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Всякий врач должен быть хорошо знаком с так
называемой малой психиатрией. Это знакомство

необходимо не только в видах понимания семиоти-
ки больного, но и как элемент в установке 

предсказания и лечения.
Д.Д.Плетнев (1930 г.)

Нельзя рассматривать больного сквозь узкое окно
своей специальности. Необходимо всегда помнить,

что организм – единое целое, и не терять самого
главного – личности больного с его сложным миром

переживаний и эмоций.
Д.Д.Яблоков (1970-е годы).

Эти замечательные слова принадлежат выдающим-
ся ученым-клиницистам, терапевтам XX в., нашим со-
отечественникам – профессору Дмитрию Дмитрие-

вичу Плетневу, одному из основоположников отече-
ственной кардиологии и пионеру клинического на-
правления психосоматической медицины в России,
и академику АМН СССР Дмитрию Дмитриевичу Ябло-
кову, известнейшему терапевту, который был нашим
учителем и современником, продолжателем тради-
ций М.Г.Курлова в развитии Сибирской терапевтиче-
ской школы.

Смысл сказанного двух видных терапевтов как не-
льзя лучше отражает современную тенденцию к со-
вершенствованию и сближению медицинских зна-
ний, основанную на интеграции научных и практиче-
ских достижений междисциплинарного характера.

Все отчетливее заметен пристальный интерес спе-
циалистов в области внутренней патологии к про-
блемам личности и психике пациента, изучению со-
отношения соматического и психического и возрас-

Д.Д.Плетнев о психической симптоматике 
в картине чисто соматических заболеваний:
уроки истории и современность
Н.П.Гарганеева
Кафедра поликлинической терапии ГБОУ ВПО СибГМУ Минздрава РФ, Томск

Резюме. Статья посвящена краткому изложению приоритетных научных изысканий выдающегося отечественного те-
рапевта, профессора Дмитрия Дмитриевича Плетнева, внесшего значительный вклад в развитие клинического направ-
ления психосоматической медицины в России. На уровне диагностических и доказательных возможностей первой тре-
ти XX в. ученый обосновывает научные положения, которые в настоящее время широко изучаются в аспекте коморбид-
ности сердечно-сосудистых заболеваний и психических расстройств тревожно-депрессивного спектра. Д.Д.Плетнев од-
ним из первых клиницистов-терапевтов обратил внимание на трудности дифференциально-диагностической оценки
состояния соматических больных, имеющих психоэмоциональные нарушения – депрессивные аффекты и невроз стра-
ха. Многие работы ученого, посвященные изучению психической симптоматики в картине чисто соматических заболе-
ваний, незаслуженно забытые, остаются актуальными и сегодня, интерпретируемые в современной медицине как раз-
ные проявления невротических и аффективных расстройств при заболеваниях внутренних органов.
В качестве современных приоритетных направлений обсуждаются вопросы интегративного подхода к изучению взаи-
мосвязи патологии сердечно-сосудистой системы, тревожных и депрессивных расстройств невротического и аффек-
тивного уровня.
Ключевые слова: Д.Д.Плетнев, психосоматическая медицина, сердечно-сосудистые заболевания, невротические и аф-
фективные расстройства, паническое расстройство, маскированная депрессия, интегративный подход.

D.D.Pletnev about mental symptoms in the picture of purely somatic
diseases: lessons of history and today

N.P.Garganeeva
SBEI HPE Siberian State Medical University
Ministry of Healthcare of Russian Federation, Tomsk

Summary. The article is dedicated to brief statement of priority scientific investigations of the distinguished domestic therapist,
Professor Dmitry Dmitriyevich Pletnev, having made significant contribution into development of clinical direction of psychoso-
matic medicine in Russia. At the level of diagnostic and conclusive possibilities of his time in the beginning of the XXth century,
the scientist has grounded those scientific positions which currently are broadly studied in the aspect of co-morbidity of cardio-
vascular diseases and mental disorders of anxiety-depressive spectrum. D.D.Pletnev, one of the first clinicians-therapists has paid
attention to difficulties of differential-diagnostic evaluation of state of somatic patients with psycho-emotional disturbances «de-
pressive affects and neurosis of anxiety». Many papers of the scientist dedicated to study of «mental symptoms in picture of purely
somatic diseases», what in the modern medicine is interpreted as various manifestations of neurotic and affective disorders in di-
seases of inner organs, wrongly forgotten, remain relevant at present as well.
As perspective scientific directions, questions of integrative approach to study of interrelationship of pathology of cardiovascular
system, anxiety and depressive disorders of neurotic and affective level are discussed.
Key words: D.D.Pletnev, psychosomatic medicine, cardio-vascular diseases, neurotic and affective disorders, panic disorders,
masked depression, integrative approach to problem.
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тающей потребности в восполнении дефицита этих
знаний, к обоснованию и формулировке синтетиче-
ского диагноза, а главное – необходимости воспита-
ния психосоматического подхода как основопола-
гающего подхода к врачеванию.

Профессиональная деятельность каждого врача
предъявляет высокие требования к уровню его обра-
зования. Это продиктовано тем, что в своей повсе-
дневной работе врачи-терапевты, кардиологи и дру-
гие интернисты нередко сталкиваются с клиниче-
скими случаями, которые сложно объяснить без спе-
циальной подготовки, дополнительных знаний и
умения интерпретации. Вопросы взаимосвязи внут-
ренней и душевной патологии наиболее актуальны
для врача-интерниста, их изучение раскрывает важ-
нейшую по своей медико-социальной значимости
проблему распространенности психических рас-
стройств, являющихся наиболее частой причиной
обращения пациентов в общемедицинские, а не в
психиатрические учреждения.

Функциональное единство
Современные тенденции развития клинической

психиатрии заключаются прежде всего в ее сближе-
нии с общей медициной. Так, зарубежные и отече-
ственные клинические и клинико-эпидемиологиче-
ские исследования последних лет свидетельствуют
не только о высокой распространенности рас-
стройств депрессивного и тревожного спектра в об-
щемедицинской, и особенно кардиологической,
практике, намного превышающей частоту этих рас-
стройств в популяции, но и об их негативном влия-
нии на течение сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ) [1–6]. Распространенность депрессивных рас-
стройств среди больных с ССЗ варьирует от 18 до
60% [7–9], тревожных расстройств – от 15 до 30% и
более [9–10]. Полученные результаты обусловливают
необходимость более детального изучения причин
формирования высокого уровня коморбидности
указанных состояний, вариантов сочетания аффек-
тивной и сердечно-сосудистой патологии с позиции
доказательной медицины, а также возможностей
биопсихосоциальной реабилитации больных с ис-
пользованием перспективного профилактического
направления как в научном, так и клиническом
аспектах, интегративного подхода к изучению дан-
ной проблемы на стыке терапии (в частности, кар-
диологии) и психиатрии.

Д.Д.Плетнев это предвидел и доказал. Блестящее
московское и европейское образование, глубочай-
шие знания не только терапии, но и психиатрии, фи-
зиологии, патофизиологии, общей патологии, дру-
гих дисциплин, широта интересов, неординарность
взглядов, богатый собственный клинический опыт и
редкостная врачебная незаурядность выделяли
Д.Д.Плетнева среди его коллег. По единодушному
мнению современников, он был первым и лучшим
терапевтом своей эпохи, признанным лидером стра-
ны и крупнейшим мировым авторитетом в области
клинической медицины. Его главный труд «Болезни
сердца» (1936 г.) – непревзойденное руководство, в
котором обобщены основные принципы методоло-
гии и понятия о функциональном единстве организ-
ма и в котором можно найти ответы на проблемные
вопросы современной кардиологии.

Диалектика медицины и клиническое воплощение
учения Д.Д.Плетнева о функциональном единстве и
взаимообусловленности органов и систем, сформу-
лированного в 1930-х годах, тесно связаны с тем, что

«каждый больной должен быть биологически под-
робно изучен параллельно в своих душевных и в
своих физических проявлениях». Очень важным от-
крытием для клиницистов-терапевтов и психиатров
в 1927 г. стала работа «К вопросу о "соматической"
циклотимии», в которой ученый обосновывает ряд
абсолютно современных положений: «Соматические
и психические симптомы связаны между собой и до-
полняют друг друга, будучи обусловлены общим
этиологическим моментом».

Подводя итог этой работы, Д.Д.Плетнев обращается
к читателям, убеждая, по сути, уже не одно их поколе-
ние в необходимости «совместного и одновременно-
го изучения соматической и психической симптома-
тики, между собой связанной», так как «нет соматиче-
ских болезней без психических, из них вытекающих,
отклонений, как нет психических заболеваний, изо-
лированных от соматических симптомов».

Пожалуй, главный тезис Д.Д.Плетнева: «Изучение
медицины последнего времени приводит нас все
больше и больше к тому, что психической симптома-
тике в картине чисто соматических заболеваний
должна быть отведена значительно большая роль,
чем это делалось до сих пор» – спустя 90 лет наконец
приобретает реальное осмысление.

Однако, несмотря на огромные достижения в обла-
сти кардиологии и терапии в целом и большой объем
накопленного за последние десятилетия научно-
практического материала, изучение взаимосвязи и
патогенетической общности сердечно-сосудистой
патологии, а также психических расстройств до на-
стоящего времени представляет собой многогран-
ную, неоднозначную проблему в методологическом
и прикладном аспектах и является перспективным
научным направлением современной медицины.

На современном этапе психосоматическая меди-
цина постулирует концепцию биопсихосоциального
единства и взаимодействия биологических, психиче-
ских и социальных процессов, тесно связывающих
человека с окружающей средой [11]. Благодаря созда-
нию биопсихосоциальных модели (G.Engel, A.Schma-
le, 1977) и концепции (Th.Uexküll, W.Wesiak, 1990) со-
временная психосоматическая медицина восстанав-
ливает холистическую традицию, отражая необходи-
мость интегративного подхода к пониманию этио-
логии и патогенеза, возможностей терапии мульти-
факторных заболеваний.

В истории любой научной дисциплины происхо-
дит переосмысление предшествующих этапов ее раз-
вития под влиянием новых теорий, учений, концеп-
ций, направлений. Прогресс научного познания не-
возможен без знания прошлого. Исчерпывающее об-
основание интегративной позиции и синтетическо-
го понимания медицины открывается нам в работах
Д.Д.Плетнева, внесшего огромный вклад в развитие
этого клинического направления.

Как автор данной статьи, считаю своим долгом ска-
зать, что возможностью изучить труды Д.Д.Плетнева,
ознакомиться с основными вехами его блистатель-
ной и трагической судьбы мы, современные читатели,
обязаны замечательной книге, которая так и называ-
ется: «Плетнев Д.Д. Избранное» [12], и ее авторам – из-
вестным отечественным ученым клиницистам
В.И.Бородулину, В.Д.Тополянскому, академику АМН
СССР Н.Р.Палееву.

Приоритетные научные изыскания великого уче-
ного в области психосоматической медицины для
мировой науки остались невостребованными при
жизни Д.Д.Плетнева в силу сложившихся обстоя-
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тельств1. Но именно он еще в начале прошлого века
сформулировал концепцию о функциональном
единстве организма. По мнению ученого, путь к по-
ниманию сложной патологии болеющего человека
ведет через сочетанное изучение сложных корре-
ляций живого организма. В частности, рассматри-
вая проблему сближения общих вегетоневрозов с
психоневрозами, он отстаивал позицию единой
психофизиологической целостности организма
человека со всей его сложной психосоматической
установкой.

Многие работы Д.Д.Плетнева, посвященные изуче-
нию психической симптоматики в картине чисто со-
матических заболеваний, незаслуженно забытые,
остаются приоритетными и актуальными и в настоя-
щее время.

Удивительно, насколько научное мировоззрение
ученого выдержало испытание не только временем,
но и самой медициной. И сегодня оно является ис-
точником новых знаний и помогает понять великое
предвидение ученого, выдвинувшего «во всей полно-
те проблему неврозов во внутренней патологии», где
Плетнев, опережая своих современников более чем
на полвека, находился в первой шеренге тех, кто был
близок к нашему времени, благодаря созданному им
клиническому учению о психосоматических корре-
ляциях у здорового и больного человека [12].

Соматические заболевания и «неврозы»
Д.Д.Плетнев (в работах 1912–1936 гг.) одним из

первых клиницистов-терапевтов обратил внимание
на трудности дифференциально-диагностической
оценки состояния соматических больных, имеющих
психоэмоциональные («аффективного генеза») на-
рушения, что в современной медицине интерпрети-
руется как разные проявления невротических и аф-
фективных расстройств при заболеваниях внутрен-
них органов.

Ровно 100 лет назад, в 1912 г., в программном до-
кладе и статье «О сердечно-сосудистых неврозах»
[13], рассматривая последние как «проявления эмо-
ционально-аффективных нарушений, при которых
наибольшее значение имеют депрессивные аффекты
и невроз страха», ученый с позиции диагностиче-
ских и доказательных возможностей своего времени
обосновывал те научные положения, которые в на-
стоящее время широко изучаются в аспекте комор-
бидности ССЗ и психических расстройств тревожно-
депрессивного спектра.

Для современной науки передовой явилась точка
зрения Д.Д.Плетнева на проблему «неврозов». Осно-
вываясь на свой клинический опыт в изучении ор-
ганных и системных неврозов, ученый пришел к вы-
воду, что органоневрозы, в частности неврозы серд-
ца, – «не более, как одна из составных частей плюри-
симптоматики неврозов вообще, т.е. психоневрозов,
и не могут быть самостоятельным заболеванием».

Отсутствие патологоанатомических критериев
при сердечно-сосудистых неврозах Д.Д.Плетнев по-
лагал недостаточным фактом для правильной биоло-
гической оценки разнообразных клинических кар-
тин. Так, боль в груди как основной признак грудной
жабы (стенокардии) может быть обусловлена не
только состоянием сосудов, но и возбудимостью
центральной нервной системы под влиянием аффек-
тивных расстройств. Это был новый взгляд на приро-

ду ангинозного приступа. При этом подчеркивалось:
«необходима крайняя осторожность: нет четкой гра-
ни между нервными и органическими заболевания-
ми сердца и сосудов. Грань эта затушевана наслое-
ниями нервных симптомов на органические сосуди-
стые изменения, начало которых не всегда удается
точно квалифицировать» [13].

Неоднократно возвращаясь к этой теме, в моногра-
фии «Болезни сердца» Д.Д.Плетнев напишет: «Из всех
депрессивных аффектов наибольшее значение при-
надлежит страху», при этом «болевые ощущения со-
единяются нередко с общим чувством страха... При
его оценке необходимо анализировать, является ли
страх больного за свое сердце тимопсихическим, а
сердечно-сосудистые симптомы – происхождения
психогенного или он возникает вторично в ответ на
соматическое состояние. Но на практике принципи-
альное значение имеет знание того, что аффекты
страха представляют собой так называемый симп-
том-мишень для адекватной индивидуализирован-
ной терапии психотропными препаратами».

«Невроз страха»
Глубокое понимание психосоматического подхода

к диагностике и лечению больных не позволяло
Д.Д.Плетневу изолированно рассматривать сомати-
ческие и психические симптомы заболеваний. В ра-
боте «О сердечно-сосудистых неврозах» характери-
зуя такое состояние, как невроз страха, ученый дает,
по сути, описание клинической картины паническо-
го расстройства, относящегося в современной клас-
сификации к рубрике тревожных расстройств, в
сложной картине которых «психические и физиче-
ские симптомы настолько перепутаны, что трудно
провести грань между тем, где оканчиваются одни и
начинаются другие». Д.Д.Плетнев очень четко харак-
теризует невроз страха: «Каждый раз аффективное
состояние усиливается воспоминаниями и впечатле-
ниями о физических симптомах и располагает к но-
вым кризам» [12], – поразительно точно и подробно
описывая все клинические симптомы тревожного
расстройства.

В соответствии с современной трактовкой трево-
га – это проявление ведущего тревожного синдро-
ма, а ее соматический и психический компоненты,
сопровождающиеся приступами и феноменами бо-
левых ощущений в грудной клетке, ощущениями
сердцебиения, тахикардией, одышкой и иными кар-
диоваскулярными и внекардиальными проявления-
ми, а также страхом смерти, утраты самоконтроля,
сумасшествия, являются его составляющими и мо-
гут быть характерными психопатологическими
симптомами невротических расстройств: сомато-
формной дисфункции вегетативной нервной систе-
мы, тревожно-фобических расстройств, в частно-
сти тревожного (панического расстройства), и дру-
гих психических расстройств.

Подтверждением выраженности страха являются
неоднократные обращения таких пациентов к раз-
ным специалистам: терапевту, неврологу, психотера-
певту, поиски выхода из сложившейся ситуации пу-
тем попыток избавления от вредных привычек, ак-
тивные занятия спортом, а также готовность боль-
ных к дальнейшему обследованию. На фоне психове-
гетативных пароксизмов происходит постепенная
трансформация из развернутой картины кардиофо-

1В июне 1937 г. Д.Д.Плетнев был арестован по ложному доносу, в марте 1938 г. осужден. Через 47 лет Решением Пленума Вер-
ховного совета СССР от 5 апреля 1985 г. Д.Д.Плетнев был реабилитирован посмертно.
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бического синдрома в стойкое тревожно-фобиче-
ское состояние и формирование панического рас-
стройства с ведущим танатофобическим синдромом
(страх смерти), становление которого происходит
по механизму тревожного ожидания, предвосхище-
ния приступов. Как правило, опасения по поводу воз-
можного заболевания сердца и смерти от инфаркта
миокарда у больных с синдромом тревоги подкреп-
ляются повторяющимися приступами с более ярки-
ми вегетативными и аффективными проявлениями и
переживаниями, круг которых постепенно расши-
ряется.

За яркой манифестностью психопатологического
состояния и пароксизмов всеохватывающего страха
смерти (по определению О.П.Вертоградовой, стерж-
ня кардиофобических приступов) бывает достаточ-
но сложно распознать клинические признаки анги-
нозного приступа, который, протекая не совсем ти-
пично, модифицируется, перекрывается симптома-
ми тревожного расстройства у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) [14].

В подтверждение нашего клинического наблюде-
ния обратимся к Д.Д.Плетневу. В одной из дискуссий
на съезде российских терапевтов он признался: 
«В данное время невозможно установить ясные гра-
ни, где начинаются неврозы и где оканчиваются. Это
дело будущих исследователей».

Но легко ли распознать, впервые диагностировать
приступ стенокардии у больного с пароксизмами па-
нического расстройства в наше время?

Определить границы и глубину лабораторно-ин-
струментальных диагностических вмешательств, яв-
ляющихся гарантией своевременного выявления од-
ного из самых прогностически неблагоприятных за-
болеваний современного человека – ИБС, даже для
квалифицированного кардиолога считается делом
непростым. В арсенале современного врача-кардио-
лога имеются широкие диагностические возможно-
сти первичного распознавания коронарного атеро-
склероза. Однако это не освобождает врача от оши-
бочного заключения, если он не находит симптомов
сердечного заболевания у пациента с тревогой или
депрессией и не может, как говорил Д.Д.Плетнев,
установить, где начинается невроз и где оканчивает-
ся, и вследствие неправильной интерпретации кли-
нических данных не проводит углубленного клини-
ко-инструментального обследования больного. Что-
бы разобраться в сложной диагностической картине,
зачастую необходимы совместные усилия кардиоло-
га (терапевта) и психиатра [14].

Маскированная депрессия
Значительным событием для науки и клиническо-

го изучения семиотики и диагностики психосома-
тических расстройств являлся выход статьи
Д.Д.Плетнева «К вопросу о "соматической" циклоти-
мии», опубликованной на русском (1927 г.) и немец-
ком (1928 г.) языках. Ученый впервые описывает фа-
зовые состояния с отчетливой периодичностью в
развитии соматических расстройств, назвав их «ди-
агностическими контурами психогенных наруше-
ний в клинике внутренних болезней» и являющими-
ся «одновременным выражением патологической
динамики организма», при которых «соматические
и психические симптомы связаны между собой и
дополняют друг друга, будучи обусловлены общим
этиологическим (психогенным) моментом». Тер-
мин «соматическая циклотимия» впервые также вве-
ден Д.Д.Плетневым [15].

Наблюдения ученого относительно общих психо-
генных соматических и психических симптомов у
больных с соматической циклотимией находят свое
подтверждение в современной психиатрии. Лишь
спустя 50 лет (в 1970–80-х годах), обращаясь к ра-
ботам Д.Д.Плетнева, понятие соматической цикло-
тимии психиатры стали трактовать как маскиро-
ванную депрессию [16] (P.Kielholz, 1973) либо скры-
тую, ларвированную, алекситимическую депрес-
сию, либо как тимопатические (депрессивные) эк-
виваленты (J.Lopez Ibor, 1973). Ведущее положение в
клинической картине маскированной депрессии
занимают симптомокомплексы, выходящие за пре-
делы психопатологических расстройств аффектив-
ного регистра на уровне общих симптомов. Паци-
енты с признаками маскированной депрессии мо-
гут не осознавать депрессивного расстройства,
оставаться убежденными в наличии какого-либо
редкого, трудно диагностируемого соматического
заболевания и настаивать на многочисленных об-
следованиях в общемедицинских учреждениях. При
активном расспросе удается выявить подвержен-
ный суточным колебаниям патологический аффект
в виде преобладающей по утрам необычной грусти,
уныния, тревоги, безразличия, отгороженности от
окружающего с чрезмерной фиксацией на теле-
сных ощущениях [9].

В клинической медицине термин «маскированная
депрессия» хорошо известен не только психиатрам,
но и врачам-кардиологам, терапевтам и другим ин-
тернистам, так как именно у больных кардиологиче-
ского профиля маскированная депрессия является
часто встречающимся психопатологическим рас-
стройством. Как правило, кардиологи и терапевты
сталкиваются со стертыми, атипичными формами
депрессии, диагностируемыми в рамках дистимии,
невротических, нозогенных и других депрессивных
расстройств.

Наибольшие трудности в общетерапевтической
практике возникают при распознавании депрес-
сии, когда симптоматика маскирована соматиче-
скими расстройствами, а также при формах де-
прессии, коморбидных соматическому заболева-
нию. И в том, и в другом случае сложность выявле-
ния психопатологических расстройств усугубляет-
ся тем, что клиническая картина депрессии вклю-
чает ряд соматовегетативных симптомокомплек-
сов, характерных и для аффективной патологии, и
для соматического заболевания. Не менее сложной
является и первичная, ранняя диагностика сомати-
ческого заболевания, в частности ИБС, клиниче-
ская картина которого перекрывается симптомами
депрессии [17].

В условиях первичного звена медико-санитарной
помощи нередко возникают проблемы дифферен-
циально-диагностического порядка при обраще-
нии больных к терапевту или кардиологу поликли-
ники, обусловленные тем, что соматические симп-
томы, входящие в структуру психического рас-
стройства, приводят или к гипердиагностике сома-
тического заболевания, или к неправильной интер-
претации имеющихся нарушений. В связи с этим
еще более убедительно звучат слова Д.Д.Плетнева
(1930 г.), взятые для эпиграфа к данной статье: «Вся-
кий врач должен быть хорошо знаком с так назы-
ваемой малой психиатрией. Это знакомство не-
обходимо не только в видах понимания семиотики
больного, но и как элемент в установке предсказа-
ния и лечения».
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Биологический подход
Чем больше вчитываешься в работы Д.Д.Плетнева,

тем яснее осознаешь абсолютную их истинность и
современность. В настоящее время как никогда акту-
альны вопросы повышения квалификации врачей-
интернистов (кардиологов, терапевтов, эндокрино-
логов, гастроэнтерологов и других специалистов) и
необходимость их дополнительного образования в
области психиатрии и психосоматической медици-
ны. Но пока процесс усовершенствования в этом рус-
ле осуществляется преимущественно в рамках лич-
ной заинтересованности врача, а не в качестве обяза-
тельного специального предмета его профессио-
нальной деятельности.

Д.Д.Плетнев – один из немногих ученых, которые
видели развитие и прогресс медицины как науки в
зависимости от достижений других наук: химии, фи-
зики, математики, биологии, а также развития на-
учной методологии исследования и практического
приложения научных истин как в диагностике, так и
в лечении, и  в профилактике.

Обобщая научные подходы к функциональным ис-
следованиям, Д.Д.Плетнев в статье «Проблемы совре-
менной клиники» (1930 г.) выдвигает положение о
целесообразности синтетического понимания пато-
логического процесса и, по существу, раскрывает ме-
тодологию научного поиска – изучения психосома-
тических соотношений. Д.Д.Плетнев излагает после-
довательность клинического и научного исследова-
ния: «Для понимания «души» сложного явления кли-
ницист должен в порядке клинического исследова-
ния изучить функции различных органов, интимно
связанных между собой. Провести физиологический
эксперимент. Найти внутреннюю связь отдельных
симптомов, возникающих в разных органах. В каж-
дом отдельном случае искать изменения морфологи-
ческого субстрата, – что, по мнению ученого, являет-
ся недостаточным фактом, так как поиск закономер-
ностей связи заболевания с материальным субстра-
том не всегда удается. – Все клинические явления
должны быть рассматриваемые в динамическом
функциональном разрезе (динамический учет симп-
томов и динамическое понимание патофизиологи-
ческих процессов). Наряду с анализом в процессе на-
учного разрешения проблемы применять и метод
синтеза».

В своих изысканиях главным условием Д.Д.Плетнев
считает неразрывность клиники и физиологии, об-
ращая внимание на то, что физические и душевные
проявления пациента в равной степени должны под-
вергаться тщательному, подробному биологическо-
му изучению, так как соматические и психические
симптомы, наблюдаемые у каждого индивидуума, яв-
ляются одновременным выражением патологиче-
ской динамики организма и, следовательно, взаимо-
обусловлены. Выпадение или резкое изменение
функции одного органа сейчас же сказывается на
гармонической жизни всего организма в определен-
ных его проявлениях [18]. «Клиническая медицина,
опирающаяся на законы физики и химии, общие для
всех биологических дисциплин, является в своей
многогранности и своем многообразии наукой».

Законченность и обобщенность научных истин
поражают соответствием требованиям времени, и
тем актуальнее работы Д.Д.Плетнева. В.Д.Тополян-
ский, В.И.Бородулин, Н.Р.Палеев отметили,  что они
«являются отправной точкой, к которой стоит вер-
нуться, чтобы осмыслить заново достижения меди-
цины и биологии сегодняшнего дня».

Сейчас такой биологический подход нас не удив-
ляет. Отправной точкой может служить широкое ис-
пользование медико-биологических наук в том объе-
ме, которого требует современная психосоматиче-
ская медицина для изучения причинно-следствен-
ных закономерностей в научных исследованиях с
целью оценки общности патогенетических механиз-
мов при разных мультифактороных заболеваниях.

Однако в 1930-х годах идею Д.Д.Плетнева о биоло-
гическом подходе к проблемам функциональной па-
тологии, а также его высказывания о материальном и
духовном единстве биологии и медицины, о необхо-
димости введения клинической медицины в круг
биологии и биологического мышления – в клиниче-
скую практику не поддержали. Напротив, это явилось
одним из поводов для обвинения ученого в привер-
женности буржуазной идеологии.

В научных исследованиях нашего времени поиски
патофизиологических закономерностей в механиз-
мах взаимосвязи соматической и психической пато-
логии, основанных на методах системного анализа и
доказательной медицины, определяют приоритет со-
временного понимания проблемы биопсихосомати-
ческого единства в контексте психосоматической
медицины. Перспективным направлением фунда-
ментальных исследований в этой области медицины
является развитие медико-биологических наук: пси-
хонейроиммунологии, нейроэндокринологии, моле-
кулярной биологии, генетики, нейрофизиологии,
психофизиологии. Мы можем лишь предполагать,
но, по-видимому, именно такое медико-биологиче-
ское направление медицины предвидел Д.Д.Плетнев.
Современный научный подход к медико-биологиче-
ским исследованиям характеризуется возрастанием
роли системности и основывается на патофизиоло-
гическом анализе заболеваний и знаниях теории ди-
агностики.

Интеграция внутренней медицины на основе об-
щей патологии и синтетического понимания пато-
логического процесса – кардинальная цель научных
и практических исследований Д.Д.Плетнева. В связи с
этим ученый был убежден в необходимости овладе-
ния смежными диагностическими приемами.

Психокардиология
Клинический полиморфизм психоэмоциональных

нарушений – от донозологических форм невротиче-
ских расстройств до расстройств личности, аффек-
тивных, когнитивных расстройств – в последние го-
ды рассматривается в качестве важной общемеди-
цинской проблемы [17]. Сердечно-сосудистая систе-
ма, как эффектор большинства адаптационных реак-
ций организма, чаще других испытывает повреждаю-
щее действие психосоциального стресса, обусловли-
вающего развитие симптомов психической дезадап-
тации. Среди них наиболее значимыми являются
тревожные, тревожно-депрессивные, депрессивные,
астенические расстройства, оказывающие суще-
ственное влияние на течение и прогноз ССЗ, в част-
ности ИБС и артериальной гипертензии, занимаю-
щих ведущее место в структуре общей заболеваемо-
сти, инвалидизации и смертности населения. Про-
блемы психического здоровья общества неразрывно
связаны с ССЗ [18].

Психосоциальный стресс и депрессия играют
значимую роль в возникновении приступов стено-
кардии и острых коронарных синдромов [19, 20], со-
пряжены с разными болевыми и вегетативными фе-
номенами. У пациентов, перенесших мощное психо-
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травмирующие событие, на фоне приступа стено-
кардии выявляются симптомы депрессии, тревоги,
психовегетативные расстройства, психологические
проблемы. Невротические и аффективные расстрой-
ства, связанные со стрессом, отличаются полимор-
физмом симптоматики, имеют или самостоятельную
динамику, или наслаиваются на клиническую карти-
ну ИБС, затрудняя дифференциальную диагностику,
лечение и профилактику кардиоваскулярной патоло-
гии. При многообразии кардиальных и экстракарди-
альных проявлений, взаимосвязанных с психоэмо-
циональным напряжением, возникают сложности в
интерпретации клинических данных и в первичной
диагностике ИБС [15].

Известно, что в популяции только 40–50% всех
больных стенокардией знают о наличии у них болез-
ни и получают соответствующее лечение, тогда как в
50–60% случаев заболевание остается нераспознан-
ным [21].

Как это ни парадоксально, но в 1932 г. Д.Д.Плетнев
предлагает оригинальную концепцию патогенеза
грудной жабы (участие психических факторов в раз-
витии ангинозного приступа) и спазма венечных ар-
терий. «Грудная жаба есть в первую очередь психиче-
ское переживание больного, в центре стенокардиче-
ского синдрома – боль и смерть. Анатомический суб-
страт изменения венечных артерий не является ре-
шающим моментом для возникновения припадка
грудной жабы», – пишет ученый [22].

Тем не менее его концепция о необязательном уча-
стии органического поражения коронарных арте-
рий в развитии ангинозных приступов и концепция
коронарного спазма получили в настоящее время
четкое клиническое подтверждение.

Сегодня происходит накопление научно-практи-
ческого опыта и сближение профессиональных ин-
тересов (кардиолога – терапевта, психиатра, психо-
терапевта, психолога), но это по-прежнему остается
скорее исключением, чем правилом. Сотрудниче-
ство, основанное на объединении усилий интерни-
стов и психиатров, способствует обогащению зна-
ний в смежных специальностях и направлено на ока-
зание реальной и эффективной помощи пациентам
со сложной сочетанной соматической и психиче-
ской патологией.

Для этого, с точки зрения Д.Д.Плетнева, необходи-
мо синтетическое понимание патологического про-
цесса: «Больной человек не представляет собой скры-
тый внутри него патологоанатомический препарат,
выявляющийся теми или другими объективными и
субъективными признаками: больным является весь
человек». Можно сказать, такое понимание созвучно
принципам биопсихосоматического единства, бази-
рующимся на интегративном подходе к диагностике,
лечению и профилактике.

Все то, о чем писал и рассуждал профессор
Д.Д.Плетнев, воплощается в клинической медицине
нашего времени. Изучение проблемы коморбидно-
сти соматической и психической патологии при-
обретает все большую актуальность и новое освеще-
ние.

Но признание глубины данной проблемы и пути ее
решения пришли в российскую науку значительно
позже и преимущественно из источников зарубеж-
ных исследований.

Приоритетность и актуальность превентивного
направления предусматривают общую стратегию
первичной и вторичной профилактики ССЗ, а также
реабилитации больных воздействием на известные

патогенетические звенья и факторы сердечно-сосу-
дистого риска с учетом личностно-психологиче-
ских, медицинских и социальных характеристик
пациента. С этих позиций большим достижением и
прогрессом для науки и практики являются приня-
тые в России рекомендации по профилактике ССЗ
(пересмотр 2012 г.), где наряду с известными факто-
рами риска учитываются психосоциальные факто-
ры, влияющие на кардиоваскулярный риск и про-
гноз (психосоциальный стресс, депрессия, тревога,
агрессия, тип личности Д, социальная изоляция и
др.) [23].

Современная кардиология, представляющая собой
один из важнейших разделов внутренних болезней,
имеет ряд самостоятельных направлений. Примером
является проблема сочетанных с ССЗ других нозоло-
гических форм, в частности кардио- и психопатоло-
гии. В связи с этим появился новый термин «психо-
кардиология».

Так же, как и 100 лет назад, современно звучат сло-
ва Д.Д.Плетнева о том, что сложности, возникающие
на стыке проблем, «не позволяют нам делать из от-
дела ССЗ замкнутой главы, она требует дальнейшей
упорной работы и подлежит неоднократному пере-
смотру».

Лишь спустя десятилетия, в 1989 г., наши современ-
ники В.И.Бородулин, В.Д.Тополянский, Н.Р.Палеев,
возвращая России имя «самого знаменитого профес-
сора-терапевта» тех лет, имя русского ученого, кли-
нициста, философа, напишут в свой книге: «Трудно
сказать… во что обошлось нашей медицине забвение
работ Д.Д.Плетнева» [24].

С трагической гибелью Дмитрия Дмитриевича
Плетнева прервалась не только жизнь выдающегося
российского ученого, но и на долгие годы оборва-
лась линия передовой научной мысли и медицин-
ской науки.
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Артериальная гипертензия у мужчин
молодого возраста, офицеров сухопутных
войск: психофизиологические особенности
И.М.Давидович1, О.В.Афонасков2

1ГБОУ ВПО Дальневосточный государственный медицинский университет Минздрава РФ;
2ФГУ 301 окружной военный клинический госпиталь, Хабаровск

Резюме. У 86 мужчин молодого возраста, офицеров сухопутных войск, из которых 52 человека страдали гипертониче-
ской болезнью (ГБ) I–II стадии, а 34 имели нормальное артериальное давление (АД), изучены вариабельность ритма
сердца в покое и в пробе с умственной нагрузкой, типы коронарного поведения, а также реактивная и личная тревож-
ность. Установлено, что у данной категории пациентов с ГБ, в отличие от лиц с нормальным АД, дополнительными фак-
торами риска, сопутствующими артериальной гипертензии, были гиперсимпатикотония, высокий уровень личной тре-
вожности и тип коронарного поведения А.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, гиперсимпатикотония, тип коронарного поведения, личная тревожность.

Arterial hypertension in young men, officers of land forces:
psychophysiological peculiarities

I.М.Davidovich1, О.V.Afonaskov2

1Far East State Medical University, Ministry of Health and Social Development, Department of Faculty Therapy,
Khabarovsk;
2301 District Military Clinical Hospital, Far East State Medical University, Ministry of Health and Social
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Summary. The authors have studied heart rhythm variability at rest and with cognitive loading, types of coronary behavior and
reactive and personal anxiety in 86 men of young age, officers of the land forces. 52 of them had hypertensive disease (HD) of 
I–II stage. 34 men had normal arterial blood pressure. Patients with HD in comparison with normotensive men turned out to ha-
ve additional risk factors accompanied arterial hypertension. They were hypersympaticotonia, high level of personal anxiety and
coronary behavior type A.
Key words: arterial hypertension, hypersympaticotonia, type of coronary behavior, personal anxiety.



Актуальность проблемы
Механизмы регуляции кровообращения и уровня

артериального давления (АД) чрезвычайно сложны и
разнообразны. В настоящее время широко обсужда-
ется вопрос о неоднозначности патогенеза гиперто-
нической болезни (ГБ) у разных больных, при этом к
числу факторов, способствующих развитию заболе-
вания, относят наследственность, наряду с этим осо-
бо выделяют стресс [1–4]. Широкое распростране-
ние стресса в жизни современного общества, под-
верженность ему наиболее активной и трудоспособ-
ной части населения определяют возрождение инте-
реса к роли центральной нервной системы в регуля-
ции АД. По мнению ряда авторов [5–7], роль стрессо-
вых факторов особенно существенна на этапе ста-
новления заболевания, когда у большинства больных
имеют место клинические и лабораторные призна-
ки, свидетельствующие о гиперсимпатикотонии.

Важная роль в диагностике гиперсимпатикотонии
отводится анализу вариабельности ритма сердца
(ВРС). В исследованиях последних лет получены убе-
дительные доказательства нарушений вегетативного
контроля деятельности сердца у больных эссенци-
альной артериальной гипертензией (АГ) [8–10]. В на-
стоящее время установлено, что между нарушениями
вегетативной регуляции синусового ритма и АГ име-
ется определенная функциональная связь [8–10].
Поэтому изучение ВРС у больных АГ привлекает все
большее внимание в плане возможности оценки ве-
гетативных состояний, предшествующих или сопро-
вождающих пациентов с АГ.

Важным психологическим механизмом, опреде-
ляющим индивидуальную значимость стрессора, яв-
ляется субъективное отношение к стресс-фактору. 
В реализации стресс-реакции немаловажную роль
играет исходный психологический статус человека,
обусловленный генетическими особенностями и
последующей жизнедеятельностью [7]. В 1959 г. С.То-
ренсен и М.Фридман описали тип личности, назван-
ный ими «типом коронарного поведения (ТКП) А»
[11]. Это особый тип поведения, способствующий
возникновению хронического стресса с высоким
уровнем стресс-реактивности. Люди, имеющие тип А,
во много раз более предрасположены к развитию
ишемической болезни сердца (ИБС) [11, 12].

Условия и специфика служебной деятельности
офицерского состава Вооруженных Сил сопряжены
с целым рядом неблагоприятных эколого-профес-
сиональных факторов и отличаются длительными
психическими и физическими нагрузками. Более то-
го, особенности работы офицеров связаны с допол-
нительными специфическими стрессовыми ситуа-
циями, ненормированным рабочим днем, ночными
дежурствами. Для данной категории лиц немаловаж-
ное значение имеют психосоциальные факторы, та-
кие как постоянная напряженность, тревога и недо-
статочная социальная поддержка [13].

Пациенты и методы исследования
В обследование были включены 86 мужчин молодо-

го возраста (средний возраст 36,8±2,4 года), офице-
ров сухопутных войск Восточного военного округа.
Из них у 52 имела место ГБ. I стадия ГБ была у 25

(48,1%), II – у 27 (51,9%) пациентов. АГ 1-й степени – у
27 (51,9%) и 2-й – у 25 (48,1%) человек. 34 мужчины
(контрольная группа) имели нормальные показатели
АД. Группы были сопоставимы по таким факторам
риска, как курение, индекс массы тела, физическая ак-
тивность, содержание общего холестерина крови,
учитывалась также военно-учетная специальность.

Исследование вегетативной регуляции ритма серд-
ца проводили с помощью наушного датчика, распо-
ложенного на мочке уха по капиллярному пульсу. При
этом импульс передавался на компьютер с построе-
нием пульсограммы. Принцип метода заключался в
оценке изменений показателей ВРС в покое и в ответ
на умственную нагрузку как отражения адаптивных
возможностей сердечно-сосудистой системы на раз-
дражители. Оценивали индекс напряжения (ИН) ре-
гуляторных систем, индекс вегетативного равновесия
(ИВР), вегетативный показатель ритма (ВПР):

ИН=АМо/(2Х¥Мо), где Мо – мода, наиболее часто
встречающееся значение среди 100 интервалов R–R;
АМо – амплитуда моды, доля кардиоинтервалов, со-
ответствующая значению моды; Х – вариационный
размах – разность между длительностью наибольше-
го и наименьшего интервала R–R; ИН отражает сте-
пень централизации управления сердечным ритмом.
У здоровых лиц ИН колеблется в пределах 80–150
условных единиц.

ИВР=АМо/Х. ИВР определяет соотношение симпа-
тической и парасимпатической регуляции сердеч-
ной деятельности. 

ВПР=1/(Мо¥Х). ВПР позволяет судить о вегетатив-
ном балансе: чем меньше величина ВПР, тем больше
вегетативный баланс смещен в сторону преоблада-
ния парасимпатической регуляции [14].

Повторное исследование ВРС осуществляли во
время умственной нагрузки. Пациенту предлагалось
выполнить задание на уровень функциональной под-
вижности – УФП – (120 сигналов) с параллельной
регистрацией капиллярного пульса наушным датчи-
ком. Последовательность предъявления сигналов но-
сила случайный характер при сохранении равного
представительства каждого вида. Регистрировали
минимальное значение экспозиции сигнала, время
выхода на минимальную экспозицию (ВВЭ), сред-
нюю экспозицию, количество пропущенных сигна-
лов, количество допущенных ошибок (КО). Для опре-
деления ТКП использовали личностный опросник,
разработанный Д.Дженкинсом (Jenkins Activity Sur-
vey, JAS), состоящий из 61 вопроса. При этом каждому
из ответов был присужден определенный балльный
вес. При наличии 335 баллов определялся тип пове-
дения А, 336–459 – тип АВ и более 460 – тип В [12, 15].

Для оценки психологического феномена тре-
вожности использовали тест Спилбергера–Ханина
[12, 16]. Опросник состоит из 20 высказываний, отно-
сящихся к тревожности как состоянию (состояние
тревожности, ситуативная или реактивная тревож-
ность – РТ), и из 20 высказываний на определение
тревожности как диспозиции, личностной особен-
ности (свойство тревожности). Личная тревож-
ность – ЛТ (черта характера) – свидетельствует об
устойчивой склонности воспринимать большой круг
ситуаций как угрожающие, реагировать на такие си-
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туации тревогой. Реактивная тревога (состоя-
ние) характеризуется беспокойством, напряжением,
нервозностью в конкретный момент или интервал
времени. Результат оценивали следующим образом:
до 30 баллов – низкая тревожность; 31–45 – умерен-
ная; 46 и более – высокая.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с помощью программы Statistica 6.0 и
пакета прикладных программ. Рассчитывали средние
арифметические исследуемых величин, среднеквад-
ратичные отклонения, ошибки репрезентативности.
Для выявления связи между изучаемыми величинами
применяли корреляционный анализ по Спирмену.
Разницу показателей в группах оценивали по крите-
рию Манна–Уитни и критерию Стьюдента. Рассчи-
тывали отношение шансов (ОШ), для оценки значи-
мости которого использовали 95% доверительный
интервал (95% ДИ). Во всех процедурах статистиче-
ского анализа уровень значимости р принимался
равным или менее 0,05.

Результаты и обсуждение
При оценке ВРС у мужчин молодого возраста с ГБ

было установлено, что у них по сравнению с лицами
с нормальным АД имела место повышенная актив-
ность симпатической нервной системы (СНС). На
это указывали тахикардия в состоянии покоя, досто-
верно больший, чем у нормотоников, ИН регулятор-
ных систем (на 85,9%) и ВПР (на 58,9%); табл. 1.

А.В.Шабалин и соавт. [7] при анализе вариацион-
ных пульсограмм у здоровых людей и больных АГ
также выявили достоверную гиперсимпатикотонию
с увеличением ИН регуляционных систем, которая
прослеживалась на всех стадиях ГБ.

Вместе с тем определение ВРС в состоянии покоя
не дает полного представления о функциональных
возможностях вегетативной нервной системы. Поэ-
тому мы оценили ее состояние после проведения
пробы с умственной нагрузкой с использованием те-
ста УФП нервных процессов.

После проведения пробы с умственной нагрузкой,
теста УФП у лиц с нормальным АД произошел рост
ИН регуляторных систем на 32,9 и ИВР – на 23,9%
(см. табл. 1). У мужчин с ГБ имело место перенапря-
жение активности СНС, поскольку на фоне ее исход-
но повышенной активности прирост ИН составил
всего 19,2 и ИВР – 11,8% по сравнению с аналогич-
ными показателями у нормотоников. Это же под-
тверждалось наличием у них достоверно большего
(на 84,8%) ВПР, чем у нормотоников.

Была выявлена положительная корреляционная
связь между ИН после нагрузки и временем выхода
на экспозицию ИН/ВВЭ=+0,34 (р<0,05) и
ИВР/ВВЭ=+0,34 (р<0,05). При этом ВПР у пациентов с
ГБ по отношению к исходному состоянию вырос на
37,1%, в то время как у лиц с нормальным АД данный
показатель увеличился только на 17,9%. Имелась пря-
мая зависимость между ВПР после нагрузки и КО в
тесте УФП: ВПР/КО=+0,51 (р<0,05).

Таким образом, можно полагать, что у мужчин мо-
лодого возраста, офицеров сухопутных войск с ГБ, в
ответ на умственную нагрузку имела место неадек-
ватно высокая активность СНС по сравнению с ана-
логичными лицами с нормальным АД.

В настоящее время считают, что в реализации ги-
пертензивного действия гиперсимпатикотонии
большое значение имеют опосредованные эффекты
СНС. Наиболее существенным является неблагопри-
ятное воздействие катехоламинов на эндотелий,
проявляющееся в торможении синтеза оксида азота
и усилении образования эндотелина-1, приводящего
к повышению общего периферического сосудистого
сопротивления [7, 17]. С этим положением согла-
суются и наши данные о раннем возникновении дис-
функции эндотелия у мужчин молодого возраста с ГБ
в виде нарушения эндотелийзависимой вазодилата-
ции (ЭЗВД) плечевой артерии [18].

Учитывая, что наши пациенты в силу особенности
своей профессии связаны с дополнительными спе-
цифическими стрессовыми ситуациями, определе-

Таблица 1. Показатели вегетативной регуляции ритма сердца в состоянии покоя и при проведении теста УФП у мужчин молодого
возраста с ГБ и нормальным АД

Показатель
Мужчины молодого возраста

с ГБ (n=47) с нормальным АД (n=16)

ВРС в состоянии покоя

ЧСС, уд/мин 80,2±3,1 72,9±2,4

ИН 251,0±23,5 135,6±25,6*

ИВР 349,9±56,4 202,8±32,7

ВПР 8,9±0,8 5,6±0,6**

ВРС после умственной нагрузки – тест УФП

ЧСС, уд/мин 84,7±1,4 80,3±2,3

ИН 299,3±34,1 180,3±34,9

ИВР 391,3±39,3 251,2±45,3**

ВПР 12,2±1,6 6,6±0,8 **

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений; здесь и в табл. 2, 3, 5 – достоверность между лицами с ГБ и нормальным АД: *p<0,01 и
**p<0,05.

Таблица 2. Определение ТКП

Группы

ТКП

А АВ В

абс. % абс. % абс. %

Больные с ГБ (n=52) 17* 32,7 33 63,5 2 3,8

С нормальным АД (n=34) 3 8,8 28 82,4 3 8,8

*р=0,017



14 | КАРДИОСОМАТИКА | 2013 | ТОМ 4 | № 2 | www.con-med.ru |

Т Е М А  Н О М Е Р А :  П С И Х О Л О Г И Ч Е С К И Е  Н А Р У Ш Е Н И Я  П Р И  С О М А Т И Ч Е С К И Х  З А Б О Л Е В А Н И Я Х

ние встречаемости у них ТКП А как возможного фак-
тора риска, способствующего возникновению и/или
становлению ГБ, представляло особый интерес.

Определение ТКП у мужчин молодого возраста,
офицеров сухопутных войск с ГБ и нормальным АД,
показало, что среди гипертоников ТКП А встречался
более чем у 1/3 больных (17–32,7%). Это было почти
в 4 раза чаще, чем у мужчин с нормальным АД 
(табл. 2). Между другими ТКП – АВ и В – среди гипер-
тоников и лиц с нормальным АД достоверных отли-
чий выявлено не было.

В работе О.И.Голинской и соавт. [19] среди мужчин
с АГ 1–2-й степени ТКП А был выявлен в меньшем
проценте случаев – 22,8%. Возможно более высокая
встречаемость ТПК А среди наших пациентов с ГБ
была обусловлена спецификой отбора лиц для дан-
ного рода профессиональной деятельности.

Анализируя статус уровней тревожности здоровых
лиц и больных АГ, мы отметили, что средний балл РТ
у гипертоников и лиц с нормальным АД практически
не отличался, в то время как у мужчин с ГБ средний
балл ЛТ был достоверно выше, чем у нормотоников
(табл. 3).

А.В.Шабалин и соавт. [7] показали, что величина ЛТ
увеличивалась по мере возрастания тяжести АГ и бы-
ла более информативна, чем величина РТ.

По показателю РТ, которая отражает беспокойство,
напряжение, нервозность в конкретный момент или
интервал времени, распределение мужчин молодого
возраста с АГ и нормальным АД статистически не
различалось (табл. 4). Имела место отчетливая тен-
денция к возрастанию процента лиц с высоким уров-
нем РТ среди молодых мужчин с ГБ, но этот показа-
тель не достиг значимых различий по сравнению с
нормотониками.

Однако оценка состояния ЛТ, которая свидетель-
ствует об устойчивой склонности воспринимать
большой круг ситуаций как угрожающие, реагиро-
вать на такие ситуации тревогой, выявила существен-
ные различия между пациентами с ГБ и лицами с
нормальным АД. Среди мужчин молодого возраста с
ГБ высокий уровень ЛТ наблюдался в 42,3% случаев,
что было почти в 4,5 раза чаще, чем у нормотоников.

Низкий уровень ЛТ, наоборот, встречался в 3 раза ре-
же (табл. 5).

Более того, среди молодых мужчин с ГБ и ТКП А вы-
сокая ЛТ была установлена у 13 (76,5%) из 17 человек,
еще у 4 (23,5%) была выявлена умеренная ЛТ.

Возможно, что в условиях избытка и биологически
непредусмотренного характера стрессовых реакций
на фоне неблагоприятных поведенческих факторов
(курение, гипокинезия, ожирение, алкоголь) у чело-
века происходит более частое и патогенетически не-
оправданное, не сопровождающееся увеличением
физических нагрузок повышение АД. Анализ боль-
шого числа данных свидетельствует, что в молодом
возрасте, до 35 лет, у мужчин основной особен-
ностью становления АГ является гиперактивация
симпатоадреналовой системы [4, 5, 8].

Как показало наше исследование, у мужчин моло-
дого возраста, офицеров сухопутных войск с ГБ, в от-
личие от их сверстников с нормальным АД имели ме-
сто гиперсимпатикотония, преобладание ТКП А и
высокая ЛТ.

В дальнейшем главным механизмом этого повыше-
ния АД является констрикция резистивных сосудов
вследствие активации сосудистой ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы. Если имеются гене-
тически предопределенные нарушения механизмов
регуляции АД, в первую очередь эндотелиальная дис-
функция [19], происходят пролиферация гладкомы-
шечных клеток сосудов и наработка коллагена, не-
избежно приводящие к ремоделированию сосудов,
что способствует стабилизации АД [20].

В нашем случае у мужчин молодого возраста с ГБ, в
отличие от их сверстников с нормальным АД, имела
место нарушенная ЭЗВД плечевой артерии, свиде-
тельствующая о наличии дисфункции сосудистого
эндотелия [18]. Определение ОШ показало, что при
имеющихся прочих равных факторах риска наличие
у молодых мужчин дисфункции сосудистого эндоте-
лия в виде снижения ЭЗВД плечевой артерии сопро-
вождалось 6-кратным увеличением риска повышен-
ного АД по сравнению с лицами с сохраненной
функцией эндотелия сосудов (ОШ – 6,0; 95% ДИ
1,66–21,74).

Таблица 3. Величины РТ и ЛТ

Показатель Больные АГ (n=52) С нормальным АД (n=34)

РТ, баллы 37,9±1,2 35,7±1,2 

ЛТ, баллы 41,4±1,3* 35,7±1,2

*р=0,031

Таблица 4. РТ у мужчин с ГБ и нормальным АД

Группы

РТ

низкая умеренная высокая 

абс. % абс. % абс. %

Больные ГБ (n=52) 8 15,4 34 65,4 10 19,2

С нормальным АД (n=34) 5 14,7 26 76,5 3 8,8

Таблица 5. ЛТ у мужчин с ГБ и нормальным АД

Группы

ЛТ

низкая умеренная высокая 

абс. % абс. % абс. %

Больные ГБ (n=52) 3 5,8 27 51,9 22* 42,3

С нормальным АД (n=34) 6 17,7 25 73,5 3 8,8

*р=0,001
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Заключение
У мужчин молодого возраста, офицеров сухопут-

ных войск с ГБ дополнительными факторами риска,
сопутствующими АГ, были гиперсимпатикотония,
высокий уровень ЛТ и ТКП А.
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Коррекция кардиоваскулярных расстройств 
у больных сахарным диабетом 
с сопутствующей депрессивной
симптоматикой
М.И.Колядич, И.И.Шапошник
Кафедра пропедевтики внутренних болезней с курсом введения в клиническую медицину 
ГБОУ ВПО Челябинская государственная медицинская академия Минздрава РФ

Резюме. Проведено исследование влияния мексидола и a-липоевой кислоты (a-ЛК) на выраженность кардиоваскуляр-
ных расстройств и сопутствующие нарушения аффективного статуса у больных сахарным диабетом. Установлено, что
14-дневное применение мексидола (300 мг/сут) и a-ЛК (600 мг/сут) оказало позитивное влияние на динамику депрес-
сивного чувства вины, связанное с равновыраженным уменьшением длительности интервала QTn. Кроме того, мексидол
снижал склонность пациентов к постуральной гипотензии, а a-ЛК корригировала проявления диастолической дис-
функции миокарда, способствовала нормализации транспульмонального кровотока и уменьшала гликемию в одной из
точек суточного профиля (на 13.00).
Ключевые слова: сахарный диабет, депрессия, диастолическая дисфункция миокарда, давление в легочной артерии,
кардиоваскулярная автономная дисфункция, интервал QT, мексидол, a-ЛК.
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Сахарный диабет (СД) относится к наиболее
распространенным хроническим неинфек-
ционным заболеваниям и характеризуется

угрожающей тенденцией к непрерывному увеличе-
нию числа больных [1]. Медико-социальная значи-
мость проблемы СД обусловлена прогредиентным
течением этого заболевания и неизбежным разви-
тием его поздних осложнений [2]. К числу наиболее
часто встречающихся поздних осложнений СД от-
носятся диабетические нейро- и ангиопатии, кото-
рые тесно связаны с поражениями сердечно-сосу-
дистой системы (ССС), особенно при СД типа 2 
(СД 2) [3]. Известно, что формирование и дальней-
шее прогрессирование поздних осложнений СД за-
кономерно влечет за собой появление аффектив-
ных расстройств [4], которые, в свою очередь, усу-
губляют тяжесть и увеличивают темп развития кар-
диоваскулярных поражений [5]. В то же время кор-
рекция аффективного статуса пациентов с помо-
щью антидепрессантов несет в себе потенциальную
угрозу усугубления кардиоваскулярных рас-
стройств, а также метаболической декомпенсации
СД у данной категории больных [5]. Более того, ле-
карственные средства (ЛС), широко применяемые
для лечения сердечно-сосудистых осложнений СД
(b-адреноблокаторы, антагонисты кальция, стати-
ны), способствуют развитию депрессивных рас-
стройств [5]. Приведенные факты свидетельствуют о
необходимости изыскания новых подходов к эф-
фективной коррекции кардиоваскулярных ослож-
нений у больных СД с сопутствующей депрессив-
ной симптоматикой за счет использования метабо-
лически безопасных ЛС, одновременно обладаю-
щих позитивными органотропными и тимоаналеп-
тическим эффектами. Речь пойдет о сравнительном
анализе влияния препаратов a-липоевой кислоты
(a-ЛК) и отечественного производного 3-оксипи-
ридина мексидола на кардиоваскулярную патоло-
гию у больных СД с сопутствующей депрессивной
симптоматикой. Универсальным механизмом тера-
певтического действия данных ЛС является их угне-
тающее влияние на процессы свободнорадикально-
го (перекисного) окисления липидов (ПОЛ) [6–8].
Помимо своей метаболической безопасности в
условиях СД [6], препараты антиоксидантного дей-
ствия позволяют осуществлять коррекцию поздних
нейропатических осложнений этого заболевания
[3] и уменьшать тяжесть сопутствующих ему аффек-
тивных расстройств [6].

