарловская Екатерина Иосифовна – д-р мед. наук, проф. каф. госпитальной терапии Кировской ГМА. 
E-mail: etarlovskaya@mail.ru
Мальчикова Светлана Владимировна – д-р мед. наук, доц. каф. госпитальной терапии Кировской ГМА. 
E-mail: malchikova@list.ru



74 | КАРДИОСОМАТИКА | 2013 | ТОМ 4 | № 1 | www.con-med.ru |

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

госпитализацию по поводу ухудшения течения ХСН.
Поскольку в данной работе для анализа затрат суще-
ствовал ряд ограничений и соблюдалось строгое сле-
дование протоколу, то затраты на диагностические
мероприятия, стоимость посещений врача и лечение
сердечно-сосудистых осложнений не учитывались.

В качестве источника информации о ценах на ле-
карственные средства (ЛС) для анализа затрат на
фармакотерапию использовали Реестр зарегистри-
рованных цен (в случае, если ЛС входило в перечень
жизненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов) [11] и данные электронного ресурса
aptechka.ru (для всех остальных ЛС) [12]. Нелекарст-
венные прямые затраты были рассчитаны с помо-
щью данных из Программы государственных гаран-
тий оказания гражданам Российской Федерации бес-
платной медицинской помощи на 2012 г. (утвержде-
на постановлением Правительства РФ от 21 октября
2011 г. N 856) [13]. Стоимость госпитализации в ста-
ционар по поводу ХСН включала в себя пребывание в
стационаре в течение 21 дня с введением поправоч-
ного коэффициента, равного 3 [14], двукратное вы-
полнение общего анализа крови, общего анализа мо-
чи, биохимического анализа крови (определение
уровня холестерина, креатинина, общего белка, глю-
козы, билирубина, ионов калия и натрия), электро-
кардиографии, эхокардиографии, рентгенографии
органов грудной клетки и лечения.

Показатель полезности затрат (CUR – cost-utility ra-
tio) рассчитывали по следующей формуле:

CUR=DC/Ut, где
DC – прямые медицинские затраты на лечение; 

Ut – полезность затрат, выраженная в LYG (сохранен-
ные годы жизни) и QALY (сохраненные годы каче-
ственной жизни).

При расчете лет качественной жизни в модели ис-
пользовались утилиты ценностей, полученные в ис-
следовании SHIFT-PRO с помощью вопросника 
EQ-5D [15]. В результате показатели полезности без
госпитализации составляли от 0,82 I функциональ-
ного класса до 0,46 IV функционального класса (New
York Heart Association).

Стоимости медицинских услуг, препаратов, исхо-
дов заболеваний и результаты были дисконтированы
по ставке дисконта 3,0% в год. Для оценки стабильно-
сти результатов нами был проведен односторонний
анализ чувствительности. Моделирование осуществ-
лялось с использованием программного обеспече-
ния Microsoft Excel.

Результаты исследования и их обсуждение
Терапия, применяемая в группах на момент рандо-

мизации в исследовании SHIFT, представлена в табл. 1.
Средняя доза исследуемого препарата в группе

ивабрадина составила 6,5±1,6 мг 2 раза в сутки.
Среди БАБ 46% больных в группе ивабрадина и 44%

в группе плацебо принимали карведилол (средняя
суточная доза 25 мг); 25 и 26% соответственно – би-
сопролол (6,2 мг/сут); метопролола сукцинат – 14% в
каждой из групп (около 90 мг/сут); метопролола
тартрат – 10 и 11% (69 мг/сут); небиволол – 3% в каж-
дой группе (5,9 мг/сут).

Так как представителей других классов ЛС, полу-
чаемых больными, и их дозы из доступных источни-
ков литературы по исследованию установить не уда-
лось, для расчета стоимости терапии были взяты дан-
ные эпидемиологического исследования ЭПОХА
[16]. Так, из ИАПФ в 81,4% случаев использовался эна-
лаприл (98,6% – генерики), 15,8% – каптоприл, 1,1% –
периндоприл, 1,3% –  лизиноприл. Среди диуретиков
в 97,2% случаев использовали гипотиазид, в 2,8% –
фуросемид. В качестве БРА учитывали лозартан, АА –
верошпирон, сердечных гликозидов – дигоксин.

Было рассчитано, что стоимость стандартной фар-
макотерапии составила 799,14 руб. на 1 человека в
месяц. Лечение, в состав которого вошел ивабрадин,
обошлось для больных дороже: на него было за-
трачено 1807,77 руб. на 1 человека в месяц.

