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Т Е М А  Н О М Е Р А :  А Р Т Е Р И А Л Ь Н А Я  Г И П Е Р Т О Н И Я  И  С О П У Т С Т В У Ю Щ А Я  П А Т О Л О Г И Я

Структурно-функциональное
ремоделирование миокарда левого желудочка
у больных со стабильной стенокардией 
и артериальной гипертензией в зависимости
от выраженности гипертрофии левого
желудочка
М.В.Суровцева1, Н.А.Козиолова1, А.И.Чернявина1, И.М.Шатунова2

1ГБОУ ВПО Пермская государственная медицинская академия им. акад. Е.А.Вагнера 
Минздрава России; 2Поликлиника ОАО «ГАЗПРОМ», Москва

Резюме. Цель исследования: изучить параметры структурно-функционального состояния миокарда левого желудочка
(ЛЖ) у больных со стабильной стенокардией II–III функционального класса в сочетании с артериальной гипертензией
(АГ) в зависимости от выраженности гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ).
Материал и методы: обследованы 90 больных со стабильной стенокардией в сочетании с АГ и ГЛЖ. Оценивали взаимо-
связь выраженности ГЛЖ с показателями систолической и диастолической функции ЛЖ, уровнями сывороточных мар-
керов коллагенолиза миокарда и NT-концевого фрагмента мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP).
Результаты. По мере нарастания индекса массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) отмечена тенденция к увеличе-
нию конечного систолического и диастолического размеров ЛЖ, сердечного индекса, объема левого предсердия, сни-
жению ударного индекса без достоверных изменений объемных показателей ЛЖ, фракции выброса ЛЖ и давления в ле-
гочной артерии. По мере увеличения ГЛЖ выявлены достоверные различия по толщине межжелудочковой перегородки
(ТМЖП) в диастолу (p multigroup – критерий множественного межгруппового сравнения – рmg<0,001) и частоте разных
вариантов геометрии ЛЖ (рmg=0,016). Показатели спектра кровотока по легочным венам не имели достоверных разли-
чий при нарастании ГЛЖ. ИММЛЖ достоверно коррелировал с показателями соотношения максимальной скорости
раннего диастолического наполнения и максимальной скорости предсердной систолы (r=0,521; р<0,001), и времени
изоволюмического расслабления (r=-0,603; р=0,005). Увеличение ИММЛЖ было достоверно связано с увеличением
уровня тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ (рmg=0,017), снижением показателя С-концевого тело-
пептида проколлагена 1-го типа (рmg=0,011) и нарастанием NT-proBNP (рmg=0,010).
Выводы. Увеличение ИММЛЖ у больных со стабильной стенокардией в сочетании с АГ при сохраненной фракции вы-
броса ЛЖ ассоциируется с нарастанием тяжести диастолической дисфункции и формированием дилатации ЛЖ с
преобладанием концентрической и увеличением частоты эксцентрической ГЛЖ. Степень выраженности ГЛЖ у боль-
ных со стабильной стенокардией в сочетании с АГ находится в прямой зависимости от уровня TIMP-1 и обратной за-
висимости от уровня С-концевого телопептида проколлагена 1-го типа в сыворотке крови. По мере увеличения
ИММЛЖ нарастает уровень NT-proBNP, динамика которого может быть расценена как индикатор сердечно-сосуди-
стого ремоделирования или как критерий развития хронической сердечной недостаточности с сохраненной фрак-
цией выброса.
Ключевые слова: гипертрофия левого желудочка, дисфункция миокарда, коллагенолиз.

Structural and functional left ventricle remodeling in patients with stable
angina and arterial hypertension depending on frank of left ventricle 
hypertrophy
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Summary. Aim: to study some parameters of structural and functional condition of left ventricle myocardium in patients with
II–III functional class of stable angina and arterial hypertension (AH) depending on left ventricle hypertrophy (LVH) evidence.
Materials and methods: 90 patients with stable angina and AH and LVH were examined. The interconnections between frank of
LVH and diastolic dysfunction, and serum levels of collagenolisis markers, and N-terminal peptide of brain natriuretic peptide
(NT-proBNP) were evaluated.
Results. There were tendencies for increase of LV terminal both systolic and diastolic sizes, cardiac index, left atrium volume dur-
ing left ventricle myocardial mass index (LVMMI) was enlarged. There was tendency for decrease of stroke volume according to
LVMMI increase, but there were no reliable changes in LV volumatic parameters, ejection fraction, and pulmonary artery pressure. 
There were reliable differences in interventricular septum diastolic thickness (рmg<0,001) and in frequency of LV geometry vari-
ants (рmg=0,016) according to LVMMI increase. 
Parameters of pulmonary vein flow did not have any reliable changes during LVMMI increase. LVMMI has reliably correlated with
E/A (r=0,521; р<0,001) and IVRT (r=-0,603; р=0,005). Also, LVMMI increase has reliably accompanied with both TIMP-1 and NT-
proBNP increase (рmg=0,017, рmg=0,010, respectively), and CTP-I decrease (рmg=0,011). 
Conclusions. In patients with stable angina and AH with preserved ejection fraction LVMMI increase associates with worsening of
diastolic dysfunction, LV dilatation with prevalence of concentric LVH and increase of frequency of eccentric LVH. In patients
with stable angina and AH frank of LVH is in direct dependency with TIMP-1 serum level, and in indirect dependency with CTP-I.



NT-proBNP has been increase during LVMMI grows, and it could be considered as cardiac-vascular remodeling indicator or as a
criterion of CHF with preserved ejection fraction development.
Key words: left ventricle hypertrophy, myocardial dysfunction, collagenolisis.
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Введение
Данные крупных эпидемиологических исследова-

ний продемонстрировали, что гипертрофия левого
желудочка (ГЛЖ) является независимым фактором
риска возникновения ишемической болезни сердца
(ИБС) у больных с артериальной гипертензией (АГ), в
том числе инфаркта миокарда, сердечной недостаточ-
ности, желудочковых нарушений ритма и внезапной
кардиальной смерти, а также приводит к возрастанию
сердечно-сосудистой летальности в 2,3 раза [1]. Акту-
альным представляется изучение особенностей струк-
турно-функциональной перестройки миокарда у па-
циентов с АГ в сочетании с коморбидной патологией,
и прежде всего с ИБС. Исследования последних лет по-
казывают, что прогноз у таких больных во многом
определяется степенью вовлечения в патологический
процесс органа-мишени – сердца [2, 3].

Известно, что функциональное состояние левого
желудочка (ЛЖ) у пациентов с АГ и ИБС определяется
как наличием гипертрофии кардиомиоцитов, так и
постинфарктным ремоделированием структуры ЛЖ
(представительство рубцовой ткани, распространен-
ность «спящего миокарда» и т.п.) [4]. Данных о вкладе
степени выраженности ГЛЖ в процессы изменения
функционирования ЛЖ недостаточно. Установлено,
что процессы ремоделирования сердца затрагивают
не только клеточные, но и внеклеточные элементы:
межклеточный матрикс, фибробласты, макрофаги,
тучные клетки и коронарные сосуды [5, 6].

При ИБС в сочетании с АГ происходит сдвиг дина-
мического равновесия между процессами синтеза и
деградации коллагена, в результате чего увеличивает-
ся доля межклеточного матрикса, развивается интер-
стициальный и периваскулярный фиброз. В ряде ра-
бот показано, что показателями ранних изменений
коллагенового матрикса миокарда ЛЖ могут служить
сывороточные маркеры фиброза миокарда, такие как
матриксные металлопротеиназы (MMP) и их ингиби-
торы [7]. Следовательно, изучение роли ГЛЖ в разви-
тии и прогрессировании ремоделирования миокарда
ЛЖ у больных с ИБС в сочетании с АГ является акту-
альной и перспективной задачей, решение которой
позволит подтвердить значимость не только гипер-
трофии кардиомиоцитов, но и степень ее выражен-
ности как в сердечно-сосудистой перестройке, так и в
формировании негативного прогноза.

Цель исследования: изучить параметры структур-
но-функционального состояния миокарда ЛЖ у
больных со стабильной стенокардией в сочетании с
АГ в зависимости от выраженности ГЛЖ.

Материал и методы
Обследованы 90 больных со стабильной стенокарди-

ей в сочетании с АГ и ГЛЖ. Критериями включения в
исследование являлись возраст больных от 30 до 65 лет,

наличие АГ, подтвержденной по данным амбулаторных
карт и офисному уровню артериального давления со-
гласно рекомендациям Российского медицинского об-
щества по артериальной гипертонии (РМОАГ) и Все-
российского научного общества кардиологов (ВНОК,
2004), наличие стабильной стенокардии II–III функ-
ционального класса (ФК), подтвержденной клиниче-
ски и с помощью диагностических тестов (велоэрго-
метрия или суточное мониторирование электрокар-
диографии), наличие ГЛЖ по данным эхокардиоско-
пии при использовании прибора Aloka CV 70 (Siemens,
Германия) и индексе массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ)
>125 г/м2 для мужчин и более 110 г/м2 для женщин со-
гласно рекомендациям Европейского общества кар-
диологов (2003 г.), получение информированного со-
гласия на участие в исследовании. 

Критериями исключения из исследования явились
острый коронарный синдром, вторичная стенокар-
дия, мерцательная аритмия, митральный стеноз, мит-
ральная и аортальная регургитация выше 2-й степе-
ни, тахикардия более 100 уд/мин в покое, желудочко-
вые нарушения ритма высоких градаций (Lown), он-
кологические заболевания, острые воспалительные и
инфекционные заболевания, деменция и психиче-
ские заболевания, препятствующие подписанию ин-
формированного согласия. Средний возраст боль-
ных составил 56±5 лет, среди них было 53 (58,8%)
мужчины и 37 (41,1%) женщин. Продолжительность
стенокардии среди обследованных составила 7,2±2,2
года, средний ФК – 2,25±0,36. Инфаркт миокарда в
анамнезе выявлен у 34 (37,7%) больных. Стаж АГ со-
ставил в среднем 7,4±1,9 года. Средняя степень АГ –
2,5±0,04. Для определения ИММЛЖ рассчитывали
ММЛЖ по формуле R.Devereux, N.Reichek (1977,
1985). ИММЛЖ рассчитывали как отношение ММЛЖ
к площади поверхности тела, которую определяли по
формуле D.Dubois (1975 г.). Для оценки геометрии
ЛЖ рассчитывали индекс относительной толщины
стенок (ОТС) миокарда ЛЖ по отношению суммы
толщины задней стенки и ТМЖП в диастолу к конеч-
ному диастолическому размеру. Выделяли нормаль-
ную геометрию ЛЖ при ОТС<0,42, концентрическое
ремоделирование ЛЖ (нормальный ИММЛЖ и
ОТС>0,42), концентрическую ГЛЖ (увеличение
ИММЛЖ и ОТС>0,42), эксцентрическую ГЛЖ (уве-
личение ИММЛЖ при нормальной ОТС) согласно
рекомендациям РМОАГ и ВНОК (2004 г.).

По стандартной методике определялись показате-
ли систолической функции ЛЖ: конечные систоли-
ческий (КСО) и диастолический объем (КДО) в мл,
конечные систолический (КСР) и диастолический
размер (КДР) в см, фракция выброса (ФВ) в процен-
тах по L.Teiccholz, ударный объем (УО) в мл, ударный
индекс (УИ) в мл/м2, сердечный индекс (СИ) в
л/мин/м2, среднее давление легочной артерии
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(СДЛА) в мм рт. ст. и объем левого предсердия (ЛП) 
в мл. Для оценки диастолической функции миокарда
ЛЖ проводилась оценка трансмитрального диасто-
лического потока (ТМДП) и потока в легочных венах.

При оценке ТМДП определяли следующие показа-
тели: максимальную скорость раннего диастоличе-
ского наполнения (Е), максимальную скорость пред-
сердной систолы (А), соотношение Е/А, время замед-
ления кровотока раннего диастолического наполне-
ния (DT), время изоволюмического расслабления
(IVRT). В зависимости от показателей митрального
кровотока выделяли следующие варианты диастоли-
ческой дисфункции: гипертрофический (уменьше-
ние ниже возрастной нормы Е/А и/или удлинение
DT, и/или удлинение IVRT), рестриктивный (резкое
преобладание Е над А, соотношение Е/А выше воз-
растной нормы и/или укорочение DT, и/или уко-
рочение IVRT), псевдонормальный кровоток – при
нормальных значениях Е/А, DT, IVRT. Последний тип
дифференцировали от нормального с помощью ана-
лиза венозного легочного спектра, в котором пре-
обладал ретроградный ток крови в систему легочных
вен, что увеличивало скорость и продолжительность
волны венозного легочного спектра, которая превы-
шала продолжительность волны митрального крово-
тока. При оценке спектра легочного венозного пото-
ка определяли следующие показатели: систоличе-
ский (SV, см/с) и диастолический (DV, см/с) анте-

градные потоки, продолжительность диастолическо-
го ретроградного потока (TR, мс).

Для оценки состояния коллагенового матрикса
миокарда ЛЖ определялись уровень С-концевого те-
лопептида проколлагена 1-го типа (СТР-1) методом
иммуноферментного анализа с помощью наборов
фирмы Nordic Bioscience Diagnostics (Дания) и уро-
вень тканевого ингибитора матриксных металлопро-
теиназ (TIMP-1) методом иммуноферментного ана-
лиза с помощью наборов фирмы Bio Source EUROPE
S.A. (Бельгия) на анализаторе Stat Fax 303 (Германия).
Референсные значения TIMP-1 составляли 111–
138 нг/мл, а СТР-1 у мужчин – 0,115–0,748 нг/мл, у
фертильных женщин – 0,112–0,738, у женщин в по-
стменопаузе – 0,142–1,351 нг/мл. Также проводилось
определение уровня миокардиального стресса по
данным показателя N-терминального концевого
фрагмента мозгового натрийуретического пептида
(NT-proBNP) в сыворотке крови методом хемифлюо-
ресцентного анализа с применением реактива фир-
мы Hoffman la Roche (Швейцария) на хемилюминес-
центном анализаторе Immulite 1000 (Бельгия). Поро-
говое значение NT-proBNP для пациентов моложе 75
лет составляло 125 пг/мл.

В зависимости от степени выраженности ГЛЖ, опре-
деленной по ИММЛЖ, обследуемые были разделены на
3 терцили: в 1-ю вошли пациенты с нормальным значе-
нием ИММЛЖ<125 г/м2 для мужчин, менее 110 г/м2 –

Таблица 1. Показатели систолической функции ЛЖ у обследованных больных по терцилям (n=90)

Показатель 1-я терциль (n=44) 2-я терциль (n=27) 3-я терциль (n=19) р1–2 р2–3 р1–3 рmg

ФВ, % 60,2±6,1 59,3±7,4 57,8±8,4 0,780 0,852 0,877 0,805

КДР ЛЖ, мм 53,2±0,5 54,0±0,9 56,3±0,8 0,130 0,050 0,015 0,019

КСР ЛЖ, мм 36,6±0,5 38,7±1,0 39,9±0,9 0,066 0,205 0,011 0,017

КСО ЛЖ, мл 59,5±12,9 63,9±7,1 65,2±8,4 0,225 0,671 0,344 0,566

КДО ЛЖ, мл 136,2±17,4 140,4±5,5 145,5±8,7 0,111 0,765 0,223 0,402

УО, мл 80,0±5,9 77,4±6,3 74,8±7,8 0,671 0,348 0,054 0,324

УИ, мл/м2 35,1±4,5 32,7±3,9 31,3±4,1 0,068 0,099 0,016 0,023

СИ, л/мин/м2 2,5±0,4 2,9±0,8 3,0±0,5 0,031 0,635 0,012 0,019

СДЛА, мм рт. ст. 19,1±3,1 20,7±3,0 20,3±4,2 0,766 0,475 0,155 0,807

ЛП, мл 43,8±9,3 46,0±11,5 47,9±10,2 0,091 0,932 0,009 0,107

Таблица 2. Показатели структурного состояния ЛЖ по данным эхокардиоскопии среди обследованных по терцилям (n=90)

Показатель 1-я терциль (n=44) 2-я терциль (n=27) 3-я терциль (n=19) р1–2 р2–3 р1–3 рmg

ОТС ЛЖ, у.е. 0,46±0,04 0,47±0,08 0,48±0,06 0,045 0,122 0,008 0,016

ТМЖП в диастолу, мм 10,2±1,1 11,7±1,9 13,4±1,1 0,033 0,039 <0,001 <0,001

Концентрическое
ремоделирование ЛЖ, абс./%

44/100 0/0 0/0 <0,001 – <0,001 <0,001

Концентрическая ГЛЖ, абс./% 0/0 21/77,7 15/78,9 <0,001 0,847 <0,001 <0,001

Эксцентрическая ГЛЖ, абс./% 0/0 6/22,3 4/21,1 <0,001 0,781 <0,001 0,013

Таблица 3. Показатели диастолической функции ЛЖ по данным ТМДП и спектра легочного венозного потока среди обследованных
по терцилям (n=90)

Показатель 1-я терциль (n=44) 2-я терциль (n=27) 3-я терциль (n=19) р1–2 р2–3 р1–3 рmg

Пик Е, см/с 54,6±10,9 60,3±14,4 80,4±15,3 0,122 0,022 0,009 0,015

Пик А, см/с 79,5±13,1 72,7±11,9 70,6±10,4 0,066 0,246 0,085 0,267

Е/А 0,76±0,1 0,72±0,16 1,2±0,4 0,752 0,002 0,004 0,001

DT, мс 213,5±50 205,2±39,2 203±50 0,408 0,788 0,605 0,723

IVRT, мc 133,7±42,0 119,6±23,7 105±29,1 0,030 0,077 0,001 0,011

SV, см/с 42,6±10,2 39,7±7,9 38,1±10,6

DV, см/с 48,6±12,6 48,9±10,1 50,3±8,1

ТR, мс 128,5±21,8 135,4±22,1 140,0±29,6 0,238 0,161 0,097 0,145



для женщин, у которых определялось концентриче-
ское ремоделирование ЛЖ; во 2-ю – пациенты с
ИММЛЖ>125<150 г/м2 у мужчин и ИММЛЖ>110<140
г/м2 у женщин; в 3-ю – пациенты с ИММЛЖ>150 г/м2 у
мужчин и более 140 г/м2 у женщин.

Статистическую обработку полученных результа-
тов осуществляли при помощи программы STATISTI-
CA 6.0. Для количественных признаков были рассчи-
таны среднеарифметическое значение и среднеквад-
ратичное отклонение среднего (М±sdd). Для каче-
ственных признаков были рассчитаны абсолютная
частота проявления признака (число обследованных)
и частота проявления признака в процентах. Анализ
вида распределения осуществлен с использованием
критерия Шапиро–Уилка. Для ряда данных гипотеза о
нормальности распределения была отвергнута. Для
статистического сравнительного анализа данных 
3 групп при нормальном распределении использова-
ли параметрические методы: для количественных по-
казателей – однофакторный дисперсионный анализ
(ANOVA), для качественных показателей – критерий
c2. Сравнение 3 групп при ненормальном распределе-
нии по количественному показателю было проведено
с помощью критерия Краскела–Уоллиса с поправкой
Бонферрони p/3, по качественному признаку – при
помощи критерия c2. Кpитический уpовень достовеp-
ности нулевой статистической гипотезы, свидетель-
ствующий об отсутствии значимых pазличий или
фактоpных влияний, пpинимали pавным р≤0,017. Ис-
следование взаимосвязи между признаками проводи-
ли на основе ранговых коэффициентов корреляции
Спирмена. За критический уровень достоверности
нулевых гипотез при исследовании взаимосвязи был
принят уровень p<0,05.

Результаты
При анализе основных параметров геометрии ЛЖ у

всех обследованных определялось увеличение ММЛЖ
до 245,1±14,2 г, ИММЛЖ – до 122,4±25,1 г/м2. В зависи-

мости от ИММЛЖ в 1-ю терциль вошли 44 (48,8%) че-
ловека, во 2-ю – 27 (30,0%), в 3-ю – 19 (21,2%).

При анализе клинико-анамнестических данных
пациентов выявлено, что больные между терцилями
достоверно отличались по возрасту (рmg=0,001) и
продолжительности АГ (рmg=0,012). Выявлены значи-
тельные отличия между терцилями по среднему ФК
стабильной стенокардии (рmg=0,016). Пациенты меж-
ду терцилями достоверно не отличались по полу, ин-
дексу массы тела, частоте курения, общему холесте-
рину, продолжительности стенокардии, частоте ин-
фаркта миокарда в анамнезе, сопутствующим заболе-
ваниям, среднему офисному систолическому и диа-
столическому артериальному давлению, структуре и
дозированию препаратов для лечения АГ и ИБС.

При проведении корреляционного анализа была
выявлена прямая, средней степени зависимость меж-
ду ИММЛЖ и возрастом пациентов (r=0,422; р<0,001),
и продолжительностью гипертонической болезни
(r=0,388; р=0,033). Также значение ИММЛЖ достовер-
но коррелировало с ФК стабильной стенокардии
(r=0,497; р=0,03).

При анализе показателей систолической функции
ЛЖ достоверных различий между терцилями не бы-
ло выявлено (табл. 1).

Имела место лишь тенденция увеличения КСР ЛЖ,
КДР ЛЖ, СИ, объема ЛП, снижения УИ по мере нарас-
тания ИММЛЖ без достоверных изменений объ-
емных показателей ЛЖ, ФВ ЛЖ и СДЛА.

При анализе основных параметров структурного
состояния ЛЖ выявлены достоверные различия меж-
ду терцилями по ТМЖП в диастолу (рmg<0,001) и ча-
стоте разных вариантов геометрии в зависимости от
ОТС (рmg=0,016); табл. 2.