Материалы и методы
Выполнено краткосрочное проспективное плаце-

бо-контролируемое простое «слепое» рандомизиро-
ванное исследование влияния мексидола (2-этил-6-
метил-3-оксипиридина сукцината) и a-ЛК на выра-
женность кардиоваскулярных расстройств и дина-
мику депрессивной симптоматики у больных СД. Для
исследования отобраны 88 больных СД 1 и СД 2, по-
ступивших в эндокринологические отделения город-
ских клинических больниц №1 и №9 г. Челябинска, 
а также центра «Диабетическая стопа» клиники 
ЧелГМА для планового профилактического лечения в
соответствии с действующим федеральным стандар-
том [9]. Критериями исключения являлись беремен-
ность, острые осложнения СД, острые инфекцион-
ные заболевания, острый коронарный синдром, ост-
рые нарушения церебрального кровообращения,
ишемическая форма синдрома диабетической сто-
пы, диабетическая нефропатия III–IV стадии, лече-
ние препаратами ацетилцистеина, аллилтиамина и
токоферола. Организация работы основывалась на
положениях Хельсинской декларации. От всех боль-
ных получено информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

С помощью процедуры динамической (альтерна-
тивной) рандомизации [10] больные были разделены
на 3 группы, сопоставимые по полу, возрасту, типу
СД, длительности его течения и проводимой базис-
ной терапии. Больным 1-й группы (n=26) дополни-
тельно проводили ежедневное внутривенное капель-
ное введение 200 мл поляризующей смеси (10 мл 4%
раствора хлористого калия, 10 мл панангина и 4 еди-
ницы инсулина в 200 мл 5% раствора глюкозы). Дан-
ное воздействие рассматривалось как активная пла-
цебо-терапия [11]. Больные 2-й группы (n=31) ежесу-
точно получали внутривенные капельные инфузии
300 мг мексидола (ООО «НПК Фармасофт») в 200 мл
0,9% хлорида натрия. Больным 3-й группы (n=31) 
тем же путем ежедневно вводили 600 мг a-ЛК 
(Берлитион® 300 ЕД, Berlin-Chemie AG/Menarini Gro-
up, Германия), разведенной в 200 мл 0,9% раствора
хлорида натрия. Длительность инфузионной тера-
пии во всех группах составила 14 дней.

Оценку выраженности депрессии и ее отдельных
симптомов, метаболических показателей компенса-
ции СД, липидемии и состояния системы «перекис-
ное окисление липидов – антиоксидантная защита»
(ПОЛ–АОЗ), вегетологического статуса и структур-
но-функциональных характеристик сердечной дея-

Сorrection of cardiovascular disorders in diabetic patients with depressive
simptoms

M.I.Kolyadich, I.I.Shaposhnik
Chelyabinsk state medical academy

Summary. We studied the influence of mexidol and a-lipoic acid on cardiovascular and affective disorders' severity in patients
with diabetes. 14-day administration of mexidol (300 mg/day) and a-lipoic acid (600 mg/day) had a positive impact on depressi-
ve guilt dinamics in association with a decrease in QTn-interval duration. Moreover, mexidol decreased patients' propencity to
postural hypotension, and alfa-lipoic acid corrected myocardial diastolic function, pulmonary blood flow and circadian glycemia.
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тельности проводили за 1 день до начала лечения и
по истечении 14 дней.

Динамический анализ депрессивного состояния
основывался на применении опросника депрессии
Бека (ОДБ) с раздельной регистрацией выраженно-
сти 21 категории симптомов и жалоб, наиболее
значимых для клинической характеристики депрес-
сии [12].

Анализ выраженности кардиоваскулярных рас-
стройств включал в себя изучение структурно-функ-
циональных характеристик сердца и вегетологиче-
ского статуса пациентов. Структурно-функциональ-
ные показатели деятельности сердца регистрирова-
лись с помощью электрокардиографии (ЭКГ) – коли-
чественная оценка параметров ЭКГ производилась
во II стандартном отведении – и эхокардиографиче-
ского (ЭхоКГ) исследования с измерениями в дву-
мерном и М-режимах из левого парастернального и
верхушечного доступов.

Состояние вегетативной регуляции ССС оценивали
в соответствии с рекомендациями согласительного
консенсуса конференции в г. Сан-Антонио (США,
1992) [13]. О выраженности парасимпатических (ва-
гусных) влияний на сердце судили по вариабельности
сердечного ритма при выполнении пробы с заданным
ритмом дыхания (6 дыханий в минуту). Результат вы-
ражали в виде отношения наибольшего значения ин-
тервала R–R на выдохе к его наименьшей величине на
вдохе (E/I). Кроме того, оценивали вариабельность
сердечного ритма сразу после активного перехода из
горизонтального в вертикальное положение тела. Ре-
зультат выражали в виде соотношения длительности
30 и 15-го интервалов R–R (отношение 30/15). Для
квантификации парасимпатического компонента
кардиоваскулярной автономной дисфункции исполь-
зовали порядковую шкалу G.Jermendy и соавт. (1991 г.),
в соответствии с которой нормальные показатели E/I
(≥1,21), 30/15 (≥1,04) оценивали 0 баллов, погранич-
ные значения E/I (1,10–1,20), 30/15 (1,00–1,03) – 
1 баллом, а патологические величины E/I (<1,10) и
30/15 (<1,00) – 2 баллами [14]. Аналогичный подход
применялся для квантификации симпатического ком-
понента кардиоваскулярной автономной дисфунк-
ции, о выраженности которого судили по снижению
систолического (CАД) и диастолического артериаль-
ного давления (ДАД) в течение 3 мин после перехода в
вертикальное положение тела при проведении пробы
Шеллонга. Постуральное падение САД и ДАД менее
чем на 10 мм рт. ст. оценивали 0 баллов, пограничное
снижение САД (10–29 мм рт. ст.) – 1 баллом, проявле-
ния ортостатической гипотензии по уменьшению
САД≥30 мм рт. ст. или ДАД≥10 мм рт. ст. – 2 баллами
[15]. Одновременное снижение САД и ДАД до уровня
гипотензии оценивали 4 баллами.

Степень метаболической компенсации СД оцени-
вали по содержанию гликозилированного гемогло-

бина (HbA1C) [16], а также по показателям суточного
профиля гликемии с регистрацией сахара крови в
8.00, 11.00, 13.00, 15.00, 18.00, 20.00, 22.00 ч и в 7.00 ч
утра следующего дня. О состоянии липидного обме-
на судили по общему содержанию холестерина (ХС)
и триглицеридов в сыворотке крови, а также по пока-
зателям липопротеидного распределения ХС. Уро-
вень продуктов ПОЛ в сыворотке крови определяли
спектрофотометрически с раздельной регистрацией
липопероксидов в гептановой и изопропанольной
фазах липидного экстракта [17]. О состоянии АОЗ су-
дили по содержанию a-токоферола (a-ТК) [18] и це-
рулоплазмина [19] в сыворотке крови.

Статистический анализ выполнен с использованием
пакета прикладных компьютерных программ 
SPSS-13.0. Сопоставимость сформированных групп по
качественным (номинальным) показателям оценива-
ли с помощью критерия c2 Пирсона. Для изучения
межгрупповых различий на заключительном этапе
исследования применяли точный критерий Фишера.
Количественные (интервальные) и порядковые (ор-
динальные) данные обработаны методами дескрип-
тивной статистики и представлены в виде средней
арифметической и ее стандартной ошибки (M±m).
Для оценки исходной сопоставимости выделенных
групп применяли критерий множественных сравне-
ний Краскела–Уоллиса. Анализ динамики изучаемых
показателей в каждой группе проводили с помощью
парного критерия Вилкоксона. О достоверности меж-
групповых различий судили по U-критерию
Манна–Уитни. Изучение взаимосвязей проводили пу-
тем расчета коэффициентов корреляции по Спирме-
ну (rs). Проверка статистических гипотез проводилась
при критическом уровне значимости р=0,05.

Анализ сопоставимости включенных в исследование групп больных СД

Показатель Активная плацебо-терапия (n=26) Мексидол (n=31) a-ЛК (n=31) p

Возраст, лет 59,4±1,5 55,4±2,3 56,4±2,3 0,570

Пол (м/ж) 13/13 9/22 10/21 0,210

СД типа 1/СД типа 2 10/16 7/24 10/21 0,420

Длительность течения СД, лет 12,3±1,5 12,5±1,3 14,6±1,7 0,640

ОДБ, баллы 15,7±1,5 16,7±1,3 18,4±1,8 0,600

Примечание. Показатели ОДБ, возраста пациентов и длительности течения СД представлены в виде средней арифметической и ее
стандартной ошибки (M±m), межгрупповые сопоставления проведены с использованием критерия Краскела–Уоллиса; все остальные
показатели представлены количеством больных, у которых был выявлен признак, обозначенный в соответствующей строке таблицы;
межгрупповые сопоставления проведены с использованием критерия c2 Пирсона.

Рис. 1. Влияние мексидола и a-ЛК на величину Q–Tn.

Примечание. Группы не различались по исходным значениям
показателей (р=0,498; критерий Краскела–Уоллиса);
*xарактер межгрупповых различий на заключительном этапе
исследования уточнялся с помощью U-критерия Манна–Уитни.



Результаты и обсуждение
Анализ состояния больных, включенных в исследо-

вание, продемонстрировал исходную сопоставимость
сформированных групп по основным клинико-анам-
нестическим, лабораторным, инструментальным, ве-
гетологическим и аффектологическим характеристи-
кам, а также частоте назначения средств базисной те-
рапии. Гендерные и возрастные характеристики паци-
ентов, соотношение СД 1/СД 2, длительность течения
основного заболевания, а также средние величины
интегрального показателя выраженности депрессив-
ных расстройств по ОДБ оказались сопоставимыми во
всех группах (см. таблицу). То же касалось показателей
углеводного обмена, липидемии, системы ПОЛ–АОЗ,
параметров ЭКГ, ЭхоКГ и вегетологического статуса
пациентов (р=0,084–0,995), за исключением показате-
лей концентрации a-ТК (р=0,047), длительности зубца
Р (p=0,03) и комплекса QRS (p=0,044).

Наряду с препаратами инсулина и (в случае СД 2)
пероральными сахароснижающими средствами всем
больным проводили терапию поздних осложнений
СД и сопутствующих заболеваний. С этой целью при-
меняли статины, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, диуретики, антагонисты каль-
ция, b-адреноблокаторы, нитровазодилататоры, ан-
тиагреганты и антикоагулянты, антидепрессанты и
транквилизаторы, антиконвульсанты, ноотропы, не-
стероидные противовоспалительные средства и пре-
параты, регулирующие метаболические процессы
(милдронат, актовегин, церебролизин и кортексин).
При наличии показаний больным назначали анти-
биотики. В единичных случаях применяли гистами-
номиметики, антихолинэстеразные средства, гепа-
топротекторы, панкреатические энзимы, блокаторы
Н2-гистаминовых рецепторов, ингибиторы протон-
ной помпы, ингибиторы протеолиза, противорвот-
ные средства, дофаминергические препараты, изби-
рательные блокаторы a1-адренорецепторов и суло-
дексид.

Исходные значения средних величин интеграль-
ного показателя ОДБ соответствовали критериям
клинически значимой депрессии (ОДБ≥11 баллов)
[12] во всех группах (см. таблицу).

Результаты лабораторного обследования проде-
монстрировали значимые отклонения метаболиче-
ского статуса пациентов от нормального уровня.
Средние значения HbA1C превышали 8% во всех груп-
пах и свидетельствовали о декомпенсации СД у паци-

ентов, включенных в исследование. Во всех группах
зафиксированы дислипидемические сдвиги с превы-
шением рекомендованных действующим федераль-
ным стандартом уровней общего ХС и ХС липопро-
теидов низкой плотности, свидетельствующие о рис-
ке сердечно-сосудистых осложнений СД [9]. Уровень
a-ТК и концентрация церулоплазмина в сыворотке
крови не выходили за границы нормального диапа-
зона. Содержание циркулирующих продуктов ПОЛ
не превышало средние значения нормы.

Анализ влияния изучаемых ЛС на динамику про-
явлений депрессии в группе активной плацебо-тера-
пии выявил снижение интегрального показателя
ОДБ от исходного уровня (р=0,012). Полученные
данные являются наглядной иллюстрацией клиниче-
ской эффективности базисного лечения пациентов,
проведенного в соответствии с действующим феде-
ральным стандартом [9].

Для оценки влияния 14-дневного курса лечения
мексидолом (суточная доза – 300 мг внутривенно) и
a-ЛК (суточная доза – 600 мг внутривенно) на дина-
мику проявлений депрессии использовался подход,
рекомендованный A.Ametov (2003 г.) и D.Zeigler
(2006 г.), который основывается на анализе величи-
ны сдвига квантифицированных показателей симп-
томов по сравнению с исходным уровнем [20, 21]. 
В результате удалось установить, что использование
этих ЛС оказало отчетливое позитивное влияние на
динамику депрессивного чувства вины. Так, величи-
ны снижения выраженности данного показателя в
процессе лечения в группе мексидола и a-ЛК соста-
вили 0,4±0,15 и 0,26±0,1 балла соответственно, что
достоверно отличалось от аналогичного показателя
в группе активной плацебо-терапии (-0,15±0,17 бал-
ла; р<0,005).

Известная роль аффективных расстройств в разви-
тии структурно-функциональных нарушений ССС
позволяет предположить, что позитивное влияние
мексидола и a-ЛК на динамику симптомов депрессии
может привести к снижению выраженности кардио-
васкулярных расстройств у больных СД. Установле-
но, что уменьшение депрессивного чувства вины под
действием мексидола и a-ЛК связано с равновыра-
женным уменьшением длительности интервала QTn
(рис. 1). Помимо ранее упомянутых эффектов, мек-
сидол дополнительно продемонстрировал способ-
ность уменьшать склонность пациентов к постураль-
ной гипотензии. Это проявилось значимым умень-
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Рис. 2. Влияние мексидола и a-ЛК на давление в ЛА и КДР ПЖ.

Примечание. Группы не различались по исходным значениям показателей (р=0,303–0,354; критерий Краскела–Уоллиса); 
*характер межгрупповых различий на заключительном этапе исследования уточнялся с помощью U-критерия Манна–Уитни.
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шением порядкового показателя симпатической дис-
функции (0,68±0,24 балла) как по сравнению с ис-
ходным показателем в соответствующей группе
(1,16±0,32 балла; р=0,047), так и относительно конеч-
ного значения в группе активной плацебо-терапии
(1,48±0,294 балла; р=0,023).

a-ЛК дополнительно корригировала проявления
диастолической дисфункции миокарда и способ-
ствовала нормализации транспульмонального кро-
вотока. Это проявилось снижением давления в легоч-
ной артерии (ЛА) и нарастанием конечного диасто-
лического размера правого желудочка (ПЖ); рис. 2.
Установленные факты свидетельствуют об увеличе-
нии диастолической релаксации ПЖ под действием
a-ЛК, что способствует оптимизации транспульмо-
нального кровотока, которая проявляется снижени-
ем давления в ЛА. Справедливость этого положения
иллюстрирует отрицательная корреляция величин
давления в ЛА с показателями конечного диастоличе-
ского размера ПЖ в интегральной совокупности
больных на заключительном этапе исследования
(rs=-0,233; p=0,036). Кроме того, двухнедельное при-
менение a-ЛК способствовало снижению гликемии в
одной из точек суточного профиля (на 13.00), значе-
ния которой (6,65±0,62 ммоль/л) оказались суще-
ственно ниже исходных величин (8,74±0,59 ммоль/л;
р=0,035) и соответствующих значений в группе ак-
тивной плацебо-терапии на заключительном этапе
исследования (7,87±0,36 ммоль/л; р=0,05).

В целом полученные результаты свидетельствуют о
том, что особенности влияния мексидола и a-ЛК на
динамику отдельных проявлений депрессии связаны
с избирательностью корригирующего влияния этих
ЛС на состояние ССС, особенности вегетативной ре-
гуляции и метаболические расстройства при СД.

Выводы
1. Включение в схему комплексного лечения боль-

ных СД курсового 14-дневного применения мекси-
дола (внутривенно капельно в дозе 300 мг/сут) и 
a-ЛК (внутривенно капельно в дозе 600 мг/сут)
позволяет рассчитывать на снижение выраженно-
сти аффективных расстройств с параллельной
коррекцией состояния ССС у больных СД.

2. Позитивное влияние мексидола и a-ЛК на динами-
ку депрессивного чувства вины связано с равновы-
раженным уменьшением длительности интервала
QTn. Мексидол дополнительно снижает склон-
ность пациентов к постуральной гипотензии, а 
a-ЛК корригирует проявления диастолической
дисфункции миокарда, способствует нормализа-
ции транспульмонального кровотока и уменьшает
гликемию в одной из точек суточного профиля (на
13.00).

3. Курсовое применение мексидола и a-ЛК должно
назначаться дифференцированно, в зависимости
от характера поздних осложнений СД у конкретно-
го пациента. Так, мексидол может назначаться па-
циентам со склонностью к ортостатической гипо-
тензии, а a-ЛК – в качестве полезного дополнения
в лечении пациентов с признаками диастоличе-

ской дисфункции миокарда и сопутствующими на-
рушениями транспульмонального кровотока.
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Статинам свойственны многочисленные плейот-
ропные эффекты (ПЭ), составляющие свое-
образный каскад [1]. В предыдущих двух стать-

ях были представлены ПЭ статинов при кардиальной
и некардиальной патологии. При этом очевидно, что
многочисленные некардиальные ПЭ статинов оказы-
вали выраженное влияние на заболевания с различ-
ными нозологическими формами болезней, в том
числе на смертность от них. При некардиальной па-
тологии статины оказывали и разнообразные симп-
томатические эффекты. Также речь шла о заболева-
ниях центральной нервной системы (различные де-
менции), почек, печени и желчного пузыря, легких,
суставов, а также воспалительных заболеваниях мик-
робного и вирусного происхождения, включая сеп-
сис и ВИЧ.

Представление об универсальных
патогенных модулях

При таком обилии точек приложения какого-либо
лекарства его можно принять за панацею, которой,
как известно, не существует. Врачу психологически
трудно привыкнуть к мысли, что одно и то же ле-
карство за пределами своей специфической направ-
ленности не только обладает дополнительными те-
рапевтическими эффектами помимо своего основ-
ного действия, но может быть полезным и во многих
других областях клинической медицины. Это кажет-
ся выходящим за пределы возможного, мистикой
или авантюрой.

На самом деле никакой мистики здесь нет. Врачи
долгое время мыслили нозологически, т.е. забывали о
том, что мир глобален, а организм живых существ не

Плейотропные эффекты статинов
на современном этапе их изучения: 
фокус на аторвастатин. Часть III. 
Механизмы плейотропии статинов
Д.М.Аронов
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины 
Минздрава РФ, Москва

Резюме. После подробного обзора кардиальных и некардиальных плейотропных эффектов (ПЭ) статинов сделана по-
пытка представить механизмы их развития. Основной постулат сводится к тому, что некардиальные ПЭ при заболева-
ниях различных органов и систем поддаются воздействию статинов благодаря наличию в организме сложившихся па-
тогенных модулей (ПМ), которые имеются при разнообразной патологии, включая патологию сердечно-сосудистой си-
стемы (СД типа 2, ожирение, метаболический синдром, заболевания почек, печени, бронхолегочной системы, при мик-
робных и вирусных заболеваниях). При этих заболеваниях у больных выявляются универсальные ПМ воспаления, окси-
дативного стресса, дисфункции эндотелия, гиперангиотензии, недостаточной активации рецепторов, активируемых
пероксисомальным пролифератором. Статины оказывают дополнительные положительное влияние, не связанное с их
гиполипидемической активностью, на многие из перечисленных ПМ. В большинстве случаев удается выявить механизм
действия статинов при указанных заболеваниях. Требуются специальные исследования, построенные по правилам ме-
дицины, основанной на доказательствах, для подтверждения выявленных ПЭ.
Ключевые слова: патогенные модули – воспаления, оксидативного стресса, дисфункции эндотелия, гиперангиотензи-
немии, недостаточной активации рецепторов, активируемых пероксисомальным пролифератором; некардиальные
плейотропные эффекты статинов.

Pleiotropic effects of statins at the present stage of their study 
(focus on atorvastatin). Part III. Mechanisms of the pleiotropy of statins

D.M.Aronov
State Research Center for Preventive Medicine, Ministry of Health of Russia, Moscow

Summary. After making a detailed review on the cardiac and non-cardiac pleiotropic effects of statins, the author has attempted
to present mechanisms for these effects. The author’s main point is that their non-cardiac pleiotropic effects in diseases of diffe-
rent organs and systems are exposed to statins thanks to the body’s established pathogenic modules that are available in diverse
pathologies, including cardiovascular diseases; these are: type 2 diabetes mellitus, obesity, metabolic syndrome, and kidney, liver,
and bronchopulmonary system disorders in microbial and viral diseases. In these diseases, the patients are found to have universal
pathogenic modules of inflammation, oxidative stress, endothelial dysfunction, hyperangiotensinemia, and inadequate activa-
tion of peroxime proliferator-activated receptors. Statins exert an additional positive effect unassociated with their hypolipide-
mic activity on many of the above pathogenic modules. In most cases, the mechanism of action of statins could be revealed in the
above diseases. Special investigations relying on the rules of evidence-based medicine are needed to confirm the found pleiotro-
pic effects.
Key words: pathogenic modules of inflammation, oxidative stress, endothelial dysfunction, hyperangiotensinemia, inadequate
activation of peroxime proliferator-activated receptors; non-cardiac pleiotropic effects of statins.
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есть сумма отдельных органов и тканей, он един во
взаимосвязи всех его элементов и функций. Установле-
но, что можно найти одинаковые патогенетические
механизмы, играющие ту или иную роль при самых
разных патологических состояниях (мы обозначаем
их как патогенные модули – ПМ). К ним относятся сле-
дующие модули: 1 – воспаления, 2 – перекисного окис-
ления, 3 – дисфункции эндотелия, 4 – инсулинорези-
стентности, 5 – гиперангиотензинемии, 6 – недоста-
точной активации рецепторов, активируемых перок-
сисомальным пролифератором – PPAR (см. таблицу).

Спектр их участия в развитии разных заболеваний
широк: от сердечно-сосудистых (ССЗ) до заболева-
ний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и онкоза-
болеваний. Врачи не были знакомы с этими фактами,
которые в настоящее время становятся все более оче-
видными. Можно допустить, что со временем будут
выявлены новые универсальные патогенные меха-
низмы, влияющие на процессы становления различ-
ных заболеваний.

Модуль асептического воспаления
Первым в списке универсальных ПМ числится син-

дром воспаления. Если оставить в стороне менее
древний вариант воспаления инфекционного про-
исхождения и обратиться к асептическому его вари-
анту, то он встречается практически при любом раз-
дражении или поражении тканей, в том числе при
атеросклерозе (рис. 1). Воспалительная теория ате-
росклероза по Р.Вирхову имеет более давнюю исто-
рию (середина ХIХ в.), чем холестериновая теория
атеросклероза по Н.Н.Аничкову и С.С.Халатову (нача-
ло ХХ в.).

Особенно значима роль воспаления в развитии
острого коронарного синдрома (ОКС). Противовос-
палительный эффект статинов изучен и доказан ря-
дом авторов [5–9]. Установлено, что подобное дей-
ствие статинов осуществляется через подавление ак-
тивности ряда цитокинов: тканевый фактор некроза
a (ТФН-a), интерферона g, иммунодулятора Т-лим-
фоцитов. Но наиболее выражено воздействие стати-
нов на воспаление, что связано со значительным
снижением уровня С-реактивного белка (СРБ) – при-
знанного маркера воспаления [4, 5, 8–12]. Причем
этот эффект часто сопровождается другими ПЭ – на-
пример, улучшением вазодилатации за счет восста-
новления эндотелиальной функции и усиления син-
теза оксида азота (NO) [9, 10], снижением активности
симпатического нерва на 29% при лечении больных
с хронической почечной недостаточностью (ХПН)
аторвастатином [18].

Противовоспалительный эффект свойственен
всем статинам, но наиболее сильным эффектом в
этом плане обладают аторвастатин и розувастатин.

Заслуживают внимания результаты 4-летнего лече-
ния и наблюдения за 889 больными с инфарктом

миокарда (ИМ), с начала поступления в стационар
рандомизированно получавших статин или плацебо.
Смертность больных в группе статинов была досто-
верно меньше, чем в группе плацебо. Но особенно
впечатляющими оказались результаты лечения ста-
тином больных с острым ИМ, отнесенных к 5-й, са-
мой высокой, квинтили уровня СРБ. Если у подобных
больных в группе плацебо смертность достигала
18,5% за 4 года, то у больных, получавших статин, она
равнялась 4,6%, т.е. была в 4 раза ниже [12]. Такова
противовоспалительная эффективность статинов.

Противовоспалительная роль статинов чрезвычай-
но велика. Благодаря этому в короткие сроки (в пре-
делах не более 4–16 нед) подавляется асептическое
воспаление нестабильной атеромы и предотвра-
щаются драматические и даже трагические исходы.

Если статины могут отлично противостоять воспа-
лительному процессу при атеросклерозе, уместно
допустить, что это их свойство может оказаться дей-
ственным и при воспалении при других заболева-
ниях. Это допущение во многом оправдалось. Вы-
явлены противовоспалительные эффекты статинов
при всех заболеваниях, указанных в таблице. При со-
четании ишемической болезни сердца (ИБС) с дру-
гими заболеваниями с воспалительным компонен-
том снижение выраженности воспаления (по дина-
мике СРБ) сопровождается клиническим улучшени-
ем обоих заболеваний. Более того, аторвастатин с ус-
пехом применялся при изолированном ревматоид-
ном артрите (РА) в исследовании TARA. Снижение
уровня СРБ у больных достигло 50%, а СОЭ – 31% от
исходного [14].

Наиболее сильный противовоспалительный эф-
фект наблюдался при РА на фоне ИБС. В исследова-
нии отечественных авторов снижение уровня СРБ

Участие различных ПМ в патогенезе ряда заболеваний

1 2 3 4 5 6 7

ПМ Основные ССЗ Инсульты ТИА СД типа 2 Ожирение МС ХОБЛ Заболевания ЖКТ

Дисфункция эндотелия + + + + + + +

Окислительный стресс + + + + + + +

Асептическое воспаление + + + + + + +

Гиперангиотензинемия + + + + +

PPAR + + + + +

Инсулинорезистентность + ? + + +

Примечание. ТИА – транзиторная ишемическая атака, МС – метаболический синдром, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

ВоспалениеВоспаление

Окисленные ЛПНПОкисленные ЛПНП

Рецепторы-«мусорщики»Рецепторы-«мусорщики»

ЯдроЯдро
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Примечание. ИЛ-6 – интерлейкин-6.

Рис. 1. Воспаление париетальной стенки артерии:
активированные макрофаги продуцируют воспалительные
цитокины [13].
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как маркера воспаления произошло на 65% при РА и
на 20% при ИБС [15]. Таким образом, аторвастатин
воздействует на воспаление суставов сильнее, чем на
атеросклероз. Это объясняется тем, что при РА воспа-
ление выражено значительно сильнее, чем при ате-
росклерозе.

Модуль перекисного окисления, 
или оксидативного стресса

Кроме воспаления, существуют менее ощутимые
или менее известные универсальные ПМ, встречаю-
щиеся при разных нозологиях.

В уже цитированной и других работах наблюдали
положительные сдвиги при назначении статинов не
только со стороны воспаления, но и со стороны по-
казателей перекисного окисления (снижение уровня
малонового диальдегида), снижение концентрации
ФНО-a, резистина и адипонектина [16] и эндотели-
альной дисфункции (усиление потокзависимой ва-
зодилатации при манжеточной пробе) [16–18].

Перекисное окисление, или оксидативный стресс
также является универсальным ПМ, встречающимся
при многих патологических состояниях [10, 20].
Своим развитием он обязан наличию разных факто-
ров риска (ФР). Суть его заключается в биохимиче-
ских отклонениях в процессе утилизации кислорода.
При этом образуются отдельные анионы кислорода
(отрицательно заряженные), называемые активными
формами кислорода – АФК (О2

-, Н2О2, ОН- или сво-
бодными радикалами, отсюда термин «свободнора-
дикальное окисление»), обладающие сильным акти-
вирующим потенциалом. Оксидативному стрессу
подвержены липопротеиды, моноциты, другие фор-
менные элементы крови, плазма крови, эндотелиаль-
ные клетки, мембраны клеток и другие объекты внут-
ренней среды организма.

Свободные радикалы кислорода (СРК) могут играть
не только весьма негативную роль в функционирова-
нии сердечно-сосудистой системы (ССС), но и уча-
ствуют в патогенезе других заболеваний. Основным
источником АФК является активизация оксидазы ни-
котинамидадениндинуклеотидфосфата (НАДФ).

Увеличение количества АФК ведет к целому ряду
явлений, вносящих вклад в развитие атеросклероза,
гипертонии, сахарного диабета (СД), нарушений
ритма сердца и т.д. С точки зрения кардиологии, наи-
более важными последствиями усиления образова-
ния АФК является избыточное образование окислен-
ных липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), по-
давление биоактивности NO, ремоделирование раз-
личных тканей, в том числе миокарда. При этом сти-

мулируются гиперплазия, пролиферация или апоп-
тоз клеток. Под влиянием СРК активизируются
ЛПНП, стимулируя злокачественное течение атеро-
склероза с быстро наступающими осложнениями,
происходит активация тромбоцитов, лейкоцитов,
моноцитов – последние под влиянием АФК превра-
щаются в макрофаги. Нарушается функция мембран
клеток, в том числе проводящей системы сердца
[19, 20].

Кардиологов в первую очередь интересует пато-
генная роль перекисного окисления в процессе ате-
рогенеза. Под влиянием АФК возрастает экспрессия
липидов, вследствие чего происходит рост синтеза
атерогенных липидов. Далее вступает в действие пе-
рекисное окисление липидов. Частички холестерина
(ХС) ЛПНП модифицируются, что сопровождается
изменениями их формы и свойств (рис. 2). Модифи-
цированные ЛПНП не распознаются рецепторами
печеночных клеток, что способствует снижению
клиренса атерогенных липидов, и, более того, липо-
протеидные частицы поглощаются макрофагами
(т.е. модифицированными моноцитами) с помощью
индуцированных АФК так называемых рецепторов-
«мусорщиков». Они активно захватывают из потока
крови окисленные ЛПНП и вовлекают их в подэндо-
телиальное пространство.

Так закладываются «пенистые клетки», превращаю-
щиеся в атерому. Далее возбуждается пролиферация
гладкомышечных клеток (ГМК) мышечного слоя
стенки артерии, что свидетельствует об интенсифи-
кации процесса атерогенеза. При сформировавшей-
ся атероматозной бляшке под влиянием АФК про-
исходит разрушение соединительнотканной по-
крышки нестабильной атеромы под воздействием
ферментов металлопротеаз. Они также являются
следствием модифицирующего действия АФК.

Кроме того, весь этот процесс происходит на фоне
индуцированной АФК дисфункции эндотелия с раз-
витием нарушения вазодилатирующей способности
артерий, усилением патологической формы апопто-
за сердечных клеток.

АФК подобным образом действуют при ряде забо-
леваний, представленных в таблице.

АФК являются следствием оксидативного стресса и
сами стимулируют формирование ионов кислорода
(О2

-). Таким образом, создается порочный круг само-
воспроизведения негативных факторов, угрожаю-
щих ССС [21]. Этот порочный круг может быть пре-
рван антиоксидантами.

Надежды на теоретически возможное благопри-
ятное воздействие естественных антиоксидантов на
оксидативный стресс, к сожалению, не оправдались.
Отрицательные результаты применения токоферола,
каротина, аскорбиновой кислоты и других так назы-
ваемых естественных антиоксидантов широко из-
вестны.

К счастью, оказалось, что статины являются дей-
ственным средством подавления оксидативного
стресса. Еще в 1993 г. было показано, что симваста-
тин, добавленный к предварительно активирован-
ным моноцитам/макрофагам человека, дозозависи-
мо подавлял их способность к окислению липидов.
При добавлении к симвастатину мевалоната, т.е. вос-
становлении синтеза ХС через образование мевало-
новой кислоты (как это происходит в естественных
условиях) восстанавливалась способность активизи-
рованных макрофагов к окислению ЛПНП. Это яв-
ляется прямым доказательством антиоксидантной
эффективности симвастатина [22]. Об этом же свиде-
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Рис. 2. Содержимое липидного ядра. Перекисное окисление
липидов [13].



тельствуют результаты экспериментов с кроликами,
которых кормили пищей, богатой ХС; 1/2 из них по-
лучали флувастатин. Концентрация О2

- в стенке
аорты кроликов группы статинов была достоверно
меньше, чем у кроликов контрольной группы [17]. 
В другом исследовании флувастатин предотвратил
атероматоз аорты кроликов, уменьшил выражен-
ность оксидативного стресса [18].

В исследовании A.Wagner и соавт. [16] в экспери-
менте на кроликах испытывали аторвастатин и пра-
вастатин. С помощью этих статинов удалось досто-
верно снизить формирование анионов кислорода
(О2

-) за счет снижения активности НАДФ-редуктазы.
Добавление к статинам мевалоната препятствовало
благоприятному влиянию статинов на показатели
оксидативного стресса. Этот эксперимент удачно по-
ясняет, каковы механизмы действия статинов при пе-
рекисном окислении. В данном случае они напрямую
действуют на главный фактор, ведущий к образова-
нию АФК, – подавляют активацию оксидазы НАДФ.

Модуль дисфункции эндотелия
Эндотелиальная дисфункция – важнейший уни-

версальный ПМ. Она наиболее важна при распро-
страненных заболеваниях ССС – атеросклерозе, ар-
териальной гипертензии (АГ), ОКС, сердечной не-
достаточности, нарушениях ритма сердца и т.д. Бо-
лее того, возникая при наличии ФР, она практически
является триггером дальнейшего развития разных
заболеваний и в первую очередь атеросклероза. Уси-
ливающаяся дисфункция эндотелия определяет тя-
жесть и скорость развития заболевания, формирует
осложнения. Статины являются одним из наи-
более действенных средств, восстанавливаю-
щих или уменьшающих степень дисфункции
эндотелия.

Эндотелий продуцирует 2 группы эндотелиальных
факторов, определяющих функциональное состоя-
ние сосудов: 1) вазодилатирующие субстраты (NO,
эндотелиальный гиперполяризующий фактор, про-
стациклин, адреномедуллин, кинины и некоторые
др.); 2) вазоконстрикторы: эндотелин-1, тромбоксан,
ангиотензин II (АТ II). Кроме влияния собственно на
тонус сосудов, 2 группы факторов влияют и на тром-
богенный потенциал крови. Вазодилатация обычно
сопровождается антитромботическими эффектами,
вазоконстрикция – протромботическими. В сосудах
непрерывно происходит антагонистическая регуля-
ция состояния сосудов этими 2 группами факторов.
При недостаточном функционировании субстратов
1-й группы (и, соответственно, преобладании актив-
ности другой) развивается эндотелиальная дисфунк-
ция разной степени выраженности [19, 23]. Статины
являются наиболее эффективными средствами для
восстановления функции эндотелия. Они также про-
тивоположно влияют на 2 группы антагонистически
действующих факторов.

Стали известны частные механизмы действия ста-
тинов на отдельные компоненты дисфункции эндо-
телия. Во-первых, оказалось, что частично усиление
синтеза NO под влиянием статинов происходит бла-
годаря тому, что они увеличивают уровень белков
теплового шока 90 и 70 [24]. Во-вторых, к этому про-
цессу имеет отношение один из сфингомиелинов –
сфингозин-1-фосфат (С1Ф), которым богаты ЛПНП.
С1Ф связывает рецепторы белка G и тем самым акти-
вирует синтез NO. Аторвастатин и питавастатин в
опытах на бычьих клетках достоверно увеличивали
уровень С1Ф и, соответственно, синтез NO [25].
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В частности, уточнен один из механизмов подавле-
ния формирования пенистых клеток и уменьшения
объема липидного ядра атеромы. В эксперименте на
кроликах Ватанабе с наследственной гиперлипиде-
мией установлено, что правастатин, назначавшийся
животным в течение 6 мес, ингибировал экспрессию
лектиноподобных рецепторов-1, поглощающих
окисленные ЛПНП, формирующие пенистую клетку
и липидное ядро атероматозной бляшки. Под влия-
нием статина число этих рецепторов в дуге аорты
кроликов было снижено, как и экспрессия матрич-
ной РНК [26].

У женщин в пре- и постменопаузе малая доза атор-
вастатина (10 мг/сут) снижала уровень СРБ на 47 и
58% соответственно через 3 и 6 мес лечения. Одно-
временно уменьшалось отношение: тканевый акти-
ватор плазминогена/ингибитор активатора плазми-
ногена-1 (PAI-1) на 31 и 40% соответственно. Значи-
тельное снижение показателя PAI имеет отношение к
усилению антикоагуляционного потенциала крови и
является дозозависимым [27]. Этот процесс также ре-
гулируется эндотелием.

Модуль недостаточной активации ядерных
PPAR

В ядре клеток сосудистой стенки существуют орга-
неллы, называемые пероксисомами. Они играют
важную роль в ряде ключевых механизмов регуляции
обмена липидов, воспалительного процесса, тромбо-
генеза. Пероксисомы имеют на поверхности рецеп-
торы типа a и g. a-Рецепторы располагаются в ГМК и
эндотелиальных клетках, а также в макрофагах. g-Ре-
цепторы расположены в клетках эндотелия и макро-
фагах. a-PPAR принимает активное участие в метабо-
лизме липидов и липопротеидов, в формировании
асептического воспаления, g-PPAR регулирует инсу-
линорезистентность. Эти рецепторы активируются
лигандами. Естественными лигандами a-рецепторов
являются эйкозаноиды, хотя поддаются также акти-
вации фибратами и статинами [13]. a-PPAR прежде
всего играет значимую роль в регуляции гена, ответ-
ственного за липидный обмен (рис. 3). Это действие
включает в себя:
• Стимуляцию генов аполипопротеинами А-1 (апо-

А-1) и апо-А-2, что способствует увеличению син-
теза соответствующих липопротеидов, которые в
свою очередь усиливают синтез частиц липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП).

• Стимуляцию генов липопротеинлипазы с соответ-
ствующим усилением этого фермента; активизация
липопротеинлипазы приводит к липолизу тригли-
церидных частиц.

• Ингибирование апо-C-3, что в конечном итоге при-
водит к снижению уровня наиболее атерогенных
ЛПНП.

Кроме существенного влияния на липиды и липо-
протеиды, лиганды PPAR (к ним относятся и стати-
ны) снижают уровни тканевых факторов (ТФ), угне-
тают воспаление, тормозят образование факторов
тромбогенеза, снижают синтез эндотелина-1, т.е. сти-
мулируют нарушенные функции эндотелия при его
дисфункции [13].

Удивительным в данном случае фактом является то,
что, кроме сильного гипохолестеринового эффекта
за счет ингибирования ХС, статины убирают другой
атерогенный липидный механизм – низкий уровень
ХС ЛПВП (рис. 4). Эта часть эффекта статинов уже яв-
ляется дополнительным эффектом за счет воздей-
ствия на PPAR.

Модуль гиперангиотензинемии II
В последние десятилетия установлено, что АТ II,

объединяемый нами в патогенную ренин-ангиотен-
зиновую систему, является не только одной из важ-
ных субстанций, играющей ведущую роль в развитии
АГ, но и участвует в качестве самостоятельного ПМ
при развитии различных других заболеваний (см.
таблицу).

АТ II участвует в патогенезе большинства представ-
ленных заболеваний. Из рис. 5 видно, что АТ II актив-
но участвует в стимуляции факторов, повреждающих
органы-мишени. Это значит, что воспалительный
процесс, окислительный стресс или дисфункция эн-
дотелия, существующие в организме человека, стано-
вятся более выраженными, если на эти ПМ наслаива-
ется гиперангиотензинемия. Поскольку гиперангио-
тензинемия развивается при АГ (а она встречается
более чем у 40% населения), то можно представить,
насколько важна роль гиперангиотензинемия в Рос-
сийской Федерации. Более того, в последние годы
установлено, что АТ способствует апоптозу подоци-
тов, эпителиальных клеток клубочков, участвующих
в ультрафильтрации крови [28–30].

Установлен молекулярный механизм этого явле-
ния: АТ II стимулирует ряд процессов, таких как обра-
зование АФК, ингибирование Na+/H+-обмена в клет-
ках и интраклеточная алкализация [30], экспрессия
нефрина [29] и ядерных протеинов p53, c-All-p53 [28].

АТ II принимает участие в истощении мышц при
хронической сердечной недостаточности (ХСН) и
ХПН, способствуя развитию кахексии. Этот процесс
является следствием уже известных нам свойств АТ II:
стимуляции перекисного окисления, ингибирования
нормального процесса энергетического обмена, по-
давления аппетита через воздействие на нейропеп-
тид Y, орексин и адренокортикотропный гормон [31].

АТ вызывает дисфункцию адипоцитов и дисрегуля-
цию жировой ткани. Причем этот процесс осуществ-
ляется через усиление функции g-PPAR [32]. Другое
патогенное воздействие АТ II заключается в том, что
он способствует разрыву нестабильной бляшки, ко-
торый способствует синтезу металлопротеаз, воздей-
ствующих на соединительнотканную покрышку не-
стабильной атеромы, что приводит к ее разрыву и
тем самым запускает процесс тромбообразования
при атеросклерозе [33]. Это осуществляется через ме-
ханизм образования ТФН-b и стимуляции рецепто-
ров АТ II 1-го типа [33]. АТ II подавляет активность ре-
цептора типа А сердечного натрийуретического пеп-
тида путем угнетения транскрипции гена Npr1 [34].

Статины, назначаемые кардиоваскулярным боль-
ным, даже если врач не задумывается о возможности
наличия у больного гиперангиотензинемии II, все рав-
но будут влиять на патогенные процессы, на которые
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Рис. 3. Механизмы развития некоторых эффектов при
активации a-PPAR [13].
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действует АТ II (см. рис. 5). Поэтому назначение стати-
нов больным АГ, с ХСН и ХПН в любом случае ограни-
чит потенциальные негативные воздействия АТ II.

В последнее время появляются новые данные (в ос-
новном полученные при экспериментах на живот-
ных или культурах переживающих клеток) об уточ-
нении механизмов плейотропного действия стати-
нов, в том числе в ответ на гиперангиотензинемию.

В исследовании J.Park и соавт. (2000 г.) [35] в конт-
рольной группе трансгенных мышей, которым вво-
дился человеческий ренин и ангиотензиноген в тече-
ние 4–6 нед, быстро развивались гипертония, гипер-
трофия левого желудочка сердца, поражение почек
(альбуминурия в 3 раза большая, чем в основной груп-
пе мышей, получавших статин, некроз кортикального
слоя почек), у 45% мышей наступал летальный исход.
У мышей, получавших статин, уровень липидов крови
не изменялся, но органные поражения были значи-
тельно менее выражены, так же как и летальность.
Благоприятное течение эксперимента у мышей ос-
новной группы сопровождалось слабыми проявле-
ниями воспаления, пролиферации клеток. Экспрес-
сия интрацеллюлярных молекул адгезии 1-го типа и
сосудистых клеток адгезии 1-го типа, инфильтрация
лейкоцитов и миоцитов в почках также были выраже-
ны слабо. Таким образом, статины предотвратили по-
вреждающее действие ангиотензиногена [35].

В другом исследовании было изучено влияние 
30-минутной ишемии и 60-минутной реперфузии
верхней мезентериальной артерии у крыс, получав-
ших в течение 3 дней аторвастатин в дозе 10 мг/кг
массы тела в день (основная группа) или плацебо. 
В контрольной группе мышей наблюдались струк-
турные изменения эндотелия, падение сосудорасши-
ряющего эффекта артерий на введение ацетилхоли-
на, усиление апоптоза клеток, ослабление чувстви-
тельности барорецепторов. В группе мышей, в тече-
ние очень короткого срока получавших аторваста-
тин, все эти явления были предотвращены. Было
установлено, что все положительные эффекты атор-
вастатина произошли через механизм стимуляции
фосфатидилинозитол-3-киназной активности син-
теза NO и восстановления активности вагуса [36].

Заключение
К настоящему времени эти универсальные ПМ, фи-

гурирующие в данной статье, не были выделены как
самостоятельный компонент в сложном механизме
различных заболеваний – может быть, за исключе-
нием дисфункции эндотелия и в меньшей степени
неспецифического асептического воспаления. Более

того, эти модули не интегрировались в сложную сеть
взаимосвязанных и взаимно активизирующих друг
друга феноменов.

Но вернемся к статинам – основному объекту дан-
ной статьи, точнее к механизмам действия их раз-
личных эффектов. Можно считать случайным, но
счастливым обстоятельством то, что многие эффек-
ты статинов никак не связаны с брендовым гиполи-
пидемическим эффектом, связанным с ингибирова-
нием ХС на уровне образования мевалоновой кисло-
ты. Полиорганный, полисимптомный терапевтиче-
ский эффект статинов навел на мысль о возможно-
сти такой же множественности механизмов развития
заболеваний, складывающихся из суммы отдельных
патогенных комплексов (мы называем их модулями).

И действительно, ПМ, перечисленные в таблице,
показывают, что эти модули определяют суть разви-
тия разных заболеваний, но в составе которых могут
числиться одни и те же ПМ. Нозологическая разница
между ними складывается из набора модулей, выра-
женности их проявлений и, видимо, этиологической
специфичности заболевания. Следует признать, что
указываемая нами «универсальность» модулей отно-
сительна. Первые 3 модуля (воспаления, перекисно-
го окисления, дисфункции эндотелия) действитель-
но распространены очень широко, по крайней мере,
в составленном нами списке (см. таблицу). Другие
участвуют в меньшем наборе групп заболеваний. Во
всяком случае, требуется время для составления бо-
лее полного представления о выдвигаемой нами
концепции.

Следующий вопрос, на котором хотелось бы оста-
новиться, это удивительная щедрость природы в на-
полнении статинов всевозможными благоприятны-
ми эффектами. Статины были первой группой ле-
карственных средств, у которых обнаружили 
плейотропные свойства. В настоящее время выявле-
ние подобных свойств у других групп лекарствен-
ных средств, по крайней мере в кардиологии, стано-
вится популярным среди исследователей. Возмож-
но, вслед за этим будет открыто новое направление
в фармакологии, посвященное данному вопросу. Ес-
ли это случится, мы этим будем обязаны именно
статинам, потому что с них и началось выявление
плейотропии.

Говоря об огромных успехах статинов как об анти-
атеросклеротическом средстве в первую очередь и
об их плейотропных успехах – во вторую, следует
вспомнить автора этого грандиозного открытия, дав-
шего миру чудесное средство. В начале первой статьи
из этого цикла мы кратко остановились на истории

Увеличение уровня ХС ЛПВП
 (на 8–15%) и апо-А-1

Активация α-PPAR

Статин

Блокада синтеза
мевалоновой кислоты

Снижение уровня ХС ЛПНП
 до 55% от исходного

Рис. 4. Двойное положительное воздействие статинов на
метаболизм липидов.
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Рис. 5. Роль АТ II в стимуляции факторов, повреждающих
органы-мишени.
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открытия статинов и оценке роли «первооткрывате-
ля пенициллина для статинов», как выразились нобе-
левские лауреаты N.Brawn и J.Goldstein (2004 г.) о гос-
подине Акира Эндо (Япония).

В заключение хотелось бы напомнить о забавном
случае, произошедшем с великим ученым. Как-то он
обратился к врачу по поводу сердца. После обследо-
вания врач сказал ему, что у него атеросклероз и надо
лечиться. Увидев некоторую встревоженность паци-
ента, врач успокоил А.Эндо, сказав: «Не волнуйтесь!
Есть прекрасное лекарство – статин. Он Вас выле-
чит».
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – одна из
важных проблем современной медицины,
несмотря на внедрение в клиническую прак-

тику современных лекарственных средств и высо-
котехнологичных хирургических методов реваску-
ляризации миокарда. В США более 17 млн человек
страдают ИБС, около 10 млн пациентов имеют сте-
нокардию напряжения и более 1,5 млн пациентов
перенесли инфаркт миокарда (ИМ) [1]. В России в
2010 г. общая заболеваемость ИБС составила 6360,3
случая на 100 тыс. населения, возросли частота
впервые выявленных случаев ИБС (на 7,0%) и смерт-
ность от ИБС (на 12,7 тыс. пациентов в расчете на
100 тыс. населения) [2]. Такая динамика наблюда-
лась на фоне увеличения (в среднем на 16%) объема
оперативной (эндоваскулярной и хирургической)
помощи больным с ИБС.

По данным российского исследования ПЕРСПЕК-
ТИВА (Перспектива антиангинальной тЕрапии в Рос-
Сии. Предуктал МВ в комплЕксной вторичной про-
филаКтике у пациенТов с ИБС и сопутствующими за-
болевАниями), включавшего 2768 пациентов со ста-

бильной стенокардией, среднее число приступов
стенокардии в неделю составляло 5,02±0,16, а у паци-
ентов с ИМ в анамнезе достоверно больше (6,31±0,19;
p<0,05) [3]. При этом в течение последнего года (пе-
ред включением в исследование) 98,7% пациентов
посещали врача в поликлинике, из них 41,7% более 7
раз, 50% хотя бы один раз были госпитализированы в
медицинское учреждение по причине обострения
ИБС. В то же время у большинства больных со ста-
бильной стенокардией в исследовании ПЕРСПЕКТИ-
ВА уровни кардиоваскулярных факторов риска (ФР)
превышали целевые значения: уровень артериально-
го давления (АД) 140/90 мм рт. ст. и более был у 68,3%
пациентов, холестерин (ХС) липопротеидов низкой
плотности (ЛПНП) более 1,8 ммоль/л у 96,1% паци-
ентов и индекс массы тела 30 кг/м2 и более у 64,8%
пациентов. При этом подавляющее большинство
(99,5%) больных со стабильной стенокардией полу-
чали медикаментозную терапию: 2 и более препарата
антиангинального действия принимали 68,5% боль-
ных, антигипертензивного влияния – 61,6%, статин
назначен 71,8%.

Оптимизация терапии больного 
с ишемической болезнью сердца 
в клинической практике: доказанная
эффективность селективного ингибитора 
If-каналов ивабрадина
М.Г.Бубнова
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины 
Минздрава РФ, Москва

Резюме
В статье представлен клинический случай развития ишемической болезни сердца у молодого мужчины с анализом осо-
бенностей заболевания и проводимой терапией. Обсуждается вопрос ведения такого пациента с позиции современных
рекомендаций и доказательной медицины. В статье приводятся доказательства важности контроля частоты сердечных
сокращений у больных со стенокардией. Обсуждаются наиболее рациональные комбинации антиишемических препа-
ратов для применения в клинической практике. Особый акцент сделан на селективном ингибиторе If-каналов и его кли-
нических эффектах – хорошей антиангинальной активности и способности снижать риск сердечно-сосудистых ослож-
нений.
Ключевые слова: частота сердечных сокращений, стенокардия, инфаркт миокарда, b-адреноблокаторы, ивабрадин.

Optimization of therapy in a patient with coronary heart disease 
in clinical practice: proven efficacy of the selective If channel inhibitor
ivabradine

M.G.Bubnova 
State Research Center for Preventive Medicine, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow

Summary . The paper describes a clinical case of developing coronary heart disease in a young man, by analyzing the specific fea-
tures of the disease and performed therapy. It discusses the management of this man according to the current recommendations
and evidence-based medicine. The paper gives evidence for the importance of controlling heart rate in patients with angina pec-
toris. The most rational combinations of anti-ischemic agents for clinical application are discussed. Particular emphasis is laid on
the selective If channel inhibitor ivabradine and its clinical effects: its good antianginal activity and ability to reduce the risk of
cardiovascular events.
Key words: heart rate, angina pectoris, myocardial infarction, b-adrenoblockers, ivabradine.
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Как показали результаты Российского исследования
ПЕРСПЕКТИВА, с одной стороны, больные со стабиль-
ной стенокардией не остаются без врачебного наблю-
дения и большинству из них поводится медикамен-
тозное лечение, но, с другой стороны, частота визитов
больного к врачу и количество выписанных лекарст-
венных форм не всегда соотносятся с качественным
ведением больного. Почему так происходит? Рассмот-
рим случай из клинической практики.

Клинический случай
Мужчина 32 лет, работает электромонтером (ноч-

ная работа 1 раз в месяц, суточные дежурства на дому
1 раз в неделю), предъявлял жалобы на сжимающие
боли в области сердца и эпигастрии, которые разви-
вались при физической нагрузке (ФН) – ускоренном
темпе ходьбы, подъеме на лестницу (более чем на
один пролет в обычном темпе) или эмоциональном
напряжении. Болевой синдром сопровождался уча-
щенным сердцебиением и купировался прекращени-
ем ФН или приемом нитроглицерина.

Факторы риска. Курил с 17 лет, но 2 года назад отка-
зался от курения, алкоголь употребляет в умеренном
количестве (в дозе до 150 мг 3 раза в месяц), в послед-
нее время после приема алкоголя отмечает появле-
ние сердцебиения. Семейный анамнез: мать в 50 лет
перенесла ИМ, а также страдает артериальной гипер-
тонией (АГ) и сахарным диабетом (СД), у отца также
АГ. Пациент не женат.

История заболевания. В 1999 г. диагностирована
язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки с гру-
бой рубцовой деформацией луковицы по передней
стенке без явлений стенозирования; в 2006 г. выявле-
ны множественные эрозии антрального отдела же-
лудка; 2009 г. – впервые обратили внимание на повы-
шенный уровень общего ХС (6,7 ммоль/л); ноябрь
2010 г. – у пациента впервые появился дискомфорт за
грудиной, провоцируемый подъемом тяжестей и со-
провождающийся изжогой, что расценивалось как се-
зонное обострение язвенной болезни двенадцати-
перстной кишки, при гастродуоденоскопии обнару-
жены катаральный антральный гастрит и недостаточ-
ность кардии. Изменения в липидном спектре крови
характеризовались как гиперлипидемия типа IIb 
(по Фредриксону): уровень общего ХС – 7,7 ммоль/л,
триглицеридов (ТГ) – 2,53 ммоль/л, ХС ЛПНП – 
3,34 ммоль/л и ХС липопротеидов высокой плотно-
сти (ЛПВП) – 1,33 ммоль/л.