В табл. 2 суммированы все прямые затраты, учиты-
ваемые в исследовании.

Таким образом, средние общие прямые затраты на
лечение 1 пациента в течение исследования состави-
ли в группе ивабрадина 64 741,09 руб., в группе пла-
цебо этот показатель составлял лишь 47 647,83 руб.

Таблица 1. Лечение на момент рандомизации

Класс ЛС Стандартная терапия + ивабрадин, % Стандартная терапия + плацебо, %

БАБ 89 90

ИАПФ 79 78

БРА 14 14

Диуретики 84 83

АА 61 59

Сердечные гликозиды 22 22

Таблица 2. Прямые затраты в сравниваемых группах

Виды затрат, руб./чел./24 мес Стандартная терапия + ивабрадин Стандартная терапия + плацебо

Затраты на фармакотерапию 43 386,15 19 179,32

Затраты на госпитализации 21 354,94 28 468,52

Итого: 64 741,09 47 647,83

Таблица 3. Оценка эффективности затрат, определенная в процессе моделирования

Стандартная терапия + ивабрадин Стандартная терапия + плацебо

Средние суммарные затраты на 1 пациента за 10 лет, руб. 120 843,30 74 585,31

LYG 4,277 4,083

QALY 3,031 2,839

Стоимость 1 LYG, руб. 28 253,82 18 265,11

Стоимость 1 QALY, руб. 39 873,10 26 269,68



Было установлено, что 60% всех прямых затрат у
больных, получающих стандартную терапию, состав-
ляли расходы на пребывание в стационаре. Напротив,
добавление ивабрадина к стандартной терапии поз-
воляет избежать 309 госпитализаций по поводу ухуд-
шения ХСН, что приводит к экономии 23 709 879 руб.
Снижение расходов на госпитализации позволяет
тратить 67% средств на фармакотерапию.

В результате расчетов в модели получились следую-
щие экономические и частотные показатели в пер-
спективе на 10 лет (табл. 3).

Стоимость стандартной терапии через 10-летний
период моделирования остается более дешевой по
сравнению с терапией с использованием ивабрадина
(74 585,31 руб. на 1 человека против 120 843,30 руб.
на 1 человека) и обеспечивает меньшую стоимость
LYG и QALY. Вместе с тем терапия с добавлением
ивабрадина позволяет предупредить 1300 госпитали-
заций по поводу ХСН и около 500 смертей на каждые
10 тыс. больных за 10 лет. Это приведет к сохранению
большего числа лет жизни, в том числе качественных
(4,277 и 4,083 и 3,031 и 2,839 соответственно).

Вследствие того, что более дешевая терапия не яв-
ляется самой эффективной, требуется проведение
инкрементального анализа.

СURD LYG=(120 843,30-74 585,31)/(4,277-4,083)=46258/0,194=238 443 руб.
СURD QALY=(120 843,30-74 585,31)/(3,031-2,839)=46 258/0,192=240 927 руб.

То есть стоимость 1 LYG при добавлении к стан-
дартной терапии ивабрадина составит 238 443 руб.,
стоимость 1 QALY – 240 927 руб. Полученные допол-
нительные затраты, связанные с применением ана-
лизируемого медицинского вмешательства, необхо-
димо оценивать с позиции готовности общества
платить за результат данного медицинского вмеша-
тельства. По отношению к «порогу готовности пла-
тить» затраты на 1 QALY меньше 1 размера внутрен-
него валового продукта на душу населения (380 300
на 2011 г. [17]). Следовательно, оцениваемое меди-
цинское вмешательство является экономически вы-
годным вложением [18].

Анализ чувствительности был выполнен как изме-
нение цены на ивабрадин в диапазоне ±50% от сред-
ней величины. Анализ чувствительности подтвердил
полученные результаты о том, что стандартная тера-
пия ХСН является более дешевой, а дополнительные
затраты на преимущества терапии с применением
ивабрадина не выходят за рамки «порога готовности
платить» и являются экономически эффективными.

Выводы
1. Повышение эффективности лечения ХСН с помо-

щью ивабрадина приводит к рациональному изме-
нению структуры расходов.

2. Снижение затрат на госпитализации и изменение
структуры расходов дает возможность увеличить
затраты на качественную терапию.

3. Включение ивабрадина в терапию систолической
ХСН позволяет сохранить большее число дополни-
тельных лет жизни, в том числе качественной жизни.