ИММЛЖ достоверно коррелировал с ТМЖП в диа-
столу (r=0,629; р<0,001), при этом выявлены прямая и
средней степени зависимости связь. При проведении
корреляционного анализа была выявлена прямая,
средней степени зависимости связь между ИММЛЖ и
ОТС ЛЖ (r=0,621; р=0,008).

Оценка показателей диастолической функции ЛЖ
выявила у пациентов 3-й терцили преобладание псев-
донормального типа диастолической дисфункции
ЛЖ, которое характеризовалось достоверным уве-
личением пика Е – 80,4±15,3 см/с в 3-й терцили про-
тив 54,6±10,9 см/с в 1-й терцили и 60,3±14,4 см/с во 
2-й терцили (р1–3=0,009, р2–3=0,022, рmg=0,015), досто-
верным увеличением соотношения Е/А – 1,2±0,4 в 3-й
терцили против 0,76±0,1 в 1-й терцили и 0,72±0,16 во
2-й терцили (р1–3=0,004; р2–3=0,002, рmg<0,001); табл. 3.

У больных 1 и 2-й терцилей преобладал 1-й тип
диастолической дисфункции ЛЖ. Также по мере уве-
личения ГЛЖ достоверно в большей степени умень-
шался показатель IVRT: 105±29,1 мс в 3-й терцили
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Рис. 1. Уровень TIMP-1 в сыворотке крови у обследованных
по терцилям (n=90).

Рис. 2. Уровень СТР-1 в сыворотке крови у обследованных
по терцилям (n=90).

Рис. 3. Уровень NT-proBNP в сыворотке крови у
обследованных по терцилям (n=90).



против 133,7±42,0 мс в 1-й терцили и 119,6±23,7 во 
2-й терцили (р1–3=0,001, р2–3=0,077, рmg=0,011). Пока-
затели спектра кровотока по легочным венам не име-
ли достоверных различий между терцилями.
ИММЛЖ достоверно коррелировал с показателем
E/A (r=0,521; р<0,001), при этом выявлена прямая,
средней степени зависимости связь. При проведении
корреляционного анализа была выявлена обратная,
средней степени зависимости связь между ИММЛЖ и
показателем IVRT (r=-0,603; р=0,005).

Анализ уровня сывороточных маркеров наруше-
ний коллагенолиза в миокарде ЛЖ показал достовер-
ные различия между терцилями: уровень TIMP-1 в 1-й
терцили составил 159,6±29,7 нг/мл и был достоверно
ниже, чем у пациентов 2-й – 196,8±82,8 нг/мл и 3-й
терцили – 228,8±77,4 нг/мл (р1–2=0,001, р1–3<0,001,
рmg=0,016); рис. 1. Показатель TIMP-1 во 2 и 3-й терци-
лях достоверно не различался (р2–3=0,317).

СТР-I в 3-й терцили составил 0,33±0,10 нг/мл, что
достоверно меньше, чем в 1-й – 0,58±0,24 нг/мл – и
во 2-й терцили – 0,54±0,17 нг/мл (р1–3<0,001,
р2–3=0,004, рmg=0,011); рис. 2. Показатель СТР-I в 1 и 2-
й терцилях достоверно не различался (р1–2=0,025).

При проведении корреляционного анализа была
выявлена прямая, средней степени зависимости до-
стоверная связь между ИММЛЖ и уровнем TIMP-1
(r=0,551; р=0,02). Обнаружена обратная, средней сте-
пени зависимости достоверная связь между ИММЛЖ
и уровнем СТР-I (r=-0,631; р<0,001).

По уровню NT-proBNP в сыворотке крови больные
также достоверно различались между терцилями
(рmg=0,010). В 3-й терцили NT-proBNP составил
1684,5±1496,2 пг/мл, что достоверно больше, чем в 
1-й – 189,4±140,0 пг/мл (р1–3=0,008) и во 2-й терци-
лях – 252,9±175,0 пг/мл (р2–3=0,01); рис. 3. Показатель
NT-proBNP в 1 и 2-й терцилях достоверно не разли-
чался (р1–2=0,396).

При проведении корреляционного анализа была
выявлена прямая, средней степени зависимости до-
стоверная зависимость между ИММЛЖ и уровнем
NT-proBNP (r=0,405; р=0,041).

Обсуждение
По результатам нашего исследования установлено,

что по мере увеличения ГЛЖ, оцененной по уровню
ИММЛЖ, у больных со стабильной стенокардией в со-
четании с АГ достоверно нарастает тяжесть диастоли-
ческой дисфункции с развитием хронической сер-
дечной недостаточности и проявляется тенденция к
увеличению размеров ЛЖ с преобладанием концент-
рической и увеличением частоты эксцентрической
ГЛЖ при сохраненной ФВ ЛЖ. Хорошо известно, что
ГЛЖ ассоциируется с развитием диастолической дис-
функции как у больных АГ, так и у пациентов с ИБС [8].
Однако нарастание тяжести диастолической дис-
функции по мере увеличения ИММЛЖ при сочетании
АГ и ИБС – противоречивый факт и зависит от со-
стояния систолической функции ЛЖ [9]. Изменение
функционального состояния ЛЖ у больных с ИБС и
АГ может развиваться по разным сценариям. Так, в ря-
де литературных источников было отмечено, что при
снижении ФВ ЛЖ на фоне концентрической ГЛЖ
прогрессирует диастолическая дисфункция миокарда
ЛЖ, сопровождающаяся его дилатацией [10, 11]. Меха-
низмами таких изменений считаются уменьшение
пассивной растяжимости стенок желудочка за счет
увеличения их толщины, повышение ригидности и
нарушение активной миорелаксации, обусловленное
изменениями архитектоники миокарда. При сохра-
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ненной ФВ ЛЖ гипертрофия миоцитов, гиперплазия
фибробластов и увеличение продукции коллагена
при более длительном процессе также приводят к
развитию глобальной дисфункции ЛЖ, характери-
зующейся его неадекватным наполнением, несмотря
на высокое диастолическое артериальное давление
[12]. При этом нормальная и даже высокая ФВ ЛЖ не в
состоянии увеличить УО, который прогрессивно сни-
жается вследствие уменьшения КДО ЛЖ [13]. Длитель-
ное повышение давления наполнения ЛЖ приводит
также к увеличению давления в ЛП. ГЛЖ ассоцииру-
ется с дисфункцией миоцитов: удлинение миоцитов в
результате «склеивания» конец в конец приводит к ди-
латации ЛЖ, что ведет к диастолической, а затем и к
систолической дисфункции ЛЖ [14].

По данным проведенной работы, в качестве меха-
низма возникновения и прогрессирования ремоде-
лирования миокарда ЛЖ рассматривается пере-
стройка коллагена его межклеточного матрикса. 
У больных со стабильной стенокардией и АГ в соче-
тании с ГЛЖ преобладают процессы неблагопри-
ятного коллагенообразования [15, 16]. Так, в послед-
нем обзоре C.Marchesi и соавт. было показано, что
МMP-2, MMP-9 и TIMP-1 являются индикаторами сер-
дечно-сосудистого ремоделирования у больных АГ
[17]. Из проколлагена 1-го типа образуется коллаген
1-го типа, накопление которого увеличивает же-
сткость миокарда за счет перестройки экстрацеллю-
лярного матрикса (сердечно-сосудистое ремодели-
рование). Под действием ММР коллаген 1-го типа
разрушается с образованием продуктов его деграда-
ции (СТР-1). У больных с ГЛЖ увеличивается актив-
ность TIMP-1, который ингибирует ММР. Это ведет к
снижению деградации коллагена с уменьшением ко-
личества СТР-1 и повышению коллагенообразова-
ния, что и было получено в нашей работе.

Кроме того, в нашем исследовании обнаружена
связь между увеличением ГЛЖ и нарастанием уровня
NT-proBNP. По литературным данным, у больных АГ
уровень NT-proBNP прямо зависит от типа ГЛЖ и
уровня ИММЛЖ [18]. Чем выше ИММЛЖ, тем выше
NT-proBNP.

У больных с ИБС уровень NT-proBNP определяется
выраженностью систолической дисфункции мио-
карда ЛЖ [19]. Вероятно, поэтому по мере нараста-
ния ИММЛЖ и тенденции увеличения размеров ЛЖ
по терцилям у обследуемых больных продемонстри-
ровано достоверное увеличение уровня миокарди-
ального стресса по данным динамики NT-proBNP.
Полученные данные согласуются с рядом других ис-
следований [20].

Выводы
Увеличение ИММЛЖ у больных со стабильной сте-

нокардией в сочетании с АГ при сохраненной ФВ ЛЖ
ассоциируется с нарастанием тяжести диастоличе-
ской дисфункции и формированием дилатации ЛЖ с
преобладанием концентрической и увеличением ча-
стоты эксцентрической ГЛЖ. Степень выраженности
ГЛЖ у больных со стабильной стенокардией в сочета-
нии с АГ находится в прямой зависимости от уровня
TIMP-1 и обратной зависимости от уровня СТР-1 в сы-
воротке крови. По мере увеличения ИММЛЖ нараста-
ет уровень NT-proBNP, динамика которого может быть
расценена как индикатор сердечно-сосудистого ре-
моделирования или как критерий развития хрониче-
ской сердечной недостаточности с сохраненной ФВ.
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Вэкономически развитых странах гипертониче-
ская болезнь занимает лидирующее положение
в структуре заболеваемости и смертности

[1–3]. Для оценки уровня артериального давления
(АД) применяются разнообразные методики, кото-
рые можно условно разделить на клинические и ам-
булаторные. Общеизвестно, что амбулаторные мето-
ды диагностики артериальной гипертензии (АГ)
обладают большей прогностической значимостью

при оценке риска осложнений сердечно-сосудистых
заболеваний по сравнению с клиническими [4–7],
однако врач общей практики чаще имеет дело с пока-
зателями АД, полученными при помощи клиниче-
ских методик. Вместе с тем уровень клинического АД
по разным причинам может отличаться от значений
АД, полученных в амбулаторных условиях. У больных
АГ чаще отмечаются более высокие уровни клиниче-
ского АД по сравнению с амбулаторными показате-

Эффект белого халата у больных стабильной
артериальной гипертензией:
психологические предикторы, динамика 
на фоне длительной антигипертензивной
терапии
Г.Ф.Андреева, А.Д.Деев, В.М.Горбунов, О.В.Лерман, О.В.Молчанова
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины 
Минздрава России, Москва

Резюме. На основании результатов нескольких исследований, проведенных в Центре, были выявлены психологические
предикторы эффекта белого халата (ЭБХ), т.е. повышение артериального давления (АД) на визите у врача у больных ста-
бильной артериальной гипертензией (АГ). Психологический статус больных АГ оценивался при помощи сокращенно-
го многофакторного опросника для исследования личности (СМОЛ), ЭБХ определялся как разность между уровнем
АД на визите у врача и средним дневным уровнем АД (по результатам суточного мониторирования АД). Кроме того, была
прослежена динамика ЭБХ на фоне длительной терапии антигипертензивными препаратами из основных групп. Было
показано, что степень выраженности ЭБХ у больных АГ зависела от уровня тревожности и неуверенности в себе, пове-
денческой и эмоциональной импульсивности пациентов в сочетании с высоким самоконтролем поведения и социаль-
ной конформностью (шкалы К, 4, 7 опросника СМОЛ). Длительная антигипертензивная терапия в среднетерапевтиче-
ских дозировках дилтиаземом, моксонидином, эналаприлом, лизиноприлом, телмисартаном не оказывала статистиче-
ски значимого воздействия на ЭБХ. Продолжительное лечение метопрололом и амлодипином приводило к достоверно-
му уменьшению выраженности ЭБХ.
Ключевые слова: эффект белого халата, артериальная гипертензия, антигипертензивная терапия.

White coat effect in patients with persistent hypertension: Psychological
predictors, time course of changes during antihypertensive therapy

G.F.Andreeva, A.D.Deev, V.M.Gorbunov, O.V.Lerman, O.V.Molchanova,
State Research Center for Preventive Medicine, Ministry of Health of Russia, Moscow

Summary. Based on the results of a few investigations conducted at the Center, the authors identified the psychological predic-
tors of white coat effect (WCE), i.e. higher blood pressure (BP) in patients with persistent hypertension during their visit to a doc-
tor. The psychological status of hypertensive patients was evaluated using the short form of the Minnesota Multiphasic Personali-
ty Inventory (MMPI). WCE was defined as the difference between the visit and mean daily BP levels (according to the results of
24-hour BP monitoring). The time course of changes in WCE was also traced during long-term therapy with antihypertensive
drugs from main groups. The magnitude of WCE in hypertensive patients was shown to depend on the level of anxiety and self-
doubt, behavioral and emotional impulsivity concurrent with high self-control of behavior and social conformity (Scales K, 4, 7 of
the MMPI). Long-term antihypertensive therapy with the average therapeutic doses of diltiazem, moxonidine, enalapril, lisinopril,
or telmisartan did not exert any statistically significant impact on WCE. The long-term treatment with metoprolol and amlodip-
ine led to a significant reduction in the magnitude of WCE. 
Key words: white coat effect, hypertension, antihypertensive therapy.
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лями АД [8]. Это связано с тревожной реакцией боль-
ных на факт измерения АД врачом и прессорным от-
ветом сердечно-сосудистой системы [9–11].

Существует большое количество методов, оцени-
вающих эффект повышения АД на приеме у врача, в
том числе и у больных АГ, однако чаще этот феномен
оценивают количественно, как разность между кли-
ническим и амбулаторным АД, и при превышении
первого над вторым называют его «эффектом белого
халата» (ЭБХ) [12–14]. В дальнейшем мы будем упо-
треблять термин ЭБХ именно в этом значении, хотя
данный метод измерения разности между клиниче-
ским и амбулаторным АД не отражает в полной мере
всех нюансов повышения АД на визите у врача вслед-
ствие тревожной реакции [15].

Врач общей практики должен учитывать наличие
ЭБХ у больного АГ, так как этот феномен может стать
причиной гипердиагностики АГ, назначения неадек-
ватных доз антигипертензивных препаратов (АГП).
Кроме того, на фоне длительной терапии разными
препаратами, снижающими АД, ЭБХ также может
претерпевать изменения – либо нивелироваться, ли-
бо усилиться, что тоже необходимо учитывать при
оценке антигипертензивного эффекта препаратов.
Наличие ЭБХ у больных АГ в значительной степени
связано с психоэмоциональными факторами, а сте-
пень его выраженности зависит от психологических
особенностей пациента. Поэтому целью нашего ис-
следования было выявить психологические предик-
торы ЭБХ, которые влияют на степень выраженности
этого феномена. Кроме того, в нашем исследовании
мы проследили динамику ЭБХ у больных АГ на фоне
длительной антигипертензивной терапии (АГТ) пре-
паратами из основных групп лечения.

Материал и методы
В статье представлены результаты анализа базы

данных 8 исследований, выполненных в нашем цент-
ре. Все исследования были открытыми контролируе-
мыми и рандомизированными. Критерии включения
больных в эти исследования были сходными:
1) среднее дневное АД по данным дважды проведен-

ного суточного мониторирования АД (СМАД)≥
135/85 мм рт. ст.;

2) возраст больных в пределах 25–80 лет;
3) отсутствие тяжелых сопутствующих или хрониче-

ских заболеваний, требующих постоянной меди-
каментозной терапии;

4) период отмены препарата перед включением в ис-
следование – 1–2 нед;

5) период монотерапии АГП – 1–3 мес со среднете-
рапевтическими дозировками;

6) при проведении СМАД должны были использо-
ваться аппараты фирмы SpaceLabs 90207 и 90217;

7) количество измерений при проведении СМАД
должно было быть не менее 50;

8) отсутствие «пробелов» в эффективных измере-
ниях АД протокола СМАД>1 ч;

9) в день визита к врачу АГП должны были прини-
маться в присутствии врача в клинике.

После периода отмены АГТ (1–2 нед) больным
дважды проводилось СМАД. Аппарат для СМАД уста-
навливался в утреннее время (9.30–10.30). Так как все
исследования были открытыми рандомизированны-
ми и контролируемыми, то после рандомизации
больной приступал к курсу активной терапии. Лече-
ние начиналось с минимальной дозы. После 1 нед
лечения при неэффективности этой терапии (сред-
нее дневное АД по данным СМАД должно было
уменьшаться до уровня ниже 135/85 мм рт. ст.) боль-
ные переводились на лечение среднетерапевтиче-
скими дозировками препаратов. Больные получали
АГТ в течение 1–3 мес следующими препаратами:
дилтиазем – 20 человек, амлодипин –18, моксони-
дин – 17, эналаприл – 40, лизиноприл – 55, метопро-
лол – 19, телмисартан – 18.

Дневной период определялся как промежуток вре-
мени между 08–22 ч, ночной – 0–6 ч. Если моноте-
рия среднетерапевтическими дозировками препара-
та была неэффективной, то к терапии добавлялся ин-
дапамин, однако данные больных, перешедших на
комбинированную терапию, не анализировались.

ЭБХ оценивался двумя методами как разность
между клиническим и амбулаторным АД. В качестве
основы для оценки этой разности мы взяли моди-
фицированные методики, предложенные P.Owens и
соавт. [16].

Первый метод определял ЭБХ как разность между
1-м измерением СМАД (клиническое АД, которое бы-
ло оценено врачом на аппарате СМАД в ручном ре-
жиме) и средним дневным АД (АДд) по данным
СМАД.

Второй метод оценивал ЭБХ как разницу между
средним АДд за 1-й час СМАД, проведенный в клини-
ке, и АДд. Использование одного аппарата для прове-
дения СМАД и в качестве прибора для измерения АД
на приеме у врача, и для оценки АД в амбулаторных
условиях делает сопоставимыми результаты, полу-
ченные как в клинических, так и в амбулаторных
условиях.

Для оценки психологического статуса применя-
лась сокращенная русская версия психологического
опросника MMPI (Minnesota Multiphase Personality In-
ventory) – сокращенный многофакторный опросник
для исследования личности (СМОЛ) [17]. Тест обес-
печивает многофакторную оценку психологическо-
го состояния, особенностей личности, социально-
психологических и других характеристик обследуе-
мого. Оценка проводилась по 11 шкалам: трем оце-
ночным – L, F и К, позволяющим определять досто-
верность результатов и вводить стандартную поправ-
ку в зависимости от отношения обследуемого к про-
цедуре тестирования, и восьми клиническим, позво-
ляющим оценивать следующие психологические осо-
бенности: ипохондрические (1), депрессивные (2),
истерические (3), параноидные (6), психастениче-
ские (7), шизоидные (8), гипоманиакальные (9), а

Таблица 1. Исходные показатели СМАД (n=188) больных
стабильной АГ (M±SD)

Показатели СМАД САД ДАД

Среднее АД за сутки, мм рт. ст. 143,8±12,6 89,2±7,5

Среднее АД за день, мм рт. ст. 147,7±13,4 92,8±9,3

Среднее АД за ночь, мм рт. ст. 130,1±14,4 77,3±10,0

ВАД за сутки, мм рт. ст. 9,2±2,3 7,3±1,7

ВАД за день мм рт. ст. 13,6±3,5 10,2±2,4

ВАД за ночь мм рт. ст. 11,8±3,6 9,6±2,2

ИВ за сутки, % 56,2±26,8 48,3±25,2

ИВ за день, % 65,0±29,0 58,2±28,4

ИВ за ночь, % 68,5±31,6 36,8±31,2

ЭБХ (АД1-АДд ) 9,8±12,6 7,7±7,8

ЭБХ (АД 1-го часа – АДд) 17,7±12,3 12,9±7,1

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: АД1-АДд – разность между 1-м
измерением АД и АДд (по результатам СМАД); АД 1-го часа – АДд –
разность между средним АД за 1-й час СМАД и АДд (по результатам
СМАД); ВАД – вариабельность АД, ИВ – индекс времени.
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также уровень социальной адаптации (4-я шкала).
Все результаты обследования представлены в норма-
тивных баллах (Т-баллах). Нормативные значения по
каждой из шкал располагаются в диапазоне 45–54 
Т-баллов.

Статистический анализ результатов проводился с
помощью программы SAS (версия 6.15). Корреля-
ционный анализ проводился с использованием
коэффициента Спирмена, с поправкой на возраст,
пол и продолжительность АГ. Показатели СМАД рас-
считывались с использованием программы APBM-
FIT software [18].

Результаты исследования
Исходные показатели СМАД больных АГ представ-

лены в табл. 1. В исследовании приняли участие 188
больных стабильной АГ 1–2-й cтепени. (64% жен-
щин, 36% мужчин). Средний возраст пациентов со-
ставил 57,2±8,8 года, средняя продолжительность за-
болевания была – 11,2±8,3 года.

Составляющие психологического статуса
больных АГ, влияющие на степень
выраженности ЭБХ

Как уже говорилось, перед началом АГТ на фоне 
2-недельной отмены АГП больным АГ проводилось
анкетирование с помощью СМОЛ. Интенсивность
проявления ЭБХ зависела от степени выраженности

таких психологических характеристик больных АГ,
как тревожность, неуверенность в себе (шкала 7 по
СМОЛ), психоэмоциональная импульсивность (шка-
ла 4) в сочетании с социальным самоконтролем по-
ведения (шкала K; достоверные прямые корреля-
ционные связи величины ЭБХ с показателями этих
шкал); табл. 2. Напротив, высокий уровень психосо-
циальной дезадаптации (шкала F) мог приводить к
снижению степени выраженности ЭБХ (обратные
взаимосвязи уровня ЭБХ с показателями этой шка-
лы); см. табл. 2.