Настоящее заболевание. В январе 2011 г. появи-
лись интенсивные боли в эпигастральной области и
нижней трети грудины, на снятой бригадой скорой
медицинской помощи (СМП) электрокардиограмме
(ЭКГ) изменений ишемического характера не вы-
явлено, этиология болевого синдрома была интер-
претирована врачом как обострение остеохондроза.
Пациенту рекомендовано продолжить ежедневный
прием нестероидного противовоспалительного пре-
парата.

Госпитализация. 8 июня 2011 г. пациент отметил
резкое ухудшение состояния – на фоне небольшой ФН
развились приступ сильных болей и жжение за груди-
ной, которые нарастали по интенсивности, появилось
онемение рук и обильное потоотделение. Больной (по
совету диспетчера СМП) вместе с родственниками са-
мостоятельно приехал в ближайшее медучреждение.
На снятой ЭКГ регистрировались изменения, харак-
терные для острого ИМ нижней локализации. Время
от начала развития ангинозного приступа до госпита-
лизации пациента составило более 2,5 ч.

Данные обследования. Индекс массы тела – 
22 кг/м2, АД – 118/75 мм рт. ст, частота сердечных со-
кращений (ЧСС) – 74 уд/мин; тоны сердца ритмич-
ные, в легких хрипов не выявлено, живот мягкий, без-
болезненный; пульсация на периферических арте-
риях сохранена. ЭКГ в покое: картина острого ИМ
нижней локализации. ЭКГ-мониторирование: синусо-
вый ритм с ЧСС – 64–139 уд/мин (средняя ЧСС – 
78 уд/мин); единичная суправентрикулярная экстра-
систолия; сегмент ST без существенных особенностей
и колебания зубца Т (+). Эхокардиография – гипоки-
нез базального отдела нижнего сегмента, размер лево-
го предсердия – 3,9 см, конечно-диастолический раз-
мер левого желудочка (ЛЖ) – 5,3 см, конечно-систоли-
ческий размер ЛЖ – 3,3 см, толщина межжелудочко-
вой перегородки – 0,9 см и задней стенки ЛЖ – 0,8 см,
фракция выброса ЛЖ – 67%, уплотнение корня аорты,
пролапс митрального клапана (митральная регургита-
ция 1–2-й степени). Лабораторные анализы: на фоне
приема 20 мг симвастатина (через 2 нед) уровень об-
щего ХС – 4,7 ммоль/л, ХС ЛПНП – 2,58 ммоль/л, 
ТГ – 1,8 ммоль/л и ХС ЛПВП – 1,3 ммоль/л.

Клинический диагноз. ИБС. Острый Q-образую-
щий ИМ нижней локализации от 8 июня 2011 г. Ате-
росклероз аорты, коронарных артерий (КА). Хро-
ническая сердечная недостаточность (СН) I функ-
ционального класса (ФК). Гиперлипидемия типа IIb.
Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки в
анамнезе. Проводимое лечение: гепаринотерапия,
течение ИМ без осложнений, период пребывания
пациента в стационаре 22 дня. Больному не прово-
дились кардиореабилитационные мероприятия, и
его двигательная активность при выписке из ста-
ционара ограничивалась выходом в коридор и
осторожным спуском по лестнице. Рекомендуемое
лечение при выписке из стационара: ацетилса-
лициловая кислота – 100 мг/сут, клопидогрел – 
75 мг/сут, симвастатин – 20 мг/сут, изосорбид-
5-мононитрат – 80 мг/сут, метопролол тартрат – 
50 мг/сут, эналаприл – 5 мг/сут. После выписки из
стационара пациент был направлен в санаторий для
прохождения кардиореабилитации.

Дополнительное обследование после выписки из
стационара пациент прошел в сентябре 2011 г. После
выписки из стационара пациент стал отмечать раз-
витие приступов стенокардии при ФН, которые ку-
пировались приемом нитроглицерина. Дуплексное
сканирование брахиоцефальных артерий – в устье
внутренней сонной артерии (СА) справа стеноз 20%
с толщиной комплекса интима–медиа 1,6 см, стеноз
в наружной СА 35% с толщиной комплекса инти-
ма–медиа – 1,6 см, толщиной комплекса
интима–медиа в области бифуркации общей СА –
1,2 см. Велоэргометрическая проба – средняя толе-
рантность к ФН. Критериями прекращения пробы
было развитие приступа стенокардии с ишемиче-
скими изменениями на ЭКГ, у больного стенокардия
напряжения II ФК (по Канадской классификации).
Лабораторные анализы: повышение уровня фибри-
ногена – 3,9 г/л, высокий уровень высокочувстви-
тельного С-реактивного белка – 3,11 мг/л (цель –
менее 1,0 мг/л); общий ХС – 4,2 ммоль/л (цель – ме-
нее 4,0 ммоль/л), ТГ – 2,7 ммоль/л (цель – менее 
1,7 ммоль/л); ХС ЛПНП – 2,1 ммоль/л (цель – менее
1,8 ммоль/л); ХС ЛПВП – 0,84 ммоль/л (цель – более
1,0 ммоль/л), липопротеин – ЛП(а) – 75,9 мг/дл
(норма – менее 30 мг/дл).

Медикаментозная терапия через 4 мес после остро-
го ИМ: ацетилсалициловая кислота – 100 мг/сут, кло-



пидогрел – 75 мг/сут, аторвастатин – 20 мг/сут (пере-
веден с симвастатина 20 мг), изосорбид-5-мононит-
рат – 60 мг/сут, метопролола тартрат – 50 мг/сут, ло-
зартан – 25 мг/сут (переведен с эналаприла 5 мг).

Анализ представленного клинического случая
обнажает некоторые проблемы диагностики ИМ в
молодом возрасте и ведения таких пациентов на по-
стстационарном этапе в реальной клинической
практике. На этапе доклинического развития болез-
ни наш пациент обращался к врачу неоднократно, но
у него, очевидно в виду молодого возраста, не рассчи-
тывалась величина сердечно-сосудистого риска, не
обращалось внимание на повышенный уровень ХС в
крови и необходимость его контроля, не учитывался
факт наличия отягощенного семейного анамнеза
(развитие ИМ у матери в 50 лет), не проводился по-
иск субклинических маркеров атеросклероза. Такая
недооценка модифицируемых и немодифируемых
ФР пациента и отсутствие должных мероприятий по
первичной профилактике завершилась развитием
ИМ в 32 года. В то же время у пациента имелись пред-
вестники ИБС в виде дискомфорта за грудиной при
ФН, но они не расценивались врачом-терапевтом как
первые проявления болезни (пациент не был осмот-
рен кардиологом, в том числе с целью проведения те-
ста с ФН). Кроме того, длительный «язвенный анам-
нез» пациента и ежегодные обострения болезни от-
части маскировали начало серьезного сердечно-со-
судистого заболевания.

Клинический этап заболевания у пациента про-
явился развитием типичного ангинозного статуса,
но отсутствие у работников СМП клинической на-
стороженности в отношении появления ИМ в моло-
дом возрасте вынуждает людей (как сделал наш па-
циент) добираться до лечебного учреждения на
личном транспорте. Известно, что в Российской Фе-
дерации дома, на даче, работе, в общественных и
других местах умирают 35–40% всех заболевших
ИМ и более 80% всех умирающих от ИМ [4]. По дан-
ным В.В.Гафарова и М.Ю.Благининой, из всех жите-
лей Новосибирска в возрасте 25–64 лет, умерших от
ИМ, 80% мужчин и 69,5% женщин погибли вне ста-
ционара. Причем 71,8% мужчин и 64,5% женщин
умирают без какой-либо медицинской помощи, а у
50% умерших мужчин и 1/3 женщин в анамнезе нет
сердечно-сосудистой патологии [5]. Наш пациент
был госпитализирован в «неинвазивный» стационар
более чем через 150 мин от момента начала болево-
го приступа, и перевод его в другое лечебное учреж-
дение для выполнения чрескожного вмешательства
(ЧКВ) не представлялся возможным. За время пре-
бывания в стационаре, начиная с блока интенсив-
ной терапии, пациенту не была предоставлена реа-
билитационная помощь, поэтому темп его двига-
тельной активизации был неоптимальным. После
выписки из стационара пациент был направлен (на
21 день) в санаторий, где ему проводилась лечебная
гимнастика и назначалась дозированная ходьба.
Молодой пациент после перенесенного острого ИМ
оказался неподготовленным к повседневной жизни.
Решения требовали и вопросы его социальной адап-
тации.

Данный клинический случай иллюстрирует, на-
сколько важно относиться серьезно к любым жало-
бам больных молодого возраста, дополняя их резуль-
татами объективного обследования. Молодой воз-
раст не служит защитой от развития атеросклероза,
поэтому молодых людей с доказанной ИБС или подо-
зрением на нее следует активно направлять на диаг-
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ностическое обследование. Имеется достаточное ко-
личество случаев, когда приступы стенокардии или
иные продромальные явления, предшествующие ИМ,
ввиду новизны ощущения или неопределенности бо-
левого синдрома не принимаются во внимание как
больным, так и врачом [6]. По данным литературы, у
молодых людей, перенесших острый ИМ, выявляется
небольшое количество ФР, из которых самые суще-
ственные – это курение и отягощенный семейный
анамнез (что было и у нашего пациента) [7]. У моло-
дых людей в 80% случаев морфологическая основа
ИМ – это стенозирующий коронарный атеросклероз
[6, 7]. По данным патологоанатомических исследова-
ний, у лиц молодого возраста коронарный атеро-
склероз, как правило, изолированный, т.е. в процесс
вовлекается одна из магистральных КА, и в ней обна-
руживается лишь одна крупная бляшка [6]. Чаще 
поражается передняя нисходящая ветвь левой КА, ре-
же – правая КА. Особенностью молодых людей яв-
ляется незначительное развитие коллатералей – на-
лицо феномен обеднения сосудистого рисунка. Это
во многом объясняет частый дебют ИМ у молодых
внезапной смертью вследствие тромбоза устья од-
ной из крупных КА. Подобные особенности коро-
нарного русла наблюдались и у нашего пациента. В
начале 2012 г. ему было выполнено коронароангио-
графическое исследование, при котором выявлен
правый тип кровоснабжения и сужение (на 75%) пра-
вой КА в проксимальном отделе. В дальнейшем в ме-
сто сужения правой КА был имплантирован стент
Promus, выделяющий эверолимус, с восстановлением
кровотока в сосуде.

Существенное значение в раннем развитии ИБС
имеют нарушения липидного обмена. У нашего па-
циента был обнаружен высокий уровень генетиче-
ски детерминированного ЛП(а), представляющего
собой связующее звено между процессами атеро-
склероза и тромбоза. Результаты многочисленных
ретроспективных и ряда крупных проспективных
исследований указывают на связь повышенного
уровня ЛП(а) с ранним развитием ИБС, риском ее
осложнений и степенью стенозирования КА [8, 9]. 
У лиц с высоким уровнем ЛП(а) ИМ встречался в 
2,8 раза чаще, чем у лиц с нормальным уровнем, что
объясняется вовлеченностью ЛП(а) в формирование
тромбоза [10].

По данным литературы, 5-летняя выживаемость
после острого ИМ лиц в возрасте до 40 лет состав-
ляет 86–94%, 7-летняя – 83–84% и 10-летняя – около
80% [7]. Прогноз нашего пациента, перенесшего ИМ в
32 года, будет определяться рядом факторов (реко-
мендации Европейского общества по ведению паци-
ента после ИМ с подъемом сегмента ST, 2012):
1) активной коррекцией модифицируемых ФР – па-

циент уже отказался от курения (класс рекоменда-
ций I, уровень доказательности А), он должен пе-
рейти на «антиатеросклеротическое» питание,
контролировать уровни липидов крови, АД и ЧСС,
следить за своей массой тела;

2) заниматься лечебной физкультурой и быть вовле-
ченным в программу систематических физиче-
ских тренировок (I, В);

3) пройти обучение в образовательной Школе для
пациента, перенесшего ИМ;

4) ему должна быть оказана психологическая по-
мощь (консультация клинического психолога);

5) необходимо постоянно принимать медикаментоз-
ные препараты;

6) наблюдаться у кардиолога [11].

Рассмотрим более подробно алгоритм веде-
ния представленного пациента, перенесшего
острый ИМ, с учетом международных реко-
мендаций [11].
А. Стратегическая терапия. Ее цель – улучшение

прогноза и увеличение продолжительности жизни
за счет предотвращения серьезных сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) после перенесенного
ИМ (профилактика развития СН, повторного ИМ,
мозгового инсульта и внезапной сердечной смер-
ти, а также снижение потребности в реваскуляри-
зации миокарда):

1. Назначенная пациенту двойная антиагрегацион-
ная терапия обоснована (I, А); продолжительность
ее до 1 года у пациентов, не получивших ЧКВ
(класс рекомендаций IIа, уровень доказательно-
сти С), минимум 1 мес после имплантации метал-
лического стента (I, С) и 6 мес после постановки
стента с лекарственным покрытием (IIб, В), но в
обоих случаях лучше продолжать принимать ее до
12 мес (I, С).
У конкретного пациента двойная антиагрегацион-

ная терапия требует активного контроля из-за язвен-
ной болезни двенадцатиперстной кишки и эрозив-
ного гастрита в анамнезе, в связи с этим пациенту
можно рекомендовать назначение ингибиторов про-
тонового насоса – пантопрозол, эзомепрозол (IIа, С).
2. Пациенту с ИМ рекомендуется принимать высокие

дозы статинов в острый, подострый и поддержи-
вающий периоды (I, А). В нашем случае пациенту
статин был назначен на 2-й неделе пребывания в
стационаре, но доза его оказалась неадекватной.
Следует увеличить дозу аторвастатина до 80 мг/сут
и принимать ее минимум 24 нед, в дальнейшем
продолжить прием аторвастатина в этой дозе
(предпочтительно!) или перейти на дозу 40 мг/сут
(заключение Совета экспертов российских об-
ществ) [12].
Прием статина очень важен для конкретного паци-

ента, поскольку у него атеросклеротический процесс
носит распространенный характер (поражены КА и
брахиоцефальные артерии), уровни ХС ЛПНП и вы-
сокочувствительного С-реактивного белка превы-
шают целевые значения. К сожалению, статины не
снижают высокий уровень ЛП(а), и в будущем следу-
ет решать вопрос о комбинации статина с никотино-
вой кислотой или прибегнуть к ЛП(а)-аферезу, при
котором возможно добиться максимального 
(на 80%) снижения ЛП(а).
3. Пациенту после ИМ рекомендуется назначить ин-

гибитор ангиотензинпревращающего фермента с
целью вторичной профилактики (IIа, А); у конкрет-
ного пациента с ИБС без СН и дисфункции ЛЖ при
сохранении приступов стенокардии препаратом
выбора могут быть два ингибитора ангиотензин-
превращающего фермента: периндоприл или ра-
миприл, доза которых подбирается с учетом уров-
ня АД (рекомендации Европейского общества по
управлению стабильной стенокардией, 2006) [13].

Б. Антиангинальная/антиишемическая терапия –
ее цель улучшение качества жизни, предупрежде-
ние приступов стенокардии и ишемии миокарда:

1. Пациент принимает высокую дозу пролонгиро-
ванного нитрата (изосорбид-5-мононитрат – 
60 мг/сут). Вопрос: насколько оправданно его ис-
пользование в качестве антиангинального препара-
та первого выбора у пациента? Известно, что тера-
пия пролонгированными нитратами имеет свои
ограничения: с течением времени к ней развивается
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толерантность, которую можно преодолеть только
постоянным увеличением доз, но без существенно-
го нарастания антиангинального эффекта. Она не
улучшает прогноз жизни пациента, ее задача – конт-
ролировать только симптомы стенокардии [13]. 
В последних (2012 г.) рекомендациях американских
медицинских обществ указывается, что длительная
терапия нитратами провоцирует развитие эндоте-
лиальной дисфункции через аккумуляцию свобод-
ных радикалов кислорода (О2), что увеличивает чув-
ствительность КА к вазоконстрикторам (например,
ангиотензину II) и является неблагоприятным фак-
тором для пациента со стенокардией [1].

2. Алгоритм ведения пациента со стабильной стено-
кардией указывает на то, что начинать целесооб-
разно с антиишемических препаратов, урежающих
ЧСС. В первую очередь речь идет о назначении 
b-адреноблокаторов (БАБ), улучшающих как про-
гноз (после ИМ, I, А), так и устраняющих симптомы
стенокардии и/или ишемии миокарда (I, А); пред-
почтение имеют высокоселективные пролонгиро-
ванные БАБ (бисопролол, атенолол, метопролол),
антиангинальная эффективность которых не вы-
зывает сомнений, но их следует назначать в целе-
вой дозе, обеспечивающей 24-часовую антиише-
мическую защиту (доза титруется до максималь-
ной) [13]. У нашего пациента приступы стенокар-
дии сохранялись на фоне ЧСС 78 уд/мин (цель 
55–60 уд/мин), но достичь эффективной дозы БАБ
у него не представляется возможным из-за низкого
уровня АД (118–120/70 мм рт. ст.); также следует
учитывать факт невысокой приверженности моло-
дых мужчин терапии БАБ (боязнь развития сексу-
альных расстройств). Лимитируют активное ис-
пользование БАБ в клинической практике и другие
побочные явления: возможное развитие бронхо-
спазма, слабости, депрессии, желудочно-кишечных
расстройств, нарушение атриовентрикулярной
(АВ) проводимости, утяжеление течения заболева-
ний периферических артерий, негативное влия-
ние на метаболические процессы.
Альтернативой БАБ с точки зрения снижения ЧСС

служат недигидропиридиновые антагонисты каль-
ция (АК) – верапамил и дилтиазем (I, А) [13]. В фарма-
кодинамике данных препаратов преобладают отри-
цательный хронотропный и инотропный эффекты,
способность замедлять АВ-проводимость, что сбли-
жает их с БАБ. Но влияние недигидропиридиновых
АК на ЧСС не всегда можно предсказать, данные о
клинических преимуществах этих средств при сте-
нокардии ограничены, как и после ИМ – только в
двух исследованиях показано улучшение прогноза
жизни пациента при снижении ЧСС АК: исследова-
ние DAVIT II (Danish Verapamil Infarction Trial II) с ве-
рапамилом и анализ в подгруппе больных без при-
знаков СН в исследовании MDPIT (Multicenter Diltia-
zem Post-Infarction Trial) с дилтиаземом.

Новый подход в снижении ЧСС и профилактике
приступов стенокардии – назначение препарата
ивабрадина (Кораксан®, Лаборатории Сервье, Фран-
ция), действующего на уровне синусового узла через
специфическое связывание с f-каналами и избира-
тельное подавление ионных If-токов, обеспечиваю-
щих изолированное снижение ЧСС (IIa, В) [13].

ЧСС – новая терапевтическая цель
С учетом современных доказательств ЧСС рассмат-

ривается как самостоятельная терапевтическая стра-
тегия ведения больных с ИБС. ЧСС – важный показа-

тель не только гемодинамики, но и независимый ФР
развития ССО, а также предиктор продолжительно-
сти жизни. Почему так важно контролировать ЧСС
при стенокардии?

ЧСС и ишемия миокарда. Доказано, что рост
ЧСС в покое и особенно при ФН:
• увеличивает количество приступов стенокардии за

счет повышения потребности миокарда в О2, осо-
бенно ситуация усугубляется (т.е. развивается дис-
баланс) на фоне сниженной доставки О2 из-за ате-
росклероза КА;

• уменьшает время диастолы и таким образом снижа-
ет коронарную перфузию;

• усиливает нейрогормональную и симпатическую
активацию, что в еще большей степени увеличивает
ЧСС, а значит, ухудшает коронарный кровоток и
усугубляет ишемию – развивается порочный круг с
ухудшением сократительной функции миокарда,
степени коронарного кровотока и уменьшением
сердечного выброса.
S.Patel и cоавт. обнаружили интересный факт: по-

вышение ЧСС≥60 уд/мин у больных с ИБС ассоции-
руется с достоверно (р<0,001) меньшим развитием
коллатеральных сосудов в сердце, чем у пациентов с
ЧСС≤50 уд/мин (по данным коронароангиографиче-
ского исследования) [14].

ЧСС и прогноз. Установлено, что высокая ЧСС –
неблагоприятный прогностический фактор. Повы-
шение ЧСС от 60 до 80 уд/мин у больных с ИБС
(большинство врачей считают это нормой для паци-
ента со стабильной стенокардией) увеличивает в 
2 раза риск развития ишемии миокарда – исследова-
ние ACIP (Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot study) и
сердечно-сосудистую смерть (ССС) – исследование
INVEST (International VErapamil-SR/trandalopril Study,
n=22 576) [15, 16].

Для больного с ИБС «граница запрета» начинается
с ЧСС≥70 уд/мин, перешагнув через которую он по-
падает в опасную зону, где, по данным исследования
BEAUTIFUL (morBidity-mortality EvaLUation of The If
inhibitor ivabradine in patients with CAD and left ventri-
cular dysfunction), резко возрастает риск ССС (на 34%,
р=0,0041), госпитализаций из-за ИМ (на 46%,
р=0,0066) и СН (на 53%, р=0001), потребность в коро-
нарной реваскуляризации (на 38%, р=0,037); рис. 1
[17]. Рассчитано, что повышение ЧСС на 5 уд/мин
при ИБС сопряжено с ростом ССС на 8% (р=0,0005),
число госпитализацией по поводу фатального/нефа-
тального ИМ – 7% (р=0,052) и СН – 16% (р<0,0001),
потребности в коронарной реваскуляризации – 8%
(р=0,034), исследование BEAUTIFUL.

С.А.Шальнова и соавт., анализирующие влияние
ЧСС на продолжительность жизни в выборке рос-
сийских мужчин (n=10 109) и женщин (n=4668) в
возрасте 35 лет и старше (продолжительность на-
блюдения 18 и 16 лет соответственно), показали, что
мужчины с ЧСС>80 уд/мин жили на 7 лет меньше,
чем мужчины с ЧСС<60 уд/мин, а женщины (анало-
гично) на 3,2 года [18].

ЧСС и атеросклероз. ЧСС может выступать в ка-
честве предиктора разрыва атеросклеротических
бляшек в КА, особенно у молодых мужчин, перенес-
ших ИМ [19]. При ЧСС>80 уд/мин вероятность разры-
ва атеромы увеличивается в 3 раза [20]! Напротив, в
эксперименте снижение ЧСС посредством хирурги-
ческой аблации синоатриального узла у обезьян рода
Cynomolgus уменьшало степень поражения КА атеро-
склерозом (рис. 2) [21]. Развитие атеросклероза при
повышенной ЧСС может быть следствием как меха-
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нических, так и метаболических факторов, негатив-
но воздействующих на сосудистую стенку и повреж-
дающих ее эндотелий – первичное звено в каскаде
реакций, ведущих к атерогенезу.

Можно полагать, что препараты, снижающие ЧСС,
могут замедлять прогрессирование атеросклероза.
Это было показано в ряде исследований с БАБ, а так-
же с ивабрадином. F.Сustodis и соавт. у мышей с дефи-
цитом аполипопротеина Е, кормленных атероген-
ной пищей, обнаружили, что прием ивабрадина не
только селективно снижал ЧСС, но и уменьшал мар-
керы оксидативного стресса, улучшал функцию эн-
дотелия, избирательно подавлял экспрессию провос-
палительного моноцитарного хемоаттрактанта-1
(МСР-1), стимулирующего миграцию лейкоцитов в
интиму и модификацию ЛПНП [22]. В результате под
влиянием ивабрадина уменьшался размер атеромы в
аортальном синусе аорты (на 40%, р<0,05) и восходя-
щем отделе аорты (на 70%, р<0,05) даже без влияния
на уровни АД и липидов крови.

ЧСС и ИМ. Пациенты, перенесшие ИМ с повышен-
ной ЧСС (особенно 90 уд/мин и более), чаще умира-
ли как в период госпитализации, так и последующий
год наблюдения [23]. Это подтвердили и результаты
исследования GISSI-3 (n=11 020): пациенты с острым
ИМ, выписанные из стационара с ЧСС<60 уд/мин, че-
рез 6 мес умирали в 2 раза реже (1,9%), чем пациенты,
выписанные с ЧСС 60–80 уд/мин (3,9%) [24]. Чаще
других умирали пациенты с ЧСС 81–100 уд/мин
(9,3%) и ЧСС>100 уд/мин (20,2%). Эти данные указы-
вают на важность тщательного подбора терапии,
корригирующей ЧСС, у пациентов с острым ИМ еще
в стационаре и активного ее контроля в последую-
щий период наблюдения.

Подтверждает данную позицию и данные метаана-
лиза, включавшего 25 рандомизированных контро-
лируемых исследований с применением БАБ и неди-
гидропиридиновых АК у пациентов (n=30 904), кото-
рые перенесли ИМ. Показано, что снижая ЧСС в по-
кое на 10 уд/мин, можно ожидать уменьшение отно-
сительного риска (ОР) ССС на 30% (р<0,001), внезап-
ной смерти – 39% (р=0,016), всех случаев смерти –
20% (р=0,008) и повторного нефатального ИМ – 21%
(р=0,020) [25]. Оказалось, что ЧСС может выступать в
качестве независимого предсказателя риска смерти у
пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST, подвергну-
тых ЧКВ: при ЧСС≥80 уд/мин риск смерти возрастает
в 2 раза (n=2477, наблюдение 6 мес) [26].

Таким образом, ЧСС в покое должна быть исполь-
зована в качестве важной детерминанты клиниче-
ских исходов. Учитывая такое неблагоприятное

влияние повышенной ЧСС на прогноз больных ИБС,
особенно после ИМ, возникает необходимость до-
статочно жесткого контроля ЧСС.

ЧСС в российской популяции. Средняя ЧСС в ис-
следовании ПЕРСПЕКТИВА у больных со стабильной
стенокардией составила 73,8±0,9 уд/мин: только у
11,5% больных ЧСС находилась в пределах целевого
значения (60 уд/мин и менее), у 43,2% больных была
в пределах 61–70 уд/мин и у 45,3% 70 уд/мин и более
[3]. При этом 87,7% больных получали ЧСС-урежаю-
щие препараты: БАБ – 78,5% пациентов, недигидро-
пиридиновые АК – 9,1% больных и ингибитор If-ка-
налов (ивабрадин) – 2,5% больных. Отсутствие до-
стижения целевой ЧСС на фоне приема препаратов,
направленных на ее урежение, у больных со стабиль-
ной стенокардией можно объяснить назначением их
неадекватных доз (табл. 1).

Ситуация с дозировками БАБ в исследовании ПЕР-
СПЕКТИВА была сходной с данными исследования
BEAUTIFUL (см. табл. 1) [27]. Средние дозы БАБ в иссле-
довании BEAUTIFUL составили 34,8% от рекомендо-
ванных, что было связано в первую очередь с побоч-
ными эффектами терапии, а в исследовании ПЕР-
СПЕКТИВА – 38,9% от рекомендуемых. Причем в ис-
следовании BEAUTIFUL БАБ получали 87% пациентов,
и средняя ЧСС у них составила 71,1 уд/мин (n=9460)
против 74,6 уд/мин у пациентов (n=1457) без БАБ (в
общей группе пациентов (n=10 917), средняя ЧСС бы-
ла 71,6 уд/мин. С учетом таких совпадений можно
ожидать, что добавление ивабрадина к терапии паци-
ентов со стабильной стенокардией, включенных в ис-
следование ПЕРСПЕКТИВА, позволит достичь того по-
зитивного клинического эффекта, который был про-
демонстрирован в исследовании BEAUTIFUL.

Ивабрадин: особенности действия 
и преимущества

Препарат ивабрадин является хорошей альтерна-
тивой БАБ, в первую очередь при наличии к ним про-
тивопоказаний, плохой переносимости и невозмож-
ности достичь максимально рекомендуемой дозы.
Селективное и специфическое снижение ЧСС (через
ингибирование If-каналов) под влиянием ивабради-
на сопряжено с уменьшением потребности миокар-
да в О2 и повышением его доставки к миокарду (сни-
жается скорость медленной спонтанной диастоличе-
ской деполяризации миокарда). Известно, что крово-
наполнение КА, главным образом, происходит во
время диастолы желудочков, поэтому любое увеличе-
ние ее продолжительности увеличивает коронарный
кровоток, что и делает ивабрадин [28].

Таблица 1. Средние дозы препаратов, снижающих ЧСС и назначаемых больным со стабильной стенокардией, в реальной
клинической практике: исследования ПЕРСПЕКТИВА и BEAUTIFUL

Название препарата Средние дозы, мг Максимально рекомендуемая доза, % Максимальные
дозы, разрешенные

к применению, мгБАБ ПЕРСПЕКТИВА BEAUTIFUL ПЕРСПЕКТИВА BEAUTIFUL

Метопролол 63 69,9 32 35 200

Атенолол 55 51 55 51 100

Бисопролол 6 4,8 29 24 20

Небиволол 4,9 – 49 – 10

Карведилол 22 22,1 29,3 29,5 75

АК недигидропиридинового ряда (исследование ПЕРСПЕКТИВА)

Верапамил 146,8 61,2 240

Дилтиазем 214 89,2 360

Ингибиторы If-каналов (исследование ПЕРСПЕКТИВА)

Ивабрадин 6,25 41,7 15
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Выполненные исследования по применению иваб-
радина показали определенные его преимущества
[28–30]:
• отсутствие отрицательного инотропного действия,

нет влияния на уровни на АД, АВ и внутрижелудоч-
ковую проводимость;

• не вызывает коронарной вазоконстрикции (что
имеет место при назначении БАБ через активацию
a-адренорецепторов);

• увеличивает время диастолической перфузии мио-
карда, что особенно важно в условиях ишемии мио-
карда;

• сохраняет способность КА к дилатации в соответ-
ствии с выполняемой ФН и обеспечивает адекват-
ную перфузию эндокарда при ФН;

• сохраняет сократительную способность миокарда,
давление в ЛЖ в покое и не влияет на его повыше-
ние при ФН (в отличие от пропроналола, который
его резко уменьшает);

• улучшает региональную сократимость миокарда в
зоне ишемизированного миокарда (эксперимен-
тально суженной КА);

• повышает ударный объем сердца, что позволяет
поддерживать на должном уровне сердечный вы-
брос;

• не изменяет интервал Q–T, Р–R или длительность
комплекса QRS;

• не обладает проатритмогенным действием;
• оказывает заметный антиишемический и анти-

ангинальный эффекты, сохраняющиеся при дли-
тельной терапии;

• хорошо переносится: нет нарушений сексуальной
функции и периферического кровотока, нет эпизо-
дов бронхоспазма;

• нет развития толерантности и синдрома отмены
при прекращении его приема.
Эффективность ивабрадина возрастает с ростом

ЧСС, т.е. именно тогда, когда ее снижение особенно
необходимо (предотвращает развитие выраженной
брадикардии). Снижение ЧСС в покое и при ФН дозо-
зависимо. При этом частота развития синусовой бра-
дикардии сопоставима с плацебо, т.е. 2–4% при на-
значении ивабрадина 10 и 15 мг/сут. Выраженная си-
нусовая брадикардия (менее 40 уд/мин) наблюдалась
в 0,5% случаев только на дозе 15 мг/сут, что в 3 раза
ниже, чем при приеме БАБ.

Ивабрадин и клиническая эффективность
В исследовании INTIATIVE (International Trial on the

Treatment of angina with Ivabradine versus Atenolol,
длительность 4 мес) у больных (n=939) со стабильной
стенокардией сравнивали антиишемическую эффек-
тивность ивабрадина (доза 5 мг 2 раза в сутки – 7,5 мг
2 раза в сутки) с атенололом (50 мг/сут – 100 мг/сут):
при сопоставимом снижении ЧСС переносимость ФН
в пересчете на один удар снижения ЧСС была в 2 раза
больше на фоне ивабрадина [31]. Итак, ивабрадин
обладает не меньшей антиишемической актив-
ностью, чем БАБ.

Рис. 1. Исследование BEAUTIFUL: ЧСС как предиктор риска
ССО у пациентов с ИБС и дисфункцией ЛЖ.

Таблица 2. Эффекты комбинированной терапии в рандомизированных клинических исследованиях

Исследование Комбинации препаратов Результаты

TIBET [36] 

Атенолол
Нет преимущества комбинированной терапии перед

монотерапией
Нифедипин ретард

Атенолол + нифедипин ретард

IMAGE [37]

Метопролол
Добавление 2-го препарата при неэффективности 1-го

не дает заметного эффекта
Нифедипин ретард

Метопролол + нифедипин ретард

Метаанализ (22 исследования) [38]

БАБ
Умеренное улучшение показателей нагрузочного теста

на максимуме действия комбинированной терапии,
сохраняющегося только 6 ч

АК

БАБ + АК

CESAR [39]
Амлодипин + атенолол Комбинирование препаратов не улучшает показателей

пробы с ФН Дилтиазем + атенолол

S.Pehrsson и соавт. [40] 
Атенолол, амлодипин

Нет преимуществ комбинированной терапии
Атенолол + амлодипин

Рис. 2. ЧСС и развитие коронарного атеросклероза 
у обезьян после аблации синоатриального узла.
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В 3-месячном двойном слепом рандомизирован-
ном исследовании было обнаружено, что ивабрадин
(в дозе 7,5 мг 2 раза в сутки) по сравнению с амлоди-
пином (10 мг/сут) в большей степени (на 27,6 с,
p<0,001) увеличивал общую продолжительность ФН
на фоне более низкой ЧСС и величины двойного
произведения [32]. Это указывает на более экономич-
ную работу сердца (более низкую потребность мио-
карда в О2) в условиях возросшей нагрузки на фоне
приема ивабрадина и расценивается как благопри-
ятный и важный фактор для больного со стенокарди-
ей. В обеих группах отмечалось уменьшение количе-
ства приступов стенокардии (на 2/3) и потребности
в приеме нитроглицерина (в 2 раза).

В 2009 г. M.Tendera и соавт. выполнили метаанализ,
оценивающий антиангинальную эффективность
ивабрадина у 2,5 тыс. пациентов (средний возраст
60,1±8,8 года) со стенокардией (65,9% больных II ФК
и 14,4% III ФК) с разными сопутствующими заболева-
ниями, из которых 50,1% перенесли ИМ и 32,7% ре-
васкуляризацию миокарда [33]. При этом 88,1% боль-
ных принимали нитраты, 59,1% – БАБ и 27,4% – АК.
Метаанализ показал способность ивабрадина через
3–4 мес уменьшать количество приступов стенокар-
дии на 59,4% (от 51 до 70%) и потребность в приеме
нитроглицерина на 53,7% при среднем снижении
ЧСС на 14,5% (от 12,4 до 16,3%); рис. 3.

Крупномасштабное исследование BEAUTIFUL как
по числу пациентов, так и полученным результатам
показало, что у больных с ИБС и фракцией выброса
ЛЖ<40%, имеющих ЧСС≥70 уд/мин (т.е. больше «гра-
ницы запрета» согласно эпидемиологическим дан-
ным), замедлением ЧСС (на 13 уд/мин) на терапии
ивабрадином против плацебо можно добиться
значимого снижения риска серьезных ССО: госпита-
лизаций по поводу фатального/нефатального ИМ
(на 36%, p=0,001) и потребности в коронарной ревас-
куляризации (на 30%, р=0,016) [27]. Итак, если иваб-
радин (средняя доза 6,64 мг 2 раза в сутки) включить

в схему стандартной терапии пациента ИБС с
ЧСС≥70 уд/мин, то можно предотвратить развитие
ИМ у одного из 3 пациентов в течение 2 лет лечения!

Выделение в исследовании BEAUTIFUL пациентов с
симптомлимитирующей стенокардией и ЧСС≥
70 уд/мин (n=712) показало еще более существенное
снижение риска госпитализации по поводу ИМ (на
73%, p=0,002 против плацебо), в то же время сниже-
ние данного показателя у пациентов без симптомов
стенокардии и ЧСС≥70 уд/мин составило 28%
(p=0,025 против плацебо), а в общей группе пациен-
тов (n=1507) с симптомами стенокардии при любой
ЧСС – 42% (p=0,021 против плацебо); рис. 4 [34].

У 88% пациентов, включенных в исследование 
BEAUTIFUL, в анамнезе был ИМ. Полученные в 
BEAUTIFUL результаты обеспечивают потенциаль-
ные возможности для включения ивабрадина в тера-
пию больных после перенесенного ИМ. Особенно
это актуально для пациентов с сохраняющимися
приступами стенокардии или ишемией миокарда, да-
же после проведенного ЧКВ, а также для больных с
противопоказаниями к БАБ или плохой переноси-
мостью [35]. Нельзя забывать и о вазоспастической
стенокардии, где ивабрадин может быть эффективно
применен, поскольку он не увеличивает коронарный
вазомоторный тонус [35]. У большинства пациентов с
ИБС, особенно имеющих симптомы ХСН, следует бо-
лее активно рассматривать применение комбиниро-
ванной терапии – ивабрадина с БАБ для достижения
терапевтического эффекта.

Комбинированная антиишемическая
терапия

Рациональность комбинации любых классов пре-
паратов определяется клинической эффектив-
ностью, безопасностью и конкретной клинической
ситуацией. В реальной практике врачи, как правило,
отдают предпочтение комбинации препаратов гемо-
динамического действия. По данным исследования
ПЕРСПЕКТИВА, при лечении больных со стабильной
стенокардией чаще других используется комбина-
ция БАБ + нитраты (ее получали 71% пациентов), на

Рис. 3. Метаанализ: влияние ивабрадина на частоту
приступов стенокардии у пациентов с ИБС (2,5 тыс.) разных
групп.

Рис. 4. Исследование BEAUTIFUL: снижение госпитализации
по поводу ИМ у пациентов с симптомами стенокардии.

Таблица 3. Динамика изменений (от исходного) показателей физической работоспособности и ишемии миокарда за период
лечения (исследование ASSOCIATE*)

Показатели, М±SD Ивабрадин + атенолол (n=441) Плацебо + атенолол (n=434) Достоверность, p

Общая продолжительность ФН 24,3±65,3 7,7±63,8 <0,001

Время до начала стенокардии 49,1±83,3 22,7±79,1 <0,001

Время до лимитирующей стенокардии 26,0±65,7 9,4±63,8 <0,001

Время до депрессии сегмента ST на 1 мм 45,7±93,0 15,4±86,6 <0,001

*Изменение параметров в конце активности препарата в секундах.
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втором месте – комбинация БАБ+АК (11% пациен-
тов) и комбинация АК + нитраты (11% пациентов);
рис. 5. Ранее выполненные клинические исследова-
ния показывали, что применение таких комбинаций
препаратов ограничено в возможности повышения
антиангинальной эффективности монотерапии, а в
ряде случаев дает нейтральный эффект (табл. 2)
[36–40].

Современные пути оптимизации ведения больного
со стабильной стенокардией указывают на целесооб-
разность комбинировать препараты гемодинамиче-
ского типа действия (БАБ, нитраты, АК) со средства-
ми, не обладающими таковым влиянием, например
препаратом специфического действия ивабрадином 
(Кораксан®) или метаболического типа действия –
препаратом триметазидином (Предуктал МВ® –
единственный цитопротектор с достаточной доказа-
тельной базой для использования в качестве анти-
ангинального препарата, который может назначать-
ся на любом этапе терапии стенокардии) [1, 13].

Разный механизм действия ивабрадина и БАБ поз-
воляет их комбинировать и ожидать хороший адди-
тивный эффект в предупреждении приступов стено-
кардии и развития нежелательных эффектов. Доказа-
тельства клинической успешности и абсолютной
безопасности данной комбинации были продемон-
стрированы в рандомизированном двойном слепом
плацебо-контролируемом исследовании ASSOCIATE
у больных (n=889) с подтвержденной ИБС (стенокар-
дией) и положительными результатами тестов с ФН
[41]. Присоединение ивабрадина в дозе 7,5 мг 2 раза в
сутки (у 87% пациентов) или 5 мг 2 раза в сутки (у 13%
пациентов) к терапии БАБ – атенололом в дозе
50мг/сут через 4 мес – сопровождалось 3-кратным
повышением переносимости ФН и 2-кратным умень-
шением частоты приступов стенокардии в неделю
(табл. 3). Что это дает больному со стенокардией?
Расширение режима двигательной активности – вме-
сто одного лестничного пролета он сможет поднять-
ся на три и пройти в 3 раза большее расстояние, чем
он проходил, принимая БАБ в монотерапии. Комби-
нация ивабрадина + БАБ хорошо переносилась, не-
желательные явления – 1,1%.

Российское исследование КОНТРОЛЬ продемон-
стрировало, что добавление ивабрадина к терапии
БАБ по сравнению с произвольной коррекцией тера-
пии (включая титрацию доз БАБ у 13% пациентов),
произведенной врачом, приводило к 2-кратному
снижению ЧСС и количества приступов стенокардии
(рис. 6) [42]. Очевидно, что комбинация ивабрадин +
БАБ более целесообразна и рациональна у больных

со стенокардией, чем БАБ с нитратами или АК. Очень
важно, что ивабрадин способен в определенной сте-
пени нивелировать некоторые отрицательные эф-
фекты БАБ, например увеличение резистентности
КА и лимитирование повышения коронарного кро-
вотока в период ФН.

В реальной клинической практике терапевтические
преимущества комбинации ивабрадина с БАБ или дру-
гими препаратами гемодинамического действия не-
дооценены, о чем свидетельствуют результаты иссле-
дования ПЕРСПЕКТИВА: получали комбинацию иваб-
радин + БАБ только 1% пациентов, ивабрадин + нитра-
ты – 1% и ивабрадин +АК – 0,5% (см. рис. 5). Но если
практикующий врач при ведении пациента со стено-
кардией ставит перед собой задачу поиска наиболее
оптимальной схемы антиангинальной терапии, ре-
зультатом которой должно быть полное устранение
симптомов стенокардии (согласно рекомендациям 
[1, 13]), он обязан постоянно совершенствовать про-
водимую терапию (в том числе учитывая условия ее
хорошей переносимости).

Возвращаясь к представленному клиническому
случаю, нашему пациенту стоит рекомендовать доба-
вить к терапии, включающей БАБ, препарат ивабра-
дин (Кораксан®). Это даст возможность добиться
снижения ЧСС до целевого значения без ущерба 
безопасности, уменьшить количество приступов сте-
нокардии и улучшить прогноз. Если сегодня мы по-
нимаем важность измерения ЧСС у больного ИБС, то
мы должны понимать важность снижения ЧСС до це-
левого значения и у больного со стенокардией с
ЧСС≥70 уд/мин всегда обсуждать вопрос введения в
терапию ивабрадина.
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Введение
Среди методов хирургического лечения ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС) наиболее часто исполь-
зуются аортокоронарное (АКШ) и маммарокоронар-
ное шунтирование (МКШ), чрескожные вмешатель-
ства на коронарных сосудах (Б.В.Шабалкин, 2001;
Р.С.Акчурин, А.А.Ширяев, 2004).

Цель любого из названных кардиохирургических
вмешательств заключается в том, чтобы восстано-
вить коронарный кровоток, устранить основные
клинические проявления ИБС, повысить качество и
продолжительность жизни оперированных боль-
ных, повысить их физическую работоспособность
(В.Н.Ардашев, 1998; Д.М.Аронов, 2001; Д.М.Аронов,
М.Г.Бубнова, 2010; В.И.Бураковский и соавт., 1985). По
данным В.М.Клюжева и соавт. (1998 г.), операция
АКШ в 75–85% случаев избавляет от болевого син-

дрома, улучшает качество жизни и 5-летний прогноз
выживаемости. Вместе с тем коронарное шунтирова-
ние (КШ) не устраняет основных причин развития
заболевания атеросклеротической природы. Не-
эффективно проведенная реабилитация, включая не-
достаточное управление основными факторами кар-
диоваскулярного риска, может свести на нет резуль-
таты выполненной операции (J.G.Motwani, E.J.Topol,
1998; S.M.Grundy и соавт., 1999; A.T.Pearson, 2002;
J.C.Fruchart и соавт., 2004).

В свое время была доказана эффективность меди-
цинской, физической, психологической, трудовой,
социальной реабилитации больных, перенесших ин-
фаркт миокарда (Е.И.Чазов, 2000, 2010). Однако при
увеличивающихся год от года операциях по поводу
коронарного атеросклероза возникает необходи-
мость решения ряда организационных и методиче-

Оценка выживаемости больных 
с ишемической болезнью сердца после
коронарного шунтирования в зависимости 
от прохождения этапов реабилитации
Л.А.Эфрос1, И.В.Самородская2

1ГБОУ ВПО Южно-Уральский государственный медицинский университет Минздрава РФ,
Челябинск
2Научный центр сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н.Бакулева РАМН, Москва

Резюме. В ретроспективном исследовании на основании регистра больных с ишемической болезнью сердца после ко-
ронарного шунтирования проанализированы клинико-функциональные особенности и отдаленная выживаемость у
2398 человек, средний возраст которых 54,8±6,3 года, в зависимости от прохождения этапов реабилитации за период с
2000 по 2009 г. Результаты показали, что на санаторный этап направляются больные допенсионного возраста (72,5%) с
более легким течением коронарной и миокардиальной недостаточности. Летальность в отдаленном периоде от 1 года
до 10 лет в группе лиц, прошедших санаторный этап, составила 7,9%, тогда как среди больных, не прошедших санатор-
ный этап реабилитации, уровень летальности был выше – 8,4%. Анализ дожития по методу Каплана–Мейера у больных,
прошедших санаторный этап реабилитации, показал, что 3, 5 и 10-летняя выживаемость значимо выше, чем у больных,
не прошедших санаторный этап лечения. Два теста – Gehan's Wilcoxon Test (p=0,01835) и Cox-Mantel Test (p=0,02820) –
подтвердили достоверность результатов сравниваемых групп.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарное шунтирование, отдаленная выживаемость, регистр.

Evaluation of patients survival with coronary heart disease after coronary
bypass surgery depending on the passage of recovery phase
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South Ural State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Chelyabinsk 
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Summary. In a retrospective study based on the register of patients with coronary heart disease after coronary artery bypass graf-
ting clinical and functional characteristics and long-term survival in 2398 men, age 54,8±6,3 were analized, depending on the
passage of the recovery phase from 2000 to 2009. The results showed that people of pre-retirement age were sent to the sanato-
rium therapy stage (72,5%) with a mild coronary and myocardial insufficiency. Mortality in the long-term period of 1 year to 10
years in the group after sanatorium therapy stage was 7,9%, whereas among patients who have not undergone sanatorium rehabi-
litation mortality rate was higher – 8,4%. Analysis of survival by Kaplan-Meier method of patients after sanatorium rehabilitation
revealed that 3, 5 and 10-year survival rate was significantly higher than in those that did not pass the sanatorium stage of trea-
tment. Two tests – Gehan's Wilcoxon Test (p=0,01835), Cox-Mantel Test (p=0,02820) – confirmed the accuracy of the compari-
son groups.
Key words: ischemic heart disease, coronary artery bypass surgery, long-term survival, the register.
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ских вопросов по созданию системы поэтапной реа-
билитации больных после восстановительных опе-
раций на коронарных сосудах сердца.

Больным после КШ показано прохождение всех 
3 этапов (стационарного, санаторного, амбулатор-
ного) с обращением особого внимания на контроль
факторов кардиоваскулярного риска и качество ком-
плексного медицинского лечения.

Важное место в совершенствовании реабилитации
больных с ИБС после реконструктивных операций
на сосудах сердца и оценки эффективности выпол-
ненных операций в ближайшем и отдаленном пе-
риодах придается регистрам и базам данных боль-
ных, оперированных по поводу ИБС (Р.С.Акчурин,
А.А.Ширяев, 2004; П.Р.Солтоски, 2005). Составление
регистра является трудоемким и дорогостоящим
процессом, что, вероятно, ограничивает широкое
внедрение данной формы в медицинскую практику
и, соответственно, не решает вопросы информа-
ционной поддержки такого рода системы.

В настоящее время активно разрабатываются и
внедряются в практическое здравоохранение персо-
нифицированные базы данных и регистры для си-
стематизации информации и решения управленче-
ских задач [1–3]. В перспективе сбор, накопление,
хранение, обработка и обеспечение необходимыми
данными всех участников системы оказания меди-
цинской (в нашем случаев кардиохирургической)
помощи, а также справочное и информационное об-
служивание целесообразно возложить на единый ин-
формационный центр – специализированный ре-
гистр, функционирующий на базе одного учрежде-
ния. Использование такого регистра в практике
управления здравоохранением позволит проследить
динамику показателей состояния пациентов во вре-
менном интервале по разным ключевым точкам (до
операции, на стационарном, санаторном и амбула-
торном этапах). В связи с этим апробация примене-
ния таких систем в практической деятельности яв-
ляется актуальной, в том числе для мониторинга со-
стояния пациентов после проведенного кардиохи-
рургического лечения.

Цель – провести комплексную оценку клинико-
функционального статуса больных с ИБС после КШ и
определить 10-летнюю выживаемость пациентов с
построением кривой дожития Каплана–Мейера в за-
висимости от прохождения этапов реабилитации.

Материалы и методы
В основу положен анализ материалов регистра боль-

ных, прооперированных по поводу ИБС в Челябин-
ском межобластном кардиохирургическом центре
(ЧМКЦ) на базе Челябинской областной клинической
больницы за период с 2000 по 2009 г. В анализ включе-
ны 2398 больных с ИБС, перенесших КШ (в сочетании
или без коррекции порока клапанов сердца и/или ре-
зекцией аневризмы левого желудочка – ЛЖ), из них
2169 (90,4%) мужчин и 229 (9,6%) женщин. Средний
возраст больных на момент операции составил
54,8±6,3 года, у мужчин – 54,5±5,8, женщин – 57,4±7,5.

На основании данных регистра были сформирова-
ны 2 группы пациентов:
• 1-я – пациенты, перенесшие операцию КШ и про-

шедшие санаторный этап реабилитации в
2000–2009 гг. в санатории «Кисегач» г. Чебаркуль
Челябинской области;

• 2-я – пациенты, перенесшие операцию КШ, но про-
шедшие только стационарный этап реабилитации
в 2000–2009 гг.

Сведения о состоянии здоровья пациентов, зафик-
сированные в регистре, были получены на основа-
нии изучения анамнезов заболевания, жизни, дан-
ных физикального осмотра и клинико-инструмен-
тального исследования больных. В рамках данного
информационного ресурса предусмотрена также ре-
гистрация сведений о летальных исходах на основа-
нии учета данных, содержащихся в протоколах пато-
логоанатомических вскрытий, журналов регистра-
ции летальности медицинского учреждений, мате-
риалов отдела адресно-справочной работы УВД Рос-
сии по Челябинской области, материалов ФГУ «Глав-
ное бюро медико-социальной экспертизы по Челя-
бинской области». Для учета перечисленной инфор-
мации о каждом пациенте предусмотрена электрон-
ная версия карты сбора информации о больном с
ИБС после реконструктивной операции на сосудах
сердца, являющейся одной из основных учетных
форм в рамках регистра.

В карте каждого пациента предусмотрены регист-
рация данных о выполненном полном клиническом
и инструментальном обследовании, результаты
оценки состояния сердечно-сосудистой системы с
определением тяжести коронарной недостаточно-
сти (функциональные классы – ФК – стенокардии)
на основе рекомендаций АСС/АННА и классифика-
ции Канадского сердечно-сосудистого общества.
Также в этой учетной форме отражены степень хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН), оценка
степени ее тяжести (стадия, ФК) на основании Рос-
сийских национальных рекомендаций Всероссий-
ского научного общества кардиологов и Общества
специалистов по сердечной недостаточности. Эхо-
кардиографическое и допплеровское исследования
выполнены на аппаратах Sonos 100 и Ultramark
(США) в М- и В-режимах. Определены размеры камер
сердца в систолу и диастолу, толщина стенок миокар-
да, фракция выброса (ФВ), конечный систолический
и конечный диастолический объемы ЛЖ. Данные ре-
гистра позволяют фиксировать и анализировать ин-
дивидуальные факторы риска согласно Российским
национальным рекомендациям Всероссийского на-
учного общества кардиологов и Общества специали-
стов по сердечной недостаточности (2009, 2011 г.).

База данных регистра ассоциирована с программа-
ми статистического анализа, что позволяет после ре-
гистрации данных в карте производить расчеты ос-
новных статистик для любых выборок больных.

Для первичного ввода и создания базы данных ис-
пользован табличный процессор Microsoft Excel, для
последующей обработки – статистический пакет
программ SPSS. Усредненные показатели представле-
ны как М±SD (среднее значение ± стандартное откло-
нение). Сравнение показателей в группах выполнено
с помощью критерия Стьюдента для количественных
и c2 – для качественных показателей. Выживаемость
рассчитана по методу Каплана–Мейера, достовер-
ность различий между кривыми выживаемости оце-
нена на основании log-rank test. Различия считались
достоверными при p<0,05.

Результаты
Сопоставление возрастной структуры пациентов

показало, что наиболее часто на операцию КШ на-
правляются пациенты в возрасте 45–54 лет. Сравне-
ние двух групп больных (1-я – прошедшие стацио-
нарное лечение и санаторный этап, 2-я – прошедшие
только стационарный этап) не выявило существен-
ных различий. Однако обращал на себя внимание
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тот факт, что среди пациентов, прошедших санатор-
ный этап лечения, было несколько больше больных в
возрасте 44–54 года (44,8%), чем в группе не прошед-
ших (35,7%). Кроме того, среди больных 2-й группы
было 10,1% пациентов в возрасте старше 65 лет, в то
время как среди прошедших санаторный этап реаби-
литации таких больных было только 5,0% (табл. 1).

При оценке статуса трудоспособности в 1-й группе
больных преобладали пациенты допенсионного воз-
раста как среди мужчин, так и женщин (78,1 и 4,5%
соответственно), так как неработающие пенсионеры
не включены в программу по санаторному долечива-
нию – их число составляет 13,8 и 3,6%. Среди пациен-
тов 2-й группы преобладают лица допенсионного
возраста у мужчин, однако женщин пенсионного
возраста больше, чем допенсионного, внутри группы
(7,3% по сравнению с 2,7%), табл. 2.

При анализе по основным немодифицируемым и
модифицируемым факторам риска ИБС в 2 группах
наблюдения высокую частоту имели ожирение, арте-
риальная гипертензия, гиперхолестеринемия. Воз-
можно, низкая частота доли курящих пациентов в
группах и низкий показатель больных с отягощен-
ной наследственностью обусловлены недостаточно
качественным сбором анамнеза жизни и заболева-
ния при ретроспективном исследовании (табл. 3).

При проведении исследования выявлены некото-
рые различия в клинико-функциональных показате-
лях. Как видно из табл. 3, на операцию направлялись
больные с перенесенным инфарктом миокарда в
анамнезе: в 1-й группе – 72,7%, 2-й – 78,6% случаев.
Больные имели высокий класс стенокардии 
(III–IV ФК): в 1-й группе – 90,6%, 2-й – 92,2%. При
этом во 2-й группе преобладают больные с IV ФК:
28,4% по сравнению с 1-й группой – 23,7%.

Наличие тяжелой сердечной недостаточности у
больных, направленных на санаторный этап с ХСН
III стадии не было. При сравнении двух групп боль-
ных с ХСН IIб стадии на стационарном этапе
(16,5%) больше по сравнению с больными, направ-
ленными на санаторный этап (11,1%). Пациенты с
IV ФК по NYHA в 1-й группе составили 13,5% (по
сравнению со 2-й – 21,0%). Следует отметить, что
чаще всего на санаторный этап реабилитации на-
правлялись больные, имеющие значение ФВ после
операции больше 50%, несмотря на наличие в анам-

незе перенесенного инфаркта миокарда у большин-
ства больных. Доля больных с ФВ менее 50% после
операции была незначительна и составила в 1-й
группе 13,4%, 2-й – 16,5%.

Анализ клинико-функциональных показателей вы-
явил различия у больных сравниваемых групп по ти-
пам операции. Наиболее часто на санаторный этап
направляются пациенты, прошедшие сочетанную
операцию АКШ + МКШ, что составляет 69,4% в 1-й
группе. Больные с ИБС, прошедшие комбинирован-
ные операции по протезированию клапанов и КШ, в
1-й группе составили 2,1% по сравнению со 2-й груп-
пой (4,7%), а также комбинированные операции по
резекции аневризмы ЛЖ и КШ в 1-й группе состави-
ли 8,3% по сравнению со 2-й (12,6%).

Полученные данные свидетельствуют о том, что на
санаторный этап реабилитации направлялись пре-
имущественно больные с более легким течением ко-
ронарной и миокардиальной недостаточности.

Сопоставление общего числа прооперированных
пациентов и числа больных, прошедших санаторный
этап реабилитации, показало в целом значительное
возрастание обоих показателей в течение периода
наблюдения (рис. 1). Так, если в 2000 и 2001 гг. было
выполнено 65 и 89 операций КШ соответственно
(при этом санаторное лечение прошли 15 и 33 паци-
ента соответственно), то в 2007–2009 гг. выполня-

Таблица 1. Возрастно-половая структура больных с ИБС после КШ за период с 2000 по 2009 г. (n=2398)

Возраст,
лет

Пациенты, прошедшие санаторный
этап реабилитации после КШ (n=602)

Пациенты, не прошедшие санаторный
этап реабилитации после КШ (n=1796)

Общее число больных

муж. жен. муж. жен. муж. жен.

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

<34 2 0,3 – – 10 0,5 – – 12 0,5 – –

35–44 34 5,6 3 0,5 125 6,9 5 0,3 159 6,6 8 0,3

45–54 270 44,8 24 4,0 642 35,7 43 2,4 912 38,0 67 2,8

55–64 217 36,0 19 3,2 657 36,6 97 5,4 874 36,4 116 4,8

>65 30 5,0 3 0,5 182 10,1 35 1,9 212 8,8 38 1,6

Всего... 553 91,9 49 8,1 1616 90,0 180 10,0 2169 90,5 229 9,5

Таблица 2. Распределение больных по трудовому статусу

Пациенты, прошедшие санаторный
этап реабилитации (n=602)

Пациенты, не прошедшие санаторный
этап реабилитации (n=1796)

Общее число больных (n=2398)

муж. жен. муж. жен. муж. жен.

Возраст абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Допенсионный 470 78,1 27 4,5 1195 66,5 48 2,7 1665 69,4 75 3,1

Пенсионный 83 13,8 22 3,6 421 23,4 132 7,3 504 21,0 154 6,4

Рис. 1. Динамика абсолютного числа больных с ИБС после
КШ, прошедших санаторный этап реабилитации.
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лось от 413 до 586 операций в год. На санаторное
лечение в 2007–2009 гг. было направлено от 105 до
112 пациентов соответственно.

Расчет доли больных, прошедших санаторный
этап реабилитации, от общего числа больных, кото-
рым было выполнено кардиохирургическое лечение
ИБС, показал, что значение этого показателя в тече-
ние периода наблюдения колебалось от 14,3 до 40,0%
(рис. 2). Тревожным является тот факт, что в течение
последних 5 лет доля таких пациентов снизилась с
39,5% в 2006 г. до 18,1% в 2009 г. При этом получен-
ные данные свидетельствуют, что от 60 до 80% боль-
ных в разные годы не прошли санаторного этапа
реабилитации. С учетом отмеченного увеличения
числа больных, которым выполнялось кардиохирур-
гическое лечение, наблюдаемая тенденция свиде-

тельствует о том, что с каждым годом происходит
значительное возрастание абсолютного числа паци-
ентов, не получающих важнейшего компонента
лечения ИБС – санаторной реабилитации. Общее
число таких больных увеличилось с 50–128 человек
в год в 2000–2004 гг. до 308–480 больных в год в
2005–2009 гг.

Сравнение показателей летальности в отдаленном
периоде после операции показало, что в группе лиц,
прошедших санаторный этап, значение показателя
составило 7,9%, тогда как среди больных, не прошед-
ших санаторный этап реабилитации, уровень леталь-
ности был выше – 8,4% (табл. 4). Соответственно, и
оценка выживаемости больных в зависимости от
прохождения ими санаторного этапа реабилитации
показала в целом более высокие значения показате-

Таблица 3. Клинико-функциональные, социально-демографические характеристики и виды хирургического лечения больных с ИБС
в ЧМКЦ в 2000–2009 гг. (n=2398)

Показатели
Пациенты, прошедшие санаторный

этап реабилитации (n=602)
Пациенты, не прошедшие санаторный

этап реабилитации (n=1796) p

Факторы риска абс. % абс. %

Курящие 86 14,3 252 14,0 >0,05

Отягощенная наследственность 112 18,6 309 17,2 >0,05

Ожирение 491 81,6 1465 81,6 >0,05

Артериальная гипертензия 384 63,8 1190 66,2 <0,001

Сахарный диабет 39 6,5 145 8,1 <0,05

Гиперхолестеринемия 542 90,0 1581 88,0 <0,05

Клинико-функциональные характеристики

ПИК 438 72,7 1411 78,6 <0,05

Наличие аневризмы 75 12,4 314 17,5 <0,05

ФК стенокардии

I 13 2,1 37 2,1

>0,05
II 43 7,1 104 5,8

III 403 66,9 1145 63,8

IV 143 23,7 510 28,4

Недостаточность
кровообращения,
стадии

I 181 30,1 475 26,4

<0,05

I 23 3,8 87 4,8

2a 331 55,0 934 52,0

2б 67 11,1 297 16,5

3 – – 3 0,2

ФК сердечной
недостаточности
(по NYHA)

I 11 1,8 25 1,4

<0,001
II 117 19,4 268 14,9

III 393 65,3 1126 62,7

IV 81 13,5 377 21,0

Ангиографическая характеристика

Поражение
сосудов

1 60 10,0 158 8,8

>0,05
2 116 19,3 335 18,6

3 204 33,9 603 33,6

Множественное 222 36,9 700 38,9

ФВ до операции
<50% 89 14,8 368 20,5

<0,05
>50% 513 85,2 1428 79,5

ФВ после
операции

<50% 81 13,4 296 16,5
>0,05

>50% 521 86,5 1453 80,9

Сведения об операции

АКШ 60 10,0 210 11,7

<0,05

МКШ 61 10,1 130 7,2

АКШ + МКШ 418 69,4 1144 63,7

Протезирование МК (АК) + АКШ, МКШ,
МКШ + АКШ

13 2,1 85 4,7

Резекция аневризмы + АКШ, МКШ,
МКШ + АКШ

50 8,3 227 12,6
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лей у больных 1-й группы: уровни 3, 5 и 10-летней
выживаемости у них были значимо выше (p<0,05),
чем среди пациентов, не прошедших санаторный
этап лечения (см. табл. 4; рис. 3).

С целью проверки достоверности различий приме-
нялись 2 теста – Gehan's Wilcoxon Test (p=0,01835) и
Cox-Mantel Test (p=0,02820). Оба теста подтвердили
достоверно более высокий уровень 3 и 5-летней вы-
живаемости больных, прошедших санаторный этап
лечения.

Полагают, что основным показателем, определяю-
щим эффективность кардиохирургического лечения
больных, следует считать степень восстановления их
трудоспособности и сроки возобновления трудовой
деятельности. Возвращение к служебной деятельно-
сти после КШ следует рассматривать как самостоя-
тельную задачу реабилитации, решение которой яв-
ляется важнейшим фактором улучшения соматиче-
ского и психического статуса больных.

Проведенные исследования продемонстрировали
различия показателей, характеризующие инвалид-
ность больных в зависимости от прохождения сана-
торного этапа реабилитации после кардиохирурги-
ческого лечения. Как представлено в табл. 5, среди
пациентов, не прошедших санаторный этап, 38,4%
имели инвалидность до операции, в то время как сре-
ди 1-й группы было значимо меньше больных, имев-
ших инвалидность до операции (22,8%). Обращал на
себя внимание и тот факт, что значительно больше
была доля больных, получивших инвалидность после
кардиохирургического лечения, среди тех, кто про-
шел санаторный этап реабилитации – 37% (во 2-й
группе таких пациентов было только 22,3%). В итоге
общая доля пациентов с инвалидностью в отдален-

ном послеоперационном периоде после КШ была
практически одинаковой в сравниваемых группах
пациентов.

Обсуждение результатов
В настоящее время исследователи сходятся в том,

что у пациентов, прошедших стационарный, сана-
торный и диспансерно-поликлинический этапы реа-
билитации, клинико-функциональные показатели
обычно лучше, а возвращаемость к труду выше, чем у
пациентов, не прошедших эти этапы [4–7]. К сожале-
нию, в нашей стране «налицо деградация стационар-
но-санаторной реабилитации кардиальных боль-
ных»: в стране функционирует всего около 20 сана-
ториев, выполняющих такие функции [4]. Не исполь-
зуется санаторный этап реабилитации, профсоюзы и
предприятия не могут сохранить санатории как одно
из важнейших звеньев в системе профилактики и
реабилитации.

Анализ современного состояния реабилитации
кардиохирургических больных, прошедших лечение
в ЧМКЦ, показал, что значительная их часть не про-
ходят санаторный этап реабилитации. В настоящее
время в связи с особенностями законодательства
бесплатное прохождение данного этапа лечения
после перенесенных оперативных вмешательств на
сердце предусмотрено лишь для работающего насе-
ления. Основную долю больных с ИБС, прошедших
лечение в кардиохирургическом центре, составляют

Таблица 4. Показатели летальности и выживаемости больных с ИБС после КШ в 2000–2009 гг.

Характеристики
Пациенты, прошедшие санаторный этап

реабилитации (n=602)
Пациенты, не прошедшие санаторный этап

реабилитации (n=1796)

Летальность в отдаленном периоде после
операции, %

7,9 8,4

Кумулятивная выживаемость, %

3-летняя 92,0 88,5

5-летняя 89,0 86,2

10-летняя 77,6 73,7

Таблица 5. Инвалидность больных с ИБС после КШ в 2000–2009 гг.

Инвалидность больных

Пациенты, прошедшие санаторный
этап реабилитации (n=602)

Пациенты, не прошедшие санаторный
этап реабилитации (n=1796)

абс. % абс. %

Инвалидность до операции 137 22,8 690 38,4

Инвалидность после операции 223 37,0 400 22,3

Общее число инвалидов (имевших инвалидность до
операции и получивших инвалидность после)

360 59,8 1090 60,7

Рис. 2. Доля пациентов, прошедших санаторный этап
реабилитации после КШ.

Рис. 3. Выживаемость больных в отдаленном периоде после
КШ в зависимости от прохождения санаторного этапа
реабилитации.
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лица допенсионного возраста (72,5%), среди них па-
циентов в возрасте 44–54 года – 44,8%. Общая доля
прошедших санаторный этап от всех проопериро-
ванных составила 27,1%, оставшаяся часть – не
имеют такой возможности и должны проходить реа-
билитацию по месту жительства либо на платной ос-
нове. Санаторный этап несколько чаще проходят па-
циенты в относительно молодом возрасте, с несколь-
ко лучшими клинико-функциональными характери-
стиками по сравнению с группой тех, кто не прохо-
дил санаторный этап реабилитации после кардиохи-
рургического лечения.

Следует отметить, что в целом ряде населенных
пунктов региона отсутствуют возможности кардио-
реабилитации. В этих условиях специалисты кардио-
хирургической службы ЧМКЦ вынуждены усиливать
возможности госпитального этапа реабилитации,
увеличивая сроки пребывания больного в стациона-
ре после кардиохирургического вмешательства.

Анализ ситуации показывает, что в рамках системы
здравоохранения региона пока должным образом не
налажен амбулаторный этап реабилитации кардио-
хирургических больных. Нередко пациенты, про-
шедшие кардиохирургическое лечение, обращаются
к специалистам ЧМКЦ по телефону за консультатив-
ной помощью, сообщая об отсутствии на местах в го-
родах и селах региона необходимых специалистов, к
которым они могли бы обратиться по вопросам реа-
билитации после проведенного кардиохирургиче-
ского лечения.

Таким образом, очевидной представляется необхо-
димость налаживания в регионе системы специали-
зированной лечебно-реабилитационной помощи,
способствующей активизации пациентов, их возвра-
ту к труду и активной жизни. Необходимо отметить,
что важнейшей задачей такого рода системы являет-
ся исключение поздних осложнений, снижение
уровня летальности, повышение выживаемости па-
циентов. Для чего представляется целесообразным
повышение возможностей реабилитации больных
кардиохирургического профиля по месту их опера-
тивного лечения, поскольку в ходе этого процесса
необходим регулярный контроль факторов риска с
проведением клинико-лабораторных обследований
пациентов с постоянным пополнением данных реги-
стра.

Эффективность реабилитационных программ
после КШ подтверждена многими авторами, причем
показано, что ее выраженность в условиях реабили-
тационного центра значительно выше, чем в амбула-
торных [2, 3, 8, 9]. При анализе за 10-летний период в
исследовании B.Hedback и соавт. (2001 г.) смертность
и повторные госпитализации в группе, проходившей
восстановительное лечение после КШ по специ-
альной комплексной программе, были значительно
ниже, чем в группе стандартного амбулаторного на-
блюдения [3]. С этим согласуются и результаты наше-
го исследования.

В целом следует отметить, что методы реабилита-
ции кардиологических больных после хирургиче-
ских вмешательств за последние годы претерпели
значительные изменения [6]. Пересмотрены ранее
разработанные критерии ограничения, используют-
ся современные более точные и объективные методы
контроля за состоянием пациентов на разных этапах
реабилитации, более полно используются психофи-
зиологические подходы [4, 5, 8, 9]. Все это необходи-
мо учитывать и при дальнейшей оптимизации про-
грамм реабилитации и систем их мониторинга, в

частности представленной в нашей работе в виде ре-
гистра кардиохирургических больных.

В то же время наше исследование показало, что до
настоящего времени в системе регионального здра-
воохранения не создана целостная и комплексная
система планирования и учета реабилитационных
мероприятий в отношении больных, получивших
кардиохирургическое лечение, как составной части
программы государственных гарантий обеспечения
населения бесплатной медицинской помощью.
Практически отсутствуют полные и достоверные
данные как о потребностях в этом виде помощи в
масштабах региона, так и о фактически выполнен-
ных объемах такого рода мероприятий в медицин-
ских учреждениях всех форм собственности и ве-
домственной принадлежности, дифференцирован-
ных по видам вмешательств, источникам оплаты и
месту жительства больных.

Изменения законодательства Российской Федера-
ции с 1 января 2010 г. привели к тому, что санаторный
этап долечивания сразу после операций на сердце
стал практически недоступен, а неработающие пен-
сионеры не включены в программы по санаторному
долечиванию. Этот факт, безусловно, должен быть уч-
тен в аспекте дальнейшего совершенствования систе-
мы кардиохирургической помощи населению регио-
на. Безусловно, дальнейшее развитие и совершен-
ствование системы этапной медицинской реабилита-
ции будут способствовать повышению уровня выжи-
ваемости и качества жизни пациентов, подвергшихся
инвазивному вмешательству по поводу заболеваний
сердечно-сосудистой системы, а также их полноцен-
ному возврату к трудовой деятельности.
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Введение
Распространенность и смертность от ишемической

болезни сердца (ИБС) в Российской Федерации и
странах ближнего зарубежья остается высокой, не-
смотря на принятые стандарты лечения и внедрение в
клиническую практику принципов доказательной ме-
дицины [1–4]. Базисное лечение стабильной стенокар-
дии напряжения (ССН) предусматривает назначение
антиагрегантов, b-адреноблокаторов, статинов, инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента, что
имеет определенный доказанный клинический резуль-
тат и положительное влияние на прогноз [4]. Однако
при ишемии миокарда наблюдаются также серьезные
метаболические нарушения в кардиомиоцитах, тре-
бующие дополнительной медикаментозной коррекции
[5, 6]. Единственным кардиоцитопротектором, реко-
мендованным Европейским обществом кардиологов,
Американским обществом кардиологов и Всероссий-
ским научным обществом кардиологов для лечения
ССН, является триметазидин (Предуктал® МВ) – препа-
рат с доказанной антиангинальной эффективностью
[4]. Несмотря на достаточно широкую изученность
данного препарата, в том числе и в многоцентровых
рандомизированных клинических исследованиях
[7–11], представляет интерес проведение клинико-
экспериментальных параллелей для выяснения тон-
ких механизмов его эффективности.

Целью настоящего клинико-экспериментального
исследования явилось определение клинической эф-
фективности триметазидина (Предуктала МВ) у па-
циентов с ССН, а также экспериментальное обосно-
вание механизма действия данного препарата.

Материалы и методы исследования
Клиническая часть исследования была выполнена

на базе кардиологического отделения №1 Белгород-
ской областной клинической больницы Святителя
Иоасафа. Объектом открытого рандомизированного
клинического исследования стали 95 пациентов с ди-
агнозом ИБС: имеющие ССН I–III функционального
класса (ФК), постинфарктный кардиосклероз 
(69% пациентов) в сочетании с гипертонической бо-
лезнью II–III стадии, 2–3-й степени, осложнившиеся
хронической сердечной недостаточностью I–IIА ста-
дии, I–III ФК по NYHA (New York Heart Association). 
У 33% больных сопутствующим заболеванием был са-
харный диабет типа 2 разной степени тяжести. Вери-
фикация диагноза, комплекс обследований и лечеб-
ная тактика проводились согласно Рекомендациям
Всероссийского научного общества кардиологов
(2008 г.) [4]. Больных разделили на 2 группы: 1-ю со-
ставили 43 пациента, которые получали только базис-
ное лечение (антиагреганты, b-адреноблокаторы, ста-
тины, ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

Клинико-экспериментальное исследование
эффективности триметазидина 
при ишемии миокарда
О.В.Ромащенко
ФГАОУ ВПО Белгородский государственный национальный исследовательский университет

Резюме. Выполнено рандомизированное контролируемое клиническое исследование эффективности триметазидина
(Предуктала МВ) у 95 пациентов со стабильной стенокардией напряжения. Обнаружено достоверное повышение эф-
фективности комплексной фармакотерапии ишемической болезни сердца (ИБС) при добавлении триметазидина в
сравнении с базисным лечением в 2 раза за счет более выраженного антиангинального эффекта и повышения физиче-
ской работоспособности. Дополнительное назначение триметазидина при ишемии миокарда способствовало уменьше-
нию энергодефицита и тканевой гипоксии. Последняя позиция подтвердилась экспериментальными данными: у крыс-
самцов линии Вистар при моделированной ИБС введение триметазидина приводило к повышению утилизации углево-
дов с энергетическими целями в сердечной мышце, что сопровождалось признаками стабилизации мембран клеток
сердца и уменьшением степени тканевой гипоксии.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стабильная стенокардия, метаболизм, пациенты, крысы, триметазидин
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Summary. The randomized controllable clinical research of Trimetazidine (Preductal MB) efficiency was spent at 95 patients with a
stable angina pectoris. There were revealed the authentic increase in 2 times of treatment’s clinical efficiency in patients, who in ad-
dition to basic therapy appointed Trimetazidine for the account of more expressed antianginal effect and increase of physical work-
ing capacity. Additional appointment of Trimetazidine at a myocardium ischemia promoted the reduction of energy deficiency and
tissue hypoxia. Last position has proved to be true according to experimental data: at rats - males of line Vistar at experimental IHD
the introduction of Trimetazidine led to increase of recycling of carbohydrates with the power purposes in a cardiac muscle that was
accompanied by signs of stabilisation of cardiomyocytes’ membranes and reduction of degree of tissue hypoxia.
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Сведения об авторе
Ромащенко Олеся Викторовна – канд. мед. наук, доц. каф. биохимии и фармакологии ФГАОУ ВПО НИУ БелГУ. 
Е-mail: Romashenko@bsu.edu.ru



44 | КАРДИОСОМАТИКА | 2013 | ТОМ 4 | № 2 | www.con-med.ru |

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

мента, при необходимости – диуретики, антиаритми-
ки и гипогликемические средства), 2-ю – 52 пациен-
та, которым дополнительно к базисной терапии на-
значали триметазидин (Предуктал® МВ, «Лаборато-
рии Сервье», Франция) в дозе 35 мг по 1 таблетке 
2 раза в день на протяжении 6 нед. Группы были сопо-
ставимы по полу, возрасту, тяжести течения заболева-
ния. Средний возраст пациентов 1-й группы составил
56,37±1,42 года, 2-й группы – 57,92±1,19 года (p>0,05).

Клиническую эффективность медикаментозной
терапии оценивали методом экспертных оценок по
субъективным и объективным показателям с расче-
том коэффициента эффективности лечения в про-
центах по разработанному нами способу (патент
Украины №58859 А [12]) применительно к пациен-
там со стенокардией.

Среди показателей эффективности оценивали субъ-
ективное (по жалобам) и объективное (по физикаль-
ным данным) улучшение состояния больного, сниже-
ние ФК стенокардии, улучшение фазы реполяризации
на электрокардиограмме (ЭКГ), снижение степени
опасности аритмий, снижение артериального давле-
ния, улучшение систолической и/или диастоличе-
ской функции левого желудочка, снижение ФК либо
стадии хронической сердечной недостаточности,
улучшение физической работоспособности (по тесту
6-минутной ходьбы). Кроме того, у пациентов опреде-
ляли состояние энергетического обмена по показате-
лям концентрации свободных нуклеотидов – адено-
зинтрифосфорной и аденозиндифосфорной кислот
(АТФ и АДФ) в сыворотке крови с расчетом их соотно-
шения; состояние тканевой гипоксии оценивали по
уровню 2,3-дифосфоглицерата (2,3-ДФГ) в эритроци-
тах биохимическими методами [13, 14].

Экспериментальную часть исследования проводи-
ли на базе кафедры биологической химии Харьков-
ского государственного медицинского университета.
Объектом исследования явились 16 крыс-самцов ли-
нии Вистар в возрасте 10 мес, которых содержали в
стандартных условиях вивария. Использовали сле-
дующие группы животных:
1) интактные крысы (n=6);
2) крысы с экспериментальной ИБС (n=5);
3) крысы с ИБС, которым вводили триметазидин

(n=5).
Возраст животных был выбран из позиции соответ-

ствия 10-месячных крыс среднему возрасту человека.
Моделирование ИБС проводили по методу, описан-

ному Д.В.Гаман (2011 г.) [15]: ежедневно в течение 
7 дней подкожно крысам вводили 0,1 мл 0,1% раство-
ра адреналина и 1 мл 2,5% эмульсии гидрокортизона.
Дозу вводимого с терапевтической целью триметази-
дина (чистого сухого вещества фирмы Sigma Aldrich)
рассчитывали по формуле Ю.Р.Рыболовлева – она со-
ставила 0,5 мг на 100 г массы тела крысы в 2 мл 0,9%
раствора NaCl внутрижелудочно 2 раза в сутки, что
эквивалентно рекомендуемой дозе триметазидина
для человека (35 мг 2 раза в сутки перорально). Жи-
вотных выводили из эксперимента через 10 дней

после введения триметазидина путем декапитации.
Сердце перфузировали охлажденным 0,9% раство-
ром NaCl. Приготовление гомогенатов миокарда и
выделение митохондрий производили по методу,
описанному Н.П.Мешковой, С.Е.Севериным [16]. 
Из гепаринизированной крови выделяли эритроци-
ты центрифугированием. Отмытые эритроциты ис-
пользовали для определения содержания 2,3-ДФГ и
свободных нуклеотидов (АТФ и АДФ) [13]. В сыворот-
ке крови определяли содержание АТФ, АДФ, пирува-
та, лактата, МВ-фракции креатинфосфокиназы
(КФК-МВ) с помощью наборов реагентов фирмы
HBP DAC-SpectroMed (Кишинев, Молдова), актив-
ность лактатдегидрогеназы 1-го типа (ЛДГ-1) – с по-
мощью наборов реагентов фирмы Labsystem (Фин-
ляндия); в митохондриях исследовали активность су-
кцинатдегидрогеназы (СДГ), цитратсинтазы (ЦС) и
пируватдегидрогеназы (ПДГ) [16]; в гомогенате мио-
карда определяли активность гексокиназы, креатин-
фосфокиназы (КФК), фосфофруктокиназы (ФФК),
уровень пирувата, лактата и АТФ [15, 16].

Полученные данные обрабатывали с помощью ста-
тистической программы SPSS for Windows 11. Приме-
нялся метод сравнения двух средних на основании 
t-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
В результате проведенного клинического исследо-

вания пациентов с ССН обнаружена достоверно бо-
лее высокая эффективность медикаментозной тера-
пии с дополнительным введением триметазидина
сравнительно с базисным лечением (см. рисунок).

Так, при дополнительном назначении триметази-
дина (Предуктала МВ) пациенты к концу периода на-
блюдения чувствовали себя субъективно гораздо луч-
ше сравнительно со своими «коллегами», не получав-
шими данный препарат; у них лучше восстанавливал-
ся объективный статус по физикальным данным,
нормализовалась фаза реполяризации на ЭКГ, на-
блюдался более отчетливый антиангинальный эф-
фект в виде снижения ФК стенокардии. Кроме того,
при дополнительном назначении триметазидина
улучшалась физическая работоспособность в виде
увеличения расстояния, которое пациенты могли
пройти за 6 мин, – с 305,13±18,38 до 404,46±20,28 м
(p<0,001), в то время как в контрольной группе дан-
ный показатель изменялся незначительно и недосто-
верно, увеличиваясь с 352,44±18,28 до 365,00±5,01 м
(p>0,05). По остальным показателям эффективности
(снижение артериального давления, уменьшение ФК
сердечной недостаточности) различий между груп-
пами не обнаружено, что подтверждает известный
факт отсутствия у триметазидина влияния на цент-
ральную гемодинамику [8]. Коэффициент эффектив-
ности лечения пациентов с ССН средствами базис-
ной терапии составил 15,95±4,21%, а средствами ба-
зисной терапии с включением в программу лечения
триметазидина (Предуктала МВ) – 31,89±3,48%
(p=0,005), что фактически в 2 раза выше.

Таблица 1. Показатели энергетического обмена в динамике лечения пациентов со стенокардией напряжения (М±m)

Показатель, мкмоль/л
Базисная терапия (n=43) Базисная терапия + триметазидин (n=52)

до лечения после лечения до лечения после лечения

АТФ сыворотки крови 209,40±5,10 231,88±9,85 219,70±3,89** 236,29±3,91**

АТФ/АДФ сыворотки крови 1,46±0,07* 1,85±0,13* 1,64±0,06*** 2,02±0,08***

АДФ сыворотки крови 179,88±34,63 129,01±6,63 139,51±3,40** 120,87±3,57**

2,3-ДФГ эритроцитов 7,40±0,36* 5,77±0,08* 7,64±0,17*** 6,21±0,11***

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 – достоверность различий между группами до и после лечения.



При сравнении влияния групп лечения на показа-
тели энергообмена обнаружили однонаправленные
изменения метаболизма в виде уменьшения энерго-
дефицита (повышения уровня АТФ и снижения уров-
ня АДФ в сыворотке крови с возрастанием соотноше-
ния данных показателей) и уменьшения степени тка-
невой гипоксии (снижения концентрации 2,3-ДФГ в
эритроцитах). Однако в группе триметазидина дан-
ные изменения оказались существенно более досто-
верными (табл. 1).

Для выяснения механизмов влияния триметазиди-
на на метаболизм миокарда было выполнено экспе-
риментальное исследование на животных.

При моделировании ишемии миокарда у крыс 
10 мес было обнаружено достоверное повышение
уровня 2,3-ДФГ и некоторое снижение концентра-
ции АТФ в эритроцитах, что свидетельствует о ткане-
вой гипоксии и развитии энергодефицита (табл. 2). 
В сыворотке крови обнаружено увеличение уровня
лактата и органоспецифических миокардиальных
ферментов – КФК-МВ и ЛДГ-1. Увеличение активно-
сти данных ферментов свидетельствует о дестабили-
зации мембран клеток миокарда и утечке ферментов
из цитоплазмы. Увеличение лактата в сыворотке сви-
детельствует об активации гликолиза и снижении за-
хвата лактата миокардом (подтверждение – сниже-
ние его уровня в гомогенате сердечной мышцы). 
В митохондриях обнаружено достоверное снижение
активности изучаемых ферментов цикла Кребса –
СДГ, ЦС, а также ПДГ, что свидетельствует о снижении
интенсивности процессов окислительного фосфо-
рилирования и окислительного декарбоксилирова-
ния пирувата. Следствием данного факта является об-
наруженное достоверное снижение концентрации
АТФ в гомогенате миокарда. Увеличение уровня гек-
сокиназы, КФК и ФФК в гомогенате свидетельствует
об активации гликолитических процессов в миокар-
де, что является отражением метаболической адапта-
ции кардиомиоцитов к ишемии [6].

Результаты нашего исследования согласуются с лите-
ратурными данными. Так, при недостаточном поступ-
лении кислорода в кардиомиоцитах наступают мета-
болические нарушения в виде активации анаэробного
гликолиза, повышения продукции лактата, снижения
окислительного фосфорилирования, в результате чего
нарастает энергодефицит, закисляется внутриклеточ-
ная среда, накапливаются ионы водорода, натрия, каль-
ция, недоокисленные продукты обмена веществ, что
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дестабилизирует мембраны кардиомиоцитов и вызы-
вает утечку внутриклеточных ферментов [5].

Введение триметазидина крысам с ишемией мио-
карда приводило к достоверному снижению уровня
2,3-ДФГ в эритроцитах, небольшому повышению
концентрации АТФ в сыворотке крови, достоверно-
му снижению активности КФК-МВ и ЛДГ-1, что сви-
детельствует об уменьшении степени тканевой ги-
поксии, улучшении энергообмена и стабилизации
мембран кардиомиоцитов (см. табл. 2). В митохонд-
риях под влиянием триметазидина активность ЦС и
ПДГ достоверно увеличилась, а СДГ практически не
изменилась, что отражает процесс повышения ис-
пользования углеводов с энергетическими целями.
По-видимому, менее выраженное влияние тримета-
зидина на активность СДГ (по сравнению с активаци-
ей ЦС) связано со снижением потока метаболитов в
цикле трикарбоновых кислот (снижение окисления
жирных кислот). В гомогенате миокарда под дей-
ствием триметазидина повысилась активность гексо-
киназы и ФФК – ключевых ферментов гликолиза,
снизилась активность КФК, достоверно увеличилось
количество АТФ, хотя и не до уровня интактных
крыс. Полученные нами данные свидетельствуют о
преимущественном стимулирующем влиянии три-
метазидина на процесс гликолиза, который является
низкоэнергетическим, и в меньшей мере – на про-
цессы окислительного фосфорилирования. Это ока-
зывается достаточным для стабилизации мембран
кардиомиоцитов и накопления АТФ в сердечной
мышце у крыс с экспериментальной ишемией мио-
карда в возрасте 10 мес.

Наши исследования подтверждают особенности
влияния триметазидина на метаболизм в сердечной
мышце. Известно, что триметазидин способствует
переключению энергетического метаболизма с
окисления жирных кислот на окисление глюкозы за
счет ингибирования 3-кетоацил-КоА-тиолазы,
ключевого фермента окисления жирных кислот в
митохондриях [5, 7]. Фармакологическое подавление
окисления жирных кислот в митохондриях ускоряет

окисление пирувата и снижает продукцию лактата,
что влечет за собой уменьшение закисления внутри-
клеточной среды, снижение накопления ионов водо-
рода, натрия, кальция, стабилизации мембран кар-
диомиоцитов.

В клиническом исследовании A.Labrou и соавт. [17]
изучалась эффективность применения триметазиди-
на (Предуктала МВ) в профилактике повреждения
миокарда после транслюминальной баллонной ко-
ронарной ангиопластики, было показано достовер-
ное влияние данного препарата на снижение уровня
тропонина I и КФК-МВ как маркеров повреждения
миокарда. Возможно, триметазидин уменьшает вы-
ход ферментов из кардиомиоцитов в кровь благода-
ря эффекту предупреждения накопления жирных
кислот и их недоокисленных продуктов в цитоплаз-
ме клеток, что способствует стабилизации мембран и
уменьшению повреждения кардиомиоцитов.

Выявленные механизмы действия триметазидина на
кардиомиоциты в условиях экспериментальной ише-
мии миокарда, на наш взгляд, объясняют полученный
нами положительный клинический эффект примене-
ния препарата Предуктал® МВ у пациентов с ССН.

Выводы
1. В рандомизированном клиническом исследовании

пациентов с ССН обнаружено достоверное повы-
шение эффективности комплексной фармакотера-
пии при добавлении триметазидина (Предуктала
МВ) по 35 мг 2 раза в сутки на протяжении 6 нед в
сравнении с базисным лечением в 2 раза за счет
более выраженного антиангинального эффекта и
повышения физической работоспособности.

2. Дополнительное назначение триметазидина паци-
ентам с ССН способствовало уменьшению энерго-
дефицита и тканевой гипоксии.

3. Использование триметазидина у крыс с моделиро-
ванной ИБС сопровождалось снижением выражен-
ности гипоксии, повышением использования угле-
водов с энергетическими целями, стабилизацией
мембран кардиомиоцитов.

Таблица 2. Показатели метаболизма миокарда у крыс 10 мес в норме, при экспериментальной ИБС и на фоне введения
триметазидина (M±m)

Показатели Интактные крысы (n=6) Крысы с ИБС (n=5)
Крысы с ИБС +

триметазидин (n=5)

Эритроциты

АТФ, мкмоль/л 664,54±14,49##°° 594,44±5,75** 587,05±6,40**

АДФ, мкмоль/л 315,11±8,78 330,53±16,05 323,57±5,40

2,3-ДФГ, мкмоль/л 4,82±0,29##°° 7,21±0,32**° 6,12±0,19#

Сыворотка крови

АТФ, мкмоль/л 200,08±3,47##°° 162,81±4,57** 171,81±1,61**

АДФ, мкмоль/л 75,92±1,58° 79,31±1,13 85,00±3,22*

Пируват, мкмоль/л 58,59±2,26 59,95±1,02°° 53,65±0,78##

Лактат, мкмоль/л 0,50±0,03°° 0,62±0,14 0,54±0,04**

КФК-МВ, мккатол/л 0±0##°° 0,25±0,04**°° 0,11±0,02**##

ЛДГ-1, мккатол/л 0,02±0,002##°° 0,09±0,01**°° 0,05±0,03**##

Митохондрии

СДГ, нмоль/мин/мг 17,82±1,10##°° 11,83±0,47**°° 10,77±0,68**##

ЦС, нмоль/мин/мг 3,94±0,23##°° 2,38±0,21** 3,08±0,27**

ПДГ, мкмоль НАД/мин/мг 31,04±0,89##°° 21,68±0,90** 22,32±0,57**

Гомогенат миокарда

Гексокиназа, мкмоль/мг/ч белка 27,38±1,20##°° 36,22±0,54**°° 40,02±0,47**##

КФК, мккатол/г/ч белка 106,13±18,71 138,95±1,24° 131,25±2,63#

ФФК, ммоль/мг/ч белка 12,97±0,54##°° 16,38±0,71** 18,46±0,75**

Пируват, мкмоль/г ткани 0,16±0,01°° 0,19±0,01 0,20±0,003**

Лактат, мкмоль/г ткани 3,10±0,34#° 2,09±0,24* 1,81±0,17*

АТФ, мкмоль/л 3,08±0,24##°° 1,18±0,08**°° 2,00±0,05**##

*p<0,05; **p<0,01 – достоверность различий в сравнении с интактными крысами; #p<0,05; ##p<0,01 – в сравнении с группой ИБС; °p<0,05;
°°p<0,01 – в сравнении с группой ИБС + триметазидин.
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Резюме. В статье рассматриваются особенности ведения пациента с резистентной артериальной гипертензией и соче-
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Введение
Несмотря на множество антигипертензивных пре-

паратов (АГП), имеющихся в арсенале практикующе-

го врача, до сих пор во всем мире число больных ар-
териальной гипертензией (АГ), достигающих целе-
вого артериального давления (АД), далеко от идеаль-
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ного. По данным отечественных исследований, нор-
мотензии на фоне лечения достигают лишь у 30%
больных [1], при этом автор на основании опыта ра-
боты в регионах Крайнего Севера полагает, что даже
эти показатели излишне оптимистичны. Причины
недостижения целевого АД нередко кроются в стан-
дартных ошибках антигипертензивной терапии
(АГТ) – переоценке возможностей монотерапии, на-
значении нерациональных комбинаций и использо-
вании препаратов в неоптимальных дозах. Немало-
важной причиной является и несоблюдение пациен-
тами рекомендуемой схемы лечения, особенно при
бессимптомном течении АГ.

Тем не менее даже у больных, получающих комби-
нированную терапию современными препаратами в
адекватных дозах, в 15–20% не удается достичь целе-
вого АД. Такая клиническая ситуация получила назва-
ние резистентной АГ. В 2008 г. Американская ассо-
циация сердца (АНА) опубликовала соглашение, со-
гласно которому резистентную АГ определяют как
повышение АД, при котором целевое АД не достига-
ется назначением 3 и более АГП разных классов,
один из которых, как правило, диуретик. Понятие ре-
зистентной АГ включает также пациентов, у которых
контроль над АГ достигается при назначении 4 и бо-
лее АГП [2].

Этот документ, вне всякого сомнения, заслуживает
внимательного изучения, так как в нем детально рас-
сматриваются возможные факторы резистентности,
а также описываются принципы ведения таких паци-
ентов.

Рассмотрим клиническое наблюдение пациента, у
которого первоначально АГТ вызывала определен-
ные трудности.

Клинический случай
Мужчина 64 лет госпитализирован в ревматоло-

гическое отделение (Центр суставной боли) Первого
МГМУ им. И.М.Сеченова по поводу подагры. В связи с
особенностями течения сердечно-сосудистой пато-
логии был направлен на консультацию кардиологом.

При обращении предъявлял жалобы на боли, при-
пухание и ограничение движений в правом колен-
ном суставе, повышение АД до 180/100 мм рт. ст.

Анамнез заболевания: болен подагрой около 2 лет,
периодически получал терапию нестероидными
противовоспалительными препаратами (НПВП), ал-
лопуринол не назначали. В течение 14 лет страдает
сахарным диабетом (СД) типа 2, получает метфор-
мин 1700 мг/сут и инсулинотерапию. На протяжении
4 лет отмечает повышение АД, на момент обращения
регулярно принимал периндоприл 8 мг/сут, бисо-
пролол 5 мг/сут, индапамид 2,5 мг/сут, однако АД со-
хранялось на уровне 180–160/100–90 мм рт. ст. Не
курит.

Объективно: состояние удовлетворительное. Ин-
декс массы тела – 32 кг/м2. Кожные покровы чистые.
Признаки синовита правого коленного сустава, боли
и ограничения движений в правом коленном суставе.
В легких везикулярное дыхание, хрипов нет. Тоны
сердца ритмичные, АД 160/90 мм рт. ст., частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) – 52 уд/мин. Живот мяг-
кий, безболезненный. Периферических отеков нет.

При поступлении в клинику больному по поводу
подагры был назначен мелоксикам 15 мг/сут.

Результаты лабораторных и инструментальных
методов исследования.

Общий анализ крови: гемоглобин – 172,2 г/л, эрит-
роциты – 5,4 млн/мл, лейкоциты – 6,48 тыс./мл, фор-

мула не изменена, тромбоциты – 178,6 тыс./мл, СОЭ
– 5 мм/ч.

Биохимический анализ крови: глюкоза – 
14,9 ммоль/л, креатинин – 1,21 мг/дл, скорость клубоч-
ковой фильтрации – СКФ (по MDRD) – 71 мл/мин/
1,73 м2, мочевая кислота – 512,5 мкмоль/л, общий бе-
лок – 81,8 г/л, альбумин – 42,5 г/л, общий билирубин –
6,4 мкмоль/л, аспартатаминотрасфераза – 32 ед/л, ала-
нинаминотрансфераза – 48 ед/л, натрий – 141 мэкв/л,
калий – 4,8 мэкв/л, липидный спектр: триглицериды –
20,73 ммоль/л, общий холестерин – 6,44 ммоль/л, ли-
попротеиды низкой плотности – 4,15 ммоль/л.

Суточная экскреция альбумина – 250 мг/сут.
На электрокардиографии (ЭКГ) в день поступления в

стационар: ритм синусовый. ЧСС – 49/мин. Атриовент-
рикулярная (АВ) блокада 1-й степени, 4 эпизода 
АВ-блокады 2-й степени 2:1, максимальная пауза – 2,3 с.

В связи с наличием на ЭКГ покоя АВ-блокады 
2-й степени бисопролол был отменен. На повторной
ЭКГ на следующий день: ритм синусовый. ЧСС 
52 уд/мин, АВ-блокада 1-й степени.

Суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру
(после отмены бисопролола): синусовый ритм. 
АВ-блокада 1-й степени (PQ максимально 0,280 с).
АВ-блокада 2-й степени I и II типа (2:1; 3:1) с уреже-
нием ЧСС до 33 уд/мин с образованием пауз: всего
3 (максимально 2,6 с), преимущественно в ночное
время). ЧСС днем 74–108 уд/мин, ночью 33–89 
(в среднем ночью 61 уд/мин). Суправентрикуляр-
ные экстрасистолы – всего 6. Желудочковые экс-
трасистолы – всего 27. ST–T: без диагностически
значимой динамики.

Эхокардиография: полость левого желудочка
(ЛЖ) – диастолический диаметр 4,8 см, конечный
диастолический объем – 122 мл, конечный систо-
лический объем – 28 мл. Толщина стенок ЛЖ: меж-
желудочковая перегородка, задняя стенка – 1,4 см.
Глобальная сократительная функция ЛЖ не наруше-
на: фракция выброса 65%. Нарушения локальной со-
кратимости нет. Диастолическая функция снижена:
Е/А 0,56. Полость правого желудочка (ПЖ) 2,3 см,
толщина свободной стенки ПЖ: 0,5 см, характер
движения стенок не изменен. Левое предсердие: 
86 мл. Правое предсердие: 55 мл. Межпредсердная
перегородка без особенностей. Нижняя полая вена
коллабирует после глубокого вдоха более чем на
50%. Кровоток в легочных венах: преобладание си-
столической фазы наполнения. Митральный кла-
пан: уплотнение фиброзного кольца. Рmax – 3,2 мм
рт. ст., митральной регургитации нет. Аортальный
клапан: уплотнение створок и фиброзного кольца,
Рmax – 6,1 мм рт. ст. Аортальной регургитации нет.
Трикуспидальный клапан не изменен. Трикуспи-
дальной регургитации нет. Клапан легочной арте-
рии: признаков легочной гипертензии нет, легоч-
ной регургитации нет. Диаметр корня аорты – 
4,1 см. Стенки аорты уплотнены. Наличие жидкости
в полости перикарда нет.

Заключение: уплотнение стенок аорты, аортально-
го клапана, фиброзных колец, выраженная гипертро-
фия стенок ЛЖ, снижение его диастолической функ-
ции, умеренное расширение полости ЛЖ.

В связи с нарушением проводимости сердца 
(АВ-блокада 1-й степени, преходящая АВ-блокада 2-й
степени I и II типа), в том числе высокой степени с
эквивалентами приступов Морганьи–Эдемса–Сток-
са и брадикардией до 33 уд./мин, пациенту рекомен-
дована имплантация электрокардиостимулятора в
плановом порядке.
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Разбор клинического случая
У этого пациента существовал определенный ряд

сложностей в подборе АГТ. Формально ситуация
укладывалась в критерии резистентной АГ – комби-
нация 3 препаратов была неэффективна. Кроме того,
назначение тиазидов этому больному крайне неже-
лательно из-за подагры, а терапия b-блокаторами аб-
солютно противопоказана с учетом нарушений про-
водимости.

Что могло послужить причиной неэффективности
исходной терапии?

В качестве факторов, ассоциированных с резистент-
ностью АГ, называют пожилой возраст, ожирение, из-
быточное потребление соли, необратимые пораже-
ния органов-мишеней (хроническая болезнь почек,
гипертрофия ЛЖ), а также СД [2]. Очевидно, что все
эти факторы у больного присутствовали. Кроме того,
пациент принимал НПВП (мелоксикам 15 мг/сут), что
также можно рассматривать как дополнительную
причину резистентности. Как известно, все НПВП, бу-
дучи антипростагландиновыми препаратами, могут
вызывать задержку жидкости, а следовательно, отеки и
повышение АД. Механизм прогипертензивного дей-
ствия НПВП связан с подавлением синтеза проста-
гландина Е2 и простациклина I2, задержкой натрия и
воды, почечной вазоконстрикцией [3].

Кроме того, обращала внимание определенная не-
рациональность исходной терапии – комбинация
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента
(АПФ), диуретика и b-блокатора у больного СД без
ишемической болезни и систолической сердечной
недостаточности не обладает достаточным аддитив-
ным действием.

В качестве первого этапа ведения больных рези-
стентной АГ следует попытаться отменить или сни-
зить дозы препаратов, обладающих потенциальным
прогипертензивным действием. Очевидно, что у па-
циента с клинически выраженным суставным син-
дромом одномоментная отмена НПВП невозможна,
однако по мере стихания интенсивности болей
определенно следовало уменьшать дозу мелоксикама
вплоть до его полной отмены. Кроме того, нужно
помнить, что не все НПВП в одинаковой степени по-
вышают АД [4], и в дальнейшем выбирать обезболи-
вающие препараты с учетом этих особенностей.

Вторым этапом должно быть создание рациональ-
ной схемы комбинированной фармакотерапии, со-
стоящей из препаратов, обладающих как максималь-
но аддитивным, так и доказанным органопротектив-
ным действием (см. рисунок). Согласно рекоменда-

циям ESC/ESH–2007, а также пересмотру рекоменда-
ций ESH–2009, для большинства больных в качестве
начальной комбинации следует рассматривать соче-
тание блокатора ренин-ангиотензиновой системы
(ингибитора АПФ или блокаторов рецепторов ан-
гиотензина – БРА) с антагонистом кальция (АК) или
тиазидным диуретиком [5, 6], при этом в отсутствие
сердечной недостаточности у больных высокого
риска преимущество отмечено у пациентов, полу-
чающих комбинацию блокатора ренин-ангиотензи-
новой системы с АК (исследование ACCOMPLISH –
Avoiding Cardiovascular Events Through Combination
Therapy In Patients Living With Systolic Hypertension,
2010) [7].

Очевидно, что в нашей клинической ситуации, при
невозможности применения b-блокаторов и нежела-
тельности применения тиазидов именно такая ком-
бинация должна рассматриваться в первую очередь.

Здесь же уместно вспомнить, что двойная блокада
ренин-ангиотензиновой системы (т.е. сочетание в
любой комбинации ингибитора АПФ, БРА и блокато-
ра ренина) нецелесообразна, так как связана с ухуд-
шением прогноза (исследования ONTARGET, 2007 и
ALTITUDE, 2011) [8, 9].

Больному назначена следующая терапия: олмесар-
тан (Кардосал) 40 мг 1 раз в день, лерканидипин 
(Леркамен) 20 мг 1 раз в день, аторвастатин 40 мг/сут,
метформин 1700 мг/сут, инсулинотерапия (лантус 
38 ЕД), мелоксикам 15 мг/сут, аллопуринол 100 мг/сут
с последующим наращиванием дозы.

Обоснование терапии
Выбор олмесартана как препарата для базовой ги-

потензивной терапии был основан на том, что на се-
годняшний день это один из самых эффективных
препаратов среди 2 классов блокаторов ренин-ан-
гиотензиновой системы. В исследовании ESPORT
(2010 г.) показано, что олмесартан превосходил ра-
миприл, один из эталонных ингибиторов АПФ, по
своему антигипертензивному действию: через 12 нед
терапии в группе олмесартана снижение офисного
систолического АД и диастолического АД было до-
стоверно более выраженным (p<0,01) по сравнению
с группой рамиприла – 17,8/9,2 мм рт. ст. по сравне-
нию с 15,7/7,7 мм рт. ст. соответственно. В группе ол-
месартана чаще достигали нормализации АД (52,6%
по сравнению с 46,0%; р<0,05) [10].

В серии сравнительных исследований также показа-
но, что олмесартан обладает более выраженным анти-
гипертензивным действием по сравнению с лозарта-
ном, валсартаном, ирбесартаном и кандесартаном 
[11, 12], что, по-видимому, обусловлено оригинальны-
ми фармакокинетическими свойствами препарата,
имеющего 4 сайта связывания с АТ1-рецептором [13].

В то же время при назначении любой терапии важ-
ны и органопротективные свойства препарата, осо-
бенно у больных СД. В исследовании ROADMAP пока-
зано выраженное антиальбуминурическое действие
олмесартана – через 2 года терапии среди больных,
получавших олмесартан, альбуминурия возникала на
23% реже, чем в группе плацебо [14].

Олмесартан более эффективно уменьшает ранние
признаки нефропатии по сравнению с другими БРА.
Это было показано в исследовании у больных СД ти-
па 2 и АГ с начальной нефропатией, у которых через
3 мес после перехода с других БРА (валсартан, лозар-
тан, кандесартан, телмисартан) на олмесартан отно-
шение альбумин/креатинин мочи снижалось на
28,4% [15].

Схема комбинированной фармакотерапии.
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На сегодняшний день накоплено множество дан-
ных об антипротеинурическом и антиальбуминури-
ческом действии дигидропиридиновых АК в сравни-
тельных исследованиях с ингибиторами АПФ и БРА.
Обобщенные результаты этих исследований свиде-
тельствуют не в пользу АК, поскольку блокаторы ре-
нин-ангиотензиновой системы обладают более вы-
раженным антипротеинурическим действием [16].
Влияние АК на почечные сосуды заключается в пре-
имущественном расширении афферентных арте-
риол при небольшом действии на эфферентные ар-
териолы [17, 18]. Этот эффект противоположен тому,
что наблюдается при использовании ингибиторов
АПФ и БРА, которые преимущественно расширяют
эфферентные артериолы, уменьшают клубочковую
гипертензию и за счет этого осуществляют нефро-
протекцию [19, 20].

Таким образом, можно сделать вывод, что если де-
прессорное действие АК приводит к уменьшению
клубочковой гипертензии и обусловливает нефро-
протекцию [21], то преимущественное действие этих
препаратов на прегломерулярные сосуды может вы-
зывать клубочковую гипертензию и быть причиной
прогрессирования нефропатии [22]. В клинических
исследованиях показано, что амлодипин и нифеди-
пин практически не влияют на альбуминурию [23, 24],
а фелодипин может даже ее увеличивать [25].

Последние исследования позволяют предполагать,
что новое поколение АК, которые расширяют как
афферентные, так и эфферентные артериолы клу-
бочков, могут обладать нефропротективным дей-
ствием [16].

Так, в исследовании DIAL (Diabetes Ipertensione 
Albuminuria Lercanidipina) изучали эффективность
лерканидипина (10–20 мг/сут) по сравнению с ра-
миприлом (5–10 мг/сут) в отношении суточной экс-
креции адреналина (СЭА) и АД у больных мягкой и
умеренной АГ, СД типа 2 и персистирующей микро-
альбуминурией. В это многоцентровое рандомизи-
рованное двойное слепое исследование с активным
контролем в параллельных группах включены 180
пациентов, рандомизированных для лечения лерка-
нидипином или рамиприлом. Через 9–12 мес наблю-
дения снижение СЭА составило 17,4±65 мкг/мин
(p<0,05) и 19,7±52,5 мкг/мин (p<0,05) в группах лер-
канидипина и рамиприла соответственно, без суще-
ственных различий между группами [26].

Таким образом, выбор лерканидипина для лечения
пациента был не случайным. Это обусловлено не-
обходимостью достичь максимальной нефропротек-
ции у пациента с высоким риском прогрессирования
хронической болезни почек.

На фоне назначенной 2-компонентной терапии ол-
месартаном 40 мг и лерканидипином 20 мг в течение 
7 дней у пациента было достигнуто целевое АД. Следо-
вательно, «резистентность» была преодолена только
назначением рациональной высокодозовой комбина-
ции эффективных современных препаратов.

Тактика при резистентной АГ
Как можно было бы оптимизировать терапию, если

назначение этой комбинации не привело бы к дости-
жению положительного результата? Одним из хоро-
ших способов преодоления резистентности является
назначение и/или усиление диуретической терапии.
Этому пациенту вполне оправданно было бы на-
значение невысоких доз петлевых диуретиков (на-
пример, торасемида в дозе 5 мг) в сочетании со спи-
ронолактоном. Последний препарат, согласно согла-

сительному документу АНА по резистентной АГ, так-
же относится к числу рекомендуемых назначений
больным резистентной АГ [2, 27].

Наконец, в последние годы появились немедикамен-
тозные методы лечения АГ. Во многих странах мира, в
том числе в России, уже внедрена и активно использу-
ется симпатическая почечная денервация, которая по-
казана больным с резистентностью к 3-компонентной
и более терапии при относительно сохраненной
функции почек (СКФ≥45 мл/мин/1,73 м2) [28].

Лечение резистентной АГ требует назначения мно-
гокомпонентной терапии с применением наиболее
эффективных препаратов в адекватных дозах. Тера-
пия должна быть направлена не только на снижение
АД, но и на достижение адекватной органопротек-
ции, особенно у больных СД, у которых препаратами
выбора для начала терапии должны быть блокаторы
ренин-ангиотензиновой системы.
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Соль и артериальная гипертония.
Возможности немедикаментозной
профилактики артериальной гипертонии
коррекцией питания в организованной
популяции у мужчин и женщин 
от 25 до 49 лет в течение 3-летнего периода
О.В.Молчанова, А.Н.Бритов, Г.Ф.Андреева
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины 
Минздрава РФ, Москва

Резюме. Существует много доказательств взаимосвязи между потреблением соли и уровнем артериального давления
(АД). Ограничение потребления натрия значительно снижает АД. Целью настоящего исследования было изучение эф-
фективности снижения АД при ограничении потребления соли у мужчин и женщин с высоким нормальным АД. После 
3-летнего диетического вмешательства выявлено достоверное снижение систолического (САД) и диастолического АД
(ДАД) у мужчин и женщин в группе вмешательства (р<0,05) по сравнению с контрольной группой, в которой отмечена
естественная динамика АД, наблюдалось достоверное увеличение АД в течение 3-летнего периода (р<0,05). Кроме того,
отмечено достоверное снижение массы тела в группе вмешательства по сравнению с группой контроля. Снижение по-
требления соли достоверно снижает САД и ДАД у мужчин и женщин с высоким нормальным АД в течение длительного
периода наблюдения по сравнению с контрольной группой.
Ключевые слова: артериальная гипертония, профилактика, соль, проспективное популяционное исследование.

Salt and hypertension. Possibilities of the non-drug prevention 
of hypertension by dietary correction in an organized population 
of 25-to-49-year-old men and women for 3 years 

O.V.Molchanova, A.N.Britov, G.F.Andreeva
State Research Center for Preventive Medicine, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow

Summary. There is much evidence for a relation between sodium intake and blood pressure (BP). The aim of this study was to in-
vestigate the efficiency of a BP reduction when sodium was limited in men and women with high normal BP. Three-year dietary
intervention significantly lowered systolic and diastolic BP (SBP and DBP) in the men and women from the intervention group
(p<0,05) as compared to those in the control group that showed natural BP changes and a significant increase in BP during the 3-
year period (p<0,05). Furthermore, there was a significant weight loss in the intervention group as compared to the control one.
In the long-term follow-up, lower salt consumption significantly reduces SBP and DBP in the men and women with high normal
BP as compared with the control group.
Key words: hypertension, prevention, sodium, prospective population study.
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Немедикаментозные подходы являются важ-
ным аспектом в профилактике и лечении ги-
пертонической болезни [1–4]. В рекоменда-

циях уделено внимание именно нелекарственной те-
рапии артериальной гипертонии (АГ), а точнее, огра-
ничению потребления натрия, так как эта мера уже
давно считается эффективной. Хотя, конечно, нельзя
не отдать должное мощному воздействию медика-
ментозной терапии на артериальное давление (АД),
что является одним из величайших достижений ме-
дицины XX в.

Положительная взаимосвязь между потреблением
соли и АД впервые описана около 100 лет назад. А уже
в 1948 г. W.Kempner [5] предложил немедикаментоз-
ное лечение больных гипертонией бессолевой рисо-
во-фруктовой диетой. И сейчас существует множе-
ство доказательств причинно-следственной связи
между потреблением соли и АД, которая продемон-
стрирована во многих эпидемиологических, экспе-
риментальных и клинических исследованиях [6–8].
Около 5 тыс. лет назад соль стали использовать в ка-
честве консерванта для хранения продуктов пита-
ния, пик потребления соли пришелся на 1870 г. Тео-
ретически с изобретением морозильных камер и хо-
лодильников потребление соли должно было бы
снизиться, но, по данным крупного международного
исследования Intersalt [9], в настоящее время потреб-
ление соли во многих странах колеблется между 9 и
12 г/сут. Тогда как предки человека в течение не-
скольких миллионов лет питались исключительно
натуральными продуктами, без добавления соли, их
диета содержала приблизительно 0,5 г соли, или 0,2 г
натрия, в день [10]. В недавнем обзоре метаанализа,
включившего 167 исследований [11], подтверждает-
ся, что ограничение соли снижает АД. В дополнение
к снижению АД уменьшение потребления натрия мо-
жет предотвратить развитие АГ и улучшить контроль
АД при антигипертензивной терапии. Подсчитано,
что сокращение потребления соли до 6 г (2400 мг
натрия) в день может уменьшить риск заболевания
инсультом на 24% и ишемической болезни сердца
(ИБС) – на 18% в год и предотвратить 2,5 млн случаев
смерти от инсульта и ИБС во всем мире. Целью на-
стоящего исследования было изучение возможно-
стей профилактики АГ направленной коррекцией
питания в течение 3-летнего периода в организован-
ной популяции у мужчин и женщин с высоким нор-
мальным АД и факторами риска (ФР) развития АГ.

Материалы и методы исследования
Было выполнено когортное проспективное 3-лет-

нее исследование. Обязательным условием являлось
выделение 2 популяций: вмешательства (Пвм) и
сравнения (Пср). Они были сравнимы по полу, воз-
расту, профессиональному составу и числу участни-
ков. Для осуществления диетического вмешательства
требовалось сотрудничество ряда учреждений обще-
ственного питания, обеспечивших определенные из-
менения в технологии приготовления пищи, предла-
гаемой в столовых для сотрудников – участников
Пвм. Изменения были направлены на ограничение

поваренной соли при приготовлении пищи до 0,5 г
на порцию отобранных по картотеке блюд для обще-
ственного питания. Был принят один из возможных
вариантов осуществления первичной профилактики
АГ, базирующийся на организованных популяциях
среди работающего населения. Практически работа
проводилась среди рабочих и служащих крупных
московских издательств. Для обследования по спис-
кам отдела кадров были отобраны мужчины и жен-
щины в возрасте от 25 до 54 лет.

Программа исследования состояла из нескольких
этапов: 1-го скринирующего обследования (исход-
ный визит – ИВ), ежегодных проспективных визи-
тов (ПВ) и заключительного обследования (табл. 1).
Первичное обследование проводилось в популя-
циях по идентичной программе, включающей за-
полнение краткой анкеты с паспортными данными,
сведениями семейного анамнеза в отношении АГ и
данными о приеме антигипертензивных средств,
двукратное измерение АД на правой руке ртутным
сфигмоманометром, подсчет частоты пульса (ЧП) и
измерение роста и массы тела (МТ). Лица, ответив-
шие «да» на анкетный вопрос о желании изменить
питание, направлялись к диетологу для индивиду-
альной консультации по питанию с разъяснением
цели назначенной диеты. В результате этого визита
были сформированы 2 группы: группа вмешатель-
ства (ГВ) в Пвм и группа сравнения (ГС) в Пср по сле-
дующим критериям:
1. Лица от 25 до 39 лет, у которых на ИВ

АД=130–139/85–89 мм рт. ст., и лица 40–49 лет с
АД=135–139/85–89 мм рт. ст.

2. Лица от 25 до 39 лет с АД<130/85 мм рт. ст. и 40–49
лет с АД<130/85 мм рт. ст., но с ЧП>85 уд/мин (сидя
в покое).

3. Лица от 25 до 39 лет с АД<130/85 мм рт. ст. и
40–49 лет с АД<135/85 мм рт. ст. с ЧП<85 уд/мин,
но с положительным семейным анамнезом в от-
ношении АГ.
Наряду с показаниями включения в группу пер-

вичной профилактики АГ существовали определен-
ные противопоказания. К ним относились наличие
АГ, ИБС и другие серьезные сердечно-сосудистые
заболевания, сахарный диабет, выраженное ожире-
ние (индекс МТ – ИМТ≥40 кг/м2) и выраженные из-
менения липидного профиля, беременность, зло-
употребление алкоголем, неконтактное поведение,
невозможность по разным причинам соблюдать на-
значенную диету и проходить периодические об-
следования.

В группе немедикаментозного лечения проводи-
лись диетическая программа вмешательства и про-
спективное наблюдение за ее участниками. Индиви-
дуальные консультации получили 203 человека.
Проспективные визиты были необходимы для под-
держания мотивации по соблюдению диеты с огра-
ничением соли. В ГС (252 человека) сведения о ли-
цах с аналогичными характеристиками были пере-
даны в поликлинику цеховым врачам, у которых они
наблюдались в процессе обычной ежегодной дис-
пансеризации.
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Методы исследования
1. Опрос по специально разработанной анкете, кото-

рая выдавалась на руки участникам для самостоя-
тельного заполнения накануне ИВ. Анкета включа-
ла паспортные данные, сведения о перенесенных
заболеваниях, наличии АГ и наследственности в
отношении этого заболевания, вопросник для вы-
явления стенокардии напряжения, сведения о по-
треблении алкоголя и курении.

2. Измерение АД проводилось в положении сидя, че-
рез 10–15 мин после отдыха, ртутным сфигмома-
нометром. Оценивалось среднее арифметическое
2 измерений.

3. Электрокардиограмма регистрировалась в поло-
жении лежа в 12 стандартных отведениях. Анализ
ее проводился по Миннесотскому коду (J.Rose,
H.Blackburn, 1968).

4. Подсчет ЧП проводился сидя в покое за 30 с.
5. Антропометрическое обследование проводилось

1 раз, в положении стоя без обуви, с точностью до
1 см. МТ определяли 1 раз с точностью до 0,1 кг.
Оценка МТ проводилась по ИМТ в кг/м2.

6. Фактическое питание изучалось стандартным ме-
тодом суточного диетического опроса с использо-
ванием пищевых муляжей (Н.Г.Халтаев и Б.Деннис,
1976). Проводился анкетный опрос о привычке до-
саливать пищу во время еды (для учета всей по-
требляемой поваренной соли в течение суток).
Статистический анализ проводился на базе па-

кета программ SAS. Применялись стандартные мето-
ды вариационной статистики: вычисление средних,
стандартных ошибок (М±м). Для оценки результатов
использовался дисперсионный анализ показателей.
Достоверность различий между средними величина-
ми оценивали с помощью t-критерия Стьюдента и c2.
Различия, при которых р<0,05, рассматривались как
статистически значимые.

Результаты исследования
Протокол исследования отражен на табл. 1, где ука-

зано число осмотренных пациентов на ИВ (всего 
в 2 популяциях были осмотрены 1104 женщины и
1101 мужчина в возрасте от 25 до 54 лет). 924 челове-
ка в Пвм и 25% репрезентативная выборка в Пср бы-
ли опрошены по питанию методом суточного диети-
ческого опроса и ответили на вопросы анкеты о при-
вычке досаливать пищу во время еды.

В результате опроса и заполненных анкет выяви-
лось, что потребление соли в двух популяциях соста-
вило 12 г, что соответствует 480 мг натрия. На по-
следний визит через 3 года в ГВ пришли 182 человека
(отклик 90%), в ГС – 192 человека (отклик 76%).

Характеристика Пвм и Пср по данным ИВ у мужчин
и женщин от 25 до 54 лет представлена на рисунке.
Результаты анализа показали: 31,8% в Пср и 33,2% в
Пвм составили лица, имеющие высокое нормальное
АД. 3,3 и 4,5% – доля лиц с тахикардией в покое (ча-
стота сердечных сокращений – ЧСС>85 уд/мин). 
5,5 и 6,2% составили лица, имевшие повышение АД в
анамнезе (АД>140/90 мм рт. ст.). 17,3 и 12,9% – лица с

нормальным АД, но положительным семейным анам-
незом в отношении АГ.

23% в Пвм и 22,1% в Пср составили лица с нор-
мальными цифрами АД. 21,3% в Пвм и 17,9% соста-
вили лица с АГ. Эффективное лечение АГ отмечено у
16,1% в Пвм и 14,5% в Пср. 2,8% в Пвм и 3,3% в Пср
составили лица с АД 160–179/95–104 мм рт. ст. Ли-
ца с АД>180/105 мм рт. ст. в Пвм составили 16,1%, в
Пср – 10,1%.

В обследованных организованных популяциях у
мужчин преобладают такие ФР АГ, как курение, по-
требление алкоголя и повышенный ИМТ, у женщин –
отягощенная наследственность и повышенный ИМТ.

При пошаговом регрессионном анализе выявлена
высокозначимая связь АД с потреблением соли у
мужчин и женщин (р<0,001).

Анализ влияния значимых показателей на уровни
АД представлен в табл. 2 и 3. Обнаружена высоко-
значимая связь (р=0,001) между возрастом и САД как
у мужчин, так и у женщин (см. табл. 2). Так, при уве-
личении возраста на 1 год у женщин САД возрастает
на 0,5, у мужчин – на 0,4 мм рт. ст. 24% изменчивости
САД объясняются возрастом у женщин и 9% – у муж-
чин. ИМТ следующим образом связан с САД – зависи-
мость также высокозначима у женщин (р=0,0001) и
мужчин (р=0,0045): при увеличении ИМТ на 1 кг/м2

САД увеличивается на 1,3 мм рт. ст. у женщин и на 
0,7 мм рт. ст. у мужчин. 19% изменчивости САД можно
объяснить влиянием массы тела у женщин и 27% – 
у мужчин. Частота потребления алкоголя у женщин
не влияет на уровень САД (р=0,0991), а у мужчин 12%
изменчивости САД объясняются частотой потребле-
ния алкоголя. Отягощенная наследственность в от-
ношении АГ не влияет на уровень САД ни у женщин,
ни у мужчин (у женщин р=0,81, у мужчин р=0,08).

Показатели, связанные с уровнем ДАД, см. в табл. 3.
На уровень ДАД как у женщин, так и у мужчин оказы-
вает влияние возраст (у женщин р=0,0001, у мужчин
р=0,001). При увеличении возраста на 1 год ДАД воз-
растает на 0,2 мм рт. ст. и у тех, и у других. 20% вариа-
бельности ДАД можно объяснить возрастом у жен-
щин и 13% – у мужчин. Влияние массы тела, выражен-
ное в таблицах как ИМТ, высокозначимо (р=0,0001) и
у женщин, и у мужчин. При увеличении ИМТ на 
1 кг/м2 ДАД возрастает на 0,7 мм рт. ст. у женщин и на
0,9 мм рт. ст. у мужчин. 17% вариабельности ДАД мож-
но объяснить изменением МТ у женщин и 11% – 
у мужчин. Частота потребления алкоголя не оказыва-
ет влияния на ДАД ни у мужчин (р=0,053), ни у жен-
щин (р=0,013). Наследственность связана с уровнем
ДАД только у женщин (р=0,013), так как у мужчин эта
связь незначима (р=0,097). 21% вариабельности ДАД
у женщин можно объяснить отягощенной наслед-
ственностью. Отмеченные корреляции позволяют
говорить о разном распределении ФР АГ между муж-
чинами и женщинами. Одни и те же ФР по-разному
влияют на уровни АД в обследованной популяции и
зависят от пола.

Результаты 3-летнего диетического вмешательства
по ограничению потребления соли отражены в табл. 4.
Измеренные на ИВ показатели САД1, ДАД1 и МТ1 досто-

Таблица 1. Схема исследования

Пвм и Пср (мужчины и женщины от 25 до 54 лет) Данные ИВ

Пвм ИВ (n=1197). Опрошены по питанию 924 человека Пср ИВ (n=1008). Опрошены по питанию 25% выборки

ГВ (n=287), из них пожелали изменить питание 203 человека ГС (n=252)

Динамическое наблюдение ПВ 1 раз через 6 мес, затем через 1 год Наблюдение в порядке диспансеризации

Заключительный скрининг через 3 года (n=182) Заключительный скрининг через 3 года (n=192)
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верно не отличаются ни у мужчин, ни у женщин в ГС и
ГВ (р>0,05), т.е. группы сравнимы между собой по
этим показателям. На последнем – заключительном –
визите показатели САД3, ДАД3 и МТ3 достоверно от-
личались от измерений на ИВ, до начала вмешатель-
ства (р<0,05). Так, отмечено достоверное снижение
САД у женщин в ГВ на 3,27 мм рт. ст., у мужчин – на
1,92 мм рт. ст. ДАД в ГВ у женщин достоверно снизи-
лось на 2,09 мм рт. ст., у мужчин – на 1,91 мм рт. ст. 
МТ достоверно снизилась у женщин на 2,43 кг, у муж-
чин – на 2,63 кг. В ГС произошла естественная динами-
ка АД и МТ. Так, САД достоверно увеличилось у женщин
на 2,97 мм рт. ст., у мужчин – на 2,56 мм рт. ст. ДАД до-
стоверно увеличилось у женщин в ГС на 1,29 мм рт. ст.,
у мужчин – на 2,39 мм рт. ст. МТ достоверно увеличи-

лась на 4,02 кг у женщин и на 6,16 кг у мужчин.

Выводы
1. Результаты анализа распространенности ФР АГ в ор-

ганизованной популяции показали, что около 60%
лиц нуждаются в немедикаментозном контроле АГ,
из них 33,2% в Пвм и 33,8% в Пср – лица, имеющие
высокое нормальное АД, 3,3 и 4,5% соответственно –
с тахикардией в покое, 5,5 и 6,2% – имевшие повы-
шенные АД в анамнезе. 17,3 и 12,9% – лица с нор-
мальным АД, но положительным семейным анамне-
зом в отношении АГ. Найдены достоверные гендер-
ные различия во взаимосвязях ФР АГ с уровнем АД,
который положительно коррелирует с возрастом и
ИМТ у мужчин и у женщин, с потреблением алкого-
ля – только у мужчин и с наследственностью – толь-
ко у женщин.

2. В результате 3-летнего диетического вмешатель-
ства по ограничению потребления натрия до 2,4 г
(6 г соли) определены возможности немедикамен-
тозного подхода к профилактике АГ в популяции:
достоверное снижение АД и МТ в ГВ по сравнению
с группой контроля.

Обсуждение
В 2003 г. Седьмой доклад Объединенного нацио-

нального комитета по профилактике, диагностике,
оценке и лечению высокого АД (JNC-7) изложил по-
следнее руководство по профилактике и лечению ги-

пертонии [4], в котором одним из главных вопросов
стало создание новой категории АД – предгиперто-
нии, которая включала лиц с САД от 120 до 139 мм рт.
ст. или ДАД – от 80 до 89 мм рт. ст. Было доказано, что
пациенты с высоким нормальным АД имеют повы-
шенный риск развития и прогрессирования АГ 
(в 2 раза выше, чем у лиц с более низкими значения-
ми) в течение краткосрочного периода и повышен-
ный риск возникновения сердечно-сосудистых со-
бытий [12, 13]. В 2007 г. ESH/ESC комитет принял ре-
шение против использования термина «предгипер-
тония» по ряду причин [3]. В настоящем исследова-
нии основные группы ГВ и ГС были сформированы
именно из лиц с высоким нормальным АД или пред-
гипертонией. При изучении потребления соли в об-
следуемых нами популяциях (Пвм и Пср) выявлено,
что среднее значение составляет 12 г (4,8 г натрия). 
В этом наши данные согласуются с данными эпиде-
миологических исследований во всем мире, а опти-
мальное суточное потребление соли равняется 6–7 г,
примерно 1/2 существующего среднего потребления
соли [14], тогда как, например, в каменном веке люди
потребляли примерно 1/20 часть соли, потребляе-
мой современными людьми. P.Elliott, J.Stamler и соавт.
[15] предполагают, что люди сегодня потребляют

Сравнительная характеристика Пвм (1) и Пср (2).

Таблица 2. Показатели, значимо связанные с уровнем САД

Показатель
Женщины (n=1104) Мужчины (n=1101)

b R2 p b R2 p

68,11 90,78

Возраст, лет 0,524 0,241 0,0001 0,391 0,092 0,0001

ИМТ, кг/м2 1,368 0,198 0,0001 0,799 0,279 0,0045

Алкоголь (частота потребления) 2,671 0,018 0,0991 6,855 0,124 0,0123

Наследственность 2,848 0,291 0,8101 2,986 0,0230 0,0784

ЧП 0,0770 0,0320 0,0012 0,0640 0,1730 0,0041

Примечание. Здесь и в табл. 3: R2 – коэффициент множественной регрессии, b – коэффициент уравнения регрессии, р – вероятность, что b=0.

Таблица 3. Показатели, значимо связанные с уровнем ДАД

Показатель
Женщины (n=1104) Мужчины (n=1101)

b R2 p b R2 p

59,41 48,91

Возраст, лет 0,293 0,202 0,0001 0,235 0,137 0,0013

ИМТ, кг/м2 0,755 0,170 0,0001 0,990 0,111 0,0001

Алкоголь (частота потребления) 2,635 0,049 0,0991 3,742 0,143 0,0538

Наследственность 0,982 0,021 0,8101 1,989 1,196 0,0971

ЧП 0,059 0,074 0,0012 0,075 0,037 0,0422
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примерно в 20 раз больше натрия (соли), чем мини-
мально требуется организму человека.

С целью предупреждения развития АГ коррекцией
питания в основном за счет ограничения потребления
соли (натрия) на 50%, т.е. в ГВ, лица, согласившиеся из-
менить свой пищевой рацион, после индивидуальной
консультации по питанию перешли на режим огра-
ничения соли до 6 г (2,4 г натрия). Несмотря на регу-
лярные консультации для поддержания приверженно-
сти диетическим рекомендациям (см. табл. 1), сниже-
ние потребления натрия потребовало усилий и со сто-
роны пациентов. J.Fitzsimons [16] считает, что прила-
гаемые пациентами усилия по ограничению соли свя-
заны с развитием мощного солевого аппетита, по-
скольку в течение длительного времени люди жили в
условиях дефицита натрия, и это врожденное желание
соленой пищи делает труднодостижимым резкое со-
кращение потребления соли.

Результаты настоящего исследования продемон-
стрировали эффективность ограничения натрия у
лиц с высоким нормальным АД (см. табл. 4). Ограниче-
ние соли снижает АД за счет снижения объема внекле-
точной жидкости, подобное патофизиологическое
действие оказывает диуретическая терапия [17]. Уни-
версальная рекомендация заключается в потреблении
10 г соли в день, и чем ниже, тем лучше. Всемирная ор-
ганизация здравоохранения рекомендует 5 г или ме-
нее, особенно в популяциях, известных чрезмерным
потреблением соли и высокой распространенностью
АГ [1]. J.Culter и соавт. [18] в анализе 23 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований показал, что
сокращение соли до 100 ммоль (2,3 г) в день было свя-
зано со снижением САД на 5,7 мм рт. ст., ДАД на 2,7 мм
рт. ст. при гипертонии и САД на 2,2 мм рт. ст., ДАД на
1,3 мм рт. ст. у лиц без гипертонии. В недавно опубли-
кованном обзоре [11], упоминавшемся ранее, среднее
снижение САД составило 5,5 мм рт. ст., ДАД – 2,8 мм рт.
ст. у больных АГ и 1,3 мм рт. ст. для САД, 0,1 мм рт. ст.
для ДАД у лиц с нормальным АД.

Этот метаанализ поднимает вопрос о целесообраз-
ности рекомендации по ограничению потребления
соли абсолютно для всех. Авторы отметили неблаго-
приятные последствия ограничения соли на другие ФР
сердечно-сосудистых заболеваний, кроме АД: было от-
мечено значительное увеличение активности ренина и
альдостерона, а также увеличение катехоламинов и ли-
пидов. В настоящем исследовании также выявлена вы-
сокозначимая взаимосвязь между потреблением соли
и АД методом пошагового регрессионного анализа. 
В обзоре отмечена линейная зависимость между по-
треблением соли и АД, и, как подчеркивают авторы, иг-
норируется возможность неблагоприятных эффектов
снижения потребления соли, а именно: значимого уве-
личения холестерина в плазме на 2,5% и триглицери-

дов – на 7%. Особенно тревожным является рост уров-
ня ренина и альдостерона, так как они играют важную
роль в регуляции АД и связаны с увеличением сердеч-
но-сосудистой смертности, что отмечено в более позд-
них продолжительных исследованиях. M.Gonzalez и
соавт. [19] недавно сообщили о значимой связи между
активностью ренина плазмы и всеми причинами сер-
дечно-сосудистой смертности в течение чуть более 
16 лет. Кроме того, высокая симпатическая активность
и повышение уровня липидов, что наблюдается при
ограничении соли, являются известными ФР сердеч-
но-сосудистых событий [20]. В исследованиях DASH
[21] и TOHP [22] отмечена высокая эффективность сни-
жения АД при ограничении потребления соли. Кроме
того, в исследовании TOHP II [22] была продемонстри-
рована эффективность ограничения соли и уменьше-
ния массы тела у пациентов с ожирением в отношении
предупреждения развития АГ. В настоящем исследова-
нии (см. табл. 4) также проанализировано изменение
массы тела в ГВ и ГС. Перечисленные исследования по
вмешательству были краткосрочными и длились от 
1 мес до 1 года (тогда как настоящее исследование про-
должалось в течение 3 лет), и снижение АД в них мож-
но определить как скромное. Тем не менее сокращение
потребления соли у лиц на антигипертензивной тера-
пии улучшает контроль АД и уменьшает потребность в
медикаментозной терапии. По мнению H.Blackburn
[23], снижение АД в популяции на 1–3 мм рт. ст. окажет
на заболеваемость и смертность от мозгового инсульта
такое же воздействие, как все вместе взятые антигипер-
тензивные средства, назначаемые в настоящее время
больным гипертонией. Так, уже в 2010 г. опубликованы
рекомендации Консультативного агентства по здоро-
вью при правительстве Великобритании по сокраще-
нию потребления соли среди населения до 3 г в день к
2025 г. [24].
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Таблица 4. Результаты 3-летнего диетического вмешательства

Показатель
ГВ (n=203) ГС (n=252)

женщины (n=114) мужчины (n=96) женщины (n=138) мужчины (n=114)

САД1 135,79±1,48 136,12±2,26 136,12±2,26 136,27±1,20

САД3
132,52±1,16 134,70±2,67 139,09±1,24 138,83±2,07

р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05

ДАД1 86,82±0,59 86,66±0,63 86,94±1,12 85,96±0,61

ДАД3
84,73±2,23 84,75±0,67 88,23±1,95 88,35±2,22

р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05

МТ1 77,45±1,24 72,19±1,11 78,05±1,01 69,17±1,90

МТ3
75,02±1,17 69,56±0,68 82,07±3,08 75,33±2,89

р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05
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Сравнительный анализ эффективности
применения селективного b-адреноблокатора
небиволола и блокатора рецепторов
ангиотензина II валсартана у мужчин 
с артериальной гипертонией, метаболическим
синдромом и эректильной дисфункцией
С.В.Недогода, А.С.Саласюк, И.Н.Барыкина. А.А.Ледяева, В.В.Цома, Е.В.Чумачек
Волгоградский государственный медицинский университет

Резюме. Целью исследования была оценка антигипертензивной эффективности и влияния на метаболические показатели
и эректильную функцию небиволола и валсартана у больных артериальной гипертензией, метаболическим синдромом и
эректильной дисфункцией. Материалы и методы. В слепое, рандомизированное, контролируемое, сравнительное иссле-
дование в параллельных группах (небиволол против валсартана на протяжении 12 нед) было включено 40 больных арте-
риальной гипертензией, метаболическим синдромом и эректильной дисфункцией. Результаты. Достоверных различий
между препаратами по антигипертензивной эффективности выявлено не было. На показатели кардио- и ангиопротекции
и показатели липидного и углеводного обмена более выраженное положительное влияние оказал небиволол. Не было от-
мечено отрицательного влияния b-адреноблокаторов небиволола на метаболические показатели. Терапия небивололом в
отличие от валсартана оказала выраженное положительное влияние на содержание андрогенов в крови и степень эрек-
тильной дисфункции. Кроме того, показатели качества жизни в группе небиволола также достоверно улучшились. При
оценке переносимости и побочных эффектов в 2 группах побочных эффектов не зарегистрировано. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, метаболический синдром, эректильная дисфункция, небиволол, валсартан,
Бинелол.

Comparative analysis of the efficiency of the selective b-blocker nebivolol
and the angiotensin II receptor blocker valsartan in men with
hypertension, metabolic syndrome, and erectile dysfunction

S.V.Nedogoda, A.S.Salasyuk, I.N.Barykina, A.A.Ledyaeva, V.V.Tsoma, E.V.Chumachek
The Volgograd State Medical University

Summary. Objective: to evaluate the antihypertensive efficacy and effect of nebivolol and valsartan on metabolic parameters and
erective function in patients with hypertension, metabolic syndrome, and erectile dysfunction. Subjects and methods. A 12-week
randomized, blind, controlled, parallel-group, comparative (nebivolol versus valsartan) trial enrolled 40 patients with hyperten-
sion, metabolic syndrome, and erectile dysfunction. Results. There were no significant differences between the drugs in their anti-
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Факторы, вызывающие метаболический син-
дром (МС), артериальную гипертензию (АГ) и
эректильную дисфункцию (ЭД), связаны меж-

ду собой. Так, снижение уровня тестостерона являет-
ся фактором риска развития сердечно-сосудистых
заболеваний (ССЗ). Многочисленные корреляцион-
ные исследования не смогли прояснить, что является
первичным – андрогенный дефицит или увеличение
массы висцеральной жировой ткани. Проспектив-
ные исследования подтверждают, что андрогенный
дефицит у мужчин является предиктором развития
висцерального ожирения [28] и что низкий уровень
тестостерона имеет достоверную обратную связь с
уровнем АД, тощаковой глюкозы (ТГ) и индекса мас-
сы тела (ИМТ), а также положительно коррелирует с
уровнем липопротеидов высокой плотности (ЛПВП)
у мужчин [33]. Пятилетнее исследование, проведен-
ное в Швеции, выявило, что низкий уровень тесто-
стерона у мужчин ассоциирован с увеличением рис-
ка сердечно-сосудистых событий и риска развития
сахарного диабета типа 2 (СД2) [28]. 

Одновременно с этим доказано, что тестостерон
опосредованно стимулирует выработку NO [38].

Выяснение биологических механизмов является
необходимым компонентом понимания связи между
ЭД и МС. 

Предполагается, что поражение сосудистой систе-
мы полового члена является основным патофизио-
логическим механизмом развития ЭД при МС. Так как
эрекция полового члена критически зависит от
функции эндотелия, то в результате эндотелиальной
дисфункции может возникать ЭД. Таким образом,
коррекция компонентов МС, в особенности АГ, долж-
на проводиться с учетом влияния препарата на эндо-
телий и показатели углеводного и липидного обмена.

Кроме того, терапия АГ у мужчин может быть не-
эффективна из-за низкой комплаентности пациен-
тов в результате нарушений сексуальной функции на
фоне терапии. Практикующие врачи часто не уде-
ляют должного внимания данной проблеме, фокуси-
руясь на основных целях и задачах лечения [27]. 

Таким образом, антигипертензивные препараты,
применяемые у пациентов с МС, должны отвечать
следующим требованиям: 
1) оказывать пролонгированное действие в течение

суток (улучшение суточного профиля АД со сни-
жением как дневного, так и ночного АД); 

2) способствовать регрессу поражения органов-ми-
шеней (в частности, уменьшению гипертрофии
левого желудочка); 

3) обладать метаболически положительными эффек-
тами.

Кроме того, необходимо учитывать тот факт, что до
40% нелеченых пациентов и до 60% пациентов с АГ на
фоне лечения имеют нарушения сексуальной функ-
ции разной степени выраженности [10]. Препараты,
применяемые у мужчин с АГ и МС, должны дополни-
тельно корректировать ЭД и уровень тестостерона. 

Позитивное влияние на сексуальную функцию ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ) и блокаторов рецептора ангиотензина II
(БРА II) было продемонстрировано в российских и
зарубежных исследованиях. 

Согласно рекомендациям Всероссийского научно-
го общества кардиологов препаратами первой ли-
нии коррекции АГ у лиц с МС, сахарным диабетом
(СД) и ЭД обоснованно являются именно данные
группы препаратов, а также антагонисты кальция в
сочетании с тиазидными диуретиками [47]. 

Однако, наличие при МС повышенной активности
симпатической нервной системы (СНС) ставит во-
прос о необходимости применения b-адреноблока-
торов (БАБ) у данной категории пациентов [35]. АГ
как компонент МС имеет специфические особенно-
сти. Они обусловлены влиянием гиперинсулинемии:
нарушением транспорта ионов, активацией симпа-
тической нервной системы, ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, усиленным синтезом сво-
бодных жирных кислот и дисфункцией эндотелия. 

В ряде исследований показано, что применение
БАБ I–II поколения, равно как и диуретиков и препа-
ратов центрального действия (метилдопа, клониди-
на) сочетается с большей частотой половой дис-
функции, в особенности у мужчин [15].

Известно, что неселективные БАБ I поколения не-
благоприятно влияют на углеводный [19] и липид-
ный [20] обмен. Другим нежелательным побочным
эффектом терапии БАБ I–II поколения является их
способность вызывать прибавку массы тела [29]. Дан-
ная особенность этой группы препаратов хорошо
изучена [5, 32]. Кроме того, многие селективные 
b1-адреноблокаторы утрачивают свою селективность
в больших дозах, и их антагонизм проявляется и в от-
ношении b2-адренорецепторов. При блокаде b2-адре-
норецепторов поджелудочной железы может про-
исходить уменьшение высвобождения инсулина. 

Однако появление высокоселективного БАБ III по-
коления небиволола значительно расширило грани-
цы применения БАБ за счет благоприятных метабо-
лических и сосудистых эффектов. 
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hypertensive efficiency. Nebivolol exerted a more pronounced positive effect on cardio- and angioprotection and lipid and car-
bohydrate metabolic parameters. It had no negative effect on metabolic parameters. Therapy with nebivolol versus valsartan pro-
duced a pronounced positive effect on blood androgen levels and erectile function. Moreover, the quality-of-life indicators also
showed a significant improvement in the nebivolol group. Evaluation of the tolerability and adverse reactions of the drugs de-
monstrated no side effects in both groups.
Key words: hypertension, metabolic syndrome, erectile dysfunction, nebivolol, Binelol, valsartan.
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Небиволол отличается от других БАБ способ-
ностью оказывать самостоятельное сосудорасши-
ряющее действие, которое не связано с b-блокирую-
щей активностью препарата, а является результатом
высвобождения эндотелийзависимого релаксирую-
щего фактора (EDRF). Механизм данного эффекта
связан с тем, что небиволол, соединяясь с L-аргини-
ном, способствует высвобождению NO эндотелием
сосудов, с последующей физиологической вазодила-
тацией [6]. Эта же особенность небиволола позволяет
говорить о нем как об одном из приоритетных пре-
паратов для лечения больных СД и МС. Кроме того,
его выраженный вазодилатирующий эффект вслед-
ствие повышения NО-зависимой вазодилатации
приводит к снижению общего периферического со-
противления сосудов и улучшению чувствительно-
сти периферических рецепторов к инсулину, что вы-
зывает улучшение обменных процессов.

В настоящее время известны следующие механизмы
влияния небиволола на функцию эндотелия [14, 16, 18,
37, 39, 44, 48]:
• увеличение экспрессии эндотелиальной NO-синта-

зы (еNOS);
• замедление снижения NO супероксидными радика-

лами;
• активация b3-адренорецепторов в коронарных мик-

рососудах, опосредуя увеличение ионов кальция, не-
обходимого для активации eNOS;

• взаимодействие с рецепторами к эстрадиолу, распо-
ложенными на эндотелиальных клетках, активация
простагландинового пути за счет индукции PGI2;

• стимуляция пуриновых рецепторов, ведущая к вы-
свобождению NO из эпителия микрососудов почеч-
ных клубочков;

• устранение оксидативного стресса, повышение со-
держания адипонектина и снижение Р-селектина.
Применение небиволола приводит к нормализа-

ции функции эндотелия и устранению окислитель-
ного стресса, при этом улучшается чувствительность
периферических тканей к инсулину, снижается уро-
вень глюкозы на 16%, инсулина – на 10–20%, инсули-
норезистентность – на 18–20%.

Кроме того, в нескольких исследованиях отмече-
но положительное влияние на уровень андрогенов
и эректильную функцию у пациентов при терапии
небивололом. Небиволол, модулируя выработку
NO эндотелием, приводит к мягкой вазодилатации
периферических сосудов, в том числе сосудов ка-
вернозных тел и половых желез у мужчин, что уси-
ливает выработку андрогенов железами как напря-
мую, так и за счет активации гипоталамо-гипофи-
зарной оси вследствие улучшения эректильной
функции [45]. Небиволол не содержит в инструк-
ции указаний на снижение эректильной функции
и либидо, что уменьшает риск отказа мужчин от
ежедневного приема антигипертензивных препа-
ратов.

Наличие гиперсимпатикотонии при МС и АГ тре-
бует оценить возможность применения в этой кли-
нической ситуации нового высокоселективного 
b1-адреноблокатора III поколения, обладающего, по-
мимо гипотензивного, дополнительными независи-
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мыми плейотропными эффектами и способностью
улучшать выработку NO. 

При исследовании нами эффективности терапии
АГ у мужчин с МС был проведен сравнительный ана-
лиз эффектов селективного БАБ небиволола и БРА II
валсартана. 

Валсартан был выбран в качестве препарата, дока-
завшего свою эффективность, метаболическую ней-
тральность и положительное действие на сексуаль-
ную функцию у данной группы больных [43]. 

Материалы и методы
Для изучения влияния небиволола и валсартана на

уровень АД, степень выраженности ЭД, уровень андро-
генов у мужчин с МС нами было проведено открытое,
рандомизированное, контролируемое, сравнительное
исследование в параллельных группах. 

В исследование было включено 40 больных АГ 
1–2-й степени, у которых не достигнут целевой уро-
вень АД в течение не менее 3 мес предшествующей ан-
тигипертензивной монотерапии. 

Больные были рандомизированы на 2 группы в со-
отношении 1:1. Рандомизация «методом конвертов». 
В итоге по 20 пациентов получали терапию небиволо-
лом в дозе 5/7,5 мг или валсартаном в дозе 80/120 мг.
Увеличение дозы производилось при необходимости
через 4 нед после начала терапии.

Пациент включался в исследование при соблюде-
нии правил Качественной клинической практики
(Good clinical practice – GСP), при условии подписания
информированного согласия и соответствия крите-
риям включения, а также при отсутствии критериев
исключения. 

Критерии включения
1. Возраст: мужчины в возрасте от 30 до 60 лет

(включительно).
2. Наличие АГ 1–2-й степени с уровнем систоличе-

ского АД 140–160 мм рт. ст. и проведение антиги-
пертензивной монотерапии любым классом анти-
гипертензивных препаратов не менее 3 мес. 

3. Наличие МС по критериям Европейского институ-
та метаболического синдрома.

4. Наличие ЭД: снижение показателей по шкале
МИЭФ-5>21 балла. 

5. Письменное согласие больного на участие в про-
грамме.

Критерии исключения
Пациенты, имеющие по крайней мере один из ни-

жеперечисленных признаков, не могут быть включе-
ны в исследование:

1. Возраст моложе 30 и старше 60 лет.
2. Наличие противопоказаний или отмеченной ра-

нее непереносимости БАБ, БРА.

3. Симптоматическая АГ.
4. Заболевания, нарушающие кишечную непрохо-

димость и/или абсорбцию.
5. СД типа 1 и некомпенсированный инсулинзави-

симый СД типа 2.
6. Любые тяжелые заболевания с развитием пече-

ночно-почечной недостаточности.
7. Злокачественные новообразования.
8. Клинически значимая бронхиальная обструкция.
9. Неспособность понять суть программы и дать

обоснованного согласия на участие в ней.

Схема исследования
Схема программы представлена на рис. 1. 
Исходно на визите 0 была проведена оценка кли-

нического состояния больных, критериев включения
и исключения, оценка регулярности антигипертен-
зивной терапии и подписано согласие на участие в
исследовании. Дозы антигипертензивных препара-
тов были стабильны на протяжении всего двухне-
дельного периода скрининга. 

После периода скрининга больные (визит 1) были
рандомизированы на 2 группы: 1-я группа – на тера-
пии небивололом (Бинелол®, BELUPO d.d) по 5 мг в
день, 2-я группа – на терапии валсартаном по 80 мг в
день.

Контрольные визиты с оценкой клинического со-
стояния обследуемых проводились через 4 нед (ви-
зит 2) и 12 нед (визит 3) после начала лечения. 

Прием другой гипотензивной терапии, средств,
влияющих на эрекцию (ингибиторы фосфодиэстера-
зы-5, заместительная терапия препаратами тестосте-
рона), и коррекция доз гиполипидемических препа-
ратов были критерием исключения из исследования.

Всем пациентам было проведено общеклиниче-
ское обследование, включающее физикальный ос-
мотр, анализ жалоб, анамнеза, выяснялось наличие
наследственности и вредных привычек, фиксирова-
лись все принимаемые лекарственные препараты.
Определялись рост, масса тела, окружность талии
(ОТ), рассчитывался ИМТ по формуле: ИМТ = масса
тела в кг/(рост в м)2.

Для определения количества жировых отложений
методом биоэлектрического импеданса будет исполь-
зоваться жироанализатор OMRON BF-306, BF-400.

Рис. 1. Схема исследования.
Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных 
в исследование

Небиволол n=20 Валсартан n=20

Возраст, лет 50,95±8,97 50,85±8,99

Масса тела, кг 99,15±21,08 99,00±13,7

ИМТ, кг/м2 32,06±5,98 31,39±3,98

ОТ, см 112,4±12,62 110,85±9,04

САД средн., мм рт. ст. 148,15±8,15 150,9±6,10

ДАД средн., мм рт. ст. 92,3±5,26 93,5±6,13

ЧСС, уд/мин 70,9±7,16 77,10±11,33

СПВ CF, м/с 9,31±2,79 10,35±3,01

Общий тестостерон,
нмоль/л

11,38±2,94 11,13±2,90

СССГ, нмоль/л 33,23±12,8 32,90±11,70

Мочевая кислота,
мкмоль/л

368,55±57,66 357,65±63,20

ОХ, ммоль/л 5,85±1,3 5,31±0,83

Глюкоза плазмы
натощак, ммоль/л

5,15±1,06 5,41±0,95

Гликемический
показатель

4,53±0,62 4,84±1,44

#р<0,05 – при сравнении групп между собой.



Уровни общего тестостерона и сексстероидсвязы-
вающего глобулина (СССГ) исследовались на автома-
тическом анализаторе «IMMULITE 1000» (США) стан-
дартным иммунохемилюминесцентным способом.
Забор крови проводился в пробирки типа «вакутей-
нер» в утреннее время натощак из локтевой вены. Для
исключения влияния пульсирующей секреции гор-
мона на определение результата забор крови про-
изводился троекратно с интервалом в 20 мин, в каче-
стве результата брался наименьший показатель. Уро-
вень свободного тестостерона определяли расчет-
ным методом по известным математическим форму-
лам (патент №2439578 от 10.01.2012).

Также гормональное обследование включало опре-
деление пролактина, тиреотропного гормона (ТТГ),
С-пептида которое проводилось на автоматическом
анализаторе «ARCHITECT 2000» (Германия). Биохи-
мический анализ крови с определением уровней хо-
лестерина, ТГ, ЛПВП, липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП), глюкозы проводился на биохимическом
анализаторе «ARCHITECT 8000» (Германия) фотоко-
лориметрическим методом.

В настоящей работе исследование суточного про-
филя АД проводили с помощью суточного регистра-
тора АД BR-102 plus фирмы SсhillerAG (Швейцария), 
в основу работы которого положены два принципа
работы: по Короткову/аускультативный (главный) с
осциллометрическим дублированием. Регистрация
АД осуществлялась в течение 25–26 ч, так как первые
1–2 ч в анализ не включаются.

Влияние на углеводный обмен оценивали с помо-
щью анализа показателей суточного профиля мони-
торирования уровня глюкозы, регистрируемого с по-
мощью глюкометра One Touch Select, Johnson & John-
son, минимум в 12 точках измерения в сутки, и систе-
мы обработки результатов самоконтроля пациентов
«Глюкопринт», ФГБУ ЭНЦ РФ.

Также для выявления психологических нарушений
и оценки качества жизни проводились тесты оценки
(шкала МИЭФ-5, шкала HADS, опросник AMS). 

Все обследуемые получали устные и письменные
рекомендации по изменению пищевого поведения и
усилению физической активности (рекомендова-
лось как минимум 150 мин в неделю умеренной фи-
зической активности).

Длительность наблюдения больного в исследова-
нии составляла 12 нед. 

Статистическая обработка полученных данных бы-
ла проведена с использованием пакета прикладных
программ STATISTICA (StatSoft Inc, США, версия 10.0).

Абсолютные значения исследованных показателей
представлены в виде средних значений и их стандарт-
ного отклонения (М±s).

Для анализа вида распределений применялись кри-
терии Шапиро–Уилка и Лиллиефорса, дисперсии
распределений признаков оценивались с помощью
F-критерия в процедуре дисперсионного анализа
ANOVA. Сравнение двух несвязанных между собой
групп по количественным признакам осуществля-
лось непараметрическим методом с использованием
U-критерия Манна–Уитни. Статистически значимы-
ми считали различия при р<0,05. Анализ связи (кор-
реляции) двух количественных признаков осуществ-
лялся непараметрическим методом ранговой корре-
ляции по Спирмену.

Для качественных признаков был применен либо
точный критерий Фишера (Fisher), либо тест c2, в зави-
симости от количества наблюдений в каждой ячейке
таблицы сопряженности.

Результаты исследования
Клинико-демографические характеристики боль-

ных, включенных в исследование, представлены в
табл. 1. Как видно из представленных данных, по ос-
новным показателям сравниваемые группы достовер-
но не различались между собой.

Обследуемые были рандомизированы в соотноше-
нии 1:1:
• Пациенты 1-й группы получали небиволол 5 мг 1 раз

в сутки, после оценки достижения целевого уровня
АД доза могла быть увеличена до 7,5 мг 1 раз в сутки
(Бинелол®, BELUPO d.d.).

• Пациенты 2-й группы получали валсартан 80 мг 1
раз в сутки, после оценки достижения целевого уров-
ня АД доза могла быть увеличена до 120 мг 1 раз в
сутки.
После процедуры рандомизации провели оценку

изучаемых параметров исходно и спустя 12 нед тера-
пии. На визите 4-й нед оценивалась степень эффек-
тивности антигипертензивной терапии и при необхо-
димости осуществлялось увеличение дозы препарата в
рамках протокола исследования.

Пациенты считались «достигшими целевого уров-
ня», если достигалось снижение уровня артериально-
го давления до менее 140/90 мм рт. ст. спустя 4 нед те-
рапии. В группе небиволола целевых уровней АД до-
стигли 45% пациентов, в группе валсартана – 35%.
При недостижении целевых уровней АД обследуе-
мым на визите 2 увеличивали дозу небиволола до 
7,5 мг, валсартана до 120 мг.
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Таблица 2. Динамика показателей АД и ЧСС через 12 нед терапии в исследуемых группах

Показатель
Небиволол Валсартан

исходно/12 нед % изменения исходно/12 нед % изменения

САДср, мм рт. ст. 148,15±8,15/132,05±4,77 -12,2* 150,9±6,10/132,65±3,80 -13,7*

ДАДср, мм рт. ст. 92,3±5,26/82,8±5,48 -11,5* 93,5±6,13/82,95±4,33 -12,7*

ЧСС, уд/мин 70,9±7,16/62,25±3,06 -13,9*# 77,10±11,33/73,1±6,69 -5,4*#

Здесь и далее в табл. 3, 4, 6–9 и на рис. 3: *р<0,05 по сравнению с исходными показателями; #р<0,05 при сравнении групп между собой. 

Таблица 3. Динамика показателей СМАД исходно/через 12 нед терапии в группе валсартана

Показатель
Небиволол Валсартан

исходно/12 нед % изменения исходно/12 нед % изменения

САД дневн., мм рт. ст. 146,1±7,3/125,50±4,11 -16,4# 146,7±7,92/128,20±6,09 -14,4*

ДАД дневн., мм рт. ст. 90,35±6,85/77,15±3,92 -17,1* 90,45±11,71/76,55±4,87 -18,2*

САД ночн., мм рт. ст. 130,55±13,75/117,20±4,48 -11,4* 132,2±11,04/117,30±4,95 -12,7*

ДАД ночн., мм рт. ст. 80,0±10,82/68,60±3,99 -16,6* 77,05±8,31/68,90±4,34 -11,8*



Увеличение дозы потребовалось 9 (45%) пациентов
в группе небиволола и 13 (65%) пациентов в группе
валсартана (рис. 2).

Все пациенты, которым потребовалась коррекция
первоначальной дозы антигипертензивных препара-
тов, в 2 группах исходно имели ИМТ>25 кг/м2 и име-
ли более выраженную степень абдоминального ожи-
рения по сравнению с пациентами, которым коррек-
ция дозы не потребовалась. 

Более высокий процент тестируемых, которым по-
требовалась увеличение дозы в группе валсартана, свя-
зан, возможно, с тем, что терапия небивололом, поло-
жительно влияющая на андрогенный профиль, спо-
собствует улучшению ответа на гипотензивную тера-
пию у пациентов с МС и андрогенным дефицитом.

После этого на визите 12 нед оценили показатели
контроля АГ (табл. 2).

После коррекции терапии целевых уровней АД уда-
лось достичь у 95% пациентов в группе небиволола и
у 95% – в группе валсартана (рис. 3). 

В ходе лечения небивололом по сравнению с лече-
нием валсартаном были выявлены достоверные раз-
личия в коррекции частоты сердечных сокращений
(ЧСС). Средняя ЧСС сидя на фоне терапии небиволо-
лом снизилась за 12 нед на 13,9% (p<0,05), в то время
как в группе валсартана средняя ЧСС значимо не из-
менилась, снижение составило 5,4%. 

При анализе данных СМАД отмечалась следующая
динамика (табл. 3):

Данные суточного мониторирования артериаль-
ного давления (СМАД) подтверждают отсутствие до-
стоверных различий между группами небиволола
(Бинелол®) и валсартана по снижению дневного си-
столического (САД) и диастолического АД (ДАД).
Степень снижения средних показателей САД и ДАД в
ночные часы также статистически значимо не раз-
личались.

Целевых уровней АД в дневные часы по данным
СМАД (менее 130/85 мм рт. ст.) в группе небиволола
достигли 75% пациентов, в группе валсартана – 60%, в
ночные часы (менее 120/70 мм рт. ст.) – в 2 группах
30% (табл. 4). 

Динамика антропометрических показателей за 12
нед терапии в 2 группах не отличалась между собой
(p>0,05), незначительное изменения массы тела, ОТ и
данных импедансометрии было обусловлено измене-

нием образа жизни под воздействием проводимых с
пациентами бесед и не отличалось от такового у здо-
ровых добровольцев при соблюдении диеты и уве-
личении уровня физической активности (табл. 5).

Был проведен анализ динамики изменений биохи-
мических показателей на различных вариантах лече-
ния (табл. 6).

При терапии небивололом достоверно (p<0,05) и
клинически значимо снизились уровни общего хо-
лестерина (ОХ), ЛПНП на 3,5 и 6,4% соответственно.
В группе валсартана также отмечалось достоверное,
однако клинически мало выраженное снижение дан-
ных показателей.

В группах небиволола и валсартана отмечены по-
ложительные изменения липидного спектра. При
оценке влияния на уровень триглицеридов (ТГ) от-
мечалось равнозначное и достоверное по сравне-
нию с исходными показателями снижение ТГ на 19,7
и 15,4% в группах небиволола и валсартана соответ-
ственно. Обращает на себя внимание статистически
значимое (р=0,00031) увеличение уровня ЛПВП 
(на 9,1%) в группе небиволола. По влиянию на ЛПВП
небиволол превосходил валсартан. 

По влиянию на уровень мочевой кислоты были вы-
явлены достоверные различия. В группе валсартана
было выявлено снижение ее уровня на 10,4% против
6,8% в группе терапии небивололом (р<0,05), что яв-
ляется класспецифичным эффектом для препаратов
группы БРА II.

При анализе влияния различных режимов терапии
на углеводный обмен выявлено незначительное, но
статистически достоверное снижение среднесуточ-
ной гликемии в 2 группах, что, по-видимому, связано
со стабилизацией показателей АД. В отличие от вал-
сартана в группе небиволола отмечено достоверное
снижение амплитуды гликемии на 17,3% (p<0,05). 
В группе валсартана также отмечалось снижение ам-
плитуды гликемии, однако оно было статистически
недостоверным. В последнее время большее внима-
ние уделяется неблагоприятному эффекту колеба-
ний гликемии, поэтому положительное влияние на
этот показатель является важным критерием при
подборе антигипертензивной терапии.

Анализируя динамику изменений содержания об-
щего, свободного и биодоступного тестостерона в
крови (рис. 4), нужно отметить, что в группе валсар-
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Рис. 2. Процент достижения целевого АД у пациентов
исследуемых групп спустя 4 нед терапии.

Рис. 3. Динамика показателей АД и ЧСС исходно/через 
12 нед терапии в группе небиволола и валсартана.

Таблица 4. Достижение целевых уровней АД по данным СМАД 
в исследуемых группах 

Показатель
В группе

небиволола, %
В группе

валсартана, %

САД/ДАД дн., мм рт. ст. 75 30

САД/ДАД ноч., мм рт. ст. 60 30
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тана статистически значимые изменения отсутство-
вали (p>0,05), тогда как в группе небиволола прирост
уровня общего тестостерона составил 3,11%, свобод-
ного – 7,87%, биодоступного – 6,9% (p<0,001 во всех
трех случаях); табл. 7.

По-видимому, этот эффект связан с тем, что неби-
волол, модулируя выработку NO эндотелием, приво-
дит к мягкой вазодилатации периферических сосу-
дов, в том числе сосудов кавернозных тел и половых
желез у мужчин, что усиливает выработку тестосте-
рона железами как напрямую, так и за счет активации
гипоталамо-гипофизарной оси вследствие улучше-
ния эректильной функции.

При изучении динамики изменений эмоциональ-
ного состояния обследуемых по данным опросников
МИЭФ, AMS и HADS на различных вариантах лечения
получены следующие данные: см. табл. 8.

Отмечено статистически значимое различие меж-
ду группами по шкалам, отражающим степень ЭД и
возрастных изменений у мужчин – увеличение коли-
чества баллов по шкале МИЭФ-5 в группе небиволола
составило 7,19% против 0,34% в группе валсартана,
снижение по шкале AMS – 13,9% против 2,15% соот-
ветственно (p<0,05). Эти данные подтверждают по-
ложительные изменения уровня андрогенов на фоне
приема небиволола, приведенные выше (рис. 5).

Особое внимание обращает на себя изменение
уровня тревоги по шкале HADS – отмечено достовер-

ное (p<0,05) снижение уровня тревоги в группе неби-
волола на 22,2%. В группе валсартана достоверных из-
менений по данному показателю выявлено не было.

По шкале депрессии отмечается достоверное сни-
жение показателя в 2 группах (p<0,05), различий
между группами по степени снижения уровня де-
прессии не выявлено. 

За все время приема пациентами небиволола и вал-
сартана не было зарегистрировано нежелательных яв-
лений и побочных реакций. По данным электрокар-
диограммы (ЭКГ) не было зарегистрировано наруше-
ний проводимости и выраженной брадикардии.

Обсуждение результатов
Анализ полученных нами данных показал, что лече-

ние АГ у больных с МС как небивололом, так и валсар-
таном привело к хорошему мягкому гипотензивному
эффекту с улучшением суточного профиля АД. При ис-
следовании влияния небиволола и валсартана на АД
при приеме этих препаратов на протяжении 12 нед
выявлено, что оба препарата в одинаковой степени
снижают АД и одинаково хорошо переносятся, однако
небиволол более выражено влияет на ЧСС, при этом не
было отмечено чрезмерной брадикардии и нарушения
проводимости при анализе ЭКГ. Средняя ЧСС сидя на
фоне терапии небивололом снизилась за 12 нед на
13,9% (p<0,05), в то время как в группе валсартана сред-
няя ЧСС значимо не изменилась. Полученные данные

Рис. 4. Динамика уровня свободного и биодоступного
тестостерона на терапии в группе небиволола и валсартана,
исходно/12 нед; *p<0,001 по сравнению с исходными
данными.

Рис. 5. Динамика изменения показателей уровня жизни 
в группе небиволола и валсартана, исходно/12 нед;
*p<0,001 по сравнению с исходными данными.

Таблица 5. Динамика антропометрических показателей за 12 нед терапии в исследуемых группах

Показатель Небиволол. Исходно/12 нед Валсартан. Исходно/12 нед

Масса тела, кг 99,15±21,08/97,1±18,8 99,00±13,7/98,65±13,74

ИМТ, кг/м2 32,06±5,98/31,4±5,4 31,39±3,98/31,29±4,04

ОТ, см 112,4±12,62/110,3±10,9 110,85±9,04/109,75±8,40

Жировая масса, верх, % 33,43±5,85/32,9±5,5 32,82±4,38/32,49±4,41

Жировая масса, низ, % 33,23±5,75/32,9±5,5 32,93±4,53/32,61±4,41

Таблица 6. Динамика изменений биохимических показателей на различных вариантах лечения 

Показатель
Небиволол Валсартан

исходно/12 нед % изменения исходно/12 нед % изменения

Мочевая кислота, мкмоль/л 368,55±57,66/345,05±39,99 -6,8*# 357,65±63,20/324,10±44,27 -10,4*#

ОХ, ммоль/л 5,85±1,3/5,65±1,21 -3,5* 5,31±0,83/5,28±0,82 -0,7*

ЛПВП, ммоль/л 0,89±0,17/0,98±0,12 9,1*# 0,94±0,27/0,96±0,21 2,1*#

ТГ, ммоль/л 2,37±1,18/1,98±1,02 -19,7* 2,32±1,00/2,01±0,72 -15,4*

ЛПНП, ммоль/л 4,01±1,15/3,77±1,09 -6,4* 3,31±0,78/3,40±0,71 2,6*
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можно объяснить действием небиволола на симпати-
котонию, отсутствующим у валсартана.

Это различие небиволола и валсартана особенно
важно для больных с МС, которые характеризуются
симпатикотонией вследствие инсулинорезистентно-
сти. Следствием различного влияния на уровень ЧСС
можно объяснить и тот факт, что увеличение дозы по-
требовалось меньшему количеству пациентов в груп-
пе небиволола: 9 (45%) и 13 (45%) пациентам в группе
валсартана. Это подтверждает роль ЧСС как показате-
ля активности СНС и самостоятельного фактора риска
сердечно-сосудистых осложнений.

Базальная активность СНС, как важного регулятора
кардиоваскулярного гомеостаза, определяется генети-
кой, образом жизни, а также специфическими особен-
ностями лекарственной терапии. Стимуляция СНС
происходит при воздействии стресса, холода, боли,
физической активности и некоторых заболеваний.
Достоверно выяснено, что в большинстве случаев АГ
сопровождается гиперсимпатикотонией. Результаты
последних исследований свидетельствуют о том, что у
2/3 больных АГ отмечена тахикардия, как основной
маркер гиперактивности СНС [52, 53].

Кроме того, показано, что степень реакции СНС в
ответ на раздражение обусловлено наследственной
предрасположенностью [54].

Доказано что концентрация медиаторов СНС в кро-
ви обратно пропорциональна выживаемости [55]. Еще
большую важность данному показателю придает тот
факт, что была выявлена достоверная зависимость
между ЧСС и степенью выраженности коронарного
атеросклероза [57, 58], а также риском разрыва атеро-
склеротической бляшки [59]. Таким образом, одной из
важнейших задач антигипертензивной терапии ста-
новится снижение активности СНС. 

В национальных клинических исследованиях [60]
также была показана прямая зависимость между про-
должительностью жизни и ЧСС и, соответственно,
снижение сердечно-сосудистого риска и смертности
при приеме ЧСС-снижающих препаратов, в частно-
сти БАБ [61, 62]. В исследованиях BEAUTIFUL (Mor Bi-
dity-mortality EvAlUaTion of the If inhibitor ivabradine
in patients with coronary disease and left ventricULar
dysfunction) [63] и INVEST (INternational VErapamil-
SR/trandolapril STudy) [64], одной из основных задач
стало определение зависимости между этими пара-
метрами. Результаты данных исследований показали,

что превышение риска кардиоваскулярной смерти и
госпитализации по поводу СН, увеличение госпита-
лизации по поводу ИМ (фатального и нефатального)
и частота коронарной реваскуляризации были на-
прямую связаны с ЧСС. 

Классическими препаратами для снижения симпа-
тической активности и ЧСС в последние десятилетия
справедливо считают БАБ, однако они обладают на-
именьшей комплаентностью среди всех антигипер-
тензивных препаратов в связи с вызываемыми ими
побочными эффектами. Полученные нами данные
соответствуют имеющимся свидетельствам о поло-
жительной корреляции между уровнем ЧСС и течени-
ем заболевания у пациентов с АГ [26]. Кроме того, бо-
лее высокий процент обследуемых, которым потре-
бовалась коррекция дозы в группе валсартана, воз-
можно связан с тем, что терапия небивололом, поло-
жительно влияющая на андрогенный профиль, спо-
собствует улучшению ответа на гипотензивную тера-
пию у пациентов с МС и андрогенным дефицитом.

Помимо этого, отмечено статистически значимое
положительное влияние небиволола на уровень анд-
рогенов и психоэмоциональное состояние мужчин с
ЭД и АГ. Анализируя динамику изменений содержа-
ния общего, свободного и биодоступного тестостеро-
на в крови, было отмечено, что в группе валсартана
статистически значимые изменения отсутствовали,
тогда как в группе небиволола отмечался достовер-
ный прирост уровня общего тестостерона на 3,11%,
свободного тестостерона на 7,87%, биодоступного те-
стостерона на 6,9% (p<0,001 во всех трех случаях).

Вышеописанные данные подтверждает также дина-
мика психоэмоционального состояния мужчин. От-
мечено статистически значимое различие между
группами по шкалам, отражающим степень ЭД и воз-
растных изменений у мужчин – увеличение количе-
ства баллов по шкале МИЭФ в группе небиволола со-
ставило 7,19% против 0,34% в группе валсартана, сни-
жение по шкале AMS – 13,9% против 2,15% соответ-
ственно (p<0,05). Было отмечено достоверное сниже-
ние уровня тревоги в группе небиволола, в группе вал-
сартана достоверных изменений по данному показа-
телю выявлено не было. По шкале депрессии отмеча-
ется достоверное снижение показателя в 2 группах.

В нашем исследовании за 12 нед выявлены досто-
верные положительные метаболические эффекты
двух препаратов. При оценке влияния на уровень ТГ

Таблица 7. Динамика показателей уровня ОТ, СТ, БТ и СССГ в 2 группах терапии, исходно/через 12 нед терапии

Показатель
Небиволол Валсартан

исходно/12 нед % изменения исходно/12 нед % изменения 

Общий тестостерон, нмоль/л 11,38±2,94/11,74±2,82 3,11*# 11,13±2,90/11,15±2,89 0,2#

СССГ, нмоль/л 33,23±12,8/30,82±10,07 -7,8*# 32,90±11,70/32,48±12,16 -1,3#

Свободный тестостерон, нг/дл 0,23±0,05/0,25±0,05 7,87*# 0,23±0,05/0,23±0,05 0,02#

Свободный тестостерон, % 2,07±0,44/2,14±0,39 3,4*# 2,06±0,37/2,09±0,43 1,4#

Биодоступный тестостерон, нг/дл 5,38±1,24/5,78±1,22 6,9*# 5,29±1,28/5,36±1,27 1,3#

Биодоступный тестостерон, % 48,47±10,21/50,2±9,29 3,4*# 8,25±8,65/48,88±10,02 1,3#

Таблица 8. Динамика изменений эмоционального состояния пациентов по данным опросников МИЭФ, AMS и HADS на различных
вариантах лечения

Показатель
Небиволол Валсартан

исходно/12 нед % изменения исходно/12 нед % изменения

МИЭФ 15,3±2,96/16,4±2,39 7,19*# 14,55±2,98/14,6±2,66 0,34#

AMS 48,5±8,41/42,15±7,63 -13,09*# 51,05±8,49/49,95±7,61 -2,15*#

HADS, шкала тревоги 8,1±3,82/6,3±3,25 -22,22*# 7,5±3,63/6,85±2,8 -8,67#

HADS, шкала депрессии 7,65±3,66/6,2±3,16 -18,95* 6,85±3,83/5,8±2,88 -15,33*
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отмечалось равнозначное и достоверное по сравне-
нию с исходными показателями снижение ТГ в 2 груп-
пах. При этом в группе небиволола, в отличие от вал-
сартана, произошло более значимое достоверное по-
вышение ЛПВП. Разница в изменении данного показа-
теля связана, по-видимому, с влиянием на симпатико-
тонию, эндотелиальную функцию и уровень андроге-
нов, и, как следствие, улучшением метаболических
процессов на фоне приема небиволола. 

Как известно, БАБ I–II поколений повышают уро-
вень ТГ, снижают содержание ЛПВП и повышают или
не изменяют концентрацию ЛПНП [20].

В нашем исследовании при терапии БАБ III поколе-
ния небивололом достоверно (p<0,05) и клинически
значимо снизились уровни ОХ, ЛПНП на 3,5 и 6,4% со-
ответственно. В группе валсартана также отмечалось
достоверное, однако клинически мало выраженное
снижение данных показателей. 

Полученные данные подтверждают, что небивололу
не присущи класспецифические для БАБ неблагопри-
ятные воздействия на углеводный [19] и липидный [20]
обмен. Также, в отличие от классических БАБ, вызы-
вающих прибавку массы тела [29], небиволол, как и
валсартан, нейтрален в отношении антропометриче-
ских показателей.

Таким образом, результаты нашей работы показали
большую эффективность небиволола у мужчин с АГ,
МС и ЭД, в сравнении с валсартаном. Полученные на-
ми результаты можно объяснить высокой селектив-
ностью небиволола, превышающую все другие извест-
ные препараты этой группы и его дополнительным
механизмом действия, способным стимулировать
синтез NO эндотелием сосудов. 

Небиволол в настоящее время является высоко эф-
фективным и безопасным представителем класса БАБ
для лечения АГ у больных с нарушением углеводного и
липидного обмена и андрогенным дефицитом. С кли-
нической точки зрения небиволол показан в первую
очередь мужчинам с симпатикотонией и метаболиче-
скими нарушениями.

Выводы 
1. При исследовании влияния небиволола и валсарта-

на на АД у мужчин с МС показано, что оба препарата
в одинаковой степени снижают АД. Однако небиво-
лол более выражено влияет на ЧСС и реже требует
повышения дозы для достижения целевого АД у дан-
ной группы пациентов (избыточная масса тела).

2. Отмечено статистически значимое и клинически
выраженное положительное влияние небиволола на
уровень андрогенов, эректильную дисфункцию и
психоэмоциональное состояние мужчин с АГ и МС. 

3. Отмечено статистически значимое и более выра-
женное положительное влияние небиволола на уро-
вень ЛПВП. 
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Гипогликемия – предиктор 
сердечно-сосудистых катастроф
Е.В.Доскина1, Б.М.Танхилевич2

1ГБОУ ДПО Российская медицинская академия последипломного образования Минздрава РФ,
Москва; 2ГУЗ ГКБ им. С.П.Боткина ДЗ г. Москвы

Резюме. Сахарный диабет типа 2 является не только хроническим заболеванием, но и относится к группе постоянно
прогрессирующих патологий. Независимо от уровня развития медицины и используемых терапевтических подходов,
смертность от сердечно-сосудистых осложнений при сахарном диабете превышает показатели общей популяции. По
результатам исследования Veterans Affairs Diabetes Trial было выявлено, что тяжелые гипогликемии являются предикто-
рами развития инфаркта миокарда и острого нарушения мозгового кровообращения. Залогом успешного лечения па-
циентов с сахарным диабетом типа 2 являются адекватный выбор целевых значений гликемии и поддержание его по-
средством сочетания лечебных (соблюдение диетологических рекомендаций, прием сахароснижающих препаратов 
и др.) и немедикаментозных (в первую очередь активный самоконтроль гликемии) мероприятий.
Ключевые слова: сахарный диабет типа 2, гипогликемия, самоконтроль, НbА1C, сердечно-сосудистые заболевания.

Hypoglycaemia as predictor of cardiovascular accidents

E.V.Doskina, B.M.Tankhilevich
Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow
S.P.Botkin City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department

Summary. Diabetes mellitus type 2 is not only a chronic disease, but also refers to a group of constantly progressing pathologies.
Regardless of the level of development of medicine and used therapeutic approaches, mortality from cardio-vascular complica-
tions of diabetes exceeds the figures of the General population. According to the results of Veterans Affairs Diabetes Trial it was re-
vealed that severe hypoglycemia are predictors for the development of myocardial infarction and acute disturbance of cerebral
blood circulation. Pledge of successful treatment of patients with type 2 diabetes is the adequate choice of target values of glyce-
mia and maintaining it by means of a combination of curative (observance of dietary recommendations, reception of hypoglyce-
mic drugs, etc.) and not drug-induced (by which primarily active self-monitoring of blood glucose) activities.
Key words: diabetes type 2, hypoglycemia, self-control, НbА1C, cardiovascular diseases.
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Если бы не разрушительные последствия гипогли-
кемии, лечение сахарного диабета было бы очень
легким.

Ф.Крейер

Сахарный диабет (СД) типа 2 является не только
хроническим заболеванием, но и относится к
группе постоянно прогрессирующих патоло-

гий. В основном это обусловлено снижением секре-
торного потенциала b-клеток поджелудочной желе-
зы. В Российской Федерации, как и в большинстве
стран, отмечается рост числа больных СД, преимуще-
ственно типа 2.

Независимо от уровня развития медицины и ис-
пользуемых терапевтических подходов смертность
от сердечно-сосудистых осложнений при СД превы-
шает показатели общей популяции [1–3]. Исследова-
тели сходятся во мнении, что у 75–80% пациентов с
СД типа 2 основной причиной летальности являются
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [4–6]. При
СД значимо повышается риск развития кардиомио-
патий в результате миокардиальной дисфункции, ак-
тивации оксидации жирных кислот и других метабо-
лических нарушений, активность которых зависит
от интенсивности клеточного метаболизма и нару-
шений утилизации глюкозы, сопровождающих гипо-
гликемические состояния. Следствием кардиомиопа-

тии являются нарушение сократительной функции
миокарда и развитие сердечной недостаточности.

Постулировано, что повышение уровня гликозили-
рованного гемоглобина (НbА1C) на 1% ассоциировано
с увеличением риска ССЗ на 18% [7], что предопреде-
ляет целесообразность интенсивной гипогликемизи-
рующей терапии с достижением целевых «близко-
нормальных» значений гликемии. Неоспоримым
фактом является то, что «золотым стандартом» конт-
роля гликемии признано определение HbA1C – ста-
бильного соединения гемоглобина с глюкозой, кото-
рое образуется в результате неферментативной хи-
мической реакции гемоглобина А, содержащегося в
эритроцитах, с глюкозой крови. Многочисленные
проспективные и эпидемиологические исследования,
в частности DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) и UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study), убедительно доказали четкую взаимосвязь
между уровнем HbA1C и риском развития осложнений
СД. Также показано, что содержание HbA1c отражает
средний уровень гликемии за предшествующие 3 мес.
Результаты метаанализа 10 исследований, в которых
было обследовано суммарно более 7 тыс. пациентов с
СД, продемонстрировали, что повышение HbA1C со-
пряжено с увеличением риска развития всех ослож-
нений диабета на 21%, ССЗ – 18%, инфаркта миокарда
(ИМ) – 13%, ИМ с летальным исходом – 16%, острого
нарушения мозгового кровоснабжения – 17%, пора-
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жения периферических сосудов – 28%. При анализе
данных крупномасштабных исследований – UKPDS,
ADVANCE, UGDP и др. – было отмечено снижение об-
щего риска развития ССЗ на 9–46% в зависимости от
вида терапии, типа достижения и уровня целевого
значения HbA1C (табл. 1).

Однако следует отметить, что определение HbA1C
не должно заменить рутинное исследование – опре-
деление гликемии натощак и постпрандиально. Осо-
бенно важным является самоконтроль, проводимый
самим пациентом. Так, в исследовании, проведенном
группой под руководством A.Karter, наглядно проде-
монстрировано, что увеличение частоты самостоя-
тельного тестирования способствует улучшению
гликемии – снижению HbA1C на 0,4–1% (рис. 1).

Важно отметить, что при СД типа 2 необходимо
проводить самоконтроль гликемии с частотой от 
2 раз и более. Так, согласно рекомендациям L.Monnier
(2008 г.) пациентам с СД типа 2 необходимо прово-
дить тестирование гликемии 2–4 раза в сутки как на-
тощак, так и постпрандиально (рис. 2). Однако частота
контроля для каждого пациента должна быть установ-
лена индивидуально в зависимости от интенсивности
и вида терапии (при инсулинотерапии может быть ре-
комендован самоконтроль от 3 до 8 раз в сутки), тече-
ния диабета (наличие гипогликемий в анамнезе), со-
путствующих заболеваний (сердечно-сосудистые па-
тологии и др.) и прочих дополнительных факторов.

Так, ряду пациентов, особенно получающих инсу-
линотерапию, пожилого возраста с интеркурентны-
ми заболеваниями или в стадии обострения может
быть рекомендован более частый режим самоконт-
роля для выявления и оценки степени тяжести гипо-
гликемии (особенно бессимптомной). Доказано, что
гипогликемические реакции являются лимитирую-
щим фактором в достижении длительной нормогли-
кемии. Несмотря на доступные методы самоконтро-
ля гликемии и большое разнообразие групп сахаро-
снижающих препаратов, частота развития гипогли-

кемических состояний остается крайне высокой. На
протяжении длительного времени было распростра-
нено мнение о том, что тяжелые гипогликемии отно-
сительно редко встречаются при СД типа 2, в частно-
сти у больных, получающих инсулинотерапию. Ши-
роко цитируемые результаты UKPDS не позволили в
достаточной мере оценить частоту гипогликемий.
Недооценка этих событий, скорее всего, была об-
условлена выбранным методом регистрации эпизо-
дов и дизайном самого исследования. Однако, не-
смотря на то, что количество тяжелых гипогликемий
у этих пациентов ниже, чем при СД типа 1, она суще-
ственно увеличивается с длительностью стажа как
диабета, так и инсулинотерапии. Так, от 7 до 25% всех
пациентов испытывают по меньшей мере один эпи-
зод тяжелой гипогликемии в год. Частота гипоглике-
мий не зависит от вида диабета (СД типа 1 или 2), ста-
жа и дозы инсулина. В срочной медицинской помо-
щи нуждаются некоторые пациенты с тяжелыми эпи-
зодами гипогликемии, однако в большинстве ситуа-
ций последние успешно купируются родственника-
ми или друзьями. Исследование, проведенное в Шот-
ландии, показало, что распространенность событий,
купируемых сотрудниками служб скорой помощи,
практически не отличается среди пациентов с СД ти-
па 1 и 2 на инсулинотерапии, однако срочная меди-
цинская помощь втрое чаще требуется именно паци-
ентам с СД типа 2. Гипогликемии, связанные с прие-
мом препаратов сульфонилмочевины, также распро-
странены гораздо шире, чем принято считать. В бри-
танском исследовании гипогликемии у пациентов с
СД типа 2 (UK Hypoglycaemia Study) и удовлетвори-
тельным контролем гликемии (средний уровень
HbA1C в течение года наблюдения не превышал 7,4%)
частота тяжелых эпизодов составила 7% в год, что
значительно превышало ожидаемую цифру. Многие
эпизоды гипогликемий у пожилых пациентов могут
ошибочно приниматься за цереброваскулярную па-
тологию или деменцию, несмотря на то, что доста-
точно хорошо были разработаны критерии диагно-
стики и ведения пациентов с гипогликемическими
состояниями. Рабочая группа Американской диабе-

Рис. 1. Зависимость увеличения частоты самоконтроля 
и улучшения гликемии при разных типах диабета и методах
лечения.

Рис. 2. Рекомендации по проведению самоконтроля 
у больных СД типа 2.

Таблица 1. Влияние уровня компенсации на прогноз при СД [8–12]

Исследование НbА1C (интенсивное) НbA1C (стандарт) Снижение общего риска для ССЗ 

UKPDS (инсулин/препараты группы
сульфонилмочевины), %

7,0 7,9 16

UKPDS (метформин), % 7,4 8,0 39

Kumamoto, % 7,1 9,4 46

ADVANCE, % 6,5 7,3 12

UGDP 
Тощаковая гликемия

130–146 мг/мл
Тощаковая гликемия

170–186 мг/мл 
9% 
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тической ассоциации (AДA) включает в понятие «ги-
погликемия» все эпизоды снижения уровня глюкозы,
которые могут причинить потенциальный вред орга-
низму не только путем прямого воздействия, но и
вследствие нарушения контррегуляции и чувстви-
тельности к гипогликемиям [13]. При этом выделено
5 основных групп гипогликемии (табл. 2).

Важно отметить, что одним из достоинств данной
классификации является то, что в ней отражаются не
только показатели гликемии, но и выраженность ос-
новных ее проявлений. В то же время общеизвестный
факт – некоторые пациенты с постоянным неудовле-
творительным гликемическим контролем испыты-
вают те или иные симптомы гипогликемии при уров-
не глюкозы плазмы более 3,9 ммоль/л. Европейское
агентство по регистрации лекарственных средств ре-
комендовало считать нижним порогом глюкозы кро-
ви для определения гипогликемии 3,0 ммоль/л при
оценке возможного риска всех сахароснижающих
препаратов [14]. Важно отметить, что данные симпто-
мы вызывают состояние дистресса и ограничивают
достижение оптимального гликемического контроля.
Поэтому в отечественных рекомендациях по ведению
пациентов, страдающих СД, гипогликемия характери-
зуется снижением глюкозы плазмы менее 
2,8 ммоль/л, которая сопровождается определенной
клинической симптоматикой или ниже 2,2 ммоль/л
вне зависимости от наличия симптомов. Так, уже на-
чиная с уровня 4,6 ммоль/л отмечаются ответные ре-
акции в виде ингибирования эндогенного инсулина
разной выраженности и интенсивности (рис. 3).

Для гипогликемической болезни патогномонич-
ной является триада Уиппла [15]:
1. Возникновение приступов гипогликемии после

длительного голодания или физической нагрузки.
2. Снижение содержания сахара в крови во время

приступа ниже 1,7 ммоль/л у детей до 2 лет, ниже
2,2 ммоль/л – старше 2 лет.

3. Купирование гипогликемического приступа внут-
ривенным введением глюкозы или пероральным
приемом растворов глюкозы.
Симптомы гипогликемии обусловлены 
2 основными факторами:

• стимуляцией симпатоадреналовой системы, в ре-
зультате чего усиливается секреция катехоламинов;

• дефицитом снабжения глюкозой головного мозга
(нейрогликемия), что равносильно снижению по-
требления кислорода нервными клетками.
Такие симптомы, как обильное потоотделение, по-

стоянное чувство голода, ощущение покалывания в
губах и пальцах, бледность, сердцебиение, мелкая
дрожь, мышечная слабость и утомляемость, обуслов-
лены возбуждением симпатоадреналовой системы.
Это ранние предвестники приступа гипогликемии.

Нейрогликемические симптомы проявляются го-
ловной болью, зевотой, невозможностью сосредото-
читься, утомляемостью, неадекватностью поведения,
галлюцинациями. Иногда возникают и психические
симптомы в виде депрессии и раздражительности,
дремотного состояния днем и бессонницы по ночам.
Из-за разнообразия симптомов гипогликемии, среди
которых часто доминирует реакция тревоги, многим
больным ставят ошибочные диагнозы невроза или
депрессии. Длительная и глубокая гипогликемиче-
ская кома может вызвать отек и набухание головного
мозга с последующим необратимым повреждением
центральной нервной системы. Частые приступы ги-
погликемии приводят к изменению личности у
взрослых, снижению интеллекта у детей. Отличие
симптомов гипогликемии от настоящих неврологи-
ческих состояний – положительный эффект приема
пищи, обилие симптомов, не укладывающихся в кли-
нику неврологического заболевания. Наличие выра-
женных нервно-психических нарушений и недоста-
точная осведомленность врачей о гипогликемиче-
ских состояниях часто приводят к тому, что вслед-
ствие диагностических ошибок больные с органиче-
ским гиперинсулинизмом длительно и безуспешно
лечатся под самыми разными диагнозами.

Рис. 3. Ответные реакции на гипогликемию: гликемические
пороговые значения.

Таблица 2. Классификация гипогликемий по АДА [13]

Вид гипогликемии Основные характеристики

Тяжелая гипогликемия

Состояние, требующее помощи посторонних лиц для введения углеводов, глюкагона или других
мероприятий

Может привести к коме

Измерение глюкозы плазмы может быть доступно/недоступно

Неврологическое восстановление связано с повышением уровня глюкозы до нормального

Подтвержденная
симптоматическая гипогликемия

Типичные симптомы гипогликемии

Зафиксированный уровень глюкозы плазмы 3,9 ммоль/л и менее

Бессимптомная гипогликемия
Уровень глюкозы плазмы 3,9 ммоль/л и менее

Отсутствие клинических симптомов гипогликемии

Вероятная симптоматическая
гипогликемия

Есть симптомы гипогликемии

Нет измерения глюкозы плазмы (многие  пациенты купируют симптомы углеводами без измерения глюкозы
плазмы)

Предположительно симптомы гипогликемии вызваны уровнем глюкозы плазмы 3,9 ммоль/л и менее

Относительная гипогликемия
Есть симптомы гипогликемии

Измеренная глюкоза плазмы более 3,9 ммоль/л 
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Нераспознанная гипогликемия у больных с длитель-
ным СД может возникать во сне (феномен Сомоджи)
[15]. В ответ на снижение уровня глюкозы отмечается
гиперсекреция контринсулярных гормонов. В утрен-
ние часы показатели глюкозы крови значительно воз-
растают, и их неправильно оценивают как следствие
недостаточной дозы инсулина или перорального саха-
роснижающего препарата. В связи с этим увеличивает-
ся доза препарата, тем самым ухудшается течение СД. 
В этом случае заболевание протекает с резкими коле-
баниями гликемии в течение суток.

Важно понимать, что «запуск» контринсулярной
секреции реализуется в следующем порядке: происхо-
дит выброс глюкагона, далее адреналина, соматотроп-
ного гормона и кортизола. В основе патогенеза на-
чальных симптомов лежит гипоксия корковых отде-
лов головного мозга. В дальнейшем происходит мощ-
ная стимуляция автономной нервной системы, высво-
бождение большого количества катехоламинов, что в
совокупности оказывает выраженный гемодинамиче-
ский эффект, потенцирование гемостаза и коагуля-
ции. С одной стороны, эти процессы могут приводить
к изменениям регионарного кровотока и провоциро-
вать миокардиальную или церебральную ишемию, вы-
зывая ИМ, сердечную недостаточность или инсульт.
Исследованиями экспериментальной гипогликемии и
повышением уровня адреналина в результате конт-
ринсулярного ответа показано снижение уровня ка-
лия, которое связывают с прямым действием высоких
доз инсулина при гипогликемии на Nа+/К+ATФазу кар-
диомиоцитов. Значение гипогликемии обусловлено
ролью ионов калия в трансмембранном потенциале
действия кардиомиоцитов. Адреналин, в свою оче-
редь, оказывает действие на кардиомиоциты, вызывая
раннюю и отсроченную следовую деполяризацию в
миоцитах животных либо опосредованное путем воз-
действия на препараты группы b-адреноблокаторов с
задержкой инактивации входящих кальциевых пото-
ков, что также приводит к удлинению потенциала дей-
ствия. В то же время высвобождение катехоламинов в
ответ на гипогликемию ведет к снижению уровня ка-
лия плазмы, что отражается на изменениях электро-
кардиографии, включая удлинение интервала QT, и
процессах реполяризации миокарда, что у ряда паци-
ентов может приводить к возникновению аритмий, а
это также может служить триггерным механизмом для
развития острых ССЗ. Удлинение интервала QТ, на-
блюдаемое при СД, обусловливает повышение чув-
ствительности миокарда к аритмогенным воздей-
ствиям, включая перегрузку кальцием. Именно пере-
грузка кальцием, обусловленная снижением активно-
сти Nа+/К+АТФазы, в этой ситуации определяет изме-

нение в саркоплазме и миоплазме, приводящее к нару-
шениям соотношения внутриклеточного натрия и
кальция и формирования электрических импульсов в
миокарде. Удлинение интервала QТ у пациентов с СД
встречается чаще, чем в общей популяции. По данным
исследования ЕURODIAB IDDM (на примере когорты,
состоящей из 3250 взрослых пациентов, больных СД
типа 1, из 16 стран Европы) было выявлено, что удли-
нение данного интервала было зарегистрировано у
16% больных (среди детей и подростков этот показа-
тель выявлялся чаще у 23%), в то же время в контроль-
ной группе удлинение QT встречалось только у 3,2%
больных.

Изменение процессов реполяризации, ухудшение
миокардиальной перфузии на фоне гипогликемии, а
также снижение барорефлекторной чувствительности
и симпатического ответа на стресс могут значительно
увеличить риски развития аритмии, такие как фибрил-
ляция предсердий, полиморфная желудочковая тахи-
кардия, которые могут приводить к внезапной смерти.

По результатам Veterans Affairs Diabetes Trial [4] вы-
явлено, что тяжелые гипогликемии являются предикто-
рами развития ИМ и острого нарушения мозгового
кровообращения. В другом масштабном проекте – ран-
домизированном двухфакториальном исследовании
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes) показано, что смертность была выше у пациентов с
зарегистрированными гипогликемическими эпизода-
ми независимо от терапевтической стратегии. Основ-
ные клинические последствия гипогликемии у боль-
ных СД систематизированы и представлены на рис. 4.

Патофизиологические эффекты гипогликемий,
определяющие риск сердечно-сосудистых собы-
тий, включают контринсулярный ответ (активация
выброса кортикостероидов, адренокортикотроп-
ного, соматотропного гормона, глюкагона) на ги-
погликемию, в том числе избыточную секрецию ка-
техоламинов и соответствующие кардиальные ад-
ренергические эффекты, среди которых повыше-
ние риска аритмий сердца и внезапной смерти. Ре-
зультаты исследования АССОRD наглядно проде-
монстрировали, что общий показатель смертности
у больных СД типа 2 без гипогликемических эпизо-
дов составляет 1,2%, а при их наличии увеличивает-
ся до 3,3%. Анализ результатов этого исследования
установил также связь возникновения гипоглике-
мии с методом терапии (интенсивный или стан-
дартный). Количество зарегистрированных эпизо-
дов гипогликемии, требующих медицинской помо-
щи, было значительно выше в группе интенсивного
гликемического контроля (10,5% против 3,5%). Ис-
следование NICESUGAR продемонстрировало, что
поддержание более жесткого контроля гликемии
(целевой уровень 4,5–6,1 ммоль/л) в условиях отде-
лений неотложной терапии сопровождается уве-
личением показателя летальности. В соответствии
с данным фактом в Алгоритмах специализирован-
ной медицинской помощи больным СД [16] тера-
певтические цели для пациентов СД индивидуали-
зированы в зависимости от наличия осложнений
и/или гипогликемических состояний (табл. 3).

Следующим важным фактором, ограничиваю-
щим снижение уровня HbA1C до целевых значений,
является наличие связи гипогликемий с когнитив-
ными нарушениями и деменцией. Причем повтор-
ные эпизоды гипогликемий повышают риск разви-
тия деменции. Гипогликемия является причиной
смерти больных СД в 2–4% случаев, включая само-
убийства при помощи передозировки инсулина.

Рис. 4. Клинические последствия гипогликемии.
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Скорее всего, этот процент значительно выше, так
как гипогликемию нельзя определить после смер-
ти. Многим больным, умершим не в больнице, про-
сто не ставится такой диагноз. Кроме того, уже бы-
ло указано на то, что гипогликемия может спрово-
цировать такие опасные события, как ИМ, инсульт.
Из-за острой гипокалиемии гипогликемия может
вызвать сердечную аритмию и быть причиной
смерти в постели молодых людей, больных СД. При
тяжелых гипогликемических комах нейропатофи-
зиологические изменения мозга зависят от выра-
женности нейрогликопении и отека мозга.

Профилактика сердечно-сосудистых осложнений
у больных СД, склонных к развитию гипогликемий,
может быть осуществлена ужесточением и учащени-
ем самоконтроля гликемии с использованием совре-
менных средств самоконтроля. В настоящее время
для самоконтроля гликемии используются фотомет-
рические и электрохимические приборы. Ферменты
тест-полосок в фотометрических глюкометрах реа-
гируют с глюкозой исследуемой крови, в результате
чего пропорционально гликемии меняется цвет те-
стовой зоны. Данное изменение окраски регистри-
руется с помощью спектрометра. В более современ-
ных приборах (например, глюкометрах Контур TC)
используется электрохимический метод. В большин-
стве электрохимических систем применяется техно-
логия амперометрии, в ходе которой измеряется си-
ла тока, возникающая в ходе химической реакции
между ферментом тестовой зоны и глюкозой крови
испытуемого. В современных глюкометрах Контур
TC используется фермент нового поколения – FAD-
GDH. Он подавляет интерферирующее воздействие
неглюкозных сахаров, кислорода, некоторых ле-
карственных препаратов и др. Это позволяет увели-
чить точность измерений, которая является очень
важным фактором эффективности самоконтроля. На
этот показатель могут оказывать влияние следующие
факторы:
• значение гематокрита (например, повышенный ге-

матокрит может наблюдаться при обезвоживании,
у пациентов с сопутствующей хронической об-
структивной болезнью легких, беременных и др.);

• интерферирующие действия различных агентов;
• температура и влажность среды;
• общее состояние пациента;
• прием лекарственных препаратов. Такие препара-

ты, как парацетамол, аскорбиновая кислота, вита-
мин С, ацетилсалициловая кислота и другие, могут
значительно искажать значение гликемии, особен-
но при высокой концентрации перечисленных
агентов в крови;

• сопутствующие заболевания. Так, мочевая кислота,
билирубин, липиды и т.д. могут исказить результаты
измерения.

• и другие.
В то же время ошибочные значения при исследова-

нии гликемии могут также быть обусловлены сле-
дующими факторами:
• неправильной кодировкой прибора самим пациен-

том. Было выявлено, что неправильная кодировка

тест-полосок приводит к искажению показателей
гликемии как в сторону завышения результатов, так
и занижения (в пределах 37–29%) [17]. Данный факт
способствовал созданию приборов с технологией
No Coding, в частности глюкометров Контур ТС;

• ошибками при калибровке прибора. Важным до-
стижением современных глюкометров является ав-
томатическая калибровка, которая проводится каж-
дый раз, когда тест-полоски вставляются в прибор;

• ошибками при получении исследуемого материа-
ла – крови;

• нарушениями алгоритма при проведении анализа
и др.
Таким образом, залогом успешного лечения паци-

ентов с СД типа 2 является, с одной стороны, адекват-
ный выбор целевых значений гликемии, с другой –
поддержание гликемии посредством сочетания ле-
чебных (соблюдение диетологических рекоменда-
ций, прием сахароснижающих препаратов и/или ин-
сулинотерапия и др.) и немедикаментозных (регу-
лярная физическая нагрузка, активный самоконт-
роль гликемии) мероприятий.
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Таблица 3. Алгоритм индивидуализированного выбора целевых значений HbA1C

Состояние

Возраст, %

молодой средний
пожилой или ожидаемая продолжительность

жизни менее 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



Влияние разных доз розувастатина
на липиды и липопротеиды крови,
показатели функции эндотелия и мозгового
кровотока у больных с гиперлипидемией
и артериальной гипертонией, осложненной
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Резюме. Цель: изучить дозозависимое влияние розувастатина на липиды и липопротеиды (ЛП) крови, показатели функ-
циональной активности эндотелия и коагуляции, состояние мозгового кровотока и параметры безопасности у больных
гиперлипидемией (ГЛП) и артериальной гипертонией (АГ), перенесших ишемический мозговой инсульт (ИМИ).
Материал и методы: в исследование были включены 34 больных (средний возраст 59,4±7,4 года) с ГЛП IIa и IIб типов и АГ,
осложненной ИМИ. Больные рандомизировались на 2 группы: 1-я группа принимала розувастатин в дозе 10 мг, 2-я группа –
розувастатин в дозе 20 мг. Продолжительность исследования составила 12 нед. Доза розувастатина на протяжении исследо-
вания не менялась. Оценивалось влияние терапии на липиды и ЛП крови, концентрацию фибриногена, конечные метабо-
литы оксида азота (NO), эндотелин-1 (ЭТ-1), состояние мозгового кровотока по данным ультразвуковой допплерографии
(УЗДГ) магистральных артерий головы (МАГ), а также параметры, отражающие безопасность терапии.
Результаты: через 12 нед на терапии розувастатином 10 и 20 мг отмечалось достоверное снижение уровня общего холесте-
рина (ХС) на 30 и 35% соответственно, ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) на 40 и 45%, триглицеридов на 18 и
26%. Увеличение дозы розувастатина сопровождалось достоверных ростом (на 18%) числа больных с целевым уровнем ХС
ЛПНП. Под влиянием терапии розувастатином не было обнаружено изменений исходно высокого уровня фибриногена. 
В то же время выявлялось повышение концентрации конечных метаболитов NO при дозе розувастатина 10 мг на 14,3% и 20
мг на 12,4%. Вазопротективный эффект розувастатина при дозе 20 мг проявлялся уже к 6-й неделе терапии. Достоверное сни-
жение уровня ЭТ-1 было обнаружено при приеме 10 мг розувастатина, и это напрямую зависело от исходной концентрации
ЭТ-1. У больных, имевших уровень ЭТ-1>0,51 фмоль/мл, его снижение составляло 22,5% (р<0,05). У больных после перене-
сенного ИМИ только на фоне средней дозы (20 мг) розувастатина можно было ожидать улучшение некоторых скоростных
показателей мозгового кровотока во внутренней сонной артерии и в сегментах V2/V3 позвоночной артерии. Следует отме-
тить хорошую переносимость терапии изучаемых доз розувастатина и отсутствие нежелательных явлений.
Заключение. У больных ГЛП и АГ, перенесших ИМИ, показана антиатерогенная и плейотропная эффективность 2 доз ро-
зувастатина (10 и 20 мг). Установлено, что такая плейотропная активность розувастатина как увеличение биодоступно-
сти NO и снижение концентрации ЭТ-1 проявляется при назначении как начальной (10 мг), так и средней (20 мг) дозы
розувастатина. В то же время у розувастатина прослеживаются дозозависимые эффекты в отношении снижения уровня
ХС ЛПНП, повышения биодоступности NO и улучшения скоростных показателей мозгового кровотока.
Ключевые слова: розувастатин, ишемический мозговой инсульт, гиперлипидемия, артериальная гипертония, мозговой
кровоток.

Effects of different doses of rosuvastatin on blood lipids and lipoproteins,
endothelial function, and cerebral blood flow in patients with
hyperlipidemia and cerebral ischemic stroke-complicated hypertension 
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Summary. Objective: to study the dose-dependent effect of rosuvastatin on blood lipids and lipoproteins (LP), endothelial func-
tional activity, coagulation, and safety parameters in patients with hyperlipidemia (HLP) and hypertension after cerebral ischemic
stroke (CIS).
Subjects and method. The trial included 34 patients (mean age 59,4±7,4 years) with types IIa or IIb HLP and CIS-complicated hy-
pertension. The patients were randomized to 2 groups: 1) rosuvastatin 10 mg and 2) rosuvastatin 20 mg. The trial lasted 12 weeks.
The dose of rosuvastatin remained unchanged throughout the trial. The authors evaluated the impact of therapy on the blood
concentration of lipids, LP, fibrinogen, end products of nitric oxide (NO) metabolism, and endothelin-1 (ET-1), cerebral blood
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Мозговой инсульт (МИ) является одной из ос-
новных причин смертности от церебровас-
кулярных заболеваний в Российской Федера-

ции. Ежегодно МИ переносят от 5,6 до 6,6 млн чело-
век и умирают более 4,6 млн человек [1, 2]. В РФ
смертность от инсульта – самая высокая в Европе и в
6 раз выше, чем в США [3]. Ишемический МИ (ИМИ)
занимает преобладающие позиции, и его соотноше-
ние с геморрагическим инсультом составляет 4:1 [4].

В остром периоде МИ летальность в учреждениях
РФ достигает 35%, увеличиваясь к концу 1-го года на
12–15%. Известно, что повторный МИ клинически
протекает более тяжело с высокой частотой ослож-
нений (как в остром, так и постинсультном периоде)
и в большинстве случаев влечет за собой стойкую по-
терю трудоспособности [4]. В этой связи остро стоит
вопрос о проведении адекватной вторичной профи-
лактики в реальной клинической практике.

Более чем 1/2 пациентов, перенесших МИ, имеют
артериальную гипертонию (АГ) [5]. Пациенты с ком-
бинацией 2 факторов риска (ФР) атерогенеза – АГ и
гиперлипидемией (ГЛП) относятся к одной из про-
гностически неблагоприятных групп в отношении
развития сердечно-сосудистых осложнений, вклю-
чая МИ. В настоящее время у больных, перенесших
ИМИ, подчеркивается важность контроля как уровня
артериального давления (АД), так и липидов крови с
целью предупреждения развития повторных сосуди-
стых событий [6, 7].

В то же время проблема назначения гиполипиде-
мических препаратов (из которых статины – препа-
раты 1-го ряда) больным, перенесшим МИ, – одна из
нерешенных [8]. Так, по данным регистра Statewide
Stroke Registry, из 1907 пациентов, перенесших ИМИ
или транзиторную ишемическую атаку (ТИА), гипо-
липидемическая терапия инициировалась в стацио-
наре только 12,9% больных, при выписке из стацио-
нара ее получали всего 36,1% [9]. При этом у 37,2%
больных липидный спектр крови вообще не исследо-
вался.

Современные знания о липидмодифицирующей
терапии позволяют предполагать, что комплекс ги-
полипидемических и плейотропных (антиатероген-
ных, противотромбогенных, противовоспалитель-

ных и др.) эффектов статинов может обусловливать
их нейропротективную активность [10, 11]. Целесо-
образность активного назначения статинов боль-
ных, переживших ИМИ, диктует необходимость про-
должения исследований с разными статинами по из-
учению их антиатерогенной активности и плейотро-
пизма.

Цель исследования – изучение дозозависимого
влияния розувастатина на липиды и липопротеиды
(ЛП) крови, показатели функциональной активности
эндотелия и коагуляции, состояние мозгового крово-
тока и параметры безопасности (печеночные фер-
менты, креатинин, глюкозу крови) у больных ГЛП и
АГ, перенесших ИМИ.

Материалы и методы
В клиническое исследование были включены лица

обоего пола (n=34) в возрасте от 41 до 70 лет (сред-
ний возраст 58,8±6,9 года) с АГ 1-й степени (уровень
АД от 140 до 159 мм рт. ст. и/или диастолическое АД –
ДАД от 90 до 99 мм рт. ст. по классификации Европей-
ского общества гипертонии, Европейского общества
кардиологии, 2007 [12]), перенесшие ИМИ (подтвер-
жденный неврологом), имевшие ГЛП с уровнем холе-
стерина липопротеидов низкой плотности (ХС
ЛПНП) крови более 2,5 ммоль/л и подписавшие ин-
формированное согласие на участие в исследовании.
Пациенты находились на стабильной терапии в тече-
ние 2 нед, предшествующих включению в исследова-
ние. В течение 4 нед до включения в исследования и в
течение всего периода наблюдения больным реко-
мендовалось соблюдение гиполипидемической дие-
ты (Stop II, American Heart Association – AHA I) [13].

Критерии невключения: уровень общего ХС (ОХС)
в сыворотке крови более 10 ммоль/л и триглицери-
дов (ТГ)>4,5 ммоль/л; стабильное повышение уровня
АД>160/100 мм рт. ст.; наличие сахарного диабета лю-
бого типа, вторичной ГЛП, заболеваний печени в ак-
тивной стадии или повышение активности печеноч-
ных ферментов (в 2 раза более верхнего предела ла-
бораторной нормы); острые состояния (инфекция,
обострение хронических заболеваний в период ме-
нее 1 мес до начала исследования; тяжелая травма, хи-
рургические вмешательства в период менее 2 мес от

flow by great cerebral artery Doppler ultrasound data, as well as the parameters reflecting the safety of the therapy.
Results. After 12-week therapy with rosuvastatin 10 and 20 mg, there was a significant decrease in the level of cholesterol by 30
and 35%, low-density lipoprotein (LDL) cholesterol by 40 and 45%, and triglycerides by 18 and 26%, respectively. Increasing the
dose of rosuvastatin was attended by a significant rise (by 18%) in the number of patients with target LDL cholesterol levels. Rosu-
vastatin therapy caused no changes in the high baseline level of fibrinogen. At the same time, at the rosuvastatin doses of 10 and
20 mg, the concentrations of end products of NO metabolism increased by 14,3 and 12,4%, respectively. The vasoprotective effect
of rosuvastatin 20 mg showed itself just at therapy week 6. Significantly decreased ET-1 levels were found when rosuvastatin was
given in a dose of 10 mg; this was directly related to the baseline concentration of ET-1. In the patients who had an ET-1 level of
>0,51 fmol/ml, its drop was 22,5% (p<0,05). Some improvement of cerebral blood flow velocities in the internal carotid artery and
in the V2/V3-segments of the vertebral artery might be expected in post-CIS patients taking the average dose (20 mg) of rosuvas-
tatin. It should be remarked that the test doses of rosuvastatin are well tolerated and cause no adverse reactions.
Conclusion. The antiatherogenic and pleiotropic effects of the two rosuvastatin doses 10 and 20 mg were shown in the post-CIS
patients with HLP and hypertension. The pleiotropic activity of rosuvastatin, such as an increase in NO bioavailability and a re-
duction in ET-1 concentrations, was manifested when both the starting (10 mg) and average (20 mg) doses of rozuvastatin were
used. At the same time, rosuvastatin showed dose-depended effects in lowering LDL cholesterol levels, enhancing NO bioavail-
ability, and improving cerebral blood flow velocities.
Key words: rosuvastatin, cerebral ischemic stroke, hyperlipidemia, hypertension, cerebral blood flow.
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начала исследования); выявление почечной недоста-
точности (уровень креатинина более 300 мкмоль/л,
или 3,5 мг/дл); гиперчувствительность к статинам в
анамнезе, одновременное применение других препа-
ратов (фибратов, ниацина, нефазодона, фенитоина,
циклоспорина, эритромицина, кларитромицина,
азитромицина, квинупристина, кетоконазола или ит-
роконазола).

После обследования пациенты методом конвертов
были рандомизированы на 2 группы: 1-я группа – па-
циенты, принимавшие розувастатин (Крестор®, 
«AstraZeneca», Великобритания) в дозе 10 мг/сут
(n=17; средний возраст 58,2±6,6 года) и 2-я группа –
пациенты, принимавшие розувастатин указанной
фирмы в дозе 20 мг/сут (n=17; средний возраст
59,4±7,4 года). Доза розувастатина на протяжении 
12 нед исследования не изменялась.

Пациенты посещали клинику 4 раза: визит 0 
(4 нед) – давались рекомендации по диете; визит 1
(до лечения) – 0 нед – рандомизация и начало тера-
пии; визит 2 (через 6 нед лечения) – контроль тера-
пии и обследование пациента; визит 3 (через 12 нед
лечения) – окончание исследования.

Методы общеклинического обследования
включали стандартный опрос (анамнез, сопутствую-
щие заболевания, ФР, проводимое лечение), физи-
кальное обследование с определением уровней АД,
частоты сердечных сокращений (ЧСС), антропомет-
рических параметров – роста, массы тела, индекса
массы тела (ИМТ), рассчитываемого по формуле:
ИМТ=кг/м2, где кг – масса тела человека, м – рост че-
ловека.

Биохимические методы обследования: объ-
ектом исследования являлась кровь, полученная из
локтевой вены, – согласно протоколу исследования
забор крови производился исходно, через 6 и 12 нед
от начала исследования, причем через 6 нед исследо-
вались только уровни аланинаминотрансферазы
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), креатин-
фосфокиназы (КФК) и фибриногена.

Забор крови производился в утренние часы, через
12–14 ч от последнего приема пищи. Сыворотка кро-
ви получалась центрифугированием в течение 
20 мин при 2500 об/мин и температуре 4°С. Концент-
рация ОХС и ТГ (ммоль/л) определялась на автома-
тическом биохимическом анализаторе Olympus
AU640 фирмы «Olympus Diagnostics» (Япония) с по-
мощью диагностических наборов указанной фирмы.
Уровень ХС липопротеидов высокой плотности
(ЛПВП) определялся на том же автоанализаторе
после осаждения ЛП, содержащих аполипопротеин
В, фосфовольфраматом натрия (Na) с хлоридом маг-
ния – MgCl2 (конечная концентрация 1,1 ммоль/л
фосфовольфрамата Na и 45 ммоль/л MgCl2). Уровень
ХС ЛПНП вычисляли по формуле W.Friedwald и со-
авт., 1972: ХС ЛПНП=ОХС–[ТГ¥0,2]–ХС ЛПВП.

Концентрация АЛТ (МЕ), АСТ (МЕ), КФК (МЕ),
мочевой кислоты и глюкозы в сыворотке крови
определялась кинетическим методом на автоматиче-
ском биохимическом анализаторе Olympus AU640
фирмы «Olympus Diagnostics» с помощью диагности-
ческих наборов указанной фирмы. Содержание креа-
тинина в сыворотке крови определялась кинетиче-
ским методом на автоматическом биохимическом
анализаторе Olympus AU640 указанной фирмы с по-
мощью диагностических наборов указанной фирмы.
Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчиты-
валась по формуле Modification of Diet in Renal Dis-
ease (MDRD, сокращенная формула):

СКФ (мл/мин/1,73 м2)=186*(креатинин сыворотки
(мг/дл)-1,154*(возраст)-0,203, – для женщин полу-
ченный результат умножали на 0,742.

Уровень фибриногена (г/л) определялся методом
Clauss на автоматическом коагулометрическом анали-
заторе ACL 9000 фирмы «Instrumentation Laboratory»
(США) с помощью реактивов фирмы «HemosIL» [14].

Определение продуктов метаболизма оксида азота
(NO) проводилось по измерению концентрации в
сыворотке крови стабильного продукта NO нитрит-
иона (NO2) с реактивом Грисса (Griess reagent) по ме-
тоду П.П.Голикова и соавт. [15]. Суммарная оценка
нитритов и нитратов является общепринятым мето-
дом оценки синтеза NO в биологических жидкостях
[16]. Перед определением концентрации нитрита в
образцах сыворотки крови последние разморажива-
ли, депротеинизировали добавлением 0,8 мл 0,5 N
NaOH и 0,8 мл 10% раствора сульфата цинка к 0,4 мл
сыворотки, перемешивали (30 с), центрифугировали
15 мин при 9000 g. Надосадочную жидкость (1,5 мл)
смешивали с равным объемом реактива Грисса 
(1% сульфаниламид, 0,1% нафтилендиамин, 2,5% фос-
форная кислота) и инкубировали в течение 10 мин
при комнатной температуре. Оптическую плотность
раствора измеряли на спектрофотометре при длине
волны 546 нм. Концентрацию NO2 в сыворотке рас-
считывали в мкм по калибровочной кривой, по-
строенной со стандартным раствором NaNo2. В тече-
ние 3 дней до забора крови для определения NO
больным рекомендовалось придерживаться низко-
нитратной диеты (отказаться от потребления про-
дуктов питания, являющихся основными источника-
ми нитратов).

Определение эндотелина-1 (ЭТ-1) проводилось
иммуноферментным методом с помощью набора для
количественного определения ЭТ 1–21 в биологиче-
ских жидкостях Endothelin 1–21 фирмы «Biomedica»
(Австрия) с определением абсорбции на спектрофо-
тометре при длине волны 450 нм и последующим
определением концентрации ЭТ-1 по калибровоч-
ной кривой.

Ультразвуковая допплерография
магистральных артерий головы

Ультразвуковая допплерография (УЗДГ) магист-
ральных артерий головы (МАГ) производилось по
общепринятой методике на ультразвуковом доппле-
ровском анализаторе скорости кровотока «Сономед-
300» фирмы «Спектромед» (РФ). Лоцировали сонные
артерии общие, внутренние и наружные, а также по-
звоночные артерии (в сегментах V3/V4). В спектраль-
ном допплеровском режиме определялись следую-
щие линейные показатели: пиковая систолическая
скорость кровотока (Vs), конечная диастолическая
скорость кровотока (Vd), усредненная по времени
максимальная скорость кровотока (TAMX). Автома-
тически рассчитывались индексы: индекс пульсации
(PI – Gosling) и индекс резистивности (RI –
Pourselot): по формулам РI=[(Vs-Ved)/TAMX; RI=
(Vs-Vd)/Vs]; систоло-диастолическое отношение ско-
ростей (s/d) – индекс Стюарда (s/d=Vs/Vd).

Для оценки и регистрации нежелательных явлений
(НЯ) пациентам были выданы дневники наблюдений.

Статистическая обработка данных выполне-
на на индивидуальном компьютере с помощью элек-
тронных таблиц Microsoft Excel и пакета прикладных
программ Statistica for Windows 7.0, StatSoft Inc.
(США). Все полученные количественные анамнести-
ческие, клинические, лабораторные и инструмен-



тальные данные обработаны методом вариационной
статистики. Для каждого количественного параметра
были определены: среднее значение (М), среднеквад-
ратическое отклонение (SD), ошибка среднего (m),
медиана (Ме), 95% доверительный интервал (ДИ), для
качественных данных – частоты (%). Для сравнения
числовых данных (после проверки количественных
данных на нормальное распределение) использовали
метод дисперсионного анализа ANOVA (для несколь-
ких групп), t-критерий Стьюдента для 2 независимых
выборок. Попарное сравнение осуществляли с помо-
щью критерии Манна–Уитни для несвязанных сово-
купностей. Нахождение различий между числовыми
параметрами, изменяющимися в динамике, произво-
дили с помощью t-критерия Стьюдента или парного
критерия Вилкоксона. Для нахождения различий
между качественными показателями использовали
метод c2 с поправкой Йейтса на непрерывность. Ста-
тистически значимыми считались отличия при
p<0,05 (95% уровень значимости) и p<0,01 (99% уро-
вень значимости). Связь между изучаемыми показате-
лями оценивалась по результатам корреляционного
анализа с вычислением коэффициента корреляции
Пирсона (r) или Спирмена (R) и последующим уста-
новлением его значимости по критерию t.

Результаты исследования
Характеристика больных в исследовании

Основная характеристика пациентов, включенных
в исследование, представлена в табл. 1. Как видно, до-
стоверных различий между 2 группами больных на
начало исследования по возрасту, антропометриче-
ским показателям, имеющимся ФР, сопутствующим
заболеваниям, длительности течения АГ и времени,
прошедшего с момента перенесенного МИ, выявлено
не было. У включенных в исследование больных чаще
встречалась комбинированная ГЛП IIб типа, которая у
41,4% больных из 1-й группы и у 58,8% больных из 2-й
группы сочеталась с низким уровнем ХС ЛПВП. Часть

больных до развития ИМИ уже перенести ТИА. 
Отмечено, что у каждого второго пациента (у 58,8% из 
1-й группы и у 52,9% из 2-й группы) имелась отяго-
щенная наследственность по развитию сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ). В среднем больные
включались в исследование через 7,2±3,5 мес после
перенесенного первичного ИМИ.

Все включенные в исследование больные получали
стандартную терапию, которая была подобрана до
включения в исследование и не менялась в течение 
2 нед до включения в исследование, а также в течение
всего периода наблюдения (табл. 2).

Влияние разных доз розувастатина на
основные показатели липидного спектра
крови

Исходно больные 2 групп не различались по кон-
центрации липидов и ЛП сыворотки крови (табл. 3).
Исключение составил уровень ХС ЛПВП, который
был несколько ниже у больных 2-й группы (1,10±
0,16 ммоль/л против 1,25±0,28 ммоль/л в 1-й группе;
р<0,05).

Прием больными 1-й группы начальной дозы
(10 мг) розувастатина в течение 12 нед сопровождал-
ся достоверным снижением содержания в сыворотке
крови ОХС на 30% (р<0,001), ТГ на 18% (р<0,001), ХС
ЛПНП на 40% (р<0,001) и величины соотношения ХС
ЛПНП/ХС ЛПВП на 48% (р<0,001). Концентрация ХС
ЛПВП в процессе терапии не изменилась.

Во 2-й группе, где больные получали розувастатин
в 2 раза большей дозе (20 мг), было обнаружено до-
стоверное снижение в сыворотке крови уровня ОХС
на 35% (р<0,001), ТГ на 26% (р<0,001), ХС ЛПНП на
45% (р<0,001) и величины соотношения ХС
ЛПНП/ХС ЛПВП на 49% (р<0,001). Концентрация ан-
тиатерогенного ХС ЛПВП была постоянной в тече-
ние всего периода наблюдения.

Динамика липидов и ЛП сыворотки крови на фоне
приема 2 доз розувастатина (объединенная группа,
n=34) сопровождалось достоверным снижением не
только показателей, составляющих атерогенный по-
тенциал сыворотки крови, но и повышением уровня
антиатерогенного ХС ЛПВП на 4,1% (р<0,05) – 
см. рисунок. Следует отметить, что в подгруппе боль-
ных (n=21) с исходной гипертриглицеридемией
(ТГ>1,7 ммоль/л) снижение концентрации ТГ на те-
рапии розувастатином (10 и 20 мг) было особенно
заметным и составило 25,2% (с 2,27±0,39 до
1,67±0,40 ммоль/л, р<0,01).

Через 12 нед терапии на постоянной начальной 
(1-я группа) и средней (2-я группа) дозах розуваста-
тина удалось достичь целевых значений соответ-
ственно: ХС ЛПНП (<1,8 ммоль/л) у 35 и 53% больных
(р<0,05), ТГ (<1,7 ммоль/л) у 53 и 59% больных
(р>0,05) и ХС ЛПВП (>1 ммоль/л для мужчин и более
1,2 ммоль/л для женщин) у 59 и 53% (р>0,05).
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Таблица 1. Клиническая характеристика больных, включенных 
в исследование

Показатели, M±SD
1-я группа,

n=17
2-я группа,

n=17
p

Возраст, лет 58,2±6,6 59,4±7,4 н/д

Масса тела, кг 78,4±10,4 78,6±13,0 н/д

ИМТ, кг/м2 29,5±4,1 28,6±3,9 н/д

Ожирение, ИМТ>30, n, % 5 (29,4) 5 (29,4) н/д

ЧСС, уд/мин 73,0±7,5 73,5±10,3 н/д

САД, мм рт. ст. 138,9±10,6 134,6±9,2 н/д

ДАД, мм рт. ст. 79,3±10,1 77,3±6,5 н/д

ГЛП IIа типа, n, % 4 (23,5) 8 (41,7) н/д

ГЛП IIб типа, n, % 12 (70,6) 9 (52,9) н/д

Низкий уровень ХС ЛПВП, n, % 7 (41,4) 10 (58,8) н/д

Наследственность по ССЗ, n, % 10 (58,8) 9 (52,9) н/д

Курение, n, % 5 (29) 3 (18) н/д

Давность АГ, лет 5,9±2,4 6,2±2,5 н/д

ТИА в анамнезе, n, % 4 (23,4) 2 (11,8) н/д

ИБС в анамнезе, n, % 4 (23,4) 3 (17,6) н/д

ИМ в анамнезе, n, % 0 1 (5,9) н/д

Время от ИМИ до включения в
исследование, мес

7,6±3,2 6,7±3,7 н/д

Примечание. Здесь и далее в табл. 2–7: М±SD – средний показатель
и стандартное отклонение; p – достоверность по t-критерию
Стьюдента; н/д – недостоверно, САД – систолическое АД, ИБС –
ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда.

Таблица 2. Базовое лечение больных, включенных 
в исследование

Препараты
1-я группа, n=17 2-я группа, n=17

p
абс. % абс. %

Диуретики 10 58,8 11 64,7 н/д

Ингибиторы АПФ 12 70,6 11 64,7 н/д

b-Адреноблокаторы 6 35,3 6 35,3 н/д

Антагонисты кальция 2 11,8 2 11,8 н/д

Ацетилсалициловая
кислота

17 100,0 17 100,0 н/д

Примечание. АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.
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Влияние разных доз розувастатина 
на концентрацию фибриногена плазмы крови

У больных ГЛП и АГ, перенесших ИМИ, средняя
концентрация фибриногена в плазме крови исходно
была высокой: в 1 и 2-й группе 5,14±1,10 и
5,67±1,35 г/л соответственно. Уровень фибриногена
более 4 г/л определялся у 58,8% больных 1-й группы
и у 70,6% – 2-й группы. Через 12 нед приема розува-
статина в разных дозах (10 и 20 мг) концентрация
фибриногена в плазме крови достоверно не измени-
лась и оставалась такой же высокой (в 1 и 2-й группе
4,76±0,93 и 5,53±1,07 г/л соответственно).

Влияние разных доз розувастатина 
на показатели эндотелиальной функции

До начала исследования больные 2 групп были со-
поставимы по уровням конечных метаболитов NO в
сыворотке крови: 1-я группа – 16,46±2,14 и 2-я груп-
па – 17,43±2,52 мкмоль/л (р>0,05). Через 6 нед прие-

ма начальной (10 мг) дозы розувастатина концентра-
ция конечных метаболитов NO в сыворотке крови
составила 17,31±3,01 мкмоль/л (р>0,05 от исходно-
го); табл. 4. Достоверное повышение данного показа-
теля (на 14,3%; р<0,05) на фоне 10 мг розувастатина
произошло к 12-й неделе лечения. Удвоение дозы ро-
зувастатина до 20 мг/сут сопровождалось достовер-
ным повышением уровня конечных метаболитов NO
в сыворотке крови уже к 6-й неделе (на 8,1%; р<0,05)
и усилением вазопротективного эффекта к 12-й не-
деле терапии (на 12,4%; р<0,05); см. табл. 4.

В объединенной группе больных, принимавших ро-
зувастатин как в дозе 10 мг/сут, так и 20 мг/сут, досто-
верное повышение содержания конечных метаболи-
тов NO в сыворотке крови определялось через 6 нед
(на 6,6%; р<0,01) и через 12 нед (на 13,3%; р<0,01).

В настоящем исследовании изучалось влияние раз-
ных доз розувастатина (начальной – 10 мг и средней –
10 мг) на динамику в сыворотке крови концентрации
ЭТ-1, являющегося мощным вазоконстриктором. Ис-
ходно больные 2 групп были сопоставимы по уровню
ЭТ-1 в сыворотке крови. Под влиянием терапии розу-
вастатином в дозе 10 мг/сут через 12 нед отмечалось
достоверное снижение (на 9,5%; р<0,05) уровня ЭТ-1
в сыворотке крови (см. табл. 4). В группе больных,
принимавших розувастатин 20 мг, через 12 нед до-
стоверных изменений концентрации ЭТ-1 в сыво-
ротке крови обнаружено не было. Распределение
уровня ЭТ-1 по терцилям показало, что достоверно
выраженное его снижение наблюдается у больных со
значением верхней терцили (>0,51 фмоль/мл) и со-
ставляет 22,5% (с 0,80±0,2 до 0,65±0,16; р<0,05).

Анализ изменений концентрации ЭТ-1 под воздей-
ствием розувастатина в объединенной группе боль-
ных показал достоверное его снижение (на 5,5%;
р<0,05); см. табл. 4.
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Динамика липидов и ЛП сыворотки крови на фоне приема
розувастатина в дозе 10 и 20 мг (объединенная группа из
больных 1 и 2-й группы).

Таблица 4. Динамика показателей функциональной активности эндотелия на фоне приема розувастатина в дозе 10 и 20 мг 
в течение 12 нед

Точки исследования (визиты)
Параметры M±SD

конечные метаболиты NO, мкмоль/л ЭТ-1, фмоль/мл

1-я группа: розувастатин 10 мг, n=17

Исходно, визит 1 16,46±2,14 0,50±0,25

6 нед, визит 2 17,31±3,01 –

12 нед, визит 3 18,61±3,17* 0,43±0,17*

2-я группа: розувастатин 20 мг, n=17

Исходно, визит 1 17,43±2,52 0,47±0,28

6 нед, визит 2 18,64±2,15* –

12 нед, визит 3 19,34±2,57* 0,44±0,22

Объединенная группа, n=34

Исходно, визит 1 16,68±2,16 0,49±0,24

6 нед, визит 2 17,96±2,01** –

12 нед, визит 3 18,99±3,10** 0,44±0,18*

*p<0,05, **p<0,01 – сравнение с предыдущим значением.

Таблица 3. Динамика липидов и ЛП сыворотки крови на фоне приема розувастатина 10 и 20 мг в течение 12 нед

Параметры M±SD
1-я группа: розувастатин 10 мг, n=17 2-я группа: розувастатин 20 мг, n=17

исходно (визит 1) 12 нед (визит 3) p исходно (визит 1) 12 нед (визит 3) p

ОХС, ммоль/л 6,71±1,16 4,50±1,03 <0,001 6,59±1,02 4,32±1,19 <0,001

ТГ, ммоль/л 2,04±0,52 1,63±0,42 <0,001 1,80±0,62 1,34±0,40 <0,001

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,53±0,99 2,45±1,11 <0,001 4,67±0,91 2,55±1,20 <0,001

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,25±0,28 1,31±0,30 н/д 1,10±0,16 1,17±0,19 н/д

ХС ЛПНП/ХС  ЛПВП, усл. ед. 3,62±0,64 1,87±0,71 <0,001 4,26±0,54 2,18±0,7 <0,001
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NO и ЭТ оказывают противоположные эффекты на
сосудистую стенку артерий, тромбообразование,
другие факторы и представляет собой определенную
систему, позволяющую сохранять противоположные
силы в равновесии. В этой связи в работе была рас-
считана величина соотношения конечных метаболи-
тов NO к ЭТ-1. Под влиянием розувастатина отмеча-
лось благоприятное повышение значения соотноше-
ния: при дозе 10 мг – на 31,6% (р<0,01) и 20 мг – на
20,2% (р<0,05). В объединенной группе (10 и 20 мг)
величина соотношения конечных метаболитов
NO/ЭТ-1 увеличилась на 27,1% (р<0,01).

Влияние разных доз розувастатина на
состояние кровотока сосудов шеи и головы

До начала исследования больные 2 групп были со-
поставимы по изучаемым скоростным показателям и
индексам кровотока по МАГ шеи и головы. Как видно
из табл. 5, через 12 нед приема розувастатина в дозе
10 мг/сут, по данным УЗДГ МАГ, достоверных измене-
ний скоростей и индексов кровотока не наблюдалось.

Напротив, под воздействием терапии розувастати-

ном в дозе 20 мг/сут у больных ГЛП и АГ, перенесших
ИМИ, было отмечено благоприятное достоверное
изменение ряда показателей: увеличение Vd по внут-
ренней сонной артерии (ВСА) слева (на 4,1%; р<0,01)
на фоне достоверного снижения по ВСА справа RI
(на 3,1%; р<0,05); табл. 6.

Позитивные изменения некоторых скоростных
показателей в позвоночной артерии также выявля-
лись при увеличении дозы (до 20 мг/сут) розуваста-
тина. В сегменте V4 позвоночной артерии отмеча-
лось достоверное увеличение скорости диастоличе-
ского кровотока на 7,3% (с 16,66±5,31 до
17,82±5,81 см/с; р<0,05).

В последующем выполненный анализ динамики
скоростных показателей в брахиоцефальных арте-
риях на фоне терапии 2 дозами розувастатина (10 и
20 мг; n=34) у больных ГЛП и АГ с ИМИ в анамнезе
показал достоверное увеличение Vd по ВСА слева на
3,7% (с 16,40±4,03 до 16,91±4,23 см/с; р<0,01), досто-
верное уменьшение RI по ВСА справа на 2,1%
(с 0,63±0,06 до 0,61±0,04; р<0,05) и s/d на 3,6%
(с 2,77±0,48 до 2,64±0,32; р<0,05), а также достовер-

Таблица 5. Показатели мозгового кровотока на фоне приема розувастатина в дозе 10 мг/сут

Сосуд/визит ОСА слева ОСА справа ВСА слева ВСА справа НСА слева НСА справа

Vs, см/с

Исходно 42,80±7,72 43,96±8,28 43,50±9,93 44,25±9,03 51,42±9,51 53,84±13,62

12 нед 40,75±9,35 13,10±3,39 43,64±11,10 44,70±9,58 52,58±9,42 53,69±11,44

Vd, см/с

Исходно 12,37±3,09 12,78±3,51 15,45±3,85 16,07±3,32 14,35±4,12 14,47±4,5

12 нед 12,21±3,18 13,10±3,39 15,80±4,15 16,60±3,58 15,26±4,12 53,03±3,98

s/d

Исходно 3,59±0,69 3,60±0,91 2,88±0,54 2,78±0,44 3,75±0,91 3,83±1,15

12 нед 3,42±0,70 3,38±0,48 2,81±0,55 2,72±0,38 3,56±0,60 3,69±0,78

RI

Исходно 0,71±0,07 0,71±0,07 0,64±0,06 0,63±0,05 0,72±0,06 0,72±0,06

12 нед 0,70±0,07 0,70±0,07 0,63±0,06 0,63±0,05 0,71±0,05 0,72±0,05

РI

Исходно 1,36±0,24 1,38±0,27 1,15±0,19 1,13±0,19 1,43±0,31 1,46±0,03

12 нед 1,30±0,22 1,33±0,16 1,11±0,19 1,08±1,15 1,36±0,18 1,39±0,20

Примечание. Здесь и далее в табл. 6. ОСА – общая сонная артерия, НСА – наружная сонная артерия.

Таблица 6. Показатели мозгового кровотока на фоне приема розувастатина в дозе 20 мг/сут

Сосуд/визиты ОСА слева ОСА справа ВСА слева ВСА справа НСА слева НСА справа

Vs, см/с

Исходно 43,77±10,09 44,14±10,10 44,6±9,93 45,01±10,77 49,16±10,48 50,45±11,49

12 нед 44,9±10,82 42,65±10,07 45,48±10,78 43,83±9,58 47,48±10,07 48,02±10,64

Vd, см/с

Исходно 13,74±3,19 13,72±3,43 17,34±4,10 16,82±5,03 15,80±5,11 15,03±3,36

12 нед 14,61±3,73 13,69±2,99 18,01±4,14** 17,28±4,28 15,68±4,80 14,57±3,51

s/d

Исходно 3,25±0,65 3,23±0,62 2,64±0,55 2,76±0,54 3,36±1,10 3,42±0,63

12 нед 3,13±0,58 3,12±0,27 2,59±0,58 2,57±0,23 3,22±0,90 3,33±0,42

RI

Исходно 0,68±0,06 0,68±0,06 0,60±0,08 0,63±0,06 0,68±0,09 0,70±0,05

12 нед 0,67±0,06 0,68±0,03 0,60±0,09 0,61±0,04* 0,67±0,08 0,70±0,04

РI

Исходно 1,19±0,03 1,27±0,26 1,03±0,24 1,06±0,21 1,26±0,40 1,31±0,27

12 нед 1,23±0,19 1,24±0,09 1,01±0,24 1,02±0,10 1,23±0,27 1,30±0,13

*p<0,05 и **p<0,01 – сравнение между значениями до лечения и через 12 нед.
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ное снижение s/d на 3,3% (с 2,44±0,44 до 2,34±0,49;
р<0,05) в сегменте V2 позвоночной артерии справа. 

Влияние разных доз розувастатина 
на некоторые ФР и параметры безопасности

За период наблюдения за больными 2 групп не бы-
ло отмечено достоверных изменений со стороны:
уровня «офисного» АД (в 1-й группе исходно
138,9±10,6/79,3±10,0 мм рт. ст. и через 12 нед
136,5±12,2/77,9±10,5 мм рт. ст.; р>0,05; во 2-й группе
исходно 134,6±9,2/77,3±6,5 мм рт. ст. и через 12 нед
132,8±6,8/76,5±5,5 мм рт. ст.; р>0,05), ЧСС (в 1-й груп-
пе исходно 73,0±7,5 и через 12 нед 75,0±5,9 уд/мин;
р>0,05; во 2-й группе исходно 73,5±10,3 и через 
12 нед 72,2±8,7 уд/мин; р>0,05), ИМТ (в 1-й группе ис-
ходно 29,5±4,1 и через 12 нед 29,3±3,9 кг/м2; р>0,05;
во 2-й группе исходно 28,6±3,9 и через 12 нед
28,4±3,7 кг/м2; р>0,05).

В процессе приема розувастатина 10 и 20 мг/сут у
больных ГЛП и АГ с перенесенным ИМИ осуществля-
лось мониторирование целого ряда биохимических
параметров, отражающих безопасность терапии
(табл. 7). Больные переносили лечение разными до-
зами розувастатина хорошо, о чем свидетельствова-
ло отсутствие изменений активности печеночных
ферментов, КФК, глюкозы крови и мочевой кислоты.

Важно отметить, что содержание креатинина в сы-
воротке крови и расчетный показатель СКФ в про-
цессе терапии розувастатином в дозах 10 и 20 мг/сут
характеризовались стабильностью. В течение всего
периода исследования не было выявлено НЯ и отказа
от приема препарата.

Обсуждение
Современная стратегия лечения больных ГЛП и АГ,

осложненной МИ на фоне атеросклероза мозговых
артерий, должна основываться на снижении уровней
АД и ХС ЛПНП до целевых значений и их длительном
адекватном контроле [8]. В настоящем исследовании
у больных ГЛП и АГ, перенесших ИМИ, была изучена
и проанализирована зависимость гиполипидемиче-
ской и плейотропной активности розувастатина от
назначаемой дозы и продолжительности лечения.

Розувастатин – это синтетический статин с высо-
кой гипохолестеринемической активностью из-за
заметного (до 90%) подавления (ингибирования)

биосинтеза ХС редуктазы гидроксиметил-глютаро-
вого кофермента А, прежде всего в гепатоцитах [17].
Высокая гепатоселективность розувастатина – жела-
тельное свойство любого статина, поскольку печень
играет важную роль в метаболизме атерогенных ЛП.
Выраженный ХС-снижающий эффект розувастатина
связан и с продолжительным периодом его полувы-
ведения (19 ч), что позволяет блокировать актив-
ность ключевого фермента биосинтеза ХС в течение
длительного времени.

У больных ГЛП и АГ с ИМИ в анамнезе четко опре-
делялся дозозависимый гипохолестеринемический
эффект. Переход с начальной дозы розувастатина
(10 мг) на среднюю дозу (20 мг) сопровождался до-
полнительным снижением уровня ОХС сыворотки
крови и ХС ЛПНП на 5% (p<0,05) с достоверным уве-
личением (на 18%; p<0,05) числа больных, достигав-
ших целевое значение ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л. Вы-
явленная закономерность сопоставима с опублико-
ванными в литературе данными. Так, в плацебо-конт-
ролируемом исследовании было показано, что каж-
дое удвоение дозы розувастатина ведет к дополни-
тельному снижению концентрации ХС ЛПНП на 4,5%
(от 52% на 10 мг до 63% на 40 мг) [18, 19]. Следует за-
метить, что достижение целевого уровня ХС ЛПНП
на конкретной дозе в первую очередь зависит от ис-
ходной концентрации этого показателя в сыворотке
крови. Это подтверждают и результаты исследования
VOYAGER [20].

A.Olsson и соавт. продемонстрировали, что для ТГ
каждое увеличение дозы розувастатина дает менее
заметное дополнительное снижение их концентра-
ции (от 2 до 4%) относительно ХС ЛПНП [18]. У боль-
ных ГЛП и АГ с ИМИ в анамнезе снижение содержа-
ния ТГ в сыворотке крови на розувастатине в дозе 
10 мг составило 18% (р<0,001) и в дозе 20 мг – 26%
(р<0,001), а при высоких ТГ (>1,7 ммоль/л) у больных
объединенной группы – 25,2% (р<0,01). Очевидно,
что снижение уровня ТГ, как и повышение концент-
рации ХС ЛПВП, в меньшей степени зависят от дозы
розувастатина и в большей степени определяются
исходным содержанием в крови этих липидных па-
раметров. Такой позиции придерживаются и другие
исследователи [18, 19]. Таким образом, существенное
снижение уровня атерогенных ТГ и повышение со-
держания антиатерогенного ХС ЛПВП можно ожи-

Таблица 7. Динамика биохимических параметров сыворотки крови в процессе терапии розувастатином 10 и 20 мг/сут у больных
ГЛП и АГ с ИМИ в анамнезе

Параметры M±SD Дозы, мг До лечения, визит 1 6 нед, визит 2 12 нед, визит 3 P1–2* P2–3**

АЛТ, МЕ
10 25,59±11,32 24,81±9,00 25,11±8,67 н/д н/д

20 24,52±12,20 25,91±11,92 25,90±10,97 н/д н/д

АСТ, МЕ
10 23,42±7,90 23,90±7,03 24,58±6,86 н/д н/д

20 22,22±8,79 23,46±8,69 23,56±8,12 н/д н/д

КФК, МЕ
10 108,80±38,49 113,84±41,99 115,98±43,73 н/д н/д

20 97,18±43,22 96,46±35,97 101,46±35,37 н/д н/д

Креатинин, мкмоль/л
10 87,22±8,43 88,31±6,60 86,41±7,69 н/д н/д

20 87,90±8,34 86,68±7,83 85,17±7,17 н/д н/д

СКФ, мл/мин/1,73 м2
10 68,78±14,12 67,30±11,81 68,92±10,51 н/д н/д

20 66,51±12,58 67,59±13,08 68,97±13,65 н/д н/д

Мочевая кислота,
мкмоль/л

10 338,33±98,76 330,10±62,45 326,38±59,25 н/д н/д

20 283,35±85,16 281,68±76,94 266,87±75,57 н/д н/д

Глюкоза, ммоль/л
10 5,66±0,50 5,60±0,42 5,59±0,44 н/д н/д

20 5,71±0,36 5,71±0,36 5,73±0,37 н/д н/д

*Р1–2 – сравнение между визитом 1 и 2; **Р2–3 – сравнение между визитом 2 и 3.
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дать при приеме любой дозы (от 10 до 40 мг) розува-
статина [21].

При исходно низкой концентрации ХС ЛПВП его
повышение на розувастатине может достигать 18%
[22]. Это дает основание рассматривать розувастатин
как приоритетное средство коррекции гипоальфа-
холестеринемии. В работе D.Tirschwell и соавт. было
определено, что на каждые 0,3 ммоль/л повышения
уровня ХС ЛПВП риск ИМИ снижается на 6% [23].

Известно, что у больных, перенесших ИМИ, склон-
ность к гиперкоагуляции сохраняется в течение при-
близительно 5 лет после сосудистого инцидента по
сравнению со «здоровыми»: уровни фибриногена –
3,13 г/л против 2,65 г/л (р<0,05) соответственно [24].
В нашем исследовании средняя концентрация фиб-
риногена в крови у больных объединенной группы
оказалась высокой (5,42±1,20 г/л). Концентрация
фибриногена более 4 г/л рассматривается в качестве
предиктора повторных тромботических осложне-
ний. Имеющиеся в литературе данные свидетель-
ствуют о противоречивом влиянии статинов на кон-
центрацию фибриногена: есть данные о его сниже-
нии или отсутствие такового. В настоящей работе на
фоне 12 нед приема розувастатина в изучаемых до-
зах динамики содержания фибриногена выявлено не
было. Очевидно, что для снижения высоких уровней
фибриногена, которые выявляются у больных с ИМИ,
важное значение имеет экспозиция времени приема
розувастатина, а также требуется его большая доза,
например 40 мг.

У больных с перенесенным ИМИ снижение уровня
атерогенных липидов и ЛП сыворотки крови на фо-
не 12-недельной терапии розувастатином сопро-
вождалось заметным повышением биохимического
маркера функциональной активности эндотелия со-
суда – конечных метаболитов NO. Важно отметить,
что вазопротективный эффект розувастатина про-
является уже на начальной дозе препарата (10 мг) к
12-й неделе. При этом четко прослеживается две за-
кономерности: во-первых, чем выше доза розуваста-
тина, тем выраженнее вазопротективный эффект; во-
вторых, чем выше доза, тем раньше таковой эффект
проявляется (при дозе 20 мг достоверное повышение
концентрации конечных метаболитов NO отмеча-
лось уже через 6 нед). NO-продуцирующую способ-
ность эндотелия на фоне розувастатина также усили-
вает и время его экспозиции, т.е. длительность прие-
ма. Это еще один аргумент в пользу длительного и
постоянного приема статинов больными после пере-
несенного ИМИ.

Механизм, увеличивающий продукцию NO эндоте-
лием под влиянием статинов, в том числе розуваста-
тина, может быть связан с повышением экспрессии
эндотелиальной NO-синтазы, с подавлением оксида-
тивного стресса и ингибированием синтеза актив-
ных форм кислорода [25, 26]. Способность розуваста-
тина увеличивать биодоступность эндотелиального
NO имеет важное значение в предупреждении цереб-
ральной ишемии, уменьшении негативного воздей-
ствия оксидативного стресса на нейрон, улучшении
церебрального кровотока и ослаблении вазокон-
стрикторной реакции, прежде всего под воздействи-
ем ЭТ [27]. Некоторое подтверждение данного поло-
жения было получено и в настоящей работе.

Нами обнаружено, что повышение уровня конеч-
ных метаболитов NO на фоне приема розувастатина
не зависело от исходной концентрации ЭТ-1 и на-
блюдалось при приеме препарата как в начальной
(10 мг), так и средней дозе (20 мг). ЭТ представляет

собой крупный бициклический полипептид, обла-
дающий доказанным мощным вазоконстрикторным
эффектом [28]. Сегодня общепризнанна роль ЭТ-1
как ведущего фактора развития церебрального вазо-
спазма. Очевидно, что у больных АГ, осложненной
ИМИ, контроль уровня ЭТ-1 имеет существенное
значение в предупреждении церебральной ишемии.

Анализ динамики концентрации ЭТ-1 в крови на
фоне 12 нед приема разных доз розувастатина пока-
зал его достоверное снижение (на 9,5%; р<0,05) уже
на начальной дозе препарата – 10 мг/сут. В нашей ра-
боте не был обнаружен дозозависимый эффект розу-
вастатина в отношении снижения уровня ЭТ-1, но
было определено, что таковая активность розуваста-
тина зависит от исходной концентрации ЭТ-1. Наи-
большее снижение уровня ЭТ-1 (на 22,5%; р<0,05) че-
рез 12 нед терапии розувастатином было отмечено у
больных с исходно высокой концентрацией ЭТ-1
(>0,51 фмоль/мл).

Влияние статина на баланс вазодилатирующих и
вазоспастических субстанций играет важную роль в
поддержании нормального тонуса сосуда, его анти-
атерогенных, противовоспалительных и антитром-
ботических свойств. На фоне приема розувастатина
в любой изучаемой дозе произошло благоприятное
повышение величины соотношения конечных ме-
таболитов NO/ЭТ-1. Это может подтверждать воз-
можность розувастатина нивелировать существую-
щий дисбаланс в сторону активности вазодилатато-
ров (NO).

Позитивные антиатерогенные сдвиги в системе
транспорта ХС, повышение биодоступности NO на
фоне снижения концентрации ЭТ-1, полученные
при лечении розувастатином у больных, перенесших
ИМИ, были сопряжены с определенным улучшением
состояния мозгового кровотока, оцениваемого с по-
мощью УЗДГ МАГ шеи и головы. Так, через 12 нед
приема розувастатина в объединенной группе от-
мечались следующие благоприятные эффекты: по
ВСА увеличение Vd, снижение RI и s/d, а по позвоноч-
ной артерии (в сегментах V2/V4) – снижение s/d. Из-
вестно, что Vd косвенно характеризует состояние со-
судистой стенки и в первую очередь ее эластические
свойства, а такие показатели, как s/d и RI сосудов,
позволят судить об уровне периферического сопро-
тивления сосудов [29].

Наиболее значимые положительные изменения
изучаемых скоростных показателей в МАГ (в первую
очередь ВСА и позвоночная артерия) были отмечены
при назначении средней дозы (20 мг) розувастатина.
Это дает основание предполагать, что для более за-
метного улучшения церебрального кровотока выбор
дозы статина имеет существенное значение (очевид-
но, работает принцип «больше доза, лучше эффект»).

Возможность розувастатина воздействовать на
стенки сонных артерий с антиатерогенной направ-
ленностью была доказана в рандомизированном
плацебо-контролируемом исследовании METEOR
(Measuring Effects on intima media Thickness: an Evalu-
ation Of Rosuvastatin) [30]. После лечения розуваста-
тином в дозе 40 мг произошли изменения макси-
мальной толщины комплекса интима–медиа во всех
12 сегментах сонных артерий, указывающие на ре-
гресс маркера атеромы. В основе таких преобразова-
ний могут лежать и обнаруженные в нашем исследо-
вании плейотропные эффекты розувастатина.

Важно подчеркнуть, что начальная (10 мг) и сред-
няя (20 мг) дозы розувастатина переносились боль-
ными хорошо, не было отмечено повышения кон-



80 | КАРДИОСОМАТИКА | 2013 | ТОМ 4 | № 2 | www.con-med.ru |

Ф А К Т О Р Ы  Р И С К А :  А Р Т Е Р И А Л Ь Н А Я  Г И П Е Р Т О Н И Я ,  М Е Т А Б О Л И Ч Е С К И Е  Н А Р У Ш Е Н И Я  И  Г И П Е РЛ И П И Д Е М И Я

центрации печеночных ферментов, КФК, креатини-
на и СКФ, а также уровня глюкозы крови в течение 
12 нед терапии. Наши данные о хорошей переноси-
мости розувастатина согласуются с опубликованны-
ми в литературе [31, 32].

Заключение
Сегодня уже очевидно, что каждый больной с ИМИ

в анамнезе должен получать терапию статинами с
целью коррекции липидных нарушений, нормализа-
ции функциональной активности эндотелия, высти-
лающего артерию изнутри, предупреждения вазоспа-
стических реакций со стороны мозговых артерий,
развития ишемии мозга и повторных тромботиче-
ских осложнений.
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Нарушения ритма сердца в течение беремен-
ности являются особой клинической пробле-
мой, поскольку они могут представлять опас-

ность сразу для двух жизней – матери и плода. Уве-
личение объема циркулирующей крови, частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС), электролитные наруше-
ния, возрастание уровня катехоламинов, сердечного
выброса и другие нейрогуморальные сдвиги, харак-
терные для беременности, ассоциируются с увеличе-
нием инцидентов развития аритмий у женщин как
имеющих, так и не имеющих структурного пораже-
ния миокарда [1, 2]. В большинстве случаев аритмии
развиваются у матери, но иногда фетальные аритмии
также требуют лечения. В течение беременности мо-
жет встречаться весь спектр нарушений ритма и про-
водимости. Предпринимая любое терапевтическое

вмешательство, необходимо прежде всего оценить
риск развития побочных эффектов у матери и плода.
Практически все антиаритмики должны рассматри-
ваться как потенциально токсичные для последнего.
В I триместре беременности их применение уве-
личивает вероятность появления врожденных ано-
малий, а в более поздние сроки они могут влиять на
рост и развитие плода [3]. Кроме того, следует учиты-
вать особенности фармакокинетики антиаритмиче-
ских препаратов (АП) у беременных, связанные с
возможными изменениями их биодоступности и
экскреции, что требует более тщательного монито-
рирования адекватности дозы назначаемого препа-
рата, нежели у небеременных.

Небольшое количество крупных контролируемых
исследований, посвященных изучению эффективно-
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эффективность и безопасность
Ю.А.Бунин
ГБОУ ДПО Российская медицинская академия последипломного образования Минздрава РФ,
Москва
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сти и безопасности антиаритмиков при беременно-
сти (табл. 1), создает дополнительные трудности в их
практическом применении.

Учитывая сказанное, можно утверждать, что пока-
занием для фармакотерапии и инвазивного лечения
нарушений ритма сердца у беременных является на-
личие только гемодинамически значимых и/или
жизнеопасных аритмий. Также следует иметь в виду
целесообразность проведения радиочастотной кате-
терной аблации (РЧА) при многих симптомных та-
хиаритмиях еще до беременности.

Клиническая фармакология 
основных АП, применяемых 
для лечения аритмий у беременных

Новокаинамид. Относится к АП IA класса по клас-
сификации E.Vaughan Williams (категория С по града-
ции Food and Drug Administration – FDA; см. табл. 1),
основным электрофизиологическим механизмом
действия которых является блокада быстрых натрие-
вых каналов. Имеются обоснованные доказательства
безопасности и эффективности купирования им не-
которых типов наджелудочковых (НЖА) и желудоч-
ковых аритмий (ЖА) у матери и плода [3, 4]. Он может
применяться для конверсии фибрилляции предсер-
дий (ФП) в синусовый ритм, но эффективность его
меньше, чем ряда других антиаритмиков (пропафе-
нон, флекаинид). Новокаинамид рекомендуется боль-
ным с ФП и синдромом Вольфа–Паркинсона–Уайта
(ВПУ), так как он блокирует атероградное проведение
по дополнительному пути. Он эффективнее лидокаи-
на в купировании устойчивой мономорфной желу-
дочковой тахикардии (ЖТ).

Новокаинамид оказывает умеренное антихолинер-
гическое действие, а потому способен улучшать ат-
риовентрикулярное (АВ) проведение и в связи с этим
увеличивать ЧСС и ухудшать течение предсердных та-
хиаритмий (в первую очередь трепетания предсердий
– ТП – и ФП). Увеличение продолжительности интер-
вала QT и появление полиморфной ЖТ (ПЖТ) – tor-
sades de pointes – одно из возможных грозных ослож-
нений данного АП. Применение новокаинамида про-
тивопоказано при систолической дисфункции левого
желудочка (ЛЖ).

Для предотвращения гемодинамических побочных
эффектов, и в первую очередь артериальной гипо-
тензии, скорость его внутривенного введения не
должна превышать 30–50 мг/мин, что реально вы-
полнимо только при контролируемой с помощью
дозаторов инфузии препарата. В последние годы

длительный пероральный прием новокаинамида не
используется из-за риска развития синдрома, напо-
минающего системную красную волчанку.

Лидокаин. Препараты IB класса (классификация
E.Vaughan Williams), к которым относится лидокаин
(категория С по градации FDA – см. табл. 1), оказы-
вают относительно небольшое действие на натрие-
вые каналы, которое существенно возрастает во вре-
мя ишемии миокарда. Лидокаин эффективен при ЖА.
Он может применяться в случаях хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) и у больных с ост-
рым коронарным синдромом. Для неотложной тера-
пии ЖТ лидокаин обычно вводится внутривенно
струйно в дозе 1,0–1,5 мг/кг за 2–3 мин (скорость
введения – 50 мг/мин). Беременным с поражением
печени и ХСН дозу лидокаина целесообразно умень-
шить на 50%.

В рекомендациях European Society of Cardiology
(ESC, 2011) по лечению сердечно-сосудистых заболе-
ваний у беременных при купировании мономорф-
ной ЖТ предпочтение отдается новокаинамиду, ве-
роятно, потому, что имеются данные о токсическом
действии лидокаина на центральную нервную систе-
му и сердце плода в некоторых клинических ситуа-
циях (большие дозы препарата, продолжительные
роды, наличие ацидоза у плода и др.) [1].

Пропафенон. Подобно другим препаратам IC
класса (классификация E.Vaughan Williams) пропафе-
нон (категория С по градации FDA – см. табл. 1) обла-
дает широким спектром антиаритмического дей-
ствия и теоретически может применяться для лече-
ния как НЖА, так и ЖА. Однако он используется в ос-
новном для профилактики и купирования предсерд-
ных тахиаритмий, и прежде всего ФП. Пропафенон
противопоказан больным с систолической ХСН, ише-
мической болезнью сердца (ИБС) и при бронхиаль-
ной астме. b-Блокирующее действие пропафенона
может привести к обострению хронической обструк-
тивной болезни легких. Иногда при применении про-
пафенона возможны нарушение проводимости и
угнетение функции синусового узла (синоатриально-
го – СА). Для профилактики рецидивов аритмии про-
пафенон назначается по 150 мг (реже 300 мг) 3 раза в
сутки (каждые 8 ч). Внутривенно он вводится по
1,5–2,0 мг/кг за 10–15 мин. Пропафенон увеличивает
плазменную концентрацию дигоксина и варфарина.

Другой представитель антиаритмиков IC класса,
используемый в Европе для лечения аритмий у бере-
менных, – флекаинид, не зарегистрирован в нашей
стране.

Таблица 1. Классификация лекарственных препаратов по безопасности для плода (FDA, США, 2002; модификация ESC, 2011)

Категория Определение АП

А Контролируемые исследования у беременных не выявили риска для плода.

В

Риск не доказан. По результатам рандомизированных контролируемых
исследований у беременных фетотоксичность препарата не выявлена, но в
эксперименте токсическое действие описано или по результатам
эксперимента фетотоксичность не наблюдалась, но исследований у
беременных не проводилось. Риск фетотоксичности есть, но он незначителен.

Соталол, ацебутолол

С

Риск не может быть адекватно оценен. Фетотоксичность препарата не была
достаточно исследована в рандомизированных контролируемых
исследованиях или в экспериментах показано токсическое действие
препарата. Потенциальный эффект препарата превышает риск
фетотоксичности.

Хинидин, дизопирамид, лидокаин, прокаинамид
(новокаинамид), пропафенон, флекаинид,
бисопролол, пропранолол, метопролол,
ибутилид, верапамил, дилтиазем, дигоксин,
аденозин

D

В экспериментальных и клинических исследованиях доказан риск для плода.
Препарат расценивается как опасный, но может назначаться беременным по
жизненным показаниям, а также в случаях неэффективности или
невозможности использования препаратов, относящихся к категориям А, В, С.

Фенитоин, амиодарон, атенолол

Х
Опасное для плода средство (противопоказано при беременности): негативное
воздействие этого лекарственного препарата на плод превышает
потенциальную пользу для будущей матери.
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Так как безопасность отечественных АП IC класса –
аллапинина, этацизина и этмозина – не изучалась
при беременности, они не должны применяться в
лечении беременных.

b-Адреноблокаторы (БАБ). Данные препараты
относятся ко II классу антиаритмиков (классифика-
ция E.Vaughan Williams), действие которых в основ-
ном связано с подавлением влияния катехоламинов
на электрофизиологические свойства проводящей
системы сердца и миокарда. В терапевтических до-
зах они угнетают автоматизм СА, замедляют прово-
димость в АВ-узле, увеличивают его функциональ-
ный и эффективный рефрактерный периоды. Эти
эффекты БАБ используют для предотвращения раз-
вития тахикардий с участием СА- и АВ-узлов в цепи
циркуляции возбуждения, что является актуальным
при беременности. Кроме того, они приводят к
уменьшению частоты желудочковых ответов при
предсердных тахиаритмиях (ФП и ТП, предсердные
тахикардии – ПТ). Важно отметить, что БАБ повы-
шают порог фибрилляции желудочков (ФЖ) и
уменьшают риск развития других ЖА в ишемизиро-
ванном миокарде. Они высокоэффективны в про-
филактике идиопатических ЖТ (ИЖТ) у беремен-
ных [5].

БАБ относительно безопасны для плода. Развитие у
него таких побочных эффектов, как брадикардия, ги-
потензия, гипогликемия, особенно при их назначе-
нии в I триместре беременности, не во всех исследо-
ваниях было статистически значимо. Однако есть ра-
боты, в которых отмечены задержка роста плода, ги-
поспадия, некоторые другие врожденные дефекты
при приеме атенолола беременными [6], а также вы-
раженная брадикардия у новорожденных в случае
грудного вскармливания во время применения дан-
ного БАБ матерью [7].

Таким образом, назначения БАБ нужно избегать в 
I триместре беременности, а атенолол не рекоменду-
ется на всем ее протяжении. Преимущество отдается
кардиоселективным БАБ (меньше отрицательное
влияние на сосудистый тонус и сократимость матки,
углеводный обмен). Бисопролол, метопролол, пропра-
нолол относятся к антиаритмикам категории С, а ате-
нолол – к категории D по градации FDA – см. табл. 1.

Амиодарон и соталол. Эти препараты являются
типичными представителями антиаритмиков 
III класса по классификации E.Vaughan Williams, так
как их основные электрофизиологические эффекты
– блокада калиевых каналов и увеличение продолжи-
тельности потенциала действия. В то же время следу-
ет отметить, что амиодарон обладает электрофизио-
логическими свойствами, присущими АП всех дру-
гих классов. Он имеет сложную фармакокинетику,
поэтому для достижения продолжительного и устой-
чивого эффекта необходимо длительное примене-
ние насыщающих доз препарата. Выведение амиода-
рона двухфазное: 50% его выводится за первые 
14 дней, а у оставшейся части период полувыведения
составляет от 26 до 107 дней (в среднем 53 дня).

Несмотря на высокую эффективность амиодарона
в лечении НЖА и ЖА, тяжелые побочные эффекты,
развивающиеся у плода при его применении (гипо-
тиреоз, гипертиреоз, зоб, задержка внутриутробного
роста, преждевременные роды) [8, 9], явились пово-
дом для того, чтобы признать его противопоказан-
ным при беременности, за исключением случаев раз-
вития жизнеопасных аритмий, не поддающихся те-
рапии другими антиаритмиками или немедикамен-
тозными методами лечения.

Соталол в отличие от амиодарона, кроме редукции
действия калиевых каналов, имеет свойства неселек-
тивного БАБ без внутренней симпатомиметической
активности (фармацевтический препарат представ-
ляет собой комплекс изомеров: D-соталола, имеюще-
го свойства антиаритмика III класса, и L-соталола,
обладающего к тому же b-блокирующей актив-
ностью). Соталол успешно используется при боль-
шинстве нарушений ритма сердца.

Наиболее тяжелые побочные эффекты соталола
связаны с его проаритмическим действием. Развитие
ПЖТ, обусловленное удлинением интервала QT, яв-
ляется дозазависимым и регистрируется в 1,6% случа-
ев при приеме 320 мг препарата в сутки. Другие по-
бочные эффекты соталола – брадикардия, бронхо-
спазм, отрицательное инотропное действие – об-
условлены его b-адреноблокирующими свойствами.
Обычно препарат принимается внутрь по 80–160 мг
2 раза в сутки (через 12 ч). На каждой дозе соталола
первые 4–5 дней его перорального приема рекомен-
дуется тщательное клинико-электрокардиографиче-
ское (ЭКГ) наблюдение (продолжительность интер-
вала QT не должна превышать 500 мс). Несмотря на
то, что соталол считается одним из самых безопас-
ных антиаритмиков для плода, количество исследо-
ваний с ним при беременности ограничено [10]. По
градации FDA амиодарон относится к АП категории
D, а соталол – к категории В (см. табл. 1).

Верапамил и дилтиазем. Верапамил – синтети-
ческое производное папаверина – является типич-
ным представителем антагонистов кальция (АК),
блокирующим медленные кальциевые каналы. Элек-
трофизиологические эффекты дилтиазема и верапа-
мила существенно не отличаются. Эти препараты от-
носятся к IV классу антиаритмиков по классифика-
ции E.Vaughan Williams и к категории С по градации
FDA (см. табл. 1). Наиболее существенные электро-
физиологические изменения под влиянием верапа-
мила и дилтиазема происходят в СА- и АВ-узлах, так
как в них важную роль в формировании трансмем-
бранного потенциала действия играют медленные
кальциевые каналы. Воздействие АК на трансмем-
бранный потенциал действия миокарда предсердий
и желудочков незначительно. Однако в эксперимен-
тальных исследованиях доказана их способность по-
давлять ранние и поздние постдеполяризации. Купи-
рование пароксизмов предсердно-желудочковых та-
хикардий (АВ-узловая реципрокная тахикардия –
АВУРТ – и ортодромная АВ-реципрокная тахикардия
при синдроме ВПУ – АВРТ) является одним из основ-
ных показаний для внутривенного введения верапа-
мила и дилтиазема. Пероральное их использование
может предотвращать рецидивы АВУРТ. Кроме того,
внутривенное и пероральное применение этих анти-
аритмиков показано с целью урежения частоты же-
лудочковых сокращений у больных с ФП/ТП. Верапа-
мил может купировать и предотвращать рецидивы
некоторых видов ИЖТ, источником которой, к при-
меру, является ЛЖ. Верапамил и дилтиазем противо-
показаны при систолической ХСН, АВ-блокаде 2 и 
3-й степени, синдроме слабости синусового узла в
отсутствие электрокардиостимулятора (ЭКС),
ФП/ТП у больных с синдромом ВПУ.

Верапамил безопасен для матери (отмечены толь-
ко случаи артериальной гипотензии) [11]. Однако в
связи с тем, что при назначении верапамила описа-
ны серьезные побочные эффекты у плода (брадикар-
дия, АВ-блокада, снижение сократимости миокарда и
даже смерть) [3], применять его при беременности,
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по мнению экспертов ESC, следует с осторожностью
(IIb-класс показаний) [1], отдавая предпочтение та-
ким препаратам, как аденозин и БАБ.

Аденозин, аденозинтрифосфат (АТФ) и ди-
гоксин. Несмотря на то, что аденозин, а также ди-
гоксин довольно активно используются в лечении
нарушений ритма сердца, они не входят в классифи-
кацию АП E.Vaughan Williams (категория С по града-
ции FDA – см. табл. 1).

Аденозин является эндогенным нуклеозидом с
очень коротким периодом полужизни (менее 10 с),
который высокоэффективен в купировании ряда ос-
новных видов наджелудочковых тахикардий – НЖТ
(АВУРТ, СА-узловая реципрокная тахикардия – СА-
УРТ и некоторые другие типы ПТ, развивающихся по
механизму re-entry), из-за того, что он приводит к
транзиторной блокаде проведения в АВ- и СА-узлах.
Однако при большинстве предсердных тахиарит-
мий, включая ФП и ТП, он вызывает только кратко-
временное ухудшение проведения суправентрику-
лярных импульсов на уровне АВ-узла. С помощью
аденозина можно восстановить синусовый ритм при
ИЖТ, источником которой является выносящий
тракт правого желудочка (ПЖ). Аденозин расширяет
коронарные артерии, что иногда сопровождается
синдромом обкрадывания. Это необходимо учиты-
вать при его применении у больных с ИБС. Кроме то-
го, аденозин противопоказан больным с бронхиаль-
ной астмой: индуцирует бронхоспазм.

Метилксантины (эуфиллин и др.) являются конку-
рентными антагонистами аденозина и блокируют его
основные эффекты. В то же время дипиридамол по-
тенцирует его действие. Внутривенное введение аде-
нозина сопровождается уменьшением продолжитель-
ности потенциала действия предсердий (возможно
развитие ФП) и укорочением рефрактерности допол-
нительных путей проведения (ДПП), поэтому его ис-
пользование противопоказано при синдроме ВПУ.
Механизм действия и показания к применению АТФ
такие же, как у аденозина. После внутривенного введе-
ния аденозина (и АТФ) более чем у 1/3 больных отме-
чается появление кратковременных, как правило, хо-
рошо переносящихся побочных эффектов: синусовая
брадикардия, синусовые паузы, иногда АВ-блокады,
покраснение лица, головная боль и др.

Аденозин безопасен для плода (наличие достовер-
ных серьезных побочных эффектов не выявлено)
[12] и поэтому является препаратом выбора для купи-
рования НЖТ (кроме больных с синдромом ВПУ) в
течение беременности [13]. Аденозин и АТФ вводят
внутривенно струйно, быстро (за 2–3 с).

Дигоксин – наиболее распространенный в клини-
ческой практике сердечный гликозид, антиаритми-
ческое действие которого связано главным образом
с повышением парасимпатического тонуса, влияние
которого в первую очередь сказывается на проводи-
мости в АВ- и СА-узлах. Он, вероятно, один из самых
безопасных препаратов, используемых для лечения
наджелудочковых тахиаритмий у беременных, плода
и кормящих матерей [1, 14]. У больных с ФП/ТП про-
филактический эффект дигоксина практически от-
сутствует, но он улучшает их переносимость, замед-
ляя частоту желудочковых сокращений.

Сердечные гликозиды противопоказаны при над-
желудочковых нарушениях ритма сердца у больных с
синдромом ВПУ из-за прямого укорочения рефрак-
терности ДПП и в связи с этим возможного критиче-
ского увеличения частоты желудочковых ответов,
приводящего к тяжелым нарушениям гемодинамики

или даже развитию ФЖ. Стоит иметь в виду, что кон-
центрация дигоксина в плазме крови существенно
возрастает в случаях назначения верапамила, хини-
дина, пропафенона, амиодарона. При его примене-
нии необходимо избегать гипокалиемии, потому что
она сопровождается увеличением риска развития
НЖА и жизнеопасных ЖА.

Экстрасистолия 
и наджелудочковые тахиаритмии

Увеличение частоты или появление наджелудочко-
вой (НЖЭ) и желудочковой экстрасистолии (ЖЭ) не-
редко встречается в течение беременности даже при
отсутствии патологии со стороны сердечно-сосуди-
стой системы. К экстрасистолии, как правило, отно-
сят не более 2 возникающих подряд преждевремен-
ных комплексов. Большее их количество формально
можно считать в зависимости от продолжительно-
сти аритмии неустойчивой (спонтанно прекращает-
ся менее чем за 30 с) или устойчивой (аритмия про-
должается более 30 с или осложняется нарушениями
гемодинамики) НЖТ или ЖТ. НЖЭ (предсердная и из
АВ-соединения) всегда справедливо считалась 
безопасным нарушением ритма сердца. Отношение
к преждевременной желудочковой эктопической ак-
тивности было более сложным.

В связи с этим с практической точки зрения боль-
шое значение приобрела «прогностическая» класси-
фикация ЖА, предложенная J.Bigger [15], в которую, в
отличие от классификации B.Lown, M.Wolf, включе-
ны не только количественная оценка желудочковых
нарушений ритма сердца, но и анализ их клиниче-
ских проявлений, а также, что особенно важно,
структурных поражений миокарда. В классификации
J.Bigger все ЖА делятся на 3 группы:
• доброкачественные;
• потенциально злокачественные;
• злокачественные.

К доброкачественным ЖА можно отнести ЖЭ (ред-
ко встречается неустойчивая ЖТ) у больных без ор-
ганического поражения сердца (в первую очередь
без систолической дисфункции ЛЖ). Прогноз при
доброкачественной ЖА хороший, и показаний к ан-
тиаритмической терапии нет. Поэтому в подавляю-
щем большинстве случаев НЖЭ и безопасная ЖЭ не
являются противопоказаниями к естественным ро-
дам и не требуют медикаментозного лечения.

Иногда необходимо улучшить качество жизни бе-
ременных при плохой субъективной переносимости
как НЖЭ, так и доброкачественной ЖЭ. Прежде всего
в этой клинической ситуации (как и при других
аритмиях) нужно устранить ряд факторов, которые
могут провоцировать экстрасистолию (напитки, со-
держащие кофеин, курение, алкоголь), прекратить
или уменьшить прием некоторых лекарств (диурети-
ки, симпатомиметики и др.) и успокоить беремен-
ную, указывая на безопасность для матери и плода
данного нарушения ритма сердца. Из АП прежде все-
го с этой целью следует использовать такие апроби-
рованные при беременности кардиоселективные
БАБ, как бисопролол и метопролол. Даже если они не
подавляют экстрасистолию (это бывает довольно ча-
сто), происходит улучшение ее переносимости. Ис-
пользование других антиаритмиков (I и III классов)
должно быть резко ограничено: нужно помнить о
возможности их аритмогенного действия (вплоть до
развития жизнеопасных ЖА) и при нарушениях рит-
ма сердца, не угрожающих какими-либо осложне-
ниями пациенту.
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Важным отличием потенциально злокачественных
аритмий, к которым относятся только ЖЭ (10 и более
в 1 ч) и пробежки неустойчивой ЖТ, а не НЖА, яв-
ляется наличие органического поражения сердца с
признаками систолической дисфункции ЛЖ (систо-
лическая ХСН или фракция выброса – ФВ ЛЖ<40%).
У этих больных увеличен риск внезапной сердечной
смерти (ВСС) из-за развития ФЖ. Попытка использо-
вать некоторые антиаритмики (I класс по классифи-
кации E.Vaughan Williams) для первичной профилак-
тики смерти (подавление желудочковой эктопиче-
ской активности) может привести к ухудшению про-
гноза [16].

В то же время ряд клинических исследований и их
метаанализ продемонстрировали, что БАБ без внут-
ренней симпатомиметической активности достовер-
но снижают общую смертность при потенциально
опасных ЖА [17]. Отношение к беременности и ро-
дам у данных пациенток определяется комплексно, с
учетом в первую очередь степени систолической
дисфункции ЛЖ. При выраженной ХСН и низкой ФВ
следует рекомендовать воздержаться от беременно-
сти или прервать ее на любом сроке [1].

НЖТ – собирательный термин, который включает
разные виды тахикардий с узкими комплексами QRS
(менее 0,12 с); табл. 2. НЖТ развиваются при наличии
и отсутствии органического поражения сердца. У бе-
ременных среди НЖТ превалируют АВУРТ и АВРТ и
реже встречаются ПТ. Беременность может спрово-
цировать развитие НЖТ или привести к учащению
имевшихся пароксизмов.

Принципиальное значение для дифференциаль-
ной диагностики НЖТ имеет расположение зубца Р
по отношению к комплексу QRS. Уточнению вида
НЖТ с регулярными желудочковыми комплексами
может помочь оценка изменений ЭКГ в ответ на
массаж каротидного синуса или внутривенное вве-
дение АТФ (аденозина). Аритмия, которая продол-
жается вопреки преходящей АВ-блокаде (появле-
ние дополнительных предсердных комплексов),
является чаще всего ПТ или ТП. При синусовой та-
хикардии и непароксизмальной тахикардии из АВ-
соединения в результате вагусных приемов про-
исходит кратковременное замедление ЧСС с после-
дующим возвращением ее к исходному уровню.
Аритмия, купирующаяся вагусными приемами,
внутривенным введением АТФ (аденозина), являет-
ся АВУРТ, ортодромной АВРТ (синдром ВПУ или
скрытые ДПП), САУРТ или (реже) очаговой ПТ –
иногда купируется АТФ (аденозином), верапами-
лом, но практически никогда не купируется вагус-
ными приемами.

Пароксизмы НЖТ довольно редко приводят к тяже-
лым нарушениям гемодинамики, но если это про-
исходит, основным методом лечения, как и при дру-
гих тахиаритмиях, является электроимпульсная те-
рапия (ЭИТ). ЭИТ безопасна на всех стадиях бере-
менности, так как плод находится вне основного по-
ля воздействия электрического импульса и порог
возбуждения его сердца достаточно высокий. Не-
смотря на это, необходимо тщательно мониториро-
вать состояние плода во время процедуры, а характер
анестезии должен согласовываться с анестезиологом
[18]. Мощность 1-го разряда монофазного импульса
при НЖТ составляет 100 Дж. Предполагается, что
большинство устойчивых пароксизмов НЖТ у бере-
менных составляют АВРТ. Поэтому для купирования
симптомных наджелудочковых тахиаритмий без вы-
раженных гемодинамических нарушений в первую
очередь рекомендуются физиологические приемы
или препараты, угнетающие проведение в АВ-узле
(табл. 3). Среди нелекарственных воздействий наи-
более распространены вагусные приемы: проба
Вальсальвы, массаж каротидного синуса. Не реко-
мендуется давление на глазные яблоки (низкая эф-
фективность и возможность их повреждения).

Препаратами выбора для фармакологической кар-
диоверсии (ФКВ) НЖТ являются АТФ (аденозин), не-
дигидропиридиновые АК и БАБ. Преимущество внут-
ривенного введения АТФ (аденозина) перед БАБ, ве-
рапамилом и дилтиаземом заключается в быстроте
их действия (через 15–30 с) и коротком периоде по-
лураспада. Несмотря на то, что БАБ обладают мень-
шим эффектом, из-за соображений безопасности для
плода их внутривенному введению отдается пред-
почтение перед верапамилом при купировании НЖТ
у беременных [1] (см. табл. 3).

Еще раз необходимо напомнить, что АТФ и адено-
зин противопоказаны при синдроме ВПУ, потому
что они могут вызвать транзиторную ФП с высокой
частотой желудочковых сокращений. АТФ (адено-
зин) высокоэффективен в конверсии АВУРТ, тогда
как ПТ (исключение составляют САУРТ и некоторые
другие ПТ, развивающиеся по механизму micro re-en-
try) редко, предположительно в 30% случаев, купи-
руются вагусными приемами, АТФ (аденозином), БАБ
и верапамилом.

Таблица 2. Классификация эктопических НЖТ

ПТ АВ

Очаговая АВУРТ

САУРТ АВРТ

Многоочаговая Непароксизмальная тахикардия из АВ-соединения

Таблица 3. Купирование и профилактика НЖТ во время беременности [1]

Лечение Рекомендации
Класс 

рекомендаций
Уровень 

доказательности

Купирование

ЭИТ при НЖТ с гемодинамической нестабильностью I C

Вагусные пробы, а при их неэффективности – аденозин внутривенно§ I C

Внутривенно метопролол или пропранолол IIa C

Внутривенно верапамил IIb C

Профилактиче-
ская терапия

Перорально дигоксин§ или метопролол*/пропранолол* I C

Перорально соталол*, флекаинид** IIa C

Перорально пропафенон**, новокаинамид**S – при неэффективности других препаратов IIb C

Перорально верапамил§ IIb C

Атенолол не должен использоваться для лечения НЖА III С

§Не должны применяться у больных с синдромом ВПУ; *БАБ, если возможно, не назначать в I триместре; **следует комбинировать с препаратами,
ухудшающими проводимость в АВ-узле при предсердных тахиаритмиях; Sдлительный прием приводит к развитию волчаночноподобного синдрома.
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Эффективность и безопасность медикаментозной
профилактики (впрочем, как и купирования) парок-
сизмов аритмии в значительно большей степени
обеспечиваются при определении конкретного вида
НЖТ. Если он не идентифицирован, проводится эм-
пирический подбор АП. Беременные с асимптомны-
ми (малосимптомными), редкими, непродолжитель-
ными пароксизмами НЖТ не нуждаются в лечении.
Как видно из табл. 3, для профилактики гемодинами-
чески значимых пароксизмов НЖТ рекомендуются
сердечные гликозиды (противопоказаны при син-
дроме ВПУ), БАБ, антиаритмики IC (пропафенон,
флекаинид) и III (соталол) классов. Сердечные глико-
зиды и БАБ эффективны только в предупреждении
АВУРТ и урежают ЧСС при ПТ. В связи с тем, что про-
пафенон, флекаинид и соталол обладают достаточно
высокой эффективностью (50–70%) в профилактике
всех видов НЖТ (АВУРТ, АВРТ, предсердная РТ, непа-
роксизмальная тахикардия из АВ-соединения), они,
по нашему мнению, могут быть основными препара-
тами для предупреждения пароксизмов симптомных
тахикардий с узкими желудочковыми комплексами
неясного генеза.

Лечение специфических видов НЖТ
ПТ. В клинической практике у беременных среди

ПТ чаще встречается очаговая предсердная РТ
(ОПРТ) [1], которая ассоциируется в большинстве
случаев с органическим поражением сердца. На ЭКГ
ОПРТ характеризуется наличием зубца Р, форма ко-
торого обычно отличается от его морфологии на си-
нусовом ритме, расположенном перед комплексом
QRS суправентрикулярного вида. В ряде случаев
ОПРТ можно диагностировать по стандартной ЭКГ.
Однако довольно часто ее дифференциальная диаг-
ностика с другими НЖТ по ЭКГ серьезно затруднена
из-за невозможности определить форму и располо-
жение зубца Р по отношению к желудочковому ком-
плексу.

Пароксизм ОПРТ с нестабильной гемодинамикой
необходимо купировать ЭИТ (1-й разряд монофаз-
ного импульса – 100 Дж). Ее фармакотерапию при
высокой ЧСС целесообразно начинать с внутривен-
ного введения БАБ или АК верапамила (при наличии
противопоказаний к БАБ), так как они либо купи-
руют аритмию (довольно редко), либо приводят к
урежению частоты желудочковых сокращений, ухуд-
шая проведение суправентрикулярных импульсов в
АВ-узле. Для урежения ЧСС оправдано также приме-
нение дигоксина. Такие АП, как новокаинамид, про-
пафенон, флекаинид, могут быть эффективными в
купировании ОПРТ у беременных и рекомендуются
экспертами ESC [1]. Иногда, как уже отмечено, для
восстановления синусового ритма при данном нару-
шении ритма сердца применяются вагусные приемы
и АТФ (аденозин).

Сведений о профилактической эффективности от-
дельных АП при ОПРТ довольно мало. Тем не менее в
ряде исследований отмечалось, что для предупреж-
дения приступов данной аритмии успешно исполь-
зовались пропафенон, флекаинид и соталол, приме-
нение которых разрешено в лечении беременных
(см. табл. 3). Значительно менее эффективны
(15–30%) такие антиаритмики IА класса, как хини-
дин, новокаинамид. Хронические (непрерывно ре-
цидивирующие) ПТ в большинстве случаев с трудом
поддаются моно- и комбинированной фармакотера-
пии. Если не действуют антиаритмики, больным с
хронической ОПРТ необходимо уредить частоту же-

лудочковых сокращений БАБ, сердечными гликози-
дами или верапамилом.

Радиочастотная катетерная аблация (РЧА) успешно
используется для лечения ОПРТ независимо от элек-
трофизиологического механизма ее развития (micro
re-entry, автоматическая или триггерная) и локализа-
ции (правое или левое предсердие). Эффективность
вмешательства высокая и составляет, по разным дан-
ным, от 70 до 95% (в большинстве случаев не менее
80%), а осложнения – 0,8–2% [19]. Поэтому РЧА реко-
мендуется еще до беременности. Она может прово-
диться во время беременности в случаях, когда при тя-
желом течении аритмии отмечается неэффективность
медикаментозного лечения (если возможно, процеду-
ру выполняют во II триместре беременности с исполь-
зованием средств максимальной защиты плода – под
контролем эхокардиографии – ЭхоКГ и др.).

Предсердно-желудочковые РТ
Предсердно-желудочковые РТ – это нарушения

ритма сердца, для развития которых необходимо
участие предсердно-желудочкового (АВ) соедине-
ния. Пароксизмальные АВУРТ и АВРТ, вероятно, со-
ставляют большую часть всех НЖТ у беременных.
Электрофизиологической основой АВУРТ является
наличие множественных (чаще двойных) внутри-
узловых путей проведения импульса. Более чем в 60%
случаев АВУРТ на ЭКГ ретроградные зубцы Р не вид-
ны (скрыты в комплексе QRS). У 30–35% больных они
регистрируются в конце комплекса QRS (псевдо-S в
отведениях II, III aVF и псевдо-r в отведении V1).

Как и при других НЖТ, тактика ведения беремен-
ных с АВУРТ определяется частотой и продолжи-
тельностью аритмии, развитием осложнений во вре-
мя пароксизма нарушения ритма сердца. Редкие, не-
продолжительные, малосимптомные пароксизмы
АВУРТ, как правило, не требуют лечения. Так как в на-
стоящее время катетерная деструкция пути циркуля-
ции импульса является методом выбора при лечении
симптомных АВРТ, она должна рекомендоваться еще
до наступления беременности.

Приступы АВУРТ с тяжелыми нарушениями гемо-
динамики, возникающие во время беременности,
требуют неотложной электрической кардиоверсии
(ЭКВ) – ЭИТ, при которой мощность 1-го разряда
монофазного импульса составляет 100 Дж. Другой
вид ЭКВ – электрокардиостимуляция – также высо-
коэффективен в купировании АВУРТ. С другой сторо-
ны, когда переносимость аритмии плохая, но она ге-
модинамически стабильна, то показана ФКВ. Однако
обычно ФКВ АВРТ предшествует проведение прие-
мов, увеличивающих тонус вагуса и прерывающих
проведение импульса в АВ-узле (вагусные приемы), и
только при их неэффективности внутривенно вво-
дят АТФ (аденозин), БАБ. АТФ (аденозин) купирует
АВУРТ приблизительно в 90% случаев. Эффектив-
ность верапамила такая же, но он, по мнению экспер-
тов ESC, должен использоваться у беременных как
препарат 2-й линии, только если невозможно введе-
ние АТФ (аденозина) или БАБ. Антиаритмики I и 
III классов менее эффективны и поэтому реже при-
меняются для купирования АВУРТ. Возможно внутри-
венное введение дигоксина.

Профилактическая антиаритмическая терапия при
АВУРТ назначается в случаях плохой переносимости
нарушения ритма сердца и при гемодинамически
значимых пароксизмах. Как правило, в первую оче-
редь оценивается действие препаратов, имеющих до-
статочно высокую эффективность при небольшом
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количестве побочных реакций со стороны матери и
плода. К ним относятся сердечные гликозиды (дигок-
син) и кардиоселективные БАБ (см. табл. 3). Высоко-
эффективны при АВУРТ некоторые АП IC (пропафе-
нон, флекаинид) и III (соталол) классов, которые мо-
гут назначаться беременным, не имеющим систоли-
ческой дисфункции ЛЖ.

АВРТ развивается у беременных с синдромом ВПУ
(«явный» внеузловой ДПП – по нему возможно анте-
роградное проведение импульса) и при наличии
«скрытых» внеузловых ДПП (по ним импульс распро-
страняется только ретроградно) – на ЭКГ нет при-
знаков синдрома предвозбуждения желудочков. Так
как у большинства лиц с синдромом ВПУ антероград-
ный эффективный рефрактерный период ДПП боль-
ше, чем в АВ-соединении, НЖЭ, с которой, как прави-
ло, начинается тахикардия, застав ДПП в рефрактер-
ности, проводится к желудочкам по основному пути
АВ-проведения, а ретроградно – по ДПП. Такое на-
правление циркуляции импульса сопровождается
нормализацией комплексов QRS (они становятся уз-
кими и без d-волны). Эта тахикардия называется «ор-
тодромной» и составляет не менее 90% всех парок-
сизмальных РТ при синдроме ВПУ. Значительно ре-
же (5–10%) встречается антидромная тахикардия,
при которой циркуляция импульса происходит в
противоположном направлении: антероградно по
ДПП и ретроградно по АВ-соединению. Во время ан-
тидромной тахикардии на ЭКГ регистрируются ши-
рокие желудочковые комплексы, за которыми сле-
дуют далеко отставленные от них зубцы Р. Естествен-
но, что при «скрытых» ДПП возможно развитие толь-
ко ортодромной тахикардии. НЖТ при синдроме
ВПУ и «скрытых» ДПП обычно бывает пароксизмаль-
ной, что характеризуется внезапным началом и вне-
запным окончанием приступа.

У беременных с ЭКГ-признаками феномена ВПУ
без тахиаритмий, а также при коротких хорошо пе-
реносимых приступах АВРТ лечение не проводится.
Если имеются симптомные пароксизмы АВРТ, ис-
пользуются 2 тактики лечения: фармакотерапия, а
при ее неэффективности – катетерная деструкция
ДПП. Как и при АВУРТ, РЧА целесообразно выпол-
нить до беременности.

Экстренная ЭИТ является методом выбора для ку-
пирования тяжело протекающих пароксизмов АВРТ
(мощность 1-го разряда монофазного импульса –
100 Дж). Медикаментозная кардиоверсия ортодром-
ной АВРТ (при неэффективности вагусных приемов)
проводится путем внутривенного введения БАБ или
верапамила, если противопоказаны БАБ). Возможно
(но менее эффективно) ее купирование другими ан-
тиаритмиками, рекомендованными для применения
у беременных: IA (новокаинамид) и IC (пропафенон,
флекаинид) классы.

Антидромная тахикардия теоретически может ку-
пироваться АП, влияющими на основной путь или
ДПП, потому что и тот и другой включены в цепь цир-
куляции волны возбуждения. Однако эксперты Ameri-
can College of Cardiology/American Heart Association/
ESC [19] рекомендуют для ФКВ антидромной тахикар-
дии антиаритмики, влияющие в основном на прово-
димость и/или рефрактерность только в ДПП: ново-
каинамид, флекаинид. Не надо купировать АТФ, аде-
нозином ортодромную и антидромную тахикардии
при синдроме ВПУ, так как они могут привести к раз-
витию ФП, что на фоне уменьшения под их воздей-
ствием рефрактерности ДПП сопровождается очень
высокой частотой желудочковых сокращений 

безопасны в тех случаях, когда появление ортодром-
ной тахикардии связано с наличием «скрытых» ДПП.

Как и при большинстве других аритмий, нет объ-
ективных клинических, ЭКГ- и других критериев, на
основании которых можно было бы выбрать эффек-
тивный антиаритмик для предупреждения рециди-
вов АВРТ, а у беременных эти возможности огра-
ничиваются из-за отрицательного воздействия неко-
торых АП на плод. При проведении профилактиче-
ской фармакотерапии АВРТ у больных с синдромом
ВПУ нужно иметь в виду, что ряд антиаритмиков, уве-
личивая продолжительность только антероградного,
но не ретроградного, эффективного рефрактерного
периода ДПП, облегчают предсердной экстрасисто-
ле возможность индуцирования тахикардии, приво-
дя к учащению пароксизмов аритмии. Поэтому для
предупреждения рецидивов АВРТ при синдроме ВПУ
у беременных, вероятно, более безопасно и с доста-
точно высокой эффективностью следует использо-
вать АП, действующие одновременно на АВ-узел и
ДПП (IC класс – флекаинид, пропафенон, III класс –
соталол). Сердечные гликозиды, верапамил, дилтиа-
зем противопоказаны для профилактики приступов
АВРТ при синдроме ВПУ, потому что в ряде случаев
ФП/ТП может развиться в будущем в процессе лече-
ния. Отечественные антиаритмики IC класса (алла-
пинин, этацизин) также не должны применяться с
целью предупреждения пароксизмов ОПРТ, АВУРТ,
АВРТ (в клинических исследованиях их влияние на
плод не изучалось).

Фибрилляция предсердий
ФП – довольно редкое нарушение ритма сердца у

беременных. Она может развиться в основном при
наличии у них структурных изменений миокарда,
связанных с врожденными и приобретенными поро-
ками сердца, кардиомиопатиями. Так, еще в 1961 г.
P.Szekely, L.Snaith [20] диагностировали ФП у каждой
10-й беременной с ревматическим пороком сердца.
Причиной ее также бывает патология щитовидной
железы, а иногда ФП является следствием тромбоэм-
болии легочной артерии [3]. Изучение функции щи-
товидной железы должно быть обязательным у каж-
дой беременной с ФП, так как доказана прямая связь
тиреотоксикоза с развитием данной аритмии. В то
же время гипотиреоз реже ассоциируется с появле-
нием ФП.

Ухудшение гемодинамики при ФП обусловлено не
только высокой ЧСС, но и отсутствием регулярного
координированного возбуждения миокарда пред-
сердий и их активной систолы. Гемодинамические
нарушения, связанные с ФП, наиболее выражены у
беременных с артериальной гипертензией и гипер-
трофией миокарда ЛЖ, гипертрофической кардио-
миопатией, аортальным стенозом. Кроме того, при
ФП чаще диагностируются осложнения у плода, чем у
пациенток, имеющих синусовый ритм.

Современная классификация ФП выделяет следую-
щие ее формы:
• впервые выявленная;
• пароксизмальная;
• персистентная;
• длительно существующая персистентная (продол-

жительность – 1 год и более);
• постоянная.

Долгое время считалось, что традиционная тера-
пия ФП, связанная с купированием пароксизма арит-
мии и последующим удержанием синусового ритма с
помощью АП, должна иметь преимущества: уменьше-
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ние количества осложнений и улучшение качества
жизни. Однако анализ рандомизированных контро-
лируемых исследований показал, что нет достовер-
ных различий в смертности, тромбоэмболических
(ТЭО) и других осложнениях между стратегиями
контроля ритма и контроля частоты желудочковых
сокращений. Поэтому ряд авторов [18] вполне 
обоснованно считают, что при хорошо переноси-
мой беременными ФП, вероятно, наиболее приемле-
мым подходом к ее лечению является урежение ча-
стоты желудочковых сокращений с помощью препа-
ратов, блокирующих проведение в АВ-узле, и прове-
дение адекватной антитромботической терапии.

Тактика купирования ФП у беременных зависит от
конкретной клинической ситуации. Важными фак-
торами, определяющими ее, являются:
1) влияние аритмии на гемодинамику;
2) продолжительность нарушения ритма;
3) исходные показатели насосной функции сердца,

гипертрофия миокарда;
4) характер основного и сопутствующих заболева-

ний;
5) состояние функции синусового узла, АВ- и внутри-

желудочковой проводимости;
6) наличие дополнительных путей предсердно-желу-

дочкового проведения [22]. Нецелесообразно ку-
пировать:

• кратковременные, хорошо переносимые приступы
ФП;

• пароксизмы ФП, которые в течение короткого вре-
мени спонтанно чередуются с синусовым ритмом;

• приступы ФП с высоким риском их рецидива (при
отсутствии неотложных показаний): нелеченый ги-
пертиреоз, значительное увеличение камер сердца,
рефрактерность к профилактической антиаритми-
ческой терапии. У этих беременных оптимальной
тактикой лечения также может быть «частота–
контроль» (урежение ЧСС и профилактика тром-
боэмболий).
Пароксизмальная или персистентная ФП, ослож-

ненная острой сердечной недостаточностью или
симптомной гипотензией, должна купироваться ЭИТ.
Синхронизированную ЭИТ при монофазном им-
пульсе начинают с разряда мощностью 200 Дж. Если
1-й разряд неэффективен, последовательно наносят
разряды большей мощности – 300, 360 Дж. У боль-
ных с имплантированными ЭКС и кардиовертерами-
дефибрилляторами (КВД) электроды должны быть
удалены от места имплантированного устройства, 
а после процедуры необходимо проверить его функ-
ционирование. Если нет показаний для экстренной
ЭКВ (стабильная гемодинамика), возможно проведе-
ние ФКВ или плановой ЭИТ. Плановые ЭКВ или ФКВ
приступа ФП продолжительностью более 48 ч (или
неизвестной длительности) требуют назначения ан-
тикоагулянтов.

Эффективность медикаментозного купирования
ФП составляет 40–80%. В этой клинической ситуа-
ции (плохая переносимость ФП, но без выраженного
ухудшения состояния беременной) иногда можно
ограничиться только урежением ЧСС. Кроме того,
блокада проведения в АВ-узле необходима, когда
ФКВ ФП/ТП (особенно ТП), протекающих с высокой
частотой, проводится АП IA и IC классов, потому что
они могут существенно увеличить частоту сокраще-
ний желудочков. Основными антиаритмиками, реко-
мендуемыми ESC [1] для купирования ФП у беремен-
ных, не имеющих органического поражения сердца,
являются ибутилид и флекаинид, а также пропафе-

нон (менее изучен). Так как ибутилид и флекаинид не
зарегистрированы в России, а пропафенон разрешен
только для перорального применения, можно ис-
пользовать с этой целью внутривенное введение но-
вокаинамида, несмотря на то, что он относится к ан-
тиаритмикам с довольно низкой эффективностью
купирования ФП. Необходимо напомнить, что ново-
каинамид должен вводиться медленно (как правило,
внутривенно капельно, со скоростью 30–50 мг/мин).
Более быстрое его введение, как уже указывалось,
приводит к артериальной гипотензии и увеличивает
риск развития проаритмических эффектов. Приме-
нение новокаинамида противопоказано при систо-
лической дисфункции миокарда ЛЖ. ФКВ ФП внут-
ривенным введением соталола неэффективна
(сравнима с действием плацебо: 11–14%). Препараты
калия не должны использоваться для конверсии на-
рушений ритма сердца (в том числе ФП/ТП) при от-
сутствии плазменной гипокалиемии, так как нет ни-
каких объективных доказательств их эффективно-
сти. Амиодарон не рекомендуется для купирующей и
профилактической терапии ФП/ТП, за исключением
случаев тяжелого течения аритмии и неэффективно-
сти или невозможности использования других анти-
аритмиков или ЭИТ из-за выраженной фетотоксич-
ности.

Контроль частоты желудочковых сокращений при
ФП осуществляется с помощью препаратов, блоки-
рующих проведение в АВ-узле (БАБ, дигоксин, неди-
гидропиридиновые АК). Для урежения ЧСС у бере-
менных основными из них являются БАБ (за ис-
ключением I триместра беременности), а верапамил
и дигоксин эксперты ESC относят к препаратам 2-го
ряда [1, 21].

Выбор антиаритмика для профилактики пароксиз-
мов ФП у беременных основывается на оценке его
эффективности и безопасности для матери и плода.
Поэтому прежде всего отметим, что из алгоритма по
профилактике рецидивов ФП, предложенного Евро-
пейским обществом кардиологов в 2010 г. [21], ис-
ключены антиаритмики IA класса (дизопирамид, но-
вокаинамид, хинидин), как препараты с довольно вы-
раженным риском развития проаритмий (в том чис-
ле и жизнеопасных) и не имеющие преимуществ в
эффективности перед препаратами IC класса.

Противорецидивную терапию ФП у беременных
без патологии сердца или с минимальными струк-
турными изменениями его следует проводить сота-
лолом, флекаинидом и пропафеноном. Но не долж-
ны использоваться дронедарон и отечественные ан-
тиаритмики IC класса аллапинин и этацизин. Для
фармакотерапии ФП у беременных с систолической
ХСН предпочтение, вероятно, следует отдать страте-
гии контроля частоты желудочковых сокращений
(«частота–контроль»), так как назначение препара-
тов I класса и соталола может ухудшить прогноз у ма-
тери, а амиодарон (единственный антиаритмик, раз-
решенный в Европе для лечения ФП при ХСН) проти-
вопоказан для плода.

Для беременных с ИБС и ФП соталол, очевидно, яв-
ляется препаратом 1-го ряда из-за того, что он соче-
тает в себе свойства БАБ (безусловно, полезные при
коронарной болезни сердца) и эффективного анти-
аритмика III класса, относительно безопасного для
плода (см. табл. 1). Алгоритм медикаментозной про-
филактики ФП у беременных с артериальной гипер-
тензией представляется следующим:
1) гипертрофии миокарда ЛЖ нет – соталол, флекаи-

нид, пропафенон;



Б Е Р Е М Е Н Н О С Т Ь  И  З А Б О Л Е В А Н И Я  С Е Р Д Ц А

2) гипертрофия миокарда ЛЖ – только урежение
ЧСС с помощью БАБ, верапамила, дилтиазема, ди-
гоксина, так как рекомендованный в этих случаях
у небеременных амиодарон противопоказан для
плода [1, 21].

Профилактика ТЭО у беременных с ФП/ТП прово-
дится с учетом риска их развития по общим принци-
пам (шкала CHA2DS2VASC), изложенным в рекомен-
дациях ESC [1, 21]. Пациентки без органического за-
болевания сердца и не имеющие других факторов
риска развития ТЭО, относятся к группе низкого рис-
ка и, по мнению экспертов ESC [1], не требуют на-
значения гепарина или оральных антикоагулянтов
(ОАК) – антагонистов витамина К (АВК). При повы-
шенном риске ТЭО рекомендуется подкожное введе-
ние низкомолекулярного гепарина в I триместре и в
течение последнего месяца беременности. Альтерна-
тивой ему может быть нефракционированный гепа-
рин, вводимый в дозе, достаточной для удлинения ак-
тивированного частичного тромбопластинового
времени в 1,5 раза по сравнению с контрольным
значением (класс I, уровень доказательности В). При-
менение ОАК–АВК начинается со II триместра бере-
менности и заканчивается за 1 мес до родов (класс I,
уровень доказательности В).

Обзор опубликованных сообщений о варфарино-
вой эмбриопатии указывает на то, что производные
кумарина влияют прежде всего на синтез зависимых
от витамина К белков в хрящевой и костной ткани, и
поэтому ее проявления часто связаны с развитием
разных аномалий скелета у плода. Кроме того, от-
мечены задержка внутриутробного развития плода,
пороки сердца, нарушения развития почек и легких
[23]. Новые оральные антикоагулянты, такие как
апиксабан, дабигатран и ривароксабан, противопо-
казаны при беременности, потому что в высоких до-
зах они оказались фетотоксичными [1].

Трансвенозная катетерная деструкция при тяже-
лых, рефрактерных к фармакотерапии пароксизмах
ФП/ТП может проводиться во время беременности
(целесообразно отложить ее выполнение до II три-
местра беременности) при максимальной защите
плода (ЭхоКГ, использование других, нерентгенов-
ских, систем контроля за инвазивным вмешатель-
ством).

Желудочковые тахиаритмии
Жизнеопасные ЖА редко встречаются у беремен-

ных. Однако, если ЖТ развивается при наличии вы-
раженного органического поражения сердца с си-
столической дисфункцией ЛЖ (ХСН или ФВ≤40%)
или связана с некоторыми видами генетически 
обусловленных каналопатий (синдром Бругада,
врожденный синдром удлиненного или укорочен-
ного интервала QT, катехоламинергическая ПЖТ –
КПЖТ), то увеличиваются тяжесть течения аритмии
и риск развития ВСС. Причиной ЖТ у беременных
могут быть врожденные и приобретенные пороки
сердца, кардиомиопатии, включая аритмогенную
кардиомиопатию ПЖ (АКПЖ) и перипартальную
кардиомиопатию (ЖТ впервые возникает в послед-
ние 6 нед беременности или в ранний послеродовой
период).

Чаще всего у беременных регистрируется ИЖТ, ис-
точником которой является выносящий тракт ПЖ
(ЖТ «БЛВ-тип» с отклонением электрической оси
сердца вправо). Прогноз при данном виде ИЖТ бла-
гоприятный [1]. Тахиаритмия хорошо купируется
аденозином (аденозин-чувствительная ИЖТ). Для ее
профилактики вначале используют БАБ или верапа-
мил, а при их неэффективности применяют анти-
аритмики IC (пропафенон, флекаинид) и III (сота-
лол) классов или РЧА (табл. 4).

Наиболее частым источником другой ИЖТ (фасци-
кулярная) является нижнезадний отдел левой части
межжелудочковой перегородки (ЖТ «БПВ-тип» с от-
клонением электрической оси сердца влево). При
ней отмечена высокая купирующая и несколько
меньшая профилактическая эффективность верапа-
мила и дилтиазема. Есть данные об эффективности
БАБ в предупреждении рецидивов фасцикулярной
ИЖТ. Больным с фасцикулярной ИЖТ, особенно если
они рефрактерны к медикаментозному лечению, по-
казана РЧА [24].

Было отмечено, что количество рецидивов ПЖТ в
послеродовом периоде у женщин с врожденным син-
дромом удлинения интервала QT увеличивается по
сравнению со временем до и при беременности [25].
Поэтому прием БАБ им рекомендуется как во время
беременности, так и после родов (см. табл. 4). Для не-
отложной терапии ПЖТ при врожденном синдроме
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удлиненного интервала QT используют ЭИТ (мощ-
ность разряда монофазного импульса – 360 Дж), внут-
ривенное введение сернокислой магнезии или внут-
ривенное введение лидокаина. Противопоказано при-
менение антиаритмиков, удлиняющих интервал QT.

КПЖТ относится к редким видам наследственных
ЖТ. Она характеризуется появлением адренергиче-
ски индуцируемой (физическая нагрузка или эмо-
циональный стресс), часто двунаправленной, ЖТ.
Изредка при ней регистрируются «обычная» (не дву-
направленная) ПЖТ и пробежки НЖТ. БАБ являются
единственным классом антиаритмиков, доказавшим
свою эффективность при КПЖТ.

Как при КПЖТ, так и у больных с врожденным
синдромом удлиненного интервала QT импланта-
ция КВД (ИКВД) совместно с продолжающимся
приемом БАБ показана при обмороках и/или доку-
ментированных рецидивах устойчивой ЖТ, разви-
вающихся, несмотря на лечение адекватными доза-
ми БАБ [26].

Морфологическим субстратом АКПЖ является
ограниченное или распространенное замещение
миокарда ПЖ фиброзной и жировой тканью. В ряде
случаев при АКПЖ подобные изменения обнаружи-
ваются в ЛЖ. В 30–50% случаев заболевание носит се-
мейный характер и передается по аутосомно-доми-
нантному типу. При АКПЖ регистрируются ЖЭ, не-
устойчивая или устойчивая ЖТ «БЛН-тип», которые
могут быть причиной ВСС. Около 25% больных наря-
ду с ЖТ имеют сопутствующие НЖА (ФП, ТП, ОПРТ).
По данным ряда ретроспективных и проспективных
исследований, наиболее эффективным в профилак-
тике устойчивой ЖТ среди изученных антиаритми-
ков является соталол. Однако, по мнению большин-
ства экспертов, имплантированные КВД эффектив-
нее фармакотерапии для вторичной профилактики
ВСС. Иногда ИКВД может быть проведена с целью
первичной профилактики ВСС [26].

При синдроме Бругада отмечается подъем сегмен-
та ST в правых грудных отведениях ЭКГ (V1–V3) на
фоне псевдоблокады правой ветви предсердно-желу-
дочкового пучка, наклонность к развитию жизне-
опасных желудочковых тахиаритмий (ПЖТ/ФЖ)
при отсутствии органического поражения сердца.
Имеется также тенденция к учащению появления ФП.
Единственным методом профилактики ВСС при син-

дроме Бругада является ИКВД, а не АП. Она рекомен-
дуется всем больным, имеющим документированные
спонтанные приступы ЖТ или синкопальные состоя-
ния, а также выжившим после остановки кровообра-
щения [26].

Если мономорфная ЖТ у беременных сопровожда-
ется тяжелыми нарушениями гемодинамики или не
купируется АП, проводится синхронизированная
ЭИТ (энергия 1-го разряда монофазного импульса –
50–100 Дж). Быстрое восстановление синусового
ритма ЭИТ или антиаритмиками оправдано, даже ес-
ли ЖТ относительно хорошо переносится беремен-
ной [1]. При медикаментозном купировании устой-
чивой мономорфной ЖТ необходимо учитывать как
эффективность антиаритмика, так и его безопас-
ность для матери и плода, а также состояние сократи-
тельной функции миокарда беременной. В лечении
беременных с ЖТ и нормальной сократимостью
миокарда, что бывает довольно редко, за исключени-
ем перечисленных ранее специфических видов ЖТ,
предлагается использовать внутривенное введение
новокаинамида или соталола [1], а при систоличе-
ской дисфункции ЛЖ (ФВ≤40% или ХСН) рекоменду-
ется ЭИТ или внутривенное введение лидокаина.
Внутривенное введение амиодарона по жизненным
показаниям возможно, но проводится только в тех
случаях, когда другие методы лечения симптомной
мономорфной ЖТ не могут быть применены или не-
эффективны (см. табл. 4).

Оптимальным методом профилактики жизнеопас-
ных ЖА (устойчивая ЖТ/ФЖ) является ИКВД, кото-
рая может быть проведена как до беременности, так
и при необходимости на любом ее сроке (класс I,
уровень доказательности С – см. табл. 4). ИКВД не яв-
ляется противопоказанием для беременности. В то
же время результаты исследований у больных, имею-
щих систолическую ХСН со злокачественными ЖА,
показали, что амиодарон и соталол (прежде всего
амиодарон), а также комбинация амиодарона с БАБ
(с учетом отрицательного влияния его на развитие
плода) эффективнее других АП для вторичной про-
филактики ВСС. Антиаритмики I класса не должны
использоваться у больных с ЖТ и систолической
дисфункцией ЛЖ из-за высокого риска проаритми-
ческих эффектов и ухудшения прогноза (исключе-
ние: купирование ЖТ лидокаином).

Таблица 4. Лечение ЖТ во время беременности (ESC, 2011) [1]

Рекомендации
Класс 

рекомен-
даций

Уровень
доказа-

тельности

При наличии клинических показаний ИКВД рекомендуется до беременности, но также может быть выполнена во
время беременности.

I C

У больных с врожденным синдромом удлиненного интервала QT прием БАБ рекомендуется в течение всей
беременности и должен продолжаться после родов.

I C

Для профилактики пароксизмов устойчивой ИЖТ рекомендуется пероральный прием метопролола*, пропранолола*
или верапамила.

I C

Немедленная ЭКВ рекомендуется при устойчивой гемодинамически нестабильной и даже гемодинамически
стабильной ЖТ.

I C

Устойчивую гемодинамически стабильную ЖТ можно купировать внутривенным введением соталола** или
новокаинамида.

IIa C

Имплантацию постоянного ЭКС и КВД и при беременности, продолжительность которой должна быть более 8 нед,
рекомендуется проводить под контролем ЭхоКГ.

IIa C

Внутривенное введение амиодарона** может быть использовано для купирования мономорфной устойчивой,
гемодинамически нестабильной ЖТ, когда ЭИТ или другие антиаритмики неэффективны.

IIa C

В случае неэффективности других антиаритмиков для профилактики устойчивой ИЖТ рекомендуются пропафенон,
флекаинид, соталол**.

IIa C

Катетерная аблация может быть обсуждена как способ лечения плохо переносимой и рефрактерной к
фармакотерапии ЖТ.

IIb C

*БАБ, если возможно, не назначать в I триместре; **антиаритмики III класса не должны использоваться при удлинении интервала QT.
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Дорогие читатели!
Редакция журнала решила организовать рубрику «Интересный клинический случай для

обсуждения». Редакция будет подбирать соответствующие клинические случаи, ставить перед
читателями вопросы. Надеемся на обсуждение предоставляемых случаев и получение ответов на заданные
вопросы. Наилучшие ответы будут поощряться награждением Почетной грамотой Российского общества
кардиосоматической реабилитации и вторичной профилактики.

Гл. редактор Д.М.Аронов

Больная А. 54 лет поступила в стационар с жалоба-
ми на боли в нижних отделах живота над лоном, бо-
лее справа, слабость, сухость во рту, тошноту, голов-
ную боль.

Анамнез: считает себя больной около 29 ч, когда
появились боли в верхних отделах живота, а затем
перечисленные жалобы, выраженные слабость и го-
ловокружение. В дальнейшем усиление болей в живо-
те, озноб, температура тела 37,5°С, стул за сутки перед
этим 5-кратно, кал полуоформлен, обычной окраски.
В день поступления стула не было. Дизурии нет. Тош-
нота, озноб, головная боль, однократная рвота.

В анамнезе: хронический гастрит, 1980 г. – опе-
рация по поводу кистозного изменения яичников
(нижний поперечный доступ), 1982 г. – кесарево
сечение (нижнесрединная лапаротомия), спаеч-
ный процесс в нижних отделах живота, миома мат-
ки 9 нед. Хронический бронхит с частыми обостре-
ниями. Гипертоническая болезнь. Около 6 мес пе-
ред поступлением неоднократные эпизоды внезап-
ного повышения артериального давления и эпизо-
дов выраженной тахикардии, резко ограничиваю-
щей физическую активность в результате одышки.
По этому поводу больная обследовалась у эндокри-

Клинический случай: аппендицит и сердце

Clinical case: аppendicitis and the heart
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нолога – патологии щитовидной железы не обна-
ружено.

При осмотре: кожные покровы обычной окраски.
Периферические отеки отсутствуют. Частота дыха-
тельных движений – 17 в минуту, частота сердечных
сокращений (ЧСС) – 90 уд/мин. Тоны сердца ясные,
ритм правильный. Артериальное давление (АД) –
150/90 мм рт. ст. Язык обложен белым налетом. Жи-
вот при пальпации мягкий, в нижних отделах слабо-
выраженный мышечный дефанс, значительно болез-
ненный в нижних отделах живота. Печень по краю
реберной дуги. Симптомы раздражения брюшины
положительные. ЭКГ при поступлении – рис. 1.

Больной был поставлен предварительный диагноз –
распространенный перитонит неясного генеза, де-
структивный аппендицит (?), перфорация опухоли
кишечника (?). Но от экстренного оперативного лече-
ния пациентка категорически отказалась.

В связи с этим больной начата инфузионная дезин-
токсикационная терапия (во время которой пациент-
ку уговаривали согласиться на операцию). Через 2 ч
после поступления у женщины повысилось АД до
180/90 мм рт. ст., ЧСС – 88 в мин. На этом фоне беспо-
коили головные боли, а также появились боли в обла-
сти сердца пульсирующего характера, которые сохра-
нялись, несмотря на проводимую гипотензивную те-
рапию. Пациентка переведена в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии. Учитывая сохраняющие-
ся боли в области сердца (рис. 2, 3), не исключается ко-
ронарная патология с псевдоабдоминальной симпто-
матикой. Боли купируются только после введения 
налбуфина 1% – 2,0 мл внутривенно, к этому времени
пульс 69 уд/мин, АД – 128/79 мм рт. ст., тропонин I сла-
боположительный – 0,29 (см. таблицу; рис. 4).

Пациентка согласилась на операцию только на сле-
дующий день.

09.09. Диагноз после операции: острый флегмоноз-
ный аппендицит. Периаппендикулярный абсцесс
правой подвздошной ямки. Спаечный процесс в
брюшной области. Местный серозный перитонит.
Интоксикация.

На следующий день у больной выраженная одышка
в покое, больная интубирована, сатурация кислорода
на фоне его подачи – 57%.

10.09. Рентгенография грудной клетки. В связи с
тяжелым состоянием больной исследование в реа-
нимации в сидячем положении. Легочный фон име-
ет пониженную прозрачность. На протяжении обо-
их легочных полей, больше – в медиальных отделах,
определяются множественные, местами сливаю-
щиеся очаговые тени средней интенсивности, фор-
мирующие фигуру бабочки. Корни легких не струк-
турны, отчетливо не дифференцируются. Тень серд-
ца увеличена за счет всех отделов. Аорта без особен-
ностей.

Заключение: рентгенологическая картина отека
легких или дистресс-синдрома.

Эхокардиография от 10.09: аорта (норма – N – до 
4 см) – 2,8 см, уплотнена. Расхождение створок (N>до
14 мм) – 17 мм, митральный клапан: уплотнение фиб-
розного кольца. Регургитация 1-й степени. Левый же-
лудочек (ЛЖ): конечный диастолический размер (N до
5,7 см) – 4,8 см, конечный систолический размер (N до
4,0 см) – 3,0 см. Фракция выброса (N от 57%) – 43%. 
Сократительная функция миокарда снижена, диффуз-
ный гипокинез. Диастолическая функция миокарда:
тахикардия, ЧСС – 123 в минуту. Межжелудочковая пе-
регородка (до 1,2 см) – 1,0 см, толщина задней стенки
(до 1,2 см) – 1,0 см, масса миокарда ЛЖ (N до 185 г) –
138 г. Структура миокарда не изменена. Правый желу-
дочек (N до 3,6 см) – 2,2 см, стенка (N до 0,5 см) – 
0,3 см. Легочная артерия (N до 2,8 см) – N. Регургитация
0–1-й степени. Давление в легочной артерии (N до
30–36 мм рт. ст.) – N. Правое предсердие (N 3,8–4,6 см)
– 2,5 см. Регургитация 0–1-й степени. Нижняя полая ве-
на (N 2,5–2,7 см) – N.

Заключение: уплотнение стенок аорты. Снижение
сократительной функции ЛЖ. Тахикардия.

К 13.09 ЭКГ (рис. 5). На эхокардиографии: аорта 
(N до 4 см) – 2,9 см, уплотнена. Расхождение створок
(N>до 14 мм) – 17 мм, левое предсердие (N до 4,0 см) –
3,0 см. Объем левого предсердия (N до 65 мл) – 
47 мл. Митральный клапан: уплотнение фиброзного
кольца. Регургитация 1-й степени. ЛЖ: конечный диа-
столический размер (N до 5,7 см) – 4,6 см, конечный
систолический размер (N до 4,0 см) – 3,6 см. Фракция

Рис 1. ЭКГ больной А. при поступлении.

Рис. 2. ЭКГ больной А. во время болей за грудиной.
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Рис. 3. ЭКГ больной А. на фоне продолжающихся болей 
в грудной клетке.

Рис. 4. ЭКГ больной А. после купирования болевого
синдрома.
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выброса (N от 57%) – 46%. Сократительная функция
миокарда снижена, диффузный гипокинез. Диастоли-
ческая функция миокарда нарушена по 
1-му типу. Межжелудочковая перегородка (до 1,2 см) –
1,0 см, толщина задней стенки (до 1,2 см) – 1,0 см. Мас-
са миокарда ЛЖ (N до 185 г) – 138 г. Структура мио-
карда не изменена. Правый желудочек (N до 
3,6 см) – 2,2 см, стенка (N до 0,5 см) – 0,3. Легочная ар-
терия (N до 2,8 см) – N. Регургитация 0–1-й степени.
Давление в легочной артерии (N до 30–36 мм рт. ст.) –
N. Правое предсердие (N 3,8�4,6 см) – 2,5 см. Трикуспи-
дальный клапан – без особенностей. Регургитация
0–1-й степени. Нижняя полая вена (N 2,5–2,7 см) – N.

Заключение: уплотнение стенок аорты. Снижение
сократительной функции ЛЖ. Нарушение диастоли-
ческой функции по 1-му типу.

В связи с тем что по дренажу отделяемого нет, вы-
слушивалась перистальтика и был самостоятельный
стул, дренаж удален. Живот мягкий, безболезненный,
стул самостоятельный регулярный. Однако с 10.09 по

19.09 неоднократно возникало резкое снижение са-
турации кислорода на фоне повышения артериаль-
ного давления или повышения частоты сердцебие-
ния, что сопровождалось появлением влажных мел-
копузырчатых хрипов в легких, хотя на рентгено-
грамме от 18.09 пневмония не выявлена (описан отек
легких). Отмечалась связь отека легких с возбужде-
нием больной, несмотря на подаваемый через инту-
бационную трубку обогащенный кислородом воздух.
Иногда отек легких возникал после перестилания по-
стели больной. В связи с нестабильностью состояния
больной и длительным нахождением интубацион-
ной трубки в гортани 19.09 выполнена трахеосто-
мия, проводилась седация. Имеется картина трахео-
бронхита. Обращает на себя внимание симптомати-
ка выраженного воспалительного процесса: лейко-
цитоз – 17¥109/л, анемия хронического воспаления
(НВ – 83–93 г/л), С-реактивный белок – 59,5 мг/л 
(от 18.09), притом что 14.09 он был 9,2 мг/л. Прово-
дится антибиотикотерапия: эртапенем натрия – 1,0 г
внутривенно, амикацин – 1,5 мг внутривенно. Боль-
ная с 09.09 получает фондапаринукс натрия. Прово-
дится с 09.09 комплексная медикаментозная терапия
по поводу реактивного панкреатита.

Ваше мнение:
- Обоснуйте свою версию диагноза.
- Перечислите заболевания и состояния, с которы-

ми следует проводить дифференциальный диагноз.
- Обоснуйте тактику обследования больной.
- Обоснуйте наиболее адекватный вариант лечения

больной.

Клинический случай подготовлен 
профессором Е.Я.Парнесом

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей больной А.

Показатель 08.09 09.09 10.09 12.09 13.09

Лейкоциты 28,3 25,9 33,9 15 16,1

Эритроциты 4,03 3,7 3,23 3,44

Гемоглобин 125 115 99 105

Тромбоциты 307 307 271 258

Аспартатаминотрансфераза 24,9 16,7

Аланинаминотрансфераза 37,5 67,4 48,7

Креатинфосфокиназа 50 255 560

Креатинфосфокиназа-МВ 10 33 26

Тропонин I 0,29 1,9 0,89

Амилаза 157 261 382 565

Мочевина 5,4 24

Креатинин 81 103 120 116

Калий 4,73 3,95 2,87 3,47

Глюкоза 8,94 8,95

Альбумин 47,9 35,5 40,21

Активированное частичное тромбопластиновое время 30,9 36,2

Фибриноген 8,61 7,8 5,29 4,83

D-димер 691

Рис. 5. ЭКГ больной А. на 4-й день госпитализации. 
В дальнейшем ЭКГ без динамики.
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Впоследние годы в условиях внедрения в клини-
ческую практику все большего количества но-
вых антитромбоцитарных средств крайне важ-

ное значение приобретают корректность и сбалан-
сированность представления данных клинических
исследований эффективности и безопасности пре-
паратов. В этой связи необходимо отметить, что в
статье «Современные представления о дезагрегант-
ной терапии для больных с кардиоваскулярными за-
болеваниями» (А.А.Ломоносова, Е.А.Золозова,
Е.В.Саютина, В.В.Чигинева), опубликованной в жур-
нале «Кардиосоматика», том 3, №4 за 2012 г., отдель-
ные высказывания содержат ряд фактологических
неточностей, которые могут вводить читателя в за-
блуждение и приводить к ошибочным выводам, в
частности:
1. Авторы утверждают, что период полувыведения ти-

кагрелора колеблется от 6 до 13 ч, в то время как,
согласно доказательной базе, которая легла в осно-
ву инструкции по медицинскому применению пре-
парата, данный показатель составляет 7 и 8,5 ч для
тикагрелора и его активного метаболита соответ-
ственно [1].

2. Выражение «как минимум 2-кратный прием препа-
рата в сутки» представляется неудачным, так как
предполагает вероятность приема тикагрелора бо-
лее двух раз, что не соответствует рекомендован-
ному в инструкции по медицинскому применению
режиму дозирования [1]. Утверждение о необходи-
мости ежедневного приема 90 мг тикагрелора так-
же противоречит текущей инструкции и на настоя-
щий момент не имеет под собой доказательной ба-
зы. Согласно инструкции по медицинскому приме-
нению препарата предусмотрен только 2-кратный
прием тикагрелора (по 90 мг 2 раза в сутки), т.е. су-
точная доза составляет 180 мг [1].

3. Особого внимания заслуживает вопрос безопасно-
сти применения двойной антиагрегантной тера-
пии у пациентов с острым коронарным синдро-
мом. Корректная трактовка результатов клиниче-
ских исследований позволяет достоверно оценить
профиль безопасности того или иного лекарствен-
ного средства. А вырванные из контекста всех ре-
зультатов данные по безопасности могут ввести чи-
тателя в заблуждение. Так, авторы статьи, отметив,
что частота развития геморрагических инсультов
на терапии тикагрелором была выше, проигнори-
ровали тот факт, что общая частота инсультов в
обеих группах не имела статистически значимых
различий (0,2% vs 0,1%; p=0,1) [2]. Кроме того, пер-
вичной конечной точкой безопасности в данном
исследовании являлось развитие любого эпизода
«большого» кровотечения по определению PLATO,
и по данному показателю статистически значимых
различий между группами клопидогрела и тикагре-
лора не наблюдалось (11,2% vs 11,2%; р=0,43) [2]. Не
были отмечены также и статистически значимые
различия между препаратами по такому важному
показателю безопасности, как число жизнеугро-

жающих/фатальных кровотечений (5,8% vs 5,8%;
р=0,70).

4. Высказанное в статье утверждение, что имело место
статистически значимое различие в достижении
первичной конечной точки для тикагрелора и кло-
пидогрела (в пользу клопидогрела) в таких странах,
как США, Канада, Грузия и Россия, не соответствует
действительности. Несмотря на тот факт, что в суб-
анализе по регионам исследования PLATO отмеча-
лась гетерогенность эффекта по первичной конеч-
ной точке [2, 3], статистически значимых различий
в эффективности между группами тикагрелора и
клопидогрела в этих странах выявлено не было: в
США – 11,9% vs 9,5%, относительный риск (ОР) 1,27,
доверительный интервал (ДИ) 0,92–1,74; р=0,1459
[3], Канаде – ОР 1,17, ДИ 0,59–2,31, России – ОР 1,06,
ДИ 0,67–1,68 и Грузии – ОР 1,16, ДИ 0,56–2,37 [4].
Кроме того, выборки по отдельным странам в рам-
ках исследования были недостаточными для того,
чтобы делать какие-либо выводы об особенностях
эффективности препарата тикагрелор в конкрет-
ных странах.

5. Заявление авторов, что, по данным последней ре-
дакции Рекомендаций Европейского общества кар-
диологов, препаратами выбора остаются ацетилса-
лициловая кислота и клопидогрел, затем прасугрел
и только после этого тикагрелор (ESC Guidelines
AMI STEMI, 2012), также не соответствует действи-
тельности. В указанных Рекомендациях у пациен-
тов с острым инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST и запланированным первичным чрескож-
ным коронарным вмешательством тикагрелор на-
ряду с прасугрелом относится к препаратам 1-й ли-
нии (класс рекомендаций IB), в то время как клопи-
догрел может быть назначен в случае, когда тика-
грелор или прасугрел недоступны или противопо-
казаны (класс рекомендаций IC) [5].

Мы надеемся, что данные комментарии помогут
читателям правильно оценить результаты исследова-
ния PLATO и текущее место препарата тикагрелор в
Рекомендациях Европейского общества кардиоло-
гов.

Ипатов Андрей Викторович, медицинский 
советник компании АстраЗенека, Россия

Литература
1. Инструкция по медицинскому применению препарата Бри-
линта.
2. Wallentin L et al. N Engl J Med 2009; 361: 1045–57.
3. Mahaffey K et al. Circulation 2011; 124: 544–54.
4. FDA Report, Department of Health and Human Services Public He-
alth Service Food and Drug Administration Center for Drug Evalua-
tion and Research Division of Cardiovascular and Renal Products
2010.
5. ESC Guidelines for the management of acute myocardial infarction
in patients presenting with ST-segment elevation. Eur Heart J 2012;
33: 2569–619.

Письмо в редакцию
Letter to the Editor






	Д.Д.Плетнев о психической симптоматике 
	в картине чисто соматических заболеваний: уроки истории и современность
	Артериальная гипертензия у мужчин молодого возраста, офицеров сухопутных войск: психофизиологические особенности
	Коррекция кардиоваскулярных расстройств 
	у больных сахарным диабетом 
	с сопутствующей депрессивной симптоматикой
	Плейотропные эффекты статинов на современном этапе их изучения: 
	фокус на аторвастатин. Часть III. 
	Механизмы плейотропии статинов
	Оптимизация терапии больного 
	с ишемической болезнью сердца 
	в клинической практике: доказанная эффективность селективного ингибитора 
	If-каналов ивабрадина
	Оценка выживаемости больных 
	с ишемической болезнью сердца после коронарного шунтирования в зависимости 
	от прохождения этапов реабилитации
	Клинико-экспериментальное исследование эффективности триметазидина 
	при ишемии миокарда
	Оптимизация фармакотерапии у больного резистентной артериальной гипертензией (клинический разбор)
	Соль и артериальная гипертония. Возможности немедикаментозной профилактики артериальной гипертонии коррекцией питания в организованной популяции у мужчин и женщин 
	от 25 до 49 лет 
в течение 3-летнего периода
	Гипогликемия – предиктор 
	сердечно-сосудистых катастроф
	Влияние разных доз розувастатина на липиды и липопротеиды крови, показатели функции эндотелия и мозгового кровотока у больных 
с гиперлипидемией и артериальной гипертонией, осложненной ишемическим мозговым инсультом
	Особенности лечения нарушений 
	ритма сердца при беременности: 
	эффективность и безопасность
	Аппендицит и сердце
	Д.Д.Плетнев о психической симптоматике 
	в картине чисто соматических заболеваний: уроки истории и современность
	Н.П.Гарганеева	
	D.D.Pletnev about mental symptoms in the picture of purely somatic diseases: lessons of history and today
	N.P.Garganeev



	Артериальная гипертензия у мужчин молодого возраста, офицеров сухопутных войск: психофизиологические 
особенности
	И.М.Давидович, О.В.Афонасков	
	Arterial hypertension in young men, officers of land forces: psychophysiological peculiarities
	I.М.Davidovich, О.V.Afonasko



	у больных сахарным диабетом 
	с сопутствующей депрессивной 
симптоматикой
	М.И.Колядич, И.И.Шапошник	
	Сorrection of cardiovascular disorders in diabetic patients with depressive simptoms
	M.I.Kolyadich, I.I.Shaposhni



	фокус на аторвастатин. 
Часть III. 
	Механизмы плейотропии статинов
	Д.М.Аронов	
	Pleiotropic effects of statins at the present stage of their study 
	(focus on atorvastatin). 
Part III. Mechanisms of the pleiotropy of statins
	D.M.Arono



	с ишемической болезнью сердца 
	в клинической практике: 
доказанная эффективность селективного ингибитора 
	If-каналов ивабрадина
	М.Г.Бубнова	
	Optimization of therapy in a patient with coronary heart disease 
	in clinical practice: proven efficacy of the selective If 
channel inhibitor ivabradine
	M.G.Bubnova



	с ишемической болезнью сердца после коронарного шунтирования 
в зависимости 
	от прохождения этапов реабилитации
	Л.А.Эфрос, И.В.Самородская	
	Evaluation of patients survival with coronary heart disease after coronary bypass surgery depending 
on the passage of recovery phase
	L.A.Efros, I.V.Samorodskay



	при ишемии миокарда
	О.В.Ромащенко	
	Cliniko-experimental research of trimetazidine efficiency 
	at the myocardium ischemia
	O.V.Romashchenk


	А.В.Родионов
	The optimization of the drug therapy in patients with resistant hypertension (clinical analysis)
	A.V.Rodiono



	от 25 до 49 лет в течение 3-летнего периода
	О.В.Молчанова, А.Н.Бритов, Г.Ф.Андреева
	Salt and hypertension. Possibilities of the non-drug prevention 
	of hypertension by dietary correction in an organized 
population 
	of 25-to-49-year-old men and women for 3 years 
	O.V.Molchanova, A.N.Britov, G.F.Andreev



	сердечно-сосудистых катастроф
	Е.В.Доскина, Б.М.Танхилеви
	E.V.Doskina, B.M.Tankhilevic

	М.Г.Бубнова, Е.Г.Семенова, Д.М.Аронов, Т.Т.Батышев
	M.G.Bubnova, E.G.Semenova, D.M.Aronov, T.T.Batysheva


	ритма сердца при беременности: 
	эффективность и безопасность
	Ю.А.Буни
	Yu.A.Bunin
	Appendicitis and the heart