4. Приращение затрат на терапии, включающей иваб-
радин, за 1 дополнительный год жизни является
экономически эффективным вложением.

Конфликт интересов
Фармакоэкономическое исследование профинан-

сировано фармацевтической фирмой Servier, однако
это не оказало влияния на полученные результаты ис-
следования.
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Вопрос 1. Какой диагноз?
Можно было бы поставить симптоматический ди-

агноз: «тахизависимая преходящая полная блокада
левой ножки». Но такой диагноз не подразумевает па-
тогенез, а соответственно, подходы к лечению основ-
ного заболевания. Диагноза в Международной клас-
сификации болезней (МКБ), который бы полностью
соответствовал представленному случаю, тоже нет.
Наиболее близкий к этому код по МКБ-10 – 144.7.
Блокада левой ножки предсердно-желудочкового
пучка (ЛНПЖП) неуточненная.

Вопрос 2. С чем могут быть связаны
выявленные изменения?

Итак, у больного неоднократно доказано наличие
феномена возникновения полной блокады левой
ножки при достижении субмаксимальной частоты
сердечных сокращений (ЧСС), которая сохраняется
на протяжении 3–4 мин восстановительного перио-
да. По данным сцинтиграфии миокарда, имеется пре-
ходящая ишемия миокарда, причем главным обра-
зом в межжелудочковой перегородке (что объясняет
блокаду ЛНПЖП), в ответ на нагрузку, т.е. у больного
есть ишемическая болезнь сердца (ИБС). Но, по дан-
ным коронарографии, стеноз передней межжелудоч-
ковой ветви (ПМЖВ) левой коронарной артерии
(КА) у него 30%, т.е. клинически незначим. Однако

при повторном замедленном просмотре результатов
коронарографии можно было отметить запустева-
ние дистального коронарного русла, более медлен-
ное заполнение контрастом ПМЖВ. В связи с этим
можно предположить, что у пациента преходящая
ишемия миокарда, обусловленная резким снижени-
ем коронарного резерва вследствие поражения мик-
роциркуляторного русла КА. Больше всего патофи-
зиологическому состоянию пациента соответствует
диагноз «кардиальный синдром Х». Можно также ду-
мать о спазме КА как причине ишемии миокарда. Но
спазм не был ни разу зарегистрирован ни во время
коронарографии, ни по данным холтеровского мо-
ниторирования, ни во время стресс-тестов. Наличие
кардиального синдрома Х подтверждается исследо-
ванием стресс-эхокардиографии, при котором бло-
када ЛНПЖП появилась, а гипокинез – нет, что ти-
пично для кардиального синдрома Х и нетипично
для стабильной стенокардии, обусловленной стено-
зом проксимального отдела КА, и спазма прокси-
мального отдела КА, при котором возникает транс-
муральная ишемия.

Вопрос 3. Что было нарушено 
при обследовании больного?

Подтверждением наличия у пациента поражения
дистального русла КА могла бы быть проба с аце-

Ответы к клинической задаче (кейсу),
опубликованной в предыдущем номере
Е.Я.Парнес

Answers to the clinical problem (case) published in the previous issue

E.Ya.Parnes
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тилхолином, которую необходимо было выполнить
во время коронарографии (Рекомендации по обсле-
дованию больных с синдромом Х; Европейское об-
щество кардиологов, 2006). Класс II А. Интракоро-
нарная ангиография с провокационной ацетилхо-
линовой пробой (если ангиограмма нормальная)
для оценки эндотелийзависимого коронарного ре-
зерва и исключения вазоспазма (С). Однако это не
было сделано, что следует признать ошибкой в об-
следовании.

С другой стороны, диагностическими критериями
кардиального синдрома Х являются боль, соответ-
ствующая клинике стабильной стенокардии, поло-
жительные стресс-тесты (в основном с регистрацией
ишемии по депрессии сегмента ST на электрокардио-
грамме – ЭКГ и перфузионная сцинтиграфия). Таким
образом, у пациента отсутствует первый важный
критерий наличия синдрома Х – боль. Но, с другой
стороны, хорошо известно, что клиническим про-
явлением преходящей ишемии миокарда при значи-
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Рис. 1. Результаты ВЭМ через 3 мес лечения
аторвастатином 20 мг и небивололом 5 мг (за 2 сут до
исследования небиволол был отменен).

Рис. 2. Результаты сцинтиграфии миокарда на фоне
нагрузки через 3 мес лечения.