Влияние длительной АГТ на выраженность
ЭБХ

Было показано, что длительная АГТ больных ста-
бильной АГ всеми представленными препаратами
приводила к достоверному снижению как систоли-
ческого (САД), так и диастолического АД (ДАД). Не-
смотря на то, что на фоне лечения выявлено сниже-
ние уровней САД и ДАД, тем не менее только на фоне
приема метопролола и амлодипина отмечалась до-
стоверная редукция степени выраженности ЭБХ, те-
рапия остальными препаратами хотя и изменяла
уровень ЭБХ (табл. 3), но эти изменения были стати-
стически незначимы.

Как видно из табл. 3, длительный прием метопро-
лола достоверно снижал выраженность ЭБХ (раз-
ность между 1-м измерением СМАД и АДд); M±SD: для

Таблица 2. Достоверные корреляционные связи (r) между показателями СМОЛ и ЭБХ у больных стабильной АГ (p<0,05)

ЭБХ (способы измерения)
Шкалы СМОЛ

L F K 1 2 3 4 6 7 8 9

Для ДАД 

ЭБХ (АД1-АДд) нд -0,25** нд нд нд нд нд нд нд нд нд

ЭБХ (АД 1-го часа – АДд) нд нд 0,19* нд нд нд нд нд нд нд нд

Для САД

ЭБХ (АД1-АДд) нд -0,20* нд нд нд нд 0,19* нд 0,20* нд нд

ЭБХ (АД 1-го часа – АДд) нд нд нд нд нд нд 0,23* нд нд нд нд

*Здесь и в табл. 3: достоверность p<0,05, **p<0,01; нд – недостоверные корреляции.

Таблица 3. Динамика выраженности ЭБХ у больных стабильной АГ (p<0,05) на фоне длительной АГТ (M±SD)

Препарат

Показатели ЭБХ

АД1-АДд АД 1-го часа–АДд

до лечения после лечения до лечения после лечения

Для ДАД

Дилтиазем 8,9±1,6 4,1±1,6 5,4±1,3 4,2±1,3

Амлодипин 6,9±2,3 3,4±2,3 6,5±1,9 3,6±1,9

Моксонидин 9,2±1,7 5,8±1,7 7,0±1,4 5,2±1,4

Эналаприл 6,8±1,6 7,5±1,6 5,0±1,0 5,8±1,0

Лизиноприл 6,1±1,0 8,0±1,0 5,3±0,9 4,9±0,9

Лозартан 6,5±1,6 5,4±1,6 4,0±1,3 0,3±1,3

Метопролол 10,4±1,8** 3,0±1,8 4,2±1,5 2,5±1,5

Телмисартан 6,8±1,7 9,6±1,7 5,8±1,4 7,4±1,4

Для САД

Дилтиазем 7,6±2,5 2,5±2,5 5,1±2,1 2,8±2,1

Амлодипин 13,5±3,5 5,3±3,5 11,9±3,0 3,8±3,0*

Моксонидин 12,4±2,7 9,9±2,7 8,3±2,3 2,8±2,3

Эналаприл 6,2±1,8 5,7±1,8 4,8±1,5 2,8±2,1

Лизиноприл 9,2±1,6 8,6±1,6 5,1±1,4 4,5±1,4

Лозартан 4,8±2,5 4,5±2,5 3,2±2,1 0,9±2,1

Метопролол 12,0±2,8** 0,7±2,7 0,4±2,4 1,4±2,4

Телмисартан 9,6±2,6 14,7±2,6 7,5±2,2 11,9±2,2
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САД этот показатель уменьшился с 12,6±2,8 до 0,
8±2,8 мм рт. ст. (p<0,005), а для ДАД – с 10,4±1,8 до
3,0±1,8 мм рт. ст.; p<0,005 (для показателя). Амлоди-
пин снизил этот показатель только для САД (раз-
ность между средним АД за 1-й час СМАД и АДд): c
11,9±3,0 до 3,8±3,0 мм рт. ст. (p<0,05).

Таким образом, несмотря на то, что все препараты
достоверно снижали АД, только длительный прием
амлодипина и метопролола в среднетерапевтиче-
ских дозировках приводил к уменьшению степени
выраженности ЭБХ. Последний нивелировал выра-
женность ЭБХ для САД практически до нуля. Все
остальные АГП хотя и влияли на ЭБХ, однако эти из-
менения ЭБХ были недостоверны.

Обсуждение
Взаимосвязь психологического статуса
больных АГ и показателей, характеризующих
разность между клиническим 
и амбулаторным АД

Как было сказано ранее, амбулаторные методы
оценки АД обладают большей прогностической
значимостью и в большей степени взаимосвязаны с
поражением органов-мишеней, риском развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний и их осложнений по
сравнению с клинической оценкой АД на визите у вра-
ча (4–7). Вместе с тем клинические показатели АД по
разным причинам могут отличаться от уровней АД,
полученных в амбулаторных условиях. Для больных
АГ более характерно превышение клинического уров-
ня АД над амбулаторным, иными словами, присутству-
ет ЭБХ (8), что чаще всего связано с тревожной реак-
цией больного на факт измерения АД врачом, которая
сопровождается прессорной реакцией со стороны
сердечно-сосудистой системы. Было показано, что ес-
ли в отсутствие врача и медицинской сестры пациент
самостоятельно измеряет АД в клинике, в тихой ком-
нате, после отдыха, автоматическим сфигмоманомет-
ром, то уровни клинического АД, измеренного таким
способом, совпадают с амбулаторными показателями
АД (9–11). Степень выраженности тревожной реак-
ции на измерение АД и, следовательно, уровень ЭБХ в
немалой степени зависят от психологических особен-
ностей пациентов с АГ. В представленном исследова-
нии было показано, что высокий уровень психосоци-
альной дезадаптации, которую характеризуют показа-
тели шкалы F СМОЛ, нивелируют проявление ЭБХ. По-
видимому, причиной подобного эффекта может быть
низкая социальная конформность, которая обычно
сочетается с психоэмоциональной дезадаптацией, и
как следствие – увеличение стрессовых ситуаций, свя-
занных с повышением АД вне клиники и более высо-
ким амбулаторным АД, что может приводить к нивели-
рованию разности между клиническим и амбулатор-
ным уровнями АД. Подтверждением этому служит и то,
что другие проявления низкой социальной конформ-
ности также могут сопровождаться повышением ам-
булаторного АД. Так, по данным L.Jamner и соавт., у па-
циентов, имеющих высокие показатели уровня враж-
дебности, которая обычно характеризует низкую со-
циальную адаптацию человека, достоверно более вы-
сокие цифры амбулаторного АД по сравнению с теми,
у кого уровень враждебности низкий. Кроме того, при
высоких показателях враждебности уровень амбула-
торного АД повышается и может быть сопоставим с
клиническим, а в некоторых случаях и превосходить
его, хотя в целом в группе больных с АГ уровень кли-
нического АД, как правило, превосходит амбулатор-
ное АДд [19].

Высокие показатели шкал СМОЛ, которые характе-
ризуют поведенческую и эмоциональную импуль-
сивность, тревожность и неуверенность в сочетании
с высоким самоконтролем поведения и социальной
конформностью (шкалы К, 4, 7), напротив, увеличи-
вают разницу между клиническим и амбулаторным
АД. Возможно, высокая поведенческая импульсив-
ность, тревожность, неуверенность в себе являются
причинами возникновения выраженной тревожной
реакции на измерение АД врачом и повышения АД в
клинике, а социальная конформность и самоконт-
роль поведения снижают количество конфликтных
ситуаций вне клиники, уменьшая вероятность повы-
шения амбулаторного АД. Кроме того, показатели
шкалы 7 отражают не только уровень тревожности,
неуверенности в себе, но и характеризуют степень
выраженности астенического типа поведения, кото-
рый характеризуется высокой социальной адаптаци-
ей, отсутствием конфликтности и стремления к ли-
дерству. Во многих исследованиях было показано,
что повышение показателей, характеризующих уро-
вень депрессии и тревоги (или, иными словами, асте-
нический тип поведения), взаимосвязано с более
низкими цифрами АД по сравнению с общепопуля-
ционными [20, 21]. Вместе с тем высокая поведенчес-
кая и эмоциональная импульсивность, т.е. низкая
эмоциональная регуляция у больных АГ, по данным
P.Wirtz и соавт., была связана с большим повышением
стрессорных гормонов (по сравнению с другими па-
циентами) в момент воздействия стресса, что приво-
дило к более выраженному повышению АД [22]. Та-
ким образом, повышение АД в клинике и снижение
амбулаторного АД увеличивали разницу между ними
и, следовательно, степень выраженности ЭБХ.

АГТ больных АГ и уровень ЭБХ
Как было показано в нашем исследовании, длитель-

ный прием метопролола приводил к достоверному
уменьшению выраженности ЭБХ, который опреде-
лялся по 1-му способу (разность между 1-м измере-
нием АД, оцененным врачом на аппарате СМАД в
ручном режиме, и средним АДд). Возможно, это свя-
зано с уменьшением активации симпатоадреналовой
системы и как следствие – снижением выраженности
прессорной и тревожной реакции на измерение АД
врачом. Урежение частоты сердечных сокращений
(ЧСС) на фоне приема b-адреноблокаторов также
свидетельствует о снижении активации симпатоад-
реналовой системы. Кроме того, длительный прием
метопролола может способствовать появлению у
больных скрытой АГ.

Редукция ЭБХ (2-й способ оценки ЭБХ – разность
между средним АД за 1-й час СМАД, проведенный в
клинике, и АДд) на фоне длительного приема амлоди-
пина не связана с воздействием препарата на симпа-
тоадреналовую систему и урежением ЧСС. Механизм
его эффективности в отношении ЭБХ лежит в равно-
мерной вазодилатации в течение всего времени визи-
та к врачу, которая сопровождается учащением ЧСС.

Выводы
1. Степень выраженности ЭБХ у больных АГ зависела

от уровня тревожности и неуверенности в себе, по-
веденческой и эмоциональной импульсивности
пациентов в сочетании с высоким самоконтролем
поведения и социальной конформностью (шкалы
К, 4, 7 СМОЛ);

2. Длительная АГТ в среднетерапевтических дозиров-
ках дилтиаземом, моксонидином, эналаприлом,
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лизиноприлом, телмисартаном не оказывала ста-
тистически значимого воздействия на ЭБХ. Вместе
с тем длительный прием метопролола и амлодипи-
на приводил к достоверному уменьшению выра-
женности ЭБХ.
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Термин «гипертоническая болезнь», используе-
мый в нашей стране, предложен выдающимся
российским терапевтом и кардиологом

Г.Ф.Лангом в 1948 г. и обоснован им в монографии
«Гипертоническая болезнь». Данное понятие соот-
ветствует употребляемому в других странах понятию
«эссенциальная гипертензия».

В настоящее время под термином «артериальная ги-
пертензия» (АГ) подразумевают синдром повышения
артериального давления (АД) при гипертонической
болезни и симптоматических АГ. Следует подчеркнуть,
что смысловой разницы в терминах «гипертония» и
«гипертензия» практически нет. Как следует из этимо-
логии, hyper – от греч. «над, сверх» – приставка, указы-
вающая на превышение нормы; tensio – от лат. «напря-
жение»; tonos – от греч. «напряжение». Таким образом,
термины «гипертензия» и «гипертония», по сути дела,
обозначают одно и то же – «сверхнапряжение».

На современном этапе невозможно переоценить
медико-социальную значимость АГ. Поражая около
40% взрослого населения нашей страны, она являет-
ся важнейшим фактором развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), остающихся ведущей при-
чиной смертности в Российской Федерации [1]. При
этом АГ наиболее часто развивается у трудоспособ-
ных, творчески активных лиц, существенно
ограничивая их социальную и трудовую активность,
усугубляя социально-экономические проблемы в об-
ществе [1–4]. Данные Фремингемского исследования
(Framingham Heart Study), проведенного во Фремин-
геме вблизи Бостона (США), показали прямую зави-
симость между АГ и риском развития инсульта, ише-
мической болезни сердца (ИБС) и сердечной недо-
статочности (СН) [2].

Диагноз АГ устанавливается, если повышение
АД>140/90 мм рт. ст. регистрируется по крайней мере
при двух повторных визитах к врачу после первона-

чального обследования. В табл. 1 приведена классифи-
кация уровня АД, принятая Всемирной организацией
здравоохранения (ВОЗ) – Медицинским обществом
по изучению артериальной гипертонии (1999 г.).

Стадии АГ (ВОЗ 1978, 1993)
I стадия – объективные проявления поражения

органов-мишеней (ПОМ) отсутствуют.
II стадия – выявляется ПОМ: гипертрофия левого

желудочка (ГЛЖ), ультразвуковые признаки утолще-
ния стенки артерий или атеросклеротические бляш-
ки, небольшое повышение креатинина крови
(115–33 мкмоль/л у мужчин и 107–124 мкмоль/л у
женщин).

III стадия – ассоциированные клинические со-
стояния, свидетельствующие о возможности их
осложненного течения при повышении АД. К ним от-
носятся цереброваскулярные болезни (ишемиче-
ский и геморрагический инсульт, транзиторные
ишемические атаки), заболевания сердца (инфаркт
миокарда – ИМ, стенокардия, коронарная реваскуля-
ризация, СН), почек (диабетическая нефропатия, по-
чечная недостаточность), периферических артерий
(расслаивающая аневризма аорты), гипертоническая
ретинопатия (кровоизлияния или экссудат, отек сос-
ка зрительного нерва) и др.

В Международной классификации болезней
10-го пересмотра выделены:
• I10 Эссенциальная (первичная) гипертензия.
• I11 Гипертензивная болезнь сердца (гипертониче-

ская болезнь с преимущественным поражением
сердца).

• I12 Гипертензивная (гипертоническая) болезнь с
преимущественным поражением почек.

• I13 Гипертензивная (гипертоническая) болезнь с
преимущественным поражением сердца и почек.

• I15 Вторичная гипертензия.

Рациональная фармакотерапия артериальной
гипертензии и ассоциированных состояний:
в фокусе – антагонисты кальция
В.В.Косарев, С.А.Бабанов
ГБОУ ВПО Самарский государственный медицинский университет Минздрава России

Резюме. В статье обсуждаются вопросы рациональной фармакотерапии артериальной гипертензии, а также роль со-
временных антагонистов кальция в фармакотерапии артериальной гипертензии и ассоциированных состояний.
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Клиническая картина
Вначале заболевание протекает бессимптомно.

При повышении АД могут появляться боли ноющего
характера в области сердца, головная боль, голово-
кружение, шум в ушах, мелькание «мушек» перед гла-
зами, у некоторых пациентов – носовые кровотече-
ния. Сердце расширяется влево и вниз за счет ГЛЖ и
дилатации ЛЖ. Отмечается акцент II тона над аортой.
АГ является фактором риска (ФР) развития сердечно-
сосудистых осложнений, постепенно приводит к
развитию диастолической дисфункции сердца, СН,
дисциркуляторной энцефалопатии. Для поздних ста-
дий болезни характерно развитие осложнений в ви-
де инсультов, приступов стенокардии, снижения зре-
ния, слепоты и др.

Для стратификации риска необходимо оценить ФР,
ПОМ или ассоциированных клинических состояний.
Оценку риска производят с учетом пола, возраста, ку-
рения, уровня систолического АД (САД) и концент-
рации холестерина (ХС); табл. 2.

Диагностика
Основывается на выявлении повышения АД (более

140/90 мм рт. ст.) и исключения вторичного характе-
ра АГ при других заболеваниях. Для АГ характерно
ПОМ. Поражение сердца можно диагностировать с
помощью объективных методов (смещение левой
границы сердца влево, акцент II тона на аорте), ЭКГ и
ЭхоКГ. Осмотр глазного дна проводят с целью диаг-
ностики гипертонической ангиопатии или ангио-
склероза сетчатки. Повышение креатинина свиде-
тельствует о поражении почек. В последние годы все
чаще осуществляют суточное мониторирование АД
(СМАД). О наличии АГ свидетельствует среднесуточ-
ное АД≥130/80 мм рт. ст. по данным СМАД. В норме

степень снижения АД в ночные часы – 10–20% (тип
dipper). У больных АГ чаще выявляются типы non-
dipper (незначительное ночное снижение АД) и
night-peaker (ночное повышение АД). Также допол-
нительно могут проводиться ультразвуковые иссле-
дования (УЗИ) почек и надпочечников; УЗИ брахио-
цефальных и почечных артерий; рентгенография
органов грудной клетки; определение лодыжечно-
плечевого индекса; определение скорости пульсовой
волны (показатель ригидности магистральных арте-
рий); количественная оценка протеинурии. При
осложненной АГ и подозрении на ее вторичный ха-
рактер необходимы оценка состояния головного
мозга, миокарда, почек, магистральных артерий; вы-
явление вторичных форм АГ – исследование в крови
концентрации альдостерона, кортикостероидов, ак-
тивности ренина; определение катехоламинов и их
метаболитов в суточной моче и/или плазме крови;
брюшная аортография; компьютерная томография
или магнитно-резонансная томография надпочеч-
ников, почек и головного мозга.

Лечение
Целью лечения АГ является максимальное сниже-

ние общего риска сердечно-сосудистых осложнений
и смертности, что предполагает не только коррек-
цию уровня АД, но и устранение обратимых ФР, а так-
же уменьшение степени ПОМ [4] (табл. 3).

Следует стремиться к стабилизации АД в диапазоне
оптимальных или нормальных показателей (ниже
140/90 мм рт. ст.). У пациентов молодого и среднего
возраста, а также больных сахарным диабетом (СД)
уровень АД не должен превышать 130/85 мм рт. ст.

При 1-й степени АГ с низким риском начинают
проводить лечение немедикаментозными методами.

Таблица 1. Классификация АГ по уровню АД

Категория АД САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст.

Оптимальное <120 <80

Нормальное <130 <85

Высоко нормальное 130–139 85–89

АГ, степени

1-я 140–159 90–99

2-я 160–179 100–109

3-я >180 >110

Изолированная систолическая АГ >140 <90

Таблица 2. Стратификация риска у больных АГ

Другие ФР и заболевания
Высокое нормальное

АД

Степень АГ

1-я 2-я 3-я

ФР отсутствуют Незначительный риск Низкий Умеренный Высокий

1–2 ФР* Низкий Умеренный Умеренный Очень высокий

3 и более ФР или ПОМ** Высокий Высокий Высокий Очень высокий

Сопутствующие ассоциированные клинические
состояния*** или СД

Очень высокий Очень высокий Очень высокий Очень высокий

*ФР: возраст (мужчины старше 55 лет, женщины старше 65 лет), курение, дислипидемия (общий ХС>6,5 моль/л, липопротеиды низкой
плотности – ЛПНП>4 ммоль/л, липопротеиды высокой плотности ниже 1 ммоль/л у мужчин и ниже 1,2 ммоль/л у женщин), наличие в семейном
анамнезе ранних ССЗ (в возрасте моложе 55 лет у мужчин и 65 лет у женщин), ожирение по абдоминальному типу (окружность живота более
102 см для мужчин и более 88 см для женщин), концентрация C-реактивного белка 10 мг/л и более.
**ПОМ: ГЛЖ (при электрокардиографии – ЭКГ – критерий Соколова–Лайона более 38 мм, Корнельский критерий более 2440 мс, при
эхокардиографии – ЭхоКГ – индекс массы миокарда ЛЖ>125 г/м2 у мужчин и свыше 110 г/м2 у женщин); ультразвуковые признаки утолщения
стенки сонной артерии (отношение между толщиной внутренней и средней оболочки более 0,9) или наличие атеросклеротической бляшки;
повышение концентрации креатинина в крови (115–133 мкмоль/л у мужчин и 107–124 мкмоль/л у женщин); микроальбуминурия (30–300 мг/сут).
***Сопутствующие ассоциированные клинические состояния: цереброваскулярные заболевания (ишемический или геморрагический инсульт,
транзиторная ишемическая атака); поражение сердца (ИМ, стенокардия, коронарная реваскуляризация, СН); поражение почек (диабетическая
нефропатия, почечная недостаточность – креатинин в крови более 133 мкмоль/л у мужчин, более 124 мкмоль/л у женщин); протеинурия
(свыше 300 мг/сут); поражение периферических артерий; тяжелая ретинопатия (III–IV стадия).
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Снижение употребления соли с 10 до 4,5 г/сут позво-
ляет снизить уровень САД на 4–6 мм рт. ст. Снижение
избыточной массы тела на 10 кг позволяет умень-
шить АД на 5–20 мм рт. ст. Рекомендуются ограниче-
ние приема алкогольных напитков, повышение фи-
зической активности, отказ от курения, лечение хро-
нических заболеваний, служащих причиной вторич-
ной АГ, исключение воздействия профессиональных
вредностей (вибрация, шум, ультразвук, ртуть, сви-
нец) [1].

В настоящее время основными фармакологически-
ми группами лекарственных средств с доказанным
антигипертензивным действием являются диурети-
ки, b-адреноблокаторы (БАБ), ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (ИАПФ), антагонисты
кальция (АК) [3].

При этом несомненно, что, исходя из профиля без-
опасности и доказанной эффективности, препарата-
ми выбора при АГ являются АК – группа препаратов,
основным свойством которых является способность
обратимо ингибировать ток кальция через так назы-
ваемые медленные кальциевые каналы. Эти препараты
используются в кардиологии с конца 1970-х годов и к
настоящему времени приобрели такую популярность,
что в большинстве развитых стран занимают одно из
первых мест по частоте назначения среди препаратов,
использующихся для лечения ССЗ [3]. Это обусловле-
но, с одной стороны, высокой клинической эффек-
тивностью АК (не только в терапии АГ, но и в лечении
стенокардии, СН, цереброваскулярных заболеваний и
периферического атеросклероза), с другой – относи-
тельно небольшим количеством противопоказаний к
их назначению и сравнительно малым числом вызы-
ваемых ими побочных эффектов.

Классификация
Существуют разные классификации АК. По хими-

ческой структуре различают дигидропиридиновые
АК (нифедипин, никардипин, фелодипин, лациди-
пин, амлодипин и др.), производные бензодиазепина
(дилтиазем) и фенилалкиламины (верапамил).

АК различаются также по продолжительности
действия:
• АК I поколения – короткой продолжительности

действия (нифедипин, верапамил, дилтиазем);
• АК II поколения – пролонгированного действия

(специальные лекарственные формы нифедипина,
верапамила, дилтиазема, обеспечивающие равно-

мерное высвобождение препарата в течение дли-
тельного времени);

• АК III поколения (амлодипин, лацидипин); табл. 4.
Особое место среди АК занимает амлодипин (Ам-

лотоп), представитель III поколения, обладающий
наиболее продолжительным действием, как антиги-
пертензивным, так и антиишемическим, и успешно
прошедший всестороннее изучение с позиций дока-
зательной медицины в разных клинических исследо-
ваниях, а также обладающий оптимальным соотно-
шением «стоимость–эффективность» с позиций
фармакоэкономического анализа [3].

В основе антигипертензивного действия всех АК ле-
жит их способность вызывать выраженную артери-
альную вазодилатацию в результате инактивации по-
тенциалзависимых кальциевых каналов сосудистой
стенки. Амплодипин блокирует поступление ионов
кальция через клеточную мембрану в сердечную и
гладкую мышцы. Механизм антигипертензивного дей-
ствия амлодипина объясняется прямым расслабляю-
щим воздействием на гладкие мышцы сосудов, что
приводит к снижению общего периферического сосу-
дистого сопротивления. Сосудорасширяющее дей-
ствие наиболее выражено у АК дигидропиридинового
ряда (амлодипин, исрадипин, нитрендипин).

В отличие от недигидропиридиновых АК верапами-
ла и дилтиазема, дигидропиридиновые АК (амлоди-
пин) в незначительной степени влияют на сократи-
мость миокарда и вообще не влияют на функцию си-
нусового узла и атриовентрикулярную проводимость.
Амлотоп (амлодипин) приводит к плавному сниже-
нию АД без изменения частоты сердечных сокраще-
ний, является метаболически нейтральным, уменьша-
ет эндотелиальную дисфункцию, обладает сбаланси-
рованным нормализующим влиянием на систему ок-
сида азота, что дополнительно снижает риск кардио-
васкулярных осложнений. Выгодным отличием амло-
дипина от более ранних АК считается отсутствие у не-
го влияния на частоту сердечных сокращений, уве-
личение которой при физической нагрузке является
одним из пусковых механизмов ишемии.

Клиническая фармакокинетика 
и фармакодинамика

После приема внутрь амлодипин медленно абсор-
бируется из желудочно-кишечного тракта. Биодо-
ступность составляет 60–65%, достижение макси-
мальной концентрации в плазме крови наблюдается

Таблица 3. Цель лечения больных АГ и пути ее достижения

Первичная цель в лечении АГ – максимальное снижение общего риска развития ССЗ в отдаленный период

Достижение цели требует контроля за повышенным АД per sе, а также коррекции всех обратимых ФР

АД следует снижать у всех больных АГ по крайне мере до уровня ниже чем 140/90 мм рт. ст. и более низких значений, если они переносятся

Целевой уровень АД следует поддерживать ниже 130/80 мм рт. ст. у больных СД и лиц с высоким или очень высоким риском, как с
ассоциированными состояниями (инсульт, ИМ, почечная недостаточность, протеинурия)

Снижение САД<140 и особенно ниже 130 мм рт. ст. даже при комбинированной терапии может оказаться трудной задачей, особенно у лиц
пожилого возраста, при СД и в целом у лиц с ССЗ

Для достижения целевого АД следует назначать антигипертензивную терапию еще до появления значительных повреждений сердечно-
сосудистой системы

Таблица 4. Классификация АК по T.Toyo-Oka, W.Nayler [5]

Группа I поколение
II поколение

III поколение
IIа IIb

Фенилалкиламины Верапамил Верапамил SR – –

Бензодиазепины Дилтиазем Дилтиазем SR – –

Дигидропиридины Нифедипин
Нифедипин SR/GITS; фелодипин ER;

никардипин SR
Нитрендипин; исрадипин; никардипин;

имолдипин; нисолдипин
Амлодипин;
лацидипин



через 6–12 ч. Равновесная концентрация достигается
через 7–8 дней терапии. Прием пищи не влияет на
абсорбцию амлодипина. Связывание с белками плаз-
мы составляет 90–97%. Средний Vd – 21 л/кг. Прони-
кает через гематоэнцефалический барьер. Выделяет-
ся с грудным молоком. Амлодипин подвергается мед-
ленному, но экстенсивному метаболизму (90%) в
печени с образованием неактивных метаболитов,
имеет низкий печеночный клиренс (подвергается
эффекту первого прохождения через печень). При
приеме препарата 1 раз в сутки период полувыведе-
ния (Т1/2) составляет в среднем 35 ч (от 35 до 50 ч).
Общий клиренс – 500 мл/мин. Выводится почками
(10% – в неизмененном виде, 60% – в виде метаболи-
тов), с желчью и через кишечник (20–25% – с калом).
У пациентов пожилого возраста, лиц с печеночной
недостаточностью и тяжелой хронической СН Т1/2
увеличивается до 60–65 ч. При почечной недостаточ-
ности Т1/2 не изменяется.

Стабильная равновесная концентрация (steady-sta-
te) достигается через 7–8 дней приема препарата.
При нарушенной функции печени время выведения
Амлотопа увеличивается, что характерно и для дру-
гих АК дигидропиридинового ряда. При приеме 
Амлотопа не происходит нарушения толерантности
к глюкозе, поэтому препарат может применяться у
больных СД, а также бронхиальной астмой и подаг-
рой. Влияние Амлотопа (в виде блокирования мед-
ленных кальциевых каналов и снижения внутрикле-
точной гиперкальциемии) в 80 раз более выражено в
отношении гладкомышечных клеток сосудов в
сравнении с сократительным миокардом. Таким об-
разом, снижение АД под действием Амлотопа про-
исходит именно вследствие периферической вазоди-
латации. Амлотоп обладает выраженным гипотензив-
ным действием в отношении как САД, так и ДАД.

Доказанная эффективность
Амлодипин эффективно снижает АД и при сравне-

нии его с другими АК. Так, в исследовании R.Watts и
соавт. [6] амлодипин снижал АД в большей степени,
нежели дилтиазем (форма с контролируемым осво-
бождением). Длительность действия препарата (Т1/2 –
35–50 ч) позволяет принимать его 1 раз в сутки, а это
существенно способствует приверженности пациен-
тов лечению.

В исследовании АССТ [7] проводилось изучение эф-
фективности амлодипина у лиц разного возраста, по-
ла и расы. Существенно, что препарат более эффек-
тивен у женщин и одинаково эффективен у лиц бе-
лой и негроидной расы. В большом исследовании
ALLHAT [8], где среди 33 357 больных (средний воз-
раст 67 лет) было 35% лиц негроидной расы, 19% –
белой, 36% больных, страдающих СД, величины АД в
группах пациентов, где базовыми препаратами были
амлодипин, лизиноприл и хлорталидон, спустя 5 лет
лечения достигнутые показатели АД были практиче-
ски одинаковы. Впрочем, результаты этого исследо-
вания будут еще долго обсуждаться.

Доказано, что Амлотоп обладает длительным гипо-
тензивным действием за счет большого Т1/2 (35–50 ч),
что позволяет ему контролировать АД равномерно в
течение суток. Так, в исследовании L.Horwitz и соавт.
[9] при применении 5–10 мг амлодипина в течение
10 нед снижение САД составило 13,1 мм рт. ст., ДАД –
12,2 мм рт. ст. Препарат эффективен в отношении
контроля раннего утреннего подъема АД вне зависи-
мости от времени приема (утром или вечером 1 раз в
сутки).
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В исследовании F.Leenen и соавт. при перерыве в
лечении АД сохранялось в пределах нормальных
цифр даже на 2-е сутки после отмены препарата [10].
Максимальный гипотензивный эффект при терапии
5 мг амлодипина наступает лишь на 6-й неделе при-
менения препарата, что делает нецелесообразным
раннее увеличение дозы при неполном контроле
уровня АД [11]. Препарат оказывает дозозависимое
действие на уровень АД и характеризуется линейной
зависимостью «доза–концентрация» в плазме крови.
Так, в исследовании на здоровых волонтерах ДАД
снижалось при измерении стоя на 1,1, 4,8 и 8,0 мм 
рт. ст. при применении 2,5, 5 и 10 мг амлодипина со-
ответственно [12].

При длительном назначении амлодипин вызывает
обратное развитие ГЛЖ, причем по способности вы-
зывать регрессию ГЛЖ он не уступает ни диуретикам,
ни ИАПФ. Амлодипин уменьшает экскрецию альбуми-
нов с мочой у больных СД типа 2. По некоторым на-
блюдениям, ренопротективное действие амлодипина
у больных с диабетической нефропатией столь же вы-
ражено, как и действие ИАПФ, которые считаются
препаратами выбора для таких больных [13, 14].

Кроме того, важнейшими исследованиями, опреде-
лившими с позиций доказательной медицины эф-
фективность амлодипина в терапии АГ, явились
TOMHS, ALLHAT, VALUE, PREVENT. Так, в исследовании
TOMHS, в котором сравнивалась эффективность раз-
ных классов гипотензивных препаратов у больных
мягкой АГ, доказано, что при одинаковой эффектив-
ности с БАБ, диуретиками, ИАПФ и a-адреноблокато-
рами [15] амлодипин обеспечивает наилучшую при-
верженность пациентов лечению.

Исследование ALLHAT [8] убедительно продемон-
стрировало эффективность и безопасность амлоди-
пина у пациентов с АГ при сравнении с диуретиком и
ИАПФ. Результаты исследования VALUE, в которое бы-
ли включены 15 245 больных АГ старше 50 лет, имев-
ших повышенный риск сердечно-сосудистых ослож-
нений [16], продемонстрировали, что гипотензивный
эффект амлодипина более выражен, особенно в пер-
вые месяцы лечения по сравнению с валcартаном.

К несомненным достоинствам амлодипина можно
отнести наличие у него антиангинального эффекта,
который определяется особенностью механизма
действия и обусловлен коронаролитическим воздей-
ствием препарата, что также определяет наиболее
предпочтительный контингент больных. Эффект
препарата максимален именно у пациентов с выра-
женным спастическим компонентом коронарной
обструкции [17]. Антиангинальное действие амлоди-
пина подтверждено результатами исследования 
CAPE [18] у больных со стабильной стенокардией на-
пряжения [19]. В это исследование, длившееся 8 нед,
были включены 315 больных, страдающих стабиль-
ной стенокардией и получавших амлодипин в дозе
5–10 мг/сут или плацебо. Было показано, что амло-
дипин значительно снижал частоту эпизодов ише-
мической депрессии сегмента ST по данным Холте-
ровского мониторирования, а также частоту болевых
приступов и необходимость применения коротко-
действующих нитратов.

В исследовании PREVENT амлодипин назначался
больным с ИБС в течение 3 лет, и оценивалось влия-
ние этого препарата на течение атеросклероза коро-
нарных и сонных артерий [20]. В ходе исследования
изучалось изменение степени атеросклеротического
поражения коронарных артерий и толщины инти-
ма–медиального слоя сонных артерий на фоне на-

значения амлодипина. Исследование проводилось на
825 пациентах с наличием подтвержденной с помо-
щью коронарографии ИБС. Пациенты получали амло-
дипин в дозе 5 мг, которая при хорошей переносимо-
сти увеличивалась до 10 мг. В результате исследования
не было получено достоверного различия в исследуе-
мых группах – активного лечения и контроля – в от-
ношении прогрессирования атеросклеротического
стенозирования коронарных сосудов. Напротив, от-
мечалось выраженное влияние амлодипина на про-
грессирование атеросклероза в сонных артериях, вы-
являемое с помощью ультрасонографии. При этом в
группе амлодипина наблюдалась регрессия интима-
медиального слоя на 0,046 мм, а в группе контроля –
утолщение на 0,011 мм. В настоящее время доказана
корреляция степени утолщения интима–медиального
слоя сонных артерий с частотой развития ИМ и моз-
гового инсульта. Также в исследовании PREVENT пока-
зана хорошая переносимость препарата, что отмеча-
лось ранее другими исследователями, при этом часто-
та побочных реакций сопоставима с группой плацебо
(79% для амлодипина и 83% для плацебо). Дополни-
тельное назначение ингибиторов ангиотензинкон-
вертирующего фермента в группе амлодипина наблю-
далось в 2 раза реже, чем в группе плацебо.

Исследование CAMELOT (включен 1991 пациент,
длительно страдающий ИБС без сопутствующей АГ и
с ангиографически подтвержденными стенозами в
коронарных артериях) [21] – на фоне современной
терапии (ацетилсалициловая кислота, БАБ, статины)
больные дополнительно стали получать либо амло-
дипин (5–10 мг/сут), либо эналаприл (10–20 мг/сут),
либо плацебо. Через 2 года наблюдения внутрисосу-
дистое УЗИ выявило прогрессирование атеросклеро-
за в группе плацебо, тенденцию к прогрессированию
атеросклероза в группе применения эналаприла и
отсутствие прогрессирования атеросклероза в груп-
пе применения амлодипина.

Доказана эффективность сочетанной терапии ам-
лодипином и статинами при наличии АГ и ИБС. Ан-
гипертензивный и антиатерогенный эффекты амло-
дипина и аторвастатина были подтверждены резуль-
татами двух обширных многоцентровых клиниче-
ских исследований. Так, в рандомизированном конт-
ролируемом исследовании RESPOND с использова-
нием факториального дизайна 3×5 была изучена эф-
фективность разных комбинаций амлодипина (пла-
цебо, 5 и 10 мг) и аторвастатина (плацебо, 10, 20, 40 и
80 мг) у 1660 пациентов с АГ и повышенным уровнем
ХС. Через 8 нед лечения у пациентов, получавших
комбинированное лечение, отмечено достоверное
снижение АД, ХС в составе ЛПНП и степени риска
сердечно-сосудистой смертности по Фремингем-
ской шкале. Каждый из компонентов в изученном
диапазоне дозировок не оказывал влияния на фарма-
кологическое действие другого активного вещества.
В ходе исследования не были выявлены нежелатель-
ные взаимодействия между амлодипином и аторва-
статином, отмечена хорошая переносимость комби-
нированного лечения. Наиболее частыми нежела-
тельными явлениями, наблюдавшимися в группах
комбинированной терапии, были периферические
отеки (9,4% против 2,7% в группе плацебо), головная
боль и головокружение, – выраженность этих явле-
ний расценивалась как «незначительная» или «уме-
ренная». Частота появления миалгий в группе комби-
нированного лечения составила 1,0% и не отлича-
лась от таковой в группах амлодипина (1,4%), аторва-
статина (1,1%) и плацебо (1,8%) [22].
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В многоцентровом рандомизированном исследова-
нии AVALON (Atorvastatin and Amlodipine in Patients
with Elevated Lipids and Hypertension) изучалась эф-
фективность амлодипина, аторвастатина и их комби-
нации (в виде отдельных препаратов) у пациентов с
повышенным уровнем АД и гиперхолестеринемией.
Исследование состояло из двух последовательных
фаз. В I фазе (двойное слепое исследование с двойной
плацебо-имитацией) пациенты случайным образом
распределялись в 4 исследуемые группы: 1-я – амло-
дипин 5 мг/сут + плацебо аторвастатина; 2-я – аторва-
статин 10 мг/сут + плацебо амлодипина; 3-я – амлоди-
пин 5 мг/сут + аторвастатин 10 мг/сут и 4-я – плацебо.
Длительность I фазы составляла 8 нед. Во II фазе (оди-
ночное слепое исследование) все пациенты получали
терапию амлодипином 5 мг/сут и аторвастатином 
10 мг/сут в течение 12 нед. Также допускалось уве-
личение дозы каждого из двух препаратов для усиле-
ния гипотензивного и/или гиполипидемического
эффекта. В I фазу исследования были включены 
847 пациентов. На момент завершения I фазы иссле-
дования (неделя 8) в группе комбинированной тера-
пии амлодипином и аторвастатином целевые значе-
ния АД и целевой уровень ХС ЛПНП были достигнуты
у 45% участников, а в группах амлодипина, аторваста-
тина и плацебо – соответственно в 8,3, 28,6 и 3,5% на-
блюдений (p<0,001 для всех парных сравнений). 
В конце II фазы исследования (неделя 28) на фоне
комбинированной терапии амлодипином (средняя
доза 7,6 мг/сут) и аторвастатином (средняя доза 
28,4 мг/сут) снижение АД и ХС ЛПНП до целевых
значений отмечалось в 67,1% случаев. 10-летний риск
развития ИБС по Фремингемской шкале снизился с
15,1% (исходно) до 6,9% (неделя 28). Исследование
показало, что амлодипин не влияет на гиполипидеми-
ческое действие аторвастатина, а последний, в свою
очередь, не изменяет гипотензивный эффект амлоди-
пина. Переносимость комбинированной терапии бы-
ла оценена как удовлетворительная. Частота прекра-
щения лечения по любой причине при совместном
приеме амлодипина и аторвастатина составила 7,7%,
а в группах амлодипина – 5 мг/сут, аторвастатина –
10 мг/сут и плацебо – соответственно 7,0, 7,5 и 9,6%.
Наиболее частыми нежелательными явлениями в
группе комбинированной терапии были перифери-
ческие отеки (5,3% против 2,1% в группе плацебо), ми-
алгии (4,8% против 2,1% в группе плацебо) и синусит
(2,9% против 0,8% в группе плацебо) [23].

Кроме того, важное место в понимании роли амло-
дипина в лечении пациентов с сердечно-сосудистой
патологией занимает исследование PRAISE (Prospec-
tive Randimized Amlodipine Survival Evaluation Study),
в котором препарат добавляли к стандартной тера-
пии СН у больных с выраженными нарушениями со-
кратительной функции ЛЖ (фракция выброса менее
30%) и при этом не выявили негативного влияния на
жесткие конечные точки, что позволяет не драмати-
зировать возможные негативные последствия при-
менения амлодипина у больных с СН [24].

Также доказано, что Амлотоп (амлодипин) не ока-
зывает отрицательного действия на липидный, пури-
новый и углеводный обмен, что особенно важно при
лечении больных АГ, многие из которых имеют его
нарушения. Так, результаты исследования ASCOT
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) убеди-
тельно показали, что комбинация амлодипин + 
периндоприл оказалась гораздо эффективнее, чем
комбинация атенолол + бендрофлуметиазид, как по
влиянию на жесткие и суррогатные конечные точки,

так и на метаболические параметры у пациентов с АГ
и высоким риском сердечно-сосудистых осложне-
ний. Доказано, что при применении комбинации ам-
лодипин + периндоприл по сравнению с комбинаци-
ей атенолол + бендрофлуметиазид на 23% достовер-
но реже отмечалось развитие новых случаев СД
(р<0,007) [25, 26].

В исследовании INVEST у больных АГ в сочетании с
ИБС на фоне лечения АК верапамилом в комбинации
с ИАПФ был достоверно ниже риск развития СД по
сравнению с больными, получавшими лечение ате-
нололом в комбинации с диуретиком [27].

В полной мере это относится и к амлодипину – 
Амлотопу, давно и успешно зарекомендовавшему се-
бя на фармацевтическом рынке. Клиническая прак-
тика и анализ данных литературы свидетельствуют о
том, что есть несколько категорий больных АГ, у ко-
торых использование Амлотопа (амлодипина) мо-
жет быть более предпочтительным, нежели исполь-
зование других классов антигипертензивных препа-
ратов, включая некоторые другие АК:
1. АГ у больных с ИБС, учитывая наличие у АК антиги-

пертензивного и антиангинального (антиишеми-
ческого) эффектов.

2. Независимо от уровня АД имеет место синергизм в
кардиопротективных эффектах амлодипина и ста-
тинов.

3. Изолированная систолическая гипертензия у по-
жилых лиц.

4. АГ у больных со стенозирующим поражением сон-
ных артерий или с высоким риском развития моз-
гового инсульта.

5. АГ у больных СД или метаболическим синдромом.
6. АГ у больных с систолической дисфункцией ЛЖ

(фракция выброса меньше 30%).
7. АГ у больных, которые принимают нестероидные

противовоспалительные средства, например, в свя-
зи с деформирующим остеоартрозом.

8. Реноваскулярная гипертензия.
9. АГ, вызванная циклоспорином.
10. Идиопатический гиперальдостеронизм (двусто-

ронняя гиперплазия коры надпочечников).
Оптимальным для назначения Амлотопа можно

считать сочетание АГ со стенокардией напряжения, в
том числе при выраженном вазоспастическом ком-
поненте ишемии и застойной СН. Амлодипин широ-
ко применяется и для лечения стабильной стенокар-
дии напряжения, достоверно снижая частоту, про-
должительность и выраженность эпизодов ишемии.
Амлодипин оказывает протективное воздействие на
миокард после эпизода ишемии, снижая кальциевую
перегрузку клеток, являющуюся причиной миокар-
диального повреждения.

Противопоказания и побочные эффекты
Противопоказаниями для длительного примене-

ния АК в качестве антигипертензивных препаратов
являются систолическая дисфункция ЛЖ (клиниче-
ские и рентгенологические признаки застоя в лег-
ких), критический аортальный стеноз, синдром сла-
бости синусового узла (если не имплантирован элек-
трокардиостимулятор), атриовентрикулярная блока-
да 2–3-й степени (если не имплантирован электро-
кардиостимулятор), синдром Вольфа–Паркинсона–
Уайта с пароксизмами мерцания или трепетания
предсердий, а также беременность и грудное вскарм-
ливание.

Амлотоп хорошо переносится больными, редко
вызывает нежелательные эффекты, наиболее замет-



ными из которых являются гиперемия кожных по-
кровов, редко – нарушения ритма (брадикардия, же-
лудочковая тахикардия, трепетание предсердий), ор-
тостатическая гипотензия, расстройства зрения,
отечность лодыжек и стоп, увеличение частоты мо-
чеиспускания, диспепсия, изменение режима дефе-
кации, одышка, артралгия. Со стороны кожных по-
кровов: зуд, редко – многоформная эритема, также
редко – гиперплазия десен, гинекомастия, повыше-
ние уровня печеночных ферментов.

Лекарственное взаимодействие
Фармакодинамические взаимодействия АК про-

являются изменением выраженности антигипертен-
зивного эффекта (усилением или снижением) и уси-
лением кардиодепрессивных эффектов (снижением
сократимости миокарда, замедлением проведения
по проводящим путям и т.д.). Какой-либо корректи-
ровки дозы препарата не требуется при одновремен-
ном применении тиазидных диуретиков, БАБ, ИАПФ.
Показано благоприятное влияние на уровень АД при
одновременном назначении амлодипина с БАБ. Из-
вестно, что нестероидные противовоспалительные
средства обладают прогипертензивным действием,
снижают эффективность применения антигипер-
тензивных препаратов [3, 5, 28]. При совместном
приеме нестероидных противовоспалительных
средств и антигипертензивных препаратов предпоч-
тение следует отдавать амлодипину – препарату АК
дигидропиридинового ряда, в гипотензивном дей-
ствии которых не участвуют напрямую эффекты
простагландинов, а при необходимости – комбина-
ции АК с мочегонными препаратами для предотвра-
щения задержки натрия и воды у соль-чувствитель-
ных гипертоников.

Амлодипин совместим с основными группами ги-
потензивных средств (диуретики, ИАПФ, БАБ), нит-
ратами и гипогликемическими препаратами. Сред-
ства для ингаляционного наркоза (производные уг-
леводородов), амиодарон, хинидин могут усиливать
действие АК.
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Метаболический синдром (МС), характери-
зующийся абдоминальным ожирением, на-
рушениями углеводного, липидного метабо-

лизма, артериальной гипертензией, увеличивает сум-
марный риск развития атеросклероза [1]. Доказано,
что эндотелий артерий повреждается уже на ранних
стадиях атерогенеза. Проявлением дисфункции эн-
дотелия, предшествующей органическому поврежде-
нию, является нарушение его вазорегулирующей
функции [2]. Эндотелий регулирует сосудистый то-
нус через освобождение сосудорасширяющих и со-
судосуживающих факторов и модулирует сократи-
тельную активность гладкомышечных клеток [3]. 
К вазоактивным медиаторам относятся эйкозаноиды.
Согласно данным литературы, по уровню эйкозанои-
дов, наличию простагландинового дисбаланса мож-
но судить о нарушении функционального состояния
эндотелия [4]. Нарушение эндотелийзависимой ре-
лаксации сосудов связано с синтезом метаболитов
арахидоновой кислоты. В связи с этим особый инте-
рес представляет оценка эндотелийзависимой релак-
сации сосудов при МС по уровню лабораторных мар-
керов эндотелиальной дисфункции с целью установ-
ления участия регуляторных вазоактивных медиато-
ров в возникновении и прогрессировании МС.

Целью исследования было изучение уровня сыво-
роточных эйкозаноидов, участвующих в регуляции
функции эндотелия при формировании МС.

Материалы и методы
В исследовании участвовали 87 человек (35 муж-

чин, 52 женщины) в возрасте от 21 до 69 лет. Иссле-
дование проводили согласно Хельсинкской деклара-
ции (2008 г.) после получения у пациентов информи-

рованного согласия. Для диагностики МС использо-
вали критерии, разработанные комитетом экспертов
Всероссийского общества кардиологов (2009 г.) [5].

Критерии исключения: хроническая сердечная не-
достаточность III–IV функционального класса, фиб-
рилляция предсердий, частая экстрасистолия, нару-
шения мозгового кровообращения в анамнезе, хро-
нические заболевания желудочно-кишечного тракта,
бронхолегочной и мочеполовой сферы в период об-
острения, эндокринные заболевания, сопровождаю-
щиеся развитием артериальной гипертензии и ожи-
рения, заболевания, связанные с нарушением функ-
ции щитовидной железы. С учетом наличия компо-
нентов МС и изменений глюкозно-инсулинового го-
меостаза были выделены следующие группы:
• 1-я (контрольная) – 24 человека, не имеющие ком-

понентов МС;
• 2-я – 17 пациентов с МС, имеющие нормальный

уровень инсулина и индекс НОМА;
• 3-я – 21 человек с МС и диагностированной инсу-

линорезистентностью (ИР);
• 4-я – 25 больных с МС, имеющих ишемическую бо-

лезнь сердца и сахарный диабет типа 2.
Исследование углеводного обмена включало опре-

деление содержания в сыворотке крови глюкозы
натощак и через 2 ч после пероральной нагрузки
глюкозой – уровня инсулина иммуноферментным
методом (наборы фирмы DRG – diagnostics, Герма-
ния). ИР оценивали по критерию НОМА. Значения
индекса НОМА>2,7 считались повышенными.

Липидный спектр сыворотки крови определяли по
содержанию общего холестерина, триглицеридов,
холестерина липопротеидов высокой плотности с
помощью стандартных энзимных наборов (наборы
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фирмы «Ольвекс», Россия). Рассчитывались показате-
ли холестерина липопротеидов низкой и очень низ-
кой плотности.

Факторами вазоконстрикции являются тромбок-
сан (Tx) А2 (стабильный метаболит TxВ2) и лейкотри-
ен В4. К эндотелиальным факторам дилатации отно-
сится простациклин I2. О секреции TxА2 и простацик-
лина I2 судили по уровню их стабильных метаболи-
тов – TxВ2 и 6-кето-простагландина F1a (6-кето-
ПГF1a) соответственно. Для выделения эйкозаноидов
сыворотки крови (6-кето-ПГF1a, ТxВ2, лейкотриен В4)
использовали миниколонки (Minicolumns for Sample
Preparation, USA), количественный уровень определя-
ли иммуноферментным методом (Amersham Biosci-
ences UK, Biotrak EIA system).

Статистическую обработку данных проводили с
применением прикладных программ Statistica 6.0.
Для установления различия средних показателей ис-
пользовался критерий Стьюдента при нормальном
распределении.

Результаты
В проведенном исследовании выявлены особенно-

сти содержания эндотелиальных вазоактивных ме-
диаторов при разных вариантах МС. Во всех группах
наблюдения, независимо от наличия ИР, изменялись
уровни эйкозаноидов (см. таблицу). Так, у пациентов
2-й группы с МС без ИР содержание ТxВ2 превышало
уровень этого показателя в группе контроля на 38,7%
(р<0,01), при этом несколько снизилась секреция
лейкотриена В4. Уровень 6-кето-ПГF1a увеличился на
30,6% в сравнении с группой контроля (р<0,01).

У больных с МС и ИР (3-я группа) отмечалось одно-
временное повышение уровня всех определяемых эй-
козаноидов. При этом уровень вазодилататора 6-кето-
ПГF1a превышал соответствующий показатель конт-
рольной группы на 89% (р<0,01) и пациентов 2-й груп-
пы – на 45% (р<0,01). Уровень ТxВ2 у этих больных был
максимально высоким по сравнению с остальными
группами и превышал показатели контрольной груп-
пы на 63% (р<0,01). У пациентов 3-й группы содержа-
ние лейкотриена В4 превышало среднее значение
контрольной группы на 25% (р<0,01). Гиперпродукция
лейкотриена В4, являющегося эндотелиальным вазо-
констриктором, детерминирует процессы воспаления,
обусловливает активацию иммунокомпетентных кле-
ток и экспрессию провоспалительных медиаторов,
атакующих эндотелиальные клетки и ведущих к их по-
вреждению с развитием эндотелиальной дисфункции.
Чтобы нивелировать негативный повреждающий эф-
фект лейкотриенов, компенсаторно активируется син-
тез вазодилатационных эйкозаноидов, что объясняет в
нашем исследовании резкое повышение 6-кето-ПГF1a.

При наличии ишемической болезни сердца, сахар-
ного диабета (пациенты 4-й группы) отмечались вы-
сокие концентрации вазоконстрикторов и ТxВ2, и
лейкотриена В4 по сравнению с другими группами.
При этом секреция вазодилататора простациклина
6-кето-ПГF1a оставалась на уровне пациентов 3-й

группы, что позволяет говорить о выраженном про-
стагландиновом дисбалансе и высокой степени дис-
функции эндотелия.

Результаты сопоставления концентраций изучае-
мых эйкозаноидов пациентов в разных группах поз-
воляют говорить о прогрессировании выраженности
функционального изменения эндотелия, происходя-
щего при формировании МС. Изменение содержания
эйкозаноидов связано с метаболическими превраще-
ниями арахидоновой кислоты. В эндотелиальных
клетках арахидоновая кислота превращается во мно-
жество разных метаболитов по двум основным путям:
липооксигеназному и циклооксигеназному. Основны-
ми продуктами липооксигеназного метаболического
пути являются лейкотриены, тогда как простагланди-
ны, включающие простациклин, образующийся в эн-
дотелии сосудов, и Tx, который синтезируется тром-
боцитами, являются продуктами циклооксигеназного
пути [6]. В тромбоцитах из арахидоновой кислоты
синтезируется в основном TxА2, который оказывает
выраженный сосудосуживающий эффект. В отличие
от Tx простациклин подавляет агрегацию тромбоци-
тов и вызывает расширение сосудов. В норме выра-
ботка вазоконстрикторов и вазодилататоров находит-
ся в равновесии [4]. Дисбаланс между медиаторами,
обеспечивающими в норме оптимальное течение всех
эндотелиальных процессов, в данном случае TxА2 и
простациклина ПГI2 (определяемый по их стабиль-
ным метаболитам – ТxВ2 и 6-кето-ПГF1a соответствен-
но), свидетельствует о дисфункции эндотелия.

Полученные данные продемонстрировали повы-
шенное содержание в сыворотке крови вазокон-
стрикторных эйкозаноидов (ТxА2 и лейкотриена В4).
Согласно проведенному исследованию у пациентов с
компонентами МС, а также при МС с нормальным
индексом НОМА обнаружено достоверное измене-
ние секреции вазоактивных медиаторов, которые ка-
саются только содержания метаболитов окисления
арахидоновой кислоты по циклооксигеназному пу-
ти. При наличии у пациентов с МС ИР, клинических
проявлений ишемической болезни сердца, сахарно-
го диабета типа 2 дополнительно выявляется уве-
личение продуктов окисления по липооксигеназно-
му пути. Следовательно, ИР при МС изменяет метабо-
лические пути окисления арахидоновой кислоты в
сторону дополнительного синтеза вазоконстриктор-
ных эндотелиальных медиаторов.

Заключение
Исследование маркеров дисфункции эндотелия

выявило нарушение эндотелийзависимой релакса-
ции сосудов при формировании МС. Прогрессирова-
ние выраженности дисфункции эндотелия при фор-
мировании МС во многом определяется увеличением
уровня эйкозаноидов, обладающих вазоконстрик-
торными эффектами. При развитии ИР у пациентов с
МС степень выраженности эндотелиальной дис-
функции выше, что обусловлено дисбалансом в си-
стеме эйкозаноидов. Повышение концентрации 
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Содержание эйкозаноидов у пациентов с разными вариантами МС в сыворотке крови, M±m

Показатель
Группы

1-я, контроль (n=24) 2-я (n=17) 3-я (n=21) 4-я (n=25)

6-кето-ПГF1a, пг/мл 20,9±0,6 27,3±2,0** **39,5±2,0** **40,61±1,7**

ТxВ2, пг/мл 151,8±2,4 210,5±5,1** **247,8±11,5** 219,24±4,7**

Лейкотриен В4, пг/мл 219,4±7,1 192,1±12,6* **273,0±11,0** **283,89±9,5**

Достоверность по отношению к группе контроля: *справа – р<0,05; **справа – р<0,01; ко 2-й группе: **слева – р<0,01.
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6-кето-ПГF1a является компенсаторной реакцией ор-
ганизма, предотвращающей катастрофические по-
следствия резкого повышения уровня TxВ2 при фор-
мировании МС. Показано, что одним из важных фак-
торов прогрессирования МС при уже увеличенных
уровнях TxВ2 и 6-кето-ПГF1a является повышение в
крови концентрации лейкотриена В4.

Таким образом, изменение синтеза вазоактивных
медиаторов, способствующих снижению эндотелий-
зависимой релаксации сосудов, происходит на ран-
них стадиях формирования до развития ИР. Вы-
явленные закономерности представляют дополни-
тельные возможности ранней диагностики эндоте-
лиальной дисфункции.
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Распространенность сахарного диабета (СД) из
года в год растет, что предопределяет повыше-
ние риска развития ишемической болезни

сердца (ИБС) и других сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ). ССЗ на сегодняшний день являются ос-

новной причиной смертности и инвалидизации в
экономически развитых странах. По данным иссле-
дований, суммарная обращаемость в муниципальные
лечебно-профилактические учреждения взрослого
населения России с болезнями системы кровообра-

Состояние контроля гиперхолестеринемии 
у больных сахарным диабетом 
и ишемической болезнью сердца 
в условиях амбулаторной практики
Ф.Ю.Валикулова, И.В.Фомин, Л.А.Мудрова, А.Р.Вайсберг
ГБОУ ВПО Нижегородская государственная медицинская академия Минздрава России

Резюме. В созданной диспансерной группе больных сахарным диабетом (СД) в числе 713 исследуемых в возрасте 
18 лет и старше 5,6% пациентов имели СД типа 1, у 94,4% больных диагностировался СД типа 2 (р<0,001). Все исследуе-
мые пациенты имели в анамнезе артериальную гипертензию. Среди больных СД типа 1 ишемическая болезнь сердца
(ИБС) диагностирована у 18% больных, из них 28,6% получают статины. Среди больных СД типа 2 ИБС диагностирова-
лась в 48% случаев, и только 21,3% больных получали статины. Средняя доза аторвастатина составила 14 мг/сут, а симва-
статина – 17 мг/сут. Больные СД типа 2 без ИБС получали статины в 8,7% случаев в дозах: аторвастатин – 10 мг/сут, сим-
вастатин – 21 мг/сут. Не более 3% пациентов с СД независимо от типа имеют оптимальный уровень липидов при случай-
ном лабораторном контроле. Эффективность терапии статинами и ее охват в реальной клинической практике среди
диспансерной группы пациентов с СД независимо от типа стремится к нулю.
Ключевые слова: сахарный диабет, дислипидемия, статины, эффективность терапии.

The status of hypercholesterolemia in patients with diabetes mellitus and
coronary heart disease in a patient practice

F.Yu.Valikulova, I.V.Fomin, L.A.Mudrova, A.R.Vaysberg
Nizhny Novgorod State Medical Academy

Summary. In a created dispensary group of diabetic patients of 713 studied, those aged 18 years and over, 5,6% of the patients had
type 1 diabetes and in 94,4% of patients were diagnosed with type 2 diabetes (p<0,001). All examined patients had hypertension his-
tory. Among patients with coronary artery disease, type 1 diabetes was diagnosed in 18% of patients, 28,6% of whom were receiving
statins. Among patients with type 2 diabetes, coronary heart disease was diagnosed in 48% of cases and only 21,3% of patients were
receiving statins. The average dose of atorvastatin is 14 mg/day, and simvastatin – 17 mg/day. Patients with type 2 diabetes without
CHD received statins in 8,7% of cases in following doses: atorvastatin – 10 mg/day, simvastatin – 21 mg/day. Not more than 3% of di-
abetic patients regardless of diabetes type have optimal lipid accidental laboratory monitoring. Statin therapy efficacy as well as its
coverage in actual clinical practice flow among dispensary diabetic patients group, regardless of disease type approaches zero.
Key words: diabetes mellitus, dyslipidemia, statins, the effectiveness of therapy.
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щения достигает 21 841,6 на 1 тыс. жителей [1], а на
долю ИБС в структуре смертности от ССЗ приходит-
ся у мужчин 56,6%, у женщин – 40,4% [2]. Комбинация
СД и ИБС является одной из причин сердечно-сосу-
дистой смертности и формирования крупных мак-
рососудистых осложнений (инсульт, инфаркт), что и
формирует прогноз данной категории пациентов.
Наличие Федеральной программы лечения сахарно-
го диабета решает одну сторону проблемы – эффек-
тивный контроль уровня сахара в крови. Исследова-
ние United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)-38 показало, что не только контроль уровня
сахара в крови, но и контроль артериального давле-
ния, липидного профиля является необходимой
частью эффективного лечения больных данной кате-
гории, а также профилактики макрососудистых
осложнений у них.

В России сохраняется высокая смертность от ССЗ в
структуре смертности, которая достигает 51% в тече-
ние последних 5 лет.

Положительная тенденция снижения смертности
от ССЗ в странах Европы и США за последние 10 лет
за счет апробированных методов эффективного
лечения и профилактики привела к увеличению про-
должительности жизни данной категории больных.
Одним из наиболее действенных методов профилак-
тики заболеваемости и смертности от ИБС, мозгового
инсульта и осложнений СД является широкое приме-
нение статинов [3]. Охват терапией статинами в Евро-
пе и США среди больных сердечно-сосудистого кон-
тинуума составляет сегодня до 46–80% случаев [4].
Под их влиянием за 5 лет у больных с ИБС происхо-
дит снижение риска смерти от ССЗ на 42%, а риска об-
щей смертности – на 30% [5–8]. Длительные наблюде-
ния в исследованиях 4S, ALHAT LLT, Clinical Altace Real-
World Efficacy (CARE), LIPID, WOSCOP показали, что
агрессивное снижение уровня холестерина (ХС), ХС
липопротеидов низкой плотности у больных с ИБС и
СД более эффективно (15–20%), по сравнению с
группой больных с ИБС. В исследовании AFCAPS/TEX
CAPS выявлено, что агрессивное применение стати-
нов у больных с ИБС и СД привело к 37% снижению
риска первого острого крупного сердечно-сосуди-
стого осложнения, что оказалось более эффектив-
ным, чем у больных СД. Эта же стратегия привела к до-
стоверно лучшему прогнозу жизни у больных с ИБС и
СД и оказалась более эффективной стратегией, чем у
больных с ИБС или пациентов с СД.

Исходя из изложенного, нами был проведен скри-
нинг некоторых факторов риска – ФР – (гиперхоле-
стеринемия, артериальная гипертензия – АГ) у паци-
ентов с СД и ИБС в диспансерной группе одного ле-
чебного учреждения Нижнего Новгорода.

Цель данной работы – изучение эффективности
контроля гиперхолестеринемии и охвата терапией
статинами больных с ИБС и СД в одном из лечебных
учреждений Нижнего Новгорода.

Материалы и методы
Проанализированы данные диспансерной группы

больных СД городской поликлиники Нижнего Нов-
города за период 2000–2006 гг. Взяты все зафиксиро-
ванные на момент осмотра случаи СД среди взросло-
го населения поликлиники в количестве 713 боль-
ных СД типа 1 и 2 (СД 1, СД 2). Исходя из данных ам-
булаторных карт анализировались показатели нали-
чия ССЗ и их осложнений среди взрослой популяции
от 18 до 90 лет на основании катамнеза данных и ла-
бораторных исследований, указанных в этих картах.

Анализировался уровень охвата терапией статинами
и ее эффективность. Нормальным уровнем ХС мы
считали показатель, рекомендованный для лечения
больных СД и ССЗ (2007 г.).

Обработка данных осуществлялась c помощью
Windows XP с использованием приложений MS Offi-
ce 2002 (MS Access, MX Excel). Также использовались
статистические программные продукты, такие как
Statistica 6.0, SPSS 13.0. Для определения достоверно-
сти различий непараметрических показателей ис-
пользовался тест c2 по методу Мак-Немара. За стати-
стически значимые результаты принимался уровень
р<0,05.

Результаты и обсуждение
Согласно регистру диспансерной группы на 1 ян-

варя 2007 г. состояли на учете 713 больных СД 1 и 2 в
возрасте от 18 лет и старше, из них 40 (5,6%) больных
имели СД 1, и у 673 (94,4%) больных диагностировал-
ся СД 2 (р<0,001). При анализе всей организованной
выборки больных СД по полу оказалось, что женщи-
ны имели СД 1 в 3,2%, а мужчины – в 2,4% случаев со-
ответственно. Среди больных СД 2 женщин оказа-
лось 71,8%, а мужчин – 28,2% случаев.

Обращает на себя внимание, что все пациенты с СД
имели в анамнезе АГ. Все больные были разделены на
группы: пациенты СД 1 с ИБС и без ИБС, а также на 
СД 2 с ИБС и без ИБС.

Анализируя распространенность ИБС среди боль-
ных СД 1, хотелось бы отметить, что она составила
18% больных. Из них 28,6% больных получают стати-
ны. Учитывая международные рекомендации, для
больных СД независимо от типа СД при наличии
ИБС назначение статинотерапии является обязатель-
ным [9]. В данной группе больных назначение недо-
статочной дозы и неэффективное снижение уровней
ХС является плохим прогностическим фактором в
плане формирования сердечно-сосудистых ослож-
нений, что достоверно снижает продолжительность
жизни или повышает риск развития инвалидизации.

В Европейских рекомендациях 2007 г. [10] для па-
циентов с СД 1 без ИБС рекомендовано назначение
статинов при наличии ФР в возрастных группах до
40 лет (нефропатия, ретинопатия, неэффективный
гликемический контроль, гиперхолестеринемия, ме-
таболический синдром, АГ, наследственность) 
[11, 12]. Мы проанализировали ФР у больных СД 1,
оказалось, что все пациенты, относящиеся к данной
группе в нашем исследовании, имели или комбина-
цию ФР, или существующие осложнения заболева-
ния: нефропатия, ретинопатия, полинейропатия, ги-
перхолестеринемия и т.д. При анализе данной груп-
пы было выявлено, что среди пациентов с СД 1 без
ИБС, но с наличием большого числа ФР статины не
получал ни один больной. У больных старше 40 лет
всем показана статинотерапия, но также ни один
больной ее не получал.

Оценка гиперхолестеринемии у больных СД 2 с
ИБС, не принимающих статины, анализировалась по
уровням общего ХС (ОХС) и разделялась на группу
пациентов, имеющих ОХС<3,5 ммоль/л или ОХС>3,5
ммоль/л. Число больных, у которых уровень ОХС в
крови был меньше 3,5 ммоль/л, составило всего лишь
2,8% случаев. Вся остальная когорта пациентов имела
уровень ОХС больше 3,5 ммоль/л.

Всем больным СД 2 с ИБС показана статинотера-
пия [9], но при анализе хотелось бы отметить, что
только 21,3% больных получали статины. Из всех по-
лучающих статины при анализе средних дозировок
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назначаемых статинов дозы препаратов составили
по аторвастатину всего лишь 14 мг/сут, а по симва-
статину – 17 мг/сут. Известно, что при наличии ИБС
у больных СД 2 независимо от наличия ФР стартовые
дозы статинов составляют по аторвастатину 20
мг/сут, а по симвастатину – 40 мг/сут. Исходя из ска-
занного, назначение статинов было недостаточным
по дозе, а значит, и неэффективным изначально.
Процент назначения оригинальных статинов у этих
больных составил только 25% по симвастатину (Зо-
кору).

Больные СД 2 без ИБС были подразделены также на
2 группы: ОХC<3,5 ммоль/л и ОХC>3,5 ммоль/л. Пер-
вая группа составила 2,8% больных, вторая группа –
97,2% больных. Первой группе больных статинотера-
пия не показана при отсутствии ФР и сердечно-сосу-
дистых осложнений. Вторая группа больных – всем
показана статинотерапия [12], но только 8,7% боль-
ных ее получали. Средние дозировки статинов, на-
значаемые пациентам, составили: по аторвастатину –
10 мг/сут, по симвастатину – 21 мг/сут. Из них в под-
группе больных, принимающих симвастатины, ори-
гинальные препараты принимались в 60% случаев,
генерические средства – в 40% случаев. Среди боль-
ных, принимающих аторвастатин, оригинальные
препараты не принимались. При низком охвате тера-
пии статинами отмечается недостаточная доза при-
нимаемых лекарственных средств, что, несомненно,
не позволит улучшить прогноз жизни данной катего-
рии пациентов. Положительным моментом в сло-
жившейся ситуации является высокая частота приме-
нения оригинальных лекарственных форм.

Таким образом, исходя из изложенных фактов, мы
можем отметить, что в настоящее время практиче-
скими врачами амбулаторного звена статины боль-
ным СД не назначаются, а если и рекомендуются, то в
низких дозах, которые не являются стратегически
оптимальными для снижения уровня ОХС до целе-
вых значений. Этот факт указывает на отсутствие ле-
чебных мероприятий по предупреждению будущих
сердечно-сосудистых осложнений.

При этом в амбулаторной практике врачами не ис-
пользуется контроль всего липидного спектра, что
указывает на отсутствие стратегии улучшения про-
гноза и активной терапевтической помощи у боль-
ных СД. Это приведет к неоправданному использова-
нию материальных средств пациентов. Все перечис-
ленное не исключает агрессивное влияние в отноше-
нии оптимальной стратегии лечения статинами
больных СД и предупреждения конечных сердечно-
сосудистых точек.

Параллельно в своей клинической практике врачи
амбулаторного звена не учитывают ФР, наличие ССЗ
и осложнений, что снижает не только эффектив-
ность терапии данной категории больных, но и
охват терапией.

Такая практика повлечет за собой формирование
когорты больных СД с большим количеством макро-
и микрососудистых осложнений с плохим прогно-
зом. Эта ситуация формирует большое число паци-
ентов с СД и плохим контролем липидного спектра, у
которых не выполняются российские или европей-
ские рекомендации по лечению больных СД.

Выводы
1. Не более 3% пациентов с СД 1 или 2 имеют опти-

мальный уровень ОХС при случайном лаборатор-
ном контроле.

2. Охват терапией статинами в диспансерной группе
больных СД 1, имеющих ИБС, не превышает 28,6%
случаев. Среди больных СД 1 с ФР или сердечно-со-
судистыми осложнениями – ни один пациент не
принимает статины.

3. Среди больных СД 2 принимают статины только
8,7% пациентов.

4. Назначенные дозы статинов в 100% случаев были
во всех группах больных неадекватными.

5. Среди больных СД контроль липидного профиля
почти в 100% случаев проводится только за счет
определения уровня ОХС; исследование липидно-
го спектра в амбулаторной практике среди боль-
ных СД имеет спорадический характер.
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Значимость тревожно-депрессивных
расстройств для годового и долгосрочного
прогноза при инфаркте миокарда 
в зависимости от наличия 
сахарного диабета типа 2
Н.Ю.Ардашова1,2, Н.Б.Лебедева1,2, С.А.Помешкина2, О.Л.Барбараш1,2

1ГБОУ ВПО Кемеровская государственная медицинская академия Минздрава России
2ФГБУ НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний СО РАМН, Кемерово

Резюме. Тревожно-депрессивные расстройства – независимые предикторы неблагоприятного прогноза при инфаркте
миокарда, однако их роль при сопутствующем сахарном диабете типа 2 изучена недостаточно.
Цель исследования. Оценка клинической и прогностической значимости депрессивного синдрома, высоких уровней
личностной и реактивной тревожности у больных с инфарктом миокарда в сочетании с сахарным диабетом типа 2.
Материал и методы. Включены 195 пациентов с инфарктом миокарда, 99 (51%) – с сахарным диабетом типа 2 и 
96 (49%) без него. На 5–7-е сутки течения инфаркта миокарда проводились клиническая оценка и психометрическое те-
стирование (шкалами депрессии Цунга, личностной и реактивной тревожности Спилбергера–Ханина). Через 1 год и 
4 года оценивались конечные точки: смертность от всех причин, повторные госпитализации, реинфаркты.
Результаты. При наличии сахарного диабета типа 2 у пациентов с инфарктом миокарда значимо чаще регистрируются
депрессия и высокие уровни тревожности, связанные с тяжестью течения инфаркта миокарда. Показано, что при ин-
фаркте миокарда, ассоциированном с сахарным диабетом типа 2, высокая госпитальная реактивная тревожность, в от-
личие от личностной, оказывает влияние не только на годовой, но и долгосрочный прогноз. Неблагоприятная прогно-
стическая роль депрессии при инфаркте миокарда не зависела от наличия сахарного диабета и была более значима для
долгосрочного прогноза, чем для годового.
Заключение. Наличие депрессии и повышенной тревожности в госпитальном периоде инфаркта миокарда оказывает
неблагоприятное влияние на ближайший, а в большей степени – отдаленный прогноз, особенно у пациентов с сахар-
ным диабетом типа 2.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, сахарный диабет типа 2, депрессия.

Importance alarming-depressively of frustrations for annual 
and long-term forecast at the heart attack of the myocardium depending
on presence of diabetes of II type

N.Yu.Ardashova1,2, N.B.Lebedeva1,2, S.A.Pomeshkina2, O.L.Barbarash1,2

1Kemerovo State Medical Academy, Ministry of Health of Russia;
2Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Siberian Branch, Russian Academy of Medical
Sciences, Kemerovo

Summary. Alarming-depressively frustrations are independent predictors of adverse forecast at myocardium heart attack, howe-
ver their role at accompanying diabetes of II types is investigated not enough.
The purpose of this research. The evaluation of clinical and forecast importance of depressive syndrome, high levels of personal
and jet uneasiness at sick MI together with diabetes of II type.
Material and methods. 195 patients with myocardium heart attack, 99 persons (51%) with diabetes of II type and 96 without
(49%) diabetes are included. For 5–7 days of the myocardium heart attack flow clinical evaluation and psychometric testing was
conducted (Cunga's depression scales, personal and jet uneasiness of Spilberger–Khanin). After a year and 4 years ultimate points
were evaluated: death rate from all reasons, repeat hospitalisation, repeated heart attacks.
Results. It is revealed that if there is diabetes of II type in patients with myocardium heart attack depression and high levels of
uneasiness connected with weight of the myocardium heart attack flow are significant more often registered. It is shown that at
myocardium heart attack associated with diabetes of II type, high hospital jet uneasiness, as opposed to personal uneasiness, has
influence not only to annual, but also long-term forecast. Adverse forecast role of depression at myocardium heart attack does not
depended from presence of diabetes and was more significant for long-term forecast, than for annual. Conclusion. Presence of de-
pression and increased uneasiness in hospital period of myocardium heart attack has an adverse influence to the nearest, and to
greater extent to remote forecast, particularly in patients with diabetes of II type.
Key words: myocardium heart attack, diabetes of II type, depression.
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), в частности

инфаркт миокарда (ИМ), остается одной из самых
распространенных причин смертности и инвалиди-
зации населения [1]. Наряду с ИБС сахарный диабет
(СД) типа 2 также представляет серьезную медико-
социальную проблему, так как сопряжен с существо-
ванием не одного, а сразу нескольких факторов рис-
ка ИБС [2]. СД и его патогенетические компоненты,
такие как гипергликемия, гиперинсулинемия и инсу-
линорезистентность, считаются независимыми фак-
торами риска сердечно-сосудистых заболеваний
[2–4]. Современные научные данные свидетель-
ствуют о том, что распространенность сердечно-со-
судистых заболеваний среди больных СД достигает
50% [5]. ИМ и инсульт являются основной причиной
смерти больных диабетом. Существуют исследова-
ния, показывающие, что не только клинически яв-
ный диабет, но и скрытые нарушения углеводного
обмена, выявляемые лишь с помощью теста на толе-
рантность к глюкозе, являются фактором риска раз-
вития ИБС [6]. Определены факторы, повышающие
риск развития ИМ у больных СД: нарушения в систе-
ме липидов [2, 7], свертывания крови и фибринолиза
[2, 8], нарушения функции тромбоцитов [9–11], изме-
нения в эндотелии сосудов [7].

Исследования последних лет показали, что тревож-
но-депрессивные расстройства являются независи-
мыми предикторами неблагоприятного прогноза
при ИМ [12, 13]. Известно, что депрессия связана с та-
кими традиционными прогностическими фактора-
ми, как желудочковые нарушения ритма, явления
сердечной недостаточности, низкая фракция выбро-
са левого желудочка [14]. Однако многочисленные
данные о том, что депрессия при ИМ связана с небла-
гоприятным прогнозом независимо от тяжести забо-
левания, заставляют искать другие механизмы, в чис-
ле которых могут быть поведенческие особенности,
вегетативный дисбаланс, активация субклиническо-
го воспаления [15–19].

Распространенность развивающихся при СД де-
прессий значительно превышает популяционные
показатели (5–10%) и составляет в среднем 14,4–
32,5%, а частота выявления генерализованного тре-
вожного расстройства при СД колеблется до 14 до
40% [20, 21]. Сопутствующие СД тревожно-депрессив-
ные состояния могут препятствовать длительной
компенсации диабета, оказывать существенное влия-
ние на качество жизни, социальную активность и
трудоспособность больных [22], а также ухудшают
качество лечения, результаты реабилитационных ме-
роприятий и прогноз.

Цель настоящего исследования – оценить клини-
ческую и прогностическую значимость наличия де-
прессивного синдрома, высоких уровней личност-
ной (ЛТ) и реактивной тревожности (РТ) у больных
ИМ в сочетании с СД типа 2.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе инфарктного

отделения МБУЗ Кемеровского кардиодиспансера.
Протокол исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом. Обязательным условием включения
пациента в исследование явилось подписанное им
информированное согласие на участие в нем. В ис-
следование были включены 195 пациентов (101 муж-
чина, 94 женщины) с медианой (Ме) возраста 58 (54;
65) лет, поступивших в стационар по поводу ИМ с
подъемом сегмента ST и выписанных на амбулатор-

ный этап долечивания. Диагноз ИМ с подъемом сег-
мента ST устанавливали согласно критериям Всерос-
сийского научного общества кардиологов – ВНОК
(2007 г.) и Европейского общества кардиологов
(2007 г.). Из них с СД типа 2 было 99 (51%) пациентов,
без СД – 96 (49%). Диагноз СД типа 2 устанавливался в
соответствии с критериями современной классифи-
кации СД (Report of the Expert Committee on the Diag-
nosis and Classification of Diabetes Mellitus, 2002) и ме-
тодическими рекомендациями Федеральной про-
граммы «Сахарный диабет» (2002 г.) на основании жа-
лоб больного, сбора анамнеза, осмотра и заключения
эндокринолога, лабораторных методов исследования.

Оценивались данные анамнеза (наличие и продол-
жительность стенокардии, ранее перенесенные ИМ).
Проанализирован класс тяжести течения ИМ по
классификациям Killip (1967 г.), а также Л.Ф.Николае-
вой и Д.М.Аронова (1988 г.); табл. 1.

На 3–5-е сутки от развития ИМ проводилось пси-
хометрическое тестирование. Оценивались уровни
ЛТ и РТ по соответствующим шкалам Спилбергера в
модификации Ханина. Наличие и выраженность де-
прессивного расстройства оценивались по шкале
оценки депрессии Цунга: 70 и более баллов – при-
знак депрессии, 60–69 – умеренной депрессии,
50–59 – легкой депрессии, менее 45 – без признаков
депрессии. Сроки проведения обследования – 5–7-е
сутки ИМ.

Оценивая качество сахароснижающей терапии, по-
лучаемой пациентами до развития острого коронар-
ного синдрома, можно сделать вывод о том, что лече-
ние СД не было адекватным. Полученные значения
уровня HbA1C [8,3% (6,9; 9,1) на 5–7-е сутки от развития
ИМ] позволяют утверждать об отсутствии компенса-
ции диабета у пациентов в течение нескольких недель
до момента развития ИМ. Медикаментозная терапия,
получаемая пациентами в стационаре, соответствова-
ла действующим рекомендациям ВНОК (2007 г.): анти-
агрегантная терапия (ацетилсалициловая кислота) и
статины были назначены в 100% случаев, b-адренобло-
каторы – 192 (97%), ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента – 188 (95%) пациентам. При ана-
лизе медикаментозной терапии на амбулаторном эта-
пе (через 1 год и 4 года) обнаружено несоответствие
назначений относительно рекомендованных ВНОК в
сравнении со стационарным этапом лечения, более
выраженное к 4-му году наблюдения – антиагрегант-
ная терапия (ацетилсалициловая кислота) назначена
81 (63%) пациенту, статины – 88 (69%), b-адреноблока-
торы – 74 (58%), ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента – 68 (53%).

В зависимости от уровня тревожности и депрессии
пациенты с СД и без него делились на подгруппы: с
низкой и повышенной ЛТ и РТ, с депрессией и без нее.

В течение 4 лет оценивались смертность от всех
причин, количество повторных госпитализаций по
поводу прогрессирующей стенокардии и ИМ. Отсут-
ствие указанных конечных точек расценивалось как
благоприятный прогноз. Сравнивалась выживае-
мость пациентов в течение 1-го года и после 4 лет на-
блюдения.

Для проведения статистического анализа исполь-
зовано компьютерное программное обеспечение
Statistica 6.0. Для анализа полученных данных приме-
нялись стандартные параметры описательной стати-
стики при распределении, отличном от нормально-
го. Проверка статистической гипотезы о нормально-
сти распределения осуществлялась с использовани-
ем критерия Шапиро–Уилка.
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Для описания центральных тенденций и диспер-
сий рассчитывали медианы и интерквартильный
размах (Ме, 25 и 75-й процентили).

Анализ различия частот в двух независимых груп-
пах проводился при помощи точного критерия Фи-
шера с двусторонней доверительной вероятностью, а
также критерия c2 с поправкой Йетса. Во всех случаях
нулевую гипотезу отвергали при p<0,05.

Результаты исследования
Группы пациентов с СД и без него были сопостави-

мы по полу, возрасту, анамнестическим характери-
стикам, а также по тяжести индексного ИМ, однако у
пациентов с СД ИМ в анамнезе встречался чаще (см.
табл. 1).

Следует отметить, что независимо от наличия СД
высокие уровни ЛТ одинаково часто встречались и у
мужчин, и у женщин, тогда как высокая РТ значимо
чаще регистрировалась у мужчин с СД, а депрессия –
у женщин с СД. Кроме того, депрессия чаще развива-
лась при наличии СД, а длительность существования
СД при наличии депрессии была значимо больше
(табл. 2).

При анализе частоты выявления тревожно-депрес-
сивного синдрома при ИМ в зависимости от наличия
СД констатирована более частая встречаемость вы-
сокого уровня ЛТ в группе больных СД, чем в группе
без СД (56 и 39% соответственно, p<0,05). Частота вы-
сокого уровня РТ в обеих группах значимо не раз-
личалась (81 и 85% соответственно, p>0,05). Вместе с

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ИМ в зависимости от наличия СД типа 2

Признаки Пациенты с СД, n=99 (51%) Пациенты без СД, n=96 (49%) p

Класс I по Killip 76 (77%) 80 (83%) 0,3**

Класс II по Killip 23 (23%) 20 (17%) 0,3**

ФВ, % 51 (44:54) 51 (48:58) 0,35*

Задний ИМ 55 (56%) 53 (55%) 0,9**

Стенокардия в анамнезе 61 (62%) 56 (58%) 0,6**

ИМ в анамнезе 44 (44%) 16 (17%) 0,000**

Класс тяжести*** ИМ 

II 31 (31%) 29 (30%) 0,9**

III 43 (43%) 43 (45%) 0,8**

IV 24 (24%) 19 (20%) 0,4**

*Критерий Манна–Уитни, **c2, ***по классификации Л.Ф.Николаевой, Д.М.Аронова (1988 г.).

Таблица 2. Анамнестические факторы сердечно-сосудистого риска у пациентов с ИМ, ассоциированным с нарушением углеводного
обмена в зависимости от уровней ЛТ, РТ по шкале Спилбергера–Ханина и уровня депрессии по шкале Цунга

Признак, n=195

1 2 3 4

р#СД + низкая ЛТ, n=44
(44%)

СД + высокая ЛТ,
n=55 (56%)

без СД + низкая ЛТ,
n=59 (61%)

без СД + высокая ЛТ,
n=37 (39%)

Мужчины 22 (50%) 29 (53%) 31 (53%) 19 (51%)

1, 2 =0,8**
3, 4=0,9**
1, 3=0,8**
2, 4=0,9**

Возраст, лет 64 (57;71) 63 (54;69) 57 (52;60) 56 (53;61)

1, 2=0,8*
3, 4=0,9*

1, 3=0,03*
2, 4=0,09*

СД, лет 5 (3;20) 5 (3;10) – – 1, 2=0,7*

СД + низкая РТ, n=19
(19%)

СД + высокая РТ,
n=80 (81%)

без СД + низкая РТ,
n=9 (9%)

без СД + высокая РТ,
n=87 (91%)

Мужчины 5 (28%) 54 (67%) 3 (33%) 47 (54%)

1, 2=0,04***
3, 4=0,2**

1, 3=0,04****
2, 4=0,07**

Возраст, лет 60 (56;69) 67 (59;69) 56 (53;61) 58 (44;65)

1, 2=0,07*
3, 4=0,9*
1, 3=0,2*
2, 4=0,1*

СД, лет 7 (2;14) 4 (1;15) – – 1, 2=0,8*

СД + без депрессии,
n=64 (65%)

СД + легкая
депрессия, n=35

(35%)

без СД + без
депрессии, n=80

(83%)

без СД + легкая
депрессия, n=16

(17%)

Мужчины 38 (59%) 12 (33%) 40 (50%) 8 (50%)

1, 2=0,01*
3, 4=0,7*
1, 3=0,2**
2, 4=0,1*

Возраст, лет 63 (54;68) 64 (59;69) 56 (53;60) 55 (49;65)

1, 2=0,6****
3, 4=0,8***
1, 3=1,0***
2, 4=1,0***

СД, лет 4 (1;8) 11 (3;15) – – 1, 2=0,2****

*c2, **критерий Фишера, ***c2 с поправкой Йетса, ****критерий Манна–Уитни, #p – различия между подгруппами.
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тем средние баллы ЛТ и РТ у пациентов с СД были до-
стоверно выше (рис. 1).

В обеих группах повышенные баллы депрессии по
шкале Цунга регистрировались у 1/2 обследованных
больных. Однако при СД признаки депрессии развива-
лись достоверно чаще [у 34 (35%) пациентов] по
сравнению с пациентами без СД [у 16 (17%) пациентов],
и средний балл депрессии был выше по сравнению с
пациентами без СД (см. рис. 1). Полученные результаты
соответствуют данным литературы [22, 23], согласно
которым у больных СД чаще, чем в общей популяции,
выявляются повышенная тревожность, склонность к
депрессии и обилие невротических симптомов, кроме
того, наличие депрессии коррелирует с тяжестью ги-
пер- и гипогликемических состояний.

Вместе с тем высокие уровни тревожности в подо-
стром периоде ИМ чаще регистрировались у пациен-
тов со стенокардией и перенесенными ИМ в анамне-
зе по сравнению с пациентами без предшествующей
клиники ИБС независимо от наличия СД. Так, под-
группа больных СД и высоким уровнем ЛТ по сравне-
нию с пациентами с низким уровнем ЛТ характери-
зовалась более частым наличием в анамнезе стено-
кардии [у 32 (73%) человек против 29 (53%) соответ-
ственно, p=0,04], а также ИМ [у 29 (66%) человек про-
тив 15 (27%) соответственно, p=0,0001].

Подгруппа больных СД и с высоким уровнем РТ по
сравнению с подгруппой больных СД и с низким

уровнем РТ также характеризовалась более частыми
ИМ в анамнезе [у 16 (86%) человек против 32 (40%)
соответственно, p=0,001].

В подгруппе больных без СД и с высоким уровнем
ЛТ по сравнению с пациентами с низким уровнем ЛТ
чаще встречался повторный ИМ в анамнезе [у 14
(24%) человек против 2 (5%) соответственно, p=0,02].

Повышение баллов от 45 и более по шкале депрес-
сии Цунга также значимо чаще выявлялось у пациен-
тов со стенокардией в анамнезе независимо от нали-
чия СД [у 17 (85%) пациентов с СД и у 16 (67%) без СД
с предшествующей индексному ИМ стенокардией,
p=0,05, по сравнению с пациентами без стенокардии
в анамнезе]. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что хроническое течение ИБС, особен-
но при наличии выраженных клинических проявле-
ний, сопровождается развитием тревожно-депрес-
сивных расстройств независимо от наличия сопут-
ствующей патологии, в том числе СД. С другой сторо-
ны, не только выраженная депрессия, но и ее симпто-
мы могут служить фактором риска развития и про-
грессирования ИБС [12, 15].

Известно, что наличие депрессии и тревоги утя-
желяет госпитальное течение ИМ [1]. Настоящее ис-
следование показало большую клиническую значи-
мость повышенных уровней ЛТ, РТ и депрессии у
пациентов с СД по сравнению с пациентами без СД
(рис. 2).

Рис. 1. Средние баллы ЛТ, РТ и депрессии у больных с ИМ в зависимости от наличия СД.

Рис. 2. Течение подострого периода ИМ в зависимости от наличия СД, уровней ЛТ, РТ и депрессивного синдрома (%).

*p<0,05.
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Так, у пациентов с СД и высоким уровнем РТ чаще
выявлялась более тяжелая сердечная недостаточ-
ность – 8 (42%) пациентов против 6 (8%) с низким
уровнем РТ, p=0,0001, нестабильная стенокардия воз-
никала только при высоком уровне РТ – у 22 (28%)
пациентов, p=0,005. Среди пациентов без СД разли-
чий не получено.

В подгруппах больных СД и с высоким уровнем ЛТ и
РТ по сравнению с подруппами больных СД и с низ-
ким уровнем ЛТ и РТ III–IV класс тяжести ИМ преобла-
дал над II [у 40 (73%) человек против 22 (50%) соответ-
ственно, p=0,02 для ЛТ и у 60 (76%) против 8 (42%) со-
ответственно, p=0,01 для РТ]. В подгруппах пациентов
без СД связи уровня тревожности с тяжестью ИМ не
наблюдалось. Состояния патологической тревоги при
СД, ассоциированном с ИМ, мало изучены не только
отечественными, но и зарубежными авторами, однако
очевидно, что связь уровня тревожности с течением
ИМ реализуется по-разному в зависимости от наличия
СД. Так, известно, что повышенная тревожность чаще
встречается у пациентов с СД и ее уровень может вли-
ять на тяжесть развивающегося ИМ [22].

Пациенты с депрессией и СД также отличались бо-
лее тяжелым течением госпитального периода: 
III класс тяжести ИМ по классификации Л.Ф.Николае-
вой и Д.М.Аронова (1988 г.) регистрировался у 
16 (80%) человек, а без СД – 12 (50%) пациентов,
p=0,04; IV класс тяжести в группе пациентов с СД ре-
гистрировался у 4 (20%) человек, а в группе без СД та-
ких случаев не было, p=0,04.

Таким образом, как и тревога, депрессивные рас-
стройства у пациентов с ИМ более выражены при на-
личии СД и могут служить дополнительным факто-
ром, утяжеляющим течение госпитального периода
данной категории больных.

При анализе течения постинфарктного периода
как годовой, так и долгосрочный благоприятный
прогноз чаще встречались в группе больных без СД,
что подтверждает известный факт о более тяжелом
течении ИБС при нарушении углеводного обмена
[2–5]. Так, через год благоприятное течение постин-
фарктного периода отмечено у 72 (75%) пациентов
при отсутствии СД против 61 (61%) пациента с СД,
p=0,044, а через 4 года – у 60 (61%) пациентов против
44 (46%) соответственно, p=0,02. Кроме того, для па-

циентов с СД уже в течение 1-го года наблюдения
определялось неблагоприятное влияние высокого
уровня госпитальной ЛТ на прогноз. Так, в группе
больных с СД и повышенной ЛТ в подостром перио-
де ИМ в течение года регистрировалась более высо-
кая смертность – 14 (25%) пациентов против 4 (9%) с
низким уровнем госпитальной ЛТ, p=0,03, а также
прогрессирующая стенокардия – у 15 (27%) пациен-
тов против 3 (7%) соответственно, p=0,08. В группе
пациентов без СД с низкой и высокой ЛТ повторные
ИМ были у 4 (7%) и 3 (8%) человек соответственно;
нестабильной стенокардии – у 8 (12%) и 5 (8%) чело-
век соответственно; общая смертность – у 6 (10%) и 
2 (5%) человек соответственно; различия в группах
недостоверны.

При сравнении 4-летнего прогноза в подгруппах с
низким уровнем ЛТ у пациентов как без СД, так и при
его наличии встречаемость конечных точек не раз-
личалась – смертность в подгруппе больных СД и с
низкой ЛТ составила 16%, а в подгруппе больных без
СД и также низкой ЛТ – 15%, повторные ИМ – 15 и
23%, прогрессирующая стенокардия – 34 и 32% соот-
ветственно.

При сравнении пациентов с высоким уровнем РТ в
подостром периоде ИМ в зависимости от наличия СД
через год оказалось, что в группе с СД повторный ИМ
развился у 17 (21%) человек против 6 (7%) без СД,
p=0,007; смертельный исход – у 13 (16%) человек
против 5 (6%) без СД, p=0,05; прогрессирующая сте-
нокардия регистрировалась с одинаковой частотой в
обеих группах – у 65 (19%) пациентов с СД против 
68 (22%) без СД, p=0,6. К концу 4-го года наблюдения
эта тенденция сохранялась: в группе пациентов с СД
и высоким уровнем РТ по сравнению с пациентами с
СД и низким уровнем РТ наблюдалась более высокая
смертность – 30 (38%) и 3 (10%) соответственно,
p=0,02; более частое развитие повторных ИМ – 
42 (53%) и 4 (23%) соответственно, p=0,01; прогрес-
сирующей стенокардии – 46 (57%) и 5 (26%) соответ-
ственно, p=0,03. У пациентов без СД неблагоприятно-
го влияния РТ на прогноз к концу 4 лет наблюдения
не отмечено – смертность соответствовала 12 (14%)
случаям и 1 (11%), p=0,3; повторные ИМ – 11 (13%) и
1 (11%), p=0,7; прогрессирующая стенокардия – 
39 (45%) и 2 (22%), p=0,2, в подгруппах с высоким и

Рис. 3. Частота развития конечных точек через 1 год и 4 года после острого ИМ в зависимости от наличия госпитальной
депрессии и СД (%).

Примечание. ЛД – легкая депрессия, НС – нестабильная стенокардия, ПИМ – повторный ИМ;
*p<0,05.
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низким уровнем РТ соответственно. Таким образом,
высокая госпитальная РТ, в отличие от ЛТ, оказывает
влияние не только на годовой, но и долгосрочный
прогноз, однако связь повышенных уровней тревож-
ности, как ЛТ, так и РТ, реализуется только при нали-
чии СД.

Прогностическую роль тревожных расстройств
при ИБС связывают с учащением случаев внезапной
смерти и желудочковых нарушений ритма вслед-
ствие развивающейся гиперсимпатикотонии [12].
Полученные в настоящем исследовании данные о
большей прогностической значимости повышен-
ной тревожности при ИМ, ассоциированном с СД,
могут объясняться более выраженным вегетатив-
ным дисбалансом на фоне нарушений углеводного
обмена [4].

То, что депрессия является независимым предикто-
ром неблагоприятных исходов при ИБС и ее острых
формах, в настоящее время сомнений не вызывает
[12, 17, 18]. По результатам данного исследования
также при наличии госпитальной депрессии боль-
ные с ИМ как с СД, так и без него, чаще умирали в
течение 1 года. Кроме того, у таких пациентов чаще
встречались ишемические события. По полученным
в настоящем исследовании данным, госпитальная де-
прессия при ИМ независимо от наличия СД оказыва-
ет более выраженное влияние на долгосрочный 
прогноз, нежели на годовой. Так, у пациентов с гос-
питальной депрессией через 4 года значительно ча-
ще, чем через 1 год, встречались анализируемые ко-
нечные точки, такие как нестабильная стенокардия,
ИМ, смерть, независимо от наличия СД (рис. 3).

Закономерным итогом явилась констатация в под-
группе больных с СД без депрессии по сравнению с
пациентами с СД и признаками депрессии более бла-
гоприятного как годового прогноза (67 и 29% соот-
ветственно, p<0,001), так и долгосрочного (59 и 23%
соответственно, p<0,001). Следует отметить, что в
течение 1-го года смертельные исходы зафиксирова-
ны среди больных без СД только среди пациентов с
признаками депрессии (см. рис. 3). В течение 4 лет
смертельные исходы также значимо чаще регистри-
ровались у больных с депрессией, при этом они раз-
вивались с одинаковой частотой вне зависимости от
СД – у 23 (66%) человек при СД и 10 (62%) без СД,
p=0,9. Следовательно, влияние госпитальной депрес-
сии на долгосрочный прогноз ИМ оказалось даже бо-
лее значимым, чем наличие нарушений углеводного
обмена, а неблагоприятное влияние СД на частоту
развития смертельных исходов у пациентов после
перенесенного ИМ в большей степени реализуется
при наличии депрессивного синдрома.

Таким образом, тревожно-депрессивные расстрой-
ства в подостром периоде ИМ являются значимым
фактором, не только связанным с предшествующим
анамнезом, тяжестью стационарного периода забо-
левания, но, что особенно важно, оказывающим
влияние на течение постинфарктного периода, в том
числе и отдаленного. Наличие сопутствующего СД не
только само по себе отягощает клинику и прогноз
ИМ, но и опосредованно, в связи с большей выражен-
ностью тревоги и депрессии при наличии наруше-
ний углеводного обмена. У пациентов с СД тревога и
депрессия в большей степени связаны с тяжестью за-
болевания, а повышенная тревожность – с годовым и
долгосрочным прогнозом по сравнению с пациента-
ми без нарушений углеводного обмена. Более тесные
связи ИМ с тревожно-депрессивными расстройства-
ми при наличии СД могут объясняться более выра-

женной вегетативной дисфункцией, большей напря-
женностью процессов субклинического воспаления
на фоне сочетанной патологии, что должно являться
темой будущих исследований.

Вывод
Тревожно-депрессивные расстройства у пациентов

с Q-образующим ИМ более выражены при наличии
СД типа 2 и служат дополнительным фактором, утя-
желяющим течение госпитального периода данной
категории больных. Наличие депрессии и повышен-
ной тревожности в госпитальном периоде ИМ ока-
зывает неблагоприятное влияние (более значимое у
пациентов с СД) на ближайший, а в большей степени
на отдаленный прогноз.
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Эффективность применения
глюкозаминилмурамилдипептида 
и лактулозы в комплексной терапии
ишемической болезни сердца у больных
пожилого возраста
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Резюме. Проанализирована эффективность применения иммуномодулятора глюкозаминилмурамилдипептида –
ГМДП (ликопида) и пребиотика лактулозы в комплексной терапии ишемической болезни сердца (ИБС) у 160 больных
пожилого возраста со стабильным течением стенокардии II и III функционального класса (NYHA, 2002), рандомизиро-
ванных на 4 группы в зависимости от схем терапии. Больные 1-й группы получали стандартную терапию ИБС.
Специальные схемы терапии помимо стандартного лечения включали либо лактулозу по 10 мл 1 раз в сутки, либо ГМДП
по 1 мг 1 раз в сутки, или комбинацию лактулозы с ГМДП в тех же дозах. В работе использованы клинико-инструмен-
тальные (эхокардиография, тест с 6-минутной ходьбой), лабораторно-биохимические методы исследования, в том чис-
ле анализ кала на дисбиоз. Эффективность лечения определялась через 2 нед после лечения в группах в целом и при де-
лении их на больных с относительно низким (<3,5) и высоким (>3,5) коэффициентом атерогенности (КА). Применение
лактулозы и ГМДП в комплексной терапии ИБС у пожилых сопровождалось более выраженными клиническими эффек-
тами по сравнению со стандартной терапией, особенно у больных с исходным значением КА<3,5. Полученные показате-
ли связаны с воздействием данных препаратов на такие важные патогенетические звенья атеросклероза, как иммунное
воспаление и микробиоценоз толстого кишечника, ассоциированные с нарушениями липидного обмена.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, пожилой возраст, лактулоза, ГМДП, микробиоценоз толстого кишечни-
ка, коэффициент атерогенности.

Efficiency of application glucosaminilmuramildipeptides and lactuloses in
complex therapy of an ischemic heart disease at patients of advanced age

A.V.Ezhov1, M.I.Makarova2, E.V.Obukhova1

1Izhevsk State Medical Academy, Ministry of Health of Russia;
2City Clinical Hospital Nine, Izhevsk

Summary. Efficiency of application immunodulator glucosaminilmuramildipeptides – GMDP (licopid) and prebiotic lactuloses
in complex therapy of an ischemic heart disease at 160 sick advanced ages with a stable current of a angina pectoris II and III
functional class, randomized on 4 groups depending on therapy schemes is analyzed. Sick 1 groups received standard therapy of
an ischemic heart disease. Special schemes of therapy besides standard treatment switched on or a lactulose on 10 ml. 1 time a
day; or GMDP on 1 mg. 1 time a day; or a combination of a lactulose with GMDP in the same doses. In job are used clinico-tool (an
echocardiography, the test with 6-minute walking), laboratory-biochemical methods of research, including the feces analysis on
disbiosis. Efficiency of treatment was defined in 2 weeks after treatment in groups as a whole and at their division into patients
with rather low (<3,5) and high (>3,5) coefficient of atherogenesis (КА). Application of a lactulose and GMDP in complex thera-
py of an ischemic heart disease at the elderly was accompanied by more expressed clinical effects in comparison with standard
therapy, especially at patients with reference value КА<3,5. The obtained data is bound to influence of the given preparations on
such important pathogenetic links of an atherosclerosis, as an immune inflammation and a microbiocenosis of a thick intestine,
association with disturbances of a lipid exchange.
Key words: coronary heart disease, advanced age, lactulose, GMDP, stout intestines microbiocenosis of thick intestine, coeffici-
ent of atherogenesis.
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На протяжении последних десятилетий сердеч-
но-сосудистые заболевания, прежде всего
ишемическая болезнь сердца (ИБС), зани-

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

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

Материал и методы
Исследование выполнено на клинической базе ка-

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

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

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

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

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

Результаты исследования и обсуждение
Средний возраст пациентов c ИБС составил

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Клинические проявления стенокардии
Группы

ТАТ Л ГМДП Л+ГМДП

КА<3,5

Синдром стенокардии (качественная характеристика) + – + –

СТФН + + + +

ФК СС + + + +

Тест с 6-минутной ходьбой – + + –

КА≥3,5

Синдром стенокардии (качественная характеристика) – – – –

СТФН – + – +

ФК СС – + – +

Тест с 6-минутной ходьбой – – – –

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

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

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

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

Заключение
Полученные нами данные свидетельствуют о по-

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

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

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

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

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

Таким образом, с целью оптимизации лечения по-
жилых больных с ИБС патогенетически обосновано
применение наряду со стандартной терапией имму-
номодулятора ГМДП и пребиотика лактулозы в тече-
ние 10–14 дней. При этом необходимо учитывать
уровень КА. Относительно низкие значения КА могут
быть основанием для использования этих двух препа-
ратов, но с предпочтением назначения ГМДП. При
нормальном и умеренно повышенном уровне КА луч-
ше использовать лактулозу в пребиотической дозе.
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Ежегодно в России происходит более 450 тыс.
инсультов и из них 25% – повторных; 80% (т.е.
360 тыс.) составляют ишемические инсульты

(ИИ). Большинство выживших больных – инвалиды.
Все это обусловливает большую социальную и меди-
цинскую значимость профилактики первичных и
повторных инсультов.

Профилактика первичных инсультов осуществ-
ляется в рамках практической деятельности участко-
вых терапевтов и семейных врачей. Она основана на
выделении так называемых факторов риска (ФР),
при наличии которых у человека повышается веро-
ятность развития инсульта по сравнению с лицами
того же возраста и пола. Наличие у одного и того же
человека нескольких ФР резко повышает возмож-
ность развития инсульта.

Выделены следующие, относительно курабельные
(поддающиеся медицинской коррекции и смене не-
здорового образа жизни на здоровый) ФР:

1. Артериальная гипертония (АГ).
Пути коррекции: оптимизация артериального дав-

ления (АД; в среднем не выше 140/90 мм рт. ст.). Об-
щие принципы лечения АГ включают следующие по-
ложения (ДАГ-1, 2000):
• начало лечения с минимальных доз одного препа-

рата;
• при недостаточной эффективности больших доз

первоначально выбранного препарата или при по-
явлении побочных явлений – переход на препарат
другой группы;

• использование препаратов длительного действия
(24-часовой эффект при однократном применении);

• самоконтроль больных за эффективностью прово-
димого лечения, особенно при подборе дозы пре-
парата (двукратное измерение АД в домашних
условиях);

• периодически суточный мониторинг АД (в стацио-
наре и амбулаторно);
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• уменьшение потребления поваренной соли до
2 г/сут;

• гипотензивная терапия должна быть постоянной;
• следует добиваться снижения выраженности

подъема АД, часто наблюдаемого у больных с ги-
пертонической энцефалопатией, и одновременно
остерегаться чрезмерного снижения АД, которое
также отмечается у части больных с гипертониче-
ской энцефалопатией (что может привести к уси-
лению ишемии перивентрикулярного белого веще-
ства и углублению когнитивного дефицита);

• при далеко зашедших стадиях гипертонической
энцефалопатии следует поддерживать уровень си-
столического АД в пределах 135–150 мм рт. ст. в
связи с угрозой снижения перфузионного давления
в ишемизированном перивентрикулярном белом
веществе.

2. Атеросклероз магистральных артерий головы
(сонных и позвоночных артерий). При наличии
атеросклеротической бляшки, суживающей про-
свет внутренней сонной артерии (стеноз) более
чем на 70%, показана реконструктивная операция
на сосуде (эндартерэктомия или ангиопластика со
стентированием). При атеросклерозе магистраль-
ных артерий головы (с меньшей степенью стеноза,
чем указано ранее), коронарных артерий, перифе-
рических артерий показаны атеросклеротическая
диета (ограничение животных жиров и общей ка-
лорийности пищи) и гиполипидемическая тера-
пия (статины).

3. Заболевания сердца с высоким эмбологенным по-
тенциалом: фибрилляция предсердий (ФП) с угро-
зой внутрикамерного тромбообразования и кла-
панная патология (ревматические, инфекционные
и асептические эндокардиты, миксоматозные по-
ражения при пролапсе митральных клапанов).
При пароксизмальной и постоянной форме ФП

угроза ИИ составляет 5% в 1 год (ежегодно из 100
больных с ФП у 5 развивается ИИ). В основе профи-
лактики ИИ при ФП лежит прием антикоагулянтов:
варфарина под контролем международного норма-
лизованного отношения (МНО) или дабигатрана
(прадакса) в дозе 150 мг 2 раза в день (М.А.Домашен-
ко и соавт., 2013).
4. Сахарный диабет.

Метаболический синдром: сочетание сахарного
диабета или преддиабета (нарушение толерантности
к глюкозе), абдоминального ожирения (окружность
талии более 120 см у мужчин и более 88 см у жен-
щин), нарушения липидного обмена (гипертригли-
церидемия, гиперхолестеринемия), АД≥140/90 мм
рт. ст.
5. Курение.
6. Ожирение и малоподвижный образ жизни.

Последнее время к ФР развития ИИ стали относить:
• нарушение реологических свойств крови: гипер-

агрегабельность тромбоцитов (повышение их спо-
собности к «склеиванию» и образованию агрегатов
с последующим тромбозом сосуда), повышение
вязкости крови и гематокрита;
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• транзиторные ишемические атаки: нарушение моз-
гового кровообращения ишемического характера с
преходящей длительностью (не более 24 ч), очаго-
вой неврологической симптоматикой (преходящи-
ми парезами, речевыми расстройствами или зри-
тельными нарушениями и т.д.).
Большую роль в определении места гемореологиче-

ских нарушений в ряду причин развития ИИ сыграли
работы ученых Научного центра неврологии РАМН
академика З.А.Суслиной, профессоров М.М.Танашян и
В.Г.Ионовой (Высоцкой). Ими показано, что такие
«нормальные» свойства тромбоцитов, как адгезия (сли-
пание) и агрегация (образование агрегатов), при нали-
чии сосудистых заболеваний (сопровождающихся на-
рушениями нормальных реакций со стороны стенки
сосудов) могут резко повышаться и способствовать
развитию тромбозов. Метаанализы сотен триалов
(плацебо-контролируемые лекарственные испыта-
ния), охватывающих сотни тысяч пациентов, показали
эффективность антиагрегантной терапии в пред-
отвращении повторных ИИ и инфарктов миокарда.

Одним из наиболее эффективных антиагрегантов
является ацетилсалициловая кислота (АСК), которая
необратимо ингибирует циклооксигеназу тромбо-
цитов, уменьшает синтез тромбоксана А, уменьшает
агрегацию тромбоцитов и вазоконстрикцию. Работа-
ми З.А.Суслиной и соавт. (1983, 2004 гг.) показана эф-
фективность малых доз АСК – в среднем 1 мг/кг мас-
сы тела пациента, т.е. 50–150 мг в день.

Первичная профилактика ИИ с помощью
антиагрегантной терапии

Эффективность АСК в первичной профилактике
ИИ изучалась в серии клинических плацебо-контро-
лируемых исследований, охвативших в общей слож-
ности 55 580 человек без сердечной патологии
(З.А.Суслина и соавт., 2011). В результате отмечено
достоверное снижение инфаркта миокарда на 32%,
но снижения риска ИИ не отмечено. В более ранних
исследованиях (BDS, 1988; PHS, 1989; AFASAK-II, 1999
и др.) также не получено данных об эффективности
«тотальной» профилактики ИИ при приеме АСК все-
ми без разбора лицами определенного возраста
(З.А.Суслина, М.М.Танашян, 2004).

В настоящее время превалирует мнение, что пер-
вичная профилактика ИИ с помощью АСК показана
при наличии:
• стабильной стенокардии напряжения;
• выраженного атеросклероза коронарных артерий,

стеноза магистральных артерий головы и перифе-
рических артерий;

• транзиторных ишемических атак.

Вторичная профилактика ИИ
Из 450 тыс. ежегодных инсультов 25% – повторные.

Поэтому профилактика повторных инсультов – важ-
нейшая задача неврологии. Серьезность проблемы
подчеркивается следующими обстоятельствами:
• повторные инсульты в ипсилатеральном по отно-

шению к первому инсульту полушарии, как прави-
ло, углубляют имеющийся у больного неврологиче-
ский дефицит;

• повторные инсульты в противоположном полуша-
рии уменьшают функциональные возможности
больного;

• при повторных инсультах наблюдается более высо-
кая смертность.
Основные принципы профилактики повторных

ИИ включают:

• выявление у больного ФР развития инсульта (как
правило, одинаковых и для первого, и для второго
инсульта), проведение их целенаправленной меди-
цинской коррекции и модификации образа жизни
(отказ от курения, диета, физические упражнения).
Только изменение образа жизни снижает веро-
ятность развития инсульта на 50% (Е.А.Широков,
2013);

• специальную целевую программу с учетом пато-
генетических механизмов развития первого ин-
сульта.
Большую роль в современных представлениях о

патогенезе, клинике, лечении и профилактике ИИ
сыграло учение о его гетерогенности и патогенети-
ческих подтипах ИИ (З.А.Суслина и соавт., 2001; Ин-
сульт. 2008). Выделены следующие патогенетические
подтипы ИИ:
1. Атеротромботический ИИ (АТИИ; 30–34% всех

ИИ) – возникает в результате острого развития
тромбоза в области атеросклеротической бляшки,
расположенной в экстракраниальном (чаще) или
интракраниальном (значительно реже) отделе со-
суда.
Для развития атеротромбоза обычно необходимы

2 условия:
• наличие нестабильной атеросклеротической

бляшки (изъязвленная поверхность бляшки, кро-
воизлияние в бляшку);

• повышение агрегационной способности тромбо-
цитов.
Внутри АТИИ выделяют еще один вид ИИ, который

происходит по механизму артерио-артериальной
эмболии, – когда возникающий на фоне нестабиль-
ной бляшки тромбоцитарный агрегат отрывается от
нее и с током крови уносится в дистально располо-
женный более мелкий сосуд, закупоривая его. В осно-
ве профилактики повторных АТИИ должны лежать
постоянный прием антиагрегантов (АСК) и анти-
склеротическая терапия (диета, статины).
2. Гемодинамический ИИ (ГДИИ; 15% всех ИИ). В ос-

нове ГДИИ лежит остро развившаяся недостаточ-
ность кровообращения отдельных областей мозга
в результате нарушения гемодинамики. Для разви-
тия ГДИИ обычно требуются 2 условия:

• стеноз (сужение) просвета сосуда в результате ате-
росклеротической бляшки, перегибы сосуда, сдав-
ление – стеноз гемодинамически значимый (для
внутренней сонной артерии – 70% и более);

• нарушение системной гемодинамики в результате
резкого (часто критического) падения АД, умень-
шения минутного объема сердца (острая, часто
безболевая ишемия миокарда, периоды асистолии,
транзиторная брадиаритмия) или острой кровопо-
тери.
Для профилактики повторных ГДИИ проводятся

реконструктивные операции на сосудах, приме-
няются антиагреганты, антисклеротическая терапия,
при необходимости – кардиотонические средства.
3. Кардиоэмболический ИИ (КЭИИ; 22% всех ИИ).
Причинами КЭИИ являются:
• внутрикамерное образование тромба, наблюдае-

мое при ФП, гипокинезе миокарда или аневризме
сердца, развившихся в результате инфаркта мио-
карда, дилатационной кардиомиопатии, опухоли
сердца;

• клапанная патология (ревматический, бактериаль-
ный или асептический эндокардит; миксоматозная
дегенерация клапана при пролапсе митрального
клапана; искусственные клапаны сердца);
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• парадоксальная эмболия (при сочетании открыто-
го овального отверстия межпредсердной перего-
родки и тромбофлебита – или флеботромбоза –
вен нижних конечностей и малого таза).
В основе обязательных профилактических меро-

приятий при КЭИИ лежит прием антикоагулянтов:
варфарина под контролем МНО (норма МНО – 1, при
ФП должна быть 2–3, при искусственных клапанах –
3–4) или дабигатрана (прадакса) 150 мг 2 раза в день.

В качестве дополнительных профилактических
мероприятий применяют (А.В.Фонякин, 2004):
• антиаритмическую терапию при ФП;
• антиангинальные препараты при ишемической бо-

лезни сердца;
• терапию хронической сердечной недостаточности

(ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, диуретики);

• кардиохирургические манипуляции: удаление веге-
таций при эндокардитах, пластика овального от-
верстия, установка кардиостимулятора, ушивание
ушка правого предсердия.

4. Лакунарный инфаркт (ЛИ; 20–22% всех ИИ) – под-
тип ИИ, генез которого связан с деструкцией сте-
нок (в виде фибриноидного некроза, гиалиноза и
склероза) мелких артерий мозга (диаметром
150–500 мкм), их сужением (а иногда и полной за-
купоркой) в результате длительно существующей
АГ с резкими колебаниями АД (Н.В.Верещагин и со-
авт., 1997). Размеры ЛИ небольшие (0,5–1,5 мм),
неврологическая симптоматика легкая и часто ре-
грессирующая в течение первых 2–4 нед.
Профилактика повторных ЛИ включает оптимиза-

цию АГ, антиагрегантную терапию (АСК), прием пре-
паратов, улучшающих микроциркуляцию (пентокси-
филлин).
5. Гемореологический ИИ (ГРИИ; 7% всех ИИ) – ИИ,

развивающийся по механизму гемореологической
микроокклюзии. Приоритет выделения его при-
надлежит З.А.Суслиной и ее школе (З.А.Суслина и
соавт., 2001; В.Г.Ионова, З.А.Суслина, 2002; З.А.Сус-
лина, М.М.Танашян, 2004; Инсульт. 2008). Для ГРИИ
характерны наличие выраженных гемореологиче-
ских нарушений (гиперагрегация тромбоцитов и
эритроцитов, повышение вязкости крови и эрит-
роцитов) при отсутствии (или незначительной
выраженности) основных заболеваний, приводя-
щих к ИИ (АГ, атеросклероз, васкулиты), неболь-
шие размеры инфарктов мозга, обычно легкая
неврологическая симптоматика и значительный
ее регресс.
Для профилактики повторных ГРИИ используют

тромбоцитарные (АСК) и эритроцитарные антиагре-
ганты (пентоксифиллин).

Эффективность АСК для вторичной профилактики
большинства подтипов ИИ (кроме КЭИИ) показана в
многочисленных плацебо-контролируемых иссле-
дованиях (AICLA, 1983; CAPRIE, 1996; ESPS-2, 1996; AA-
ASPS, 2003 и др.). Применение АСК уменьшает комби-
нированный риск повторного ИИ, инфаркта мио-
карда и сосудистой смерти на 25% (З.А.Суслина и со-
авт., 2011).

К сожалению, АСК даже в малых дозах может вы-
звать разные осложнения со стороны желудочно-ки-
шечного тракта, наиболее опасным из которых яв-
ляется развитие язв, сопровождающихся кровотече-
нием. Применение АСК с кишечно-растворимой пле-
ночной оболочкой – препарата Тромбо АСС – в

значительной степени уменьшает повреждающее
действие АСК на желудок. Тромбо АСС назначают в
дозах 50 или 100 мг 1 раз в день перед едой.

Вторым «подводным камнем» применения АСК яв-
ляется нарастание у некоторых больных резистент-
ности к ней. Даже в самом начале приема у части
больных (5%) может наблюдаться резистентность к
АСК, а еще у части – парадоксальная реакция. В связи
с этим важно проводить тестирование перед нача-
лом лечения АСК, а также в ходе лечения (1 раз в пол-
года). В Научном центре неврологии РАМН разрабо-
тана тест-система проверки чувствительности к раз-
ным антиагрегантам in vitro (З.А.Суслина, М.М.Тана-
шян, 2004; З.А.Суслина и соавт., 2005).

Кроме АСК, в качестве антиагреганта может приме-
няться клопидогрел (плавикс). Побочные явления
при приеме клопидогрела в основном те же, что и
при приеме АСК: осложнения со стороны желудоч-
но-кишечного тракта.

Противопоказан прием АСК и клопидогрела при
эрозивных язвах желудочно-кишечного тракта, же-
лудочно-кишечных кровотечениях, геморрагиче-
ском диатезе, повышенной чувствительности к пре-
парату, беременности, лактации, в возрасте до 18 лет.

В Научном центре неврологии РАМН разработаны
принципы антикоагулянтной терапии при сосуди-
стых заболеваниях головного мозга (З.А.Суслина и
соавт., 2005):
• постоянный, практически пожизненный, прием

препаратов;
• индивидуальный выбор антиагреганта с учетом его

эффективности (желательно исследовать его чув-
ствительность по методике Научного центра нев-
рологии РАМН) и переносимости;

• динамическое наблюдение за больным.
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лительно действующие дигидропиридиновые
антагонисты кальция (АК) в настоящее время
справедливо занимают позиции препаратов 

1-го ряда, использующихся для длительной антиги-
пертензивной терапии (АГТ), что отражено в реко-
мендациях экспертов, в том числе Российского меди-
цинского общества по артериальной гипертонии
(АГ) [1]. Результаты масштабных контролируемых
клинических исследований, проводившихся с конца
1980-х по 2000-е годы, четко позиционировали дли-
тельно действующие дигидропиридиновые АК как
первоочередные препараты для лечения изолиро-
ванной систолической АГ, в частности у пожилых
при наличии распространенного атеросклероза, а
также при АГ высокого/очень высокого риска, при
которой лекарственные комбинации, включающие
АК, позволяют в наибольшей степени управлять па-
раметрами центральной гемодинамики (эти данные
стали очевидными после публикации результатов ис-
следования ASCOT-CAFÉ) [2].

В целом значение длительно действующих дигид-
ропиридиновых АК как одного из необходимых ком-
понентов комбинаций, использующихся при АГ вы-
сокого/очень высокого риска, убедительно обосно-
вано результатами исследований Syst-Eur (одно из
последних, в котором антигипертензивный препа-
рат – АГП – сравнивали с истинным плацебо) [3], IN-
SIGHT [4], ASCOT-BPLA [5], ACCOMPLISH [6]. В наcтоя-
щее время тенденция к росту частоты назначения
длительно действующих дигидропиридиновых АК
четко совпадает с увеличением числа пациентов, у
которых удается эффективно контролировать арте-
риальное давление (АД). Так, данные крупного реги-
стра FLAHS [7], включавшего жителей Франции в воз-

расте старше 35 лет, свидетельствуют о том, что в
2002 г. 24%, а в 2012 г. – уже 30% из них получали АГТ,
при этом число выписываемых препаратов состави-
ло в 2002 г. 1,4±0,7, в 2012 – уже 1,8±0,9. За 10 лет ча-
стота назначения АК возросла с 24 до 34%, – соответ-
ственно, частота достижения контроля АД по дан-
ным домашних измерений увеличилась с 38% в 
2002 г. до 50% в 2012 г.

Понятно, что, как и любые другие АГП, длительно
действующие дигидропиридиновые АК не могут
быть полностью лишены нежелательных эффектов, к
числу которых относятся пароксизмальная гипере-
мия лица с ощущением жара, головная боль, тахикар-
дия и отеки лодыжек [8] – последние являются веду-
щей причиной самостоятельного отказа пациентов
от применения этих препаратов [9]. В связи с этим
улучшение переносимости стало одним из основных
векторов научных исследований, направленных на
разработку и внедрение в клиническую практику но-
вых длительно действующих дигидропиридиновых
АК: их успешным итогом можно считать появление
лерканидипина, не провоцирующего тахикардию и
отличающегося минимальной среди всех представи-
телей данного класса АГП частотой провокации пе-
риферических отеков [10].

Переносимость лерканидипина стала объектом це-
ленаправленного изучения в ряде клинических ис-
следований. Одно из них [11] включало женщин в пе-
рименопаузальном периоде, как известно, характе-
ризующемся наибольшей частотой нежелательных
явлений (НЯ), связанных с применением АК, в част-
ности отеков. Пациентки были рандомизированы к
приему лерканидипина (10 мг/сут) или амлодипина
(5 мг/сут), в последующем еще в течение 4 нед они
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принимали удвоенную дозу этих препаратов (понят-
но, что при увеличении дозы риск любых НЯ возрас-
тал). Переносимость препаратов оценивали с помо-
щью специального опросника; отеки лодыжек опре-
деляли при осмотре, кроме того, измеряли динамику
объема ног в области лодыжек, определяя объем во-
ды, вытесняемой из сосуда при их погружении туда.
Прирост объема ног, отмеченный к концу исследова-
ния, оказался достоверно большим у принимавших
амлодипин по сравнению с теми, кто получал лерка-
нидипин (60,4±8,6 мл vs 5,3±8,1 мл; p<0,001). У прини-
мавших амлодипин достоверно чаще по сравнению с
принимавшими лерканидипин обнаруживались
отеки при физическом обследовании (33,3% vs 9,8%;
р=0,011), кроме того, принимавшие амлодипин па-
циенты существенно чаще предъявляли жалобы на
отечность лодыжек и тяжесть в ногах.

Лерканидипин прицельно сравнивали с основны-
ми представителями дигипропиридиновых АК – ам-
лодипином, фелодипином и нифедипином-GITS
[12–14]. Исследование LEAD [12], продолжавшееся 
8 нед, предполагало возможность доведения дозы
каждого из указанных препаратов до максимальной.
При одинаковой эффективности с точки зрения
влияния на АД частота периферических отеков, заре-
гистрированных у принимавших лерканидипин,
оказалась более чем в 2 раза меньше по сравнению с
теми, кто получал фелодипин. В другом клиническом
исследовании [13] лерканидипин был поставлен в за-
ведомо наименее благоприятные условия, поскольку
частота связанных с его применением НЯ оценива-
лась у пациентов, которые первоначально получали
другие дигидропиридиновые АК, которые впослед-
ствии, после периода применения лерканипидина,
назначали повторно. Таким образом, дизайн иссле-
дования предполагал, что лерканидипин способен
уменьшать частоту периферических отеков, уже воз-
никших при применении нифедипина-GITS, амлоди-
пина или фелодипина. Действительно, перевод на
лерканидипин приводил к уменьшению числа боль-
ных, у которых наблюдались периферические отеки,
при повторном назначении исходно использовав-
шегося АК частота данного НЯ вновь возрастала. Ис-
следование COHORT [14] продемонстрировало пре-
восходство лерканидипина по переносимости над
амлодипином при сопоставимом влиянии этих пре-
паратов на АД у пожилых больных АГ.

Целенаправленная оценка эффективности и безопас-
ности лерканидипина у пожилых пациентов представ-
ляет особый интерес прежде всего потому, что многие
из них страдают изолированной систолической АГ, яв-
ляющейся одним из первоочередных показаний к
назначению длительно действующих АК; данная
группа больных отличается также плохой переноси-
мостью любой АГТ.

M.Barbagallo и соавт. (2000 г.) [15] применили лер-
канидипин у пациентов в возрасте старше 60 лет, у
которых систолическое АД (САД) составляло не ме-
нее 160 мм рт. ст., а диастолическое АД (ДАД) – менее
95 мм рт. ст. После отмывочного периода и периода
приема плацебо все пациенты были рандомизирова-
ны к приему плацебо или лерканидипина (10 мг/сут)
в течение 4 нед; если существенного снижения АД не
наблюдалось, то в течение последующих 4 нед дозу
препарата удваивали. К концу исследования САД под
действием лерканидипина снизилось на 32,4%, а у
62% больных была констатирована нормализация
АД. Применение лерканидипина не сопровождалось
развитием НЯ, в том числе заметным изменением ча-

стоты сердечных сокращений, эпизодами ортоста-
тической гипотензии и клинически значимыми от-
клонениями в данных электрокардиографии и лабо-
раторных исследований. В другом рандомизирован-
ном контролируемом клиническом исследовании
[16], посвященном сопоставлению эффективности
лацидипина (2–4 мг/сут) и лерканидипина (10–
20 мг/сут) у больных изолированной систолической
АГ, было установлено, что эти препараты примерно в
равной степени снижают САД и ДАД, в том числе при
измерении его в ортостазе. Стабильность антигипер-
тензивного действия лерканидипина и лацидипина
подтверждалась результатами амбулаторного суточ-
ного мониторирования АД – ни один из препаратов
не оказывал существенного влияния на проводящую
функцию сердца и частоту сердечных сокращений.
Тем не менее лерканидипин переносился несколько
лучше, чем лацидипин: достоверно меньше пациен-
тов самостоятельно прекратили его прием.

Сопоставление переносимости лерканидипина с
другими АК стало объектом специально проведенно-
го метаанализа [17]. Анализ 8 контролируемых кли-
нических исследований, результаты которых были
представлены в основных медицинских поисковых
базах данных, показал, что, не уступая другим пред-
ставителям класса длительно действующих дигидро-
пиридиновых АК по эффективности, лерканидипин
уменьшает риск возникновения периферических
отеков на 66% по сравнению с I поколением данного
класса препаратов. Пациенты, получавшие леркани-
дипин, на 76% реже выбывали из клинических иссле-
дований в связи с появлением периферических
отеков и на 49% реже в связи с любыми НЯ.

Ряд клинических исследований был посвящен из-
учению влияния лерканидипина на АД у больных АГ в
условиях реальной клинической практики. В иссле-
довании ELYPSE [18], продолжавшемся в течение 
3 мес, 9059 больных АГ 1–2-й степени (средний воз-
раст 63±11 лет), которым, по мнению врача, были по-
казаны дигидропиридиновые АК, были переведены на
прием лерканидипина, 14% из этих пациентов ранее
продемонстрировали НЯ, связанные с приемом дру-
гих АГП. Уже на 1-м месяце приема лерканидипина
было зарегистрировано достоверное снижение как
САД, так и ДАД, составивших 141,4±11,3/83,1±6,9 мм
рт. ст. против исходных 160,1±10,2/95,6±6,6 мм рт. cт.
(p<0,001). Несмотря на то, что лерканидипин отно-
сится к дигидропиридиновым АК, была отмечена так-
же и четкая тенденция к снижению ДАД. К заверше-
нию исследования у 64% больных ДАД составило ме-
нее 90 мм рт. ст.; у 32% АД достигло целевых величин
(<140/90 мм рт. ст.). Только у 6,5% пациентов были от-
мечены НЯ, из которых по частоте лидировали го-
ловная боль (2,9%), отеки лодыжек (1,2% – суще-
ственно реже, чем при применении других дигидро-
пиридиновых АК), чувство жара (1,1%) и сердцебие-
ние (0,6%). Частота отмены лерканидипина, связан-
ная с его нежелательными эффектами, была очень
низкой и составила менее 1%.

M.Burnier и соавт. (2007 г.) [19] обобщили опыт при-
менения лерканидипина у 2199 ранее не леченных
больных АГ 504 амбулаторными врачами, практи-
кующими в Швейцарии. Стартовая доза препарата
составляла 10 мг/сут, по решению врача она могла
быть увеличена в 2 раза. Эффективность и переноси-
мость лерканидипина оценивали на 4 и 8-е сутки
лечения. 63% пациентов продемонстрировали дости-
жение целевого (<140/90 мм рт. ст.) АД на монотера-
пии лерканидипином, который также показал свою



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

О Б З О Р Ы

эффективность в качестве дополнительного препа-
рата или при замене им других АК. Частота отмены
лерканидипина из-за развития НЯ не превысила 2%.

Приведенное клиническое исследование, как и ряд
других, свидетельствует о том, что увеличение дозы
лерканидипина не приводит к росту частоты возник-
новения нежелательных эффектов. Так, S.Omboni и
соавт. (1998 г.) [20], cопоставив влияние на АД лерка-
нидипина в дозе 2,5, 5 и 10 мг/сут, не выявили дозоза-
висимого увеличения частоты отеков, приливов и та-
хикардии. Лерканидипин в дозе 5 и 10 мг/сут демон-
стрировал достоверный по сравнению с плацебо ан-
тигипертензивный эффект, устойчивость которого
подтверждалась результатами автоматического су-
точного мониторирования АД.

Результаты исследования LAURA [21] интересны
прежде всего с точки зрения обоснования примене-
ния лерканидипина для лечения АГ высокого/очень
высокого риска. В это исследование были включены
3175 больных АГ (средний возраст 63±10 лет, 49%
мужчин и 51% женщин), которым на 6 мес был назна-
чен