Рис. 3: а – результаты суточного мониторирования АД через 3 мес лечения; б – временные показатели ВСР за сутки через 
3 мес лечения; в – спектральные показатели ВСР за сутки через 3 мес лечения.

Время начала 13.10.2012 13:44

Время окончания 04,10,20122 13:44

CLV (Cycle Length Variability, SDRR) 132 ms

r-MSSD (root mean square) 30 ms

SDSD 30 ms

SGANN 145 ms

SDNNIDX 60 ms

pNN50 шт. 6102

pNN50 6,4%

Всего сокращений 94857

Нормальных сокращений 94626

HRVti 42

LF – мощность низкочастотного спектра ВСР (в норме 1000–2500 мс2), 
НF – мощность высокочастотного спектра ВСР (в норме 500–2000 мс2).

CLV=SDNN в норме больше 100 мс, 
SDNNind в норме больше 45 мс, HRVti в норме больше 20.

а

б в



мом стенозе проксимального отдела КА не всегда яв-
ляется болевой синдром, а могут быть одышка, экс-
трасистолия и другие нарушения ритма и проводи-
мости. Преходящая ишемия миокарда может вообще
ничем не проявляться, что наблюдается при немой
ишемии. Такие атипичные варианты течения ИБС
более свойственны больным сахарным диабетом.

Следует добавить, что при повторном обследова-
нии пациента через 3 мес у него выявлены повышен-
ный уровень глюкозы в крови (6,5–7,2 ммоль/л) и
гликированный гемоглобин 7,5%.

Итак, окончательный ответ на вопрос: «Какой диаг-
ноз?» В связи со сказанным ранее диагноз пациенту
мог бы звучать следующим образом:

ИБС: эквивалент кардиального синдрома Х в виде
тахизависимой преходящей полной блокады
ЛНПЖП, сахарный диабет типа 2. Или ИБС: кардиаль-
ный синдром Х с клиническим проявлением в виде
тахизависимой преходящей полной блокады
ЛНПЖП, сахарный диабет типа 2.

Вопрос 4. Как лечить?
Лечение кардиального синдрома Х подразумевает

назначение b-адреноблокаторов и статинов. С уче-
том предполагаемого наличия дисфункции дисталь-
ных отделов коронарного русла больному назначен
небиволол 5 мг, у которого имеется дополнительный
эффект – донация оксида азота, и аторвастатин в до-
зе 20 мг, учитывая незначительное исходное повы-
шение общего холестерина 5,5 ммоль/л.

Через 3 мес лечения пациенту выполнена велоэр-
гометрия – ВЭМ (при временном прекращении
приема небиволола), достигнута субмаксимальная
ЧСС, при этом отмечено появление косовосходящей
депрессии сегмента ST в отведениях V4–6, появления
блокады ЛНПЖП не было (рис. 1). При повторной
сцинтиграфии миокарда на фоне нагрузки призна-
ков преходящей ишемии не обнаружено (рис. 2).

Вопрос 5. Каков прогноз?
Феномен преходящей блокады ЛНПЖП при отсут-

ствии клинически значимого атеросклероза КА хо-
рошо известен [1], при этом часто обнаруживают
медленный поток по дистальному руслу КА.

В связи с проведением экспертизы у данного паци-
ента закономерно возникает вопрос о прогнозе. Про-
гноз больных с преходящей тахизависимой блокадой
НПЖП продемонстрирован в работе R.Candell и соавт.,
которые показали, что если полная блокада ЛНПЖП
индуцирована физической нагрузкой, и при этом
значимого атеросклероза КА нет (менее 50%), то про-
гноз хороший, даже если ишемия выявлялась при
сцинтиграфии миокарда. Если был стеноз хотя бы од-
ной КА более 50%, то прогноз плохой. Блокада
ЛНПЖП без поражения КА появлялась при значитель-
но большей ЧСС (в среднем 132,2 против 95,4) [2].

Проведение бифункционального исследования
ЭКГ и артериального давления (АД) через 3 мес от на-
чала лечения показало, что у пациента нормотензия,
депрессии или элевации сегмента ST нет, несмотря
на нагрузку во время мониторирования (подъем на
9-й этаж, ходьба быстрым темпом 40 мин). Показате-
ли вариабельности сердечного ритма (ВСР) умерен-
но снижены, соответствуют изменению ВСР у боль-
ных артериальной гипертензией или стабильной
стенокардией с хорошим прогнозом (рис. 3). Следует
напомнить, что прогностическое значение метода
ВСР относится к уровню доказательности А, класса I.
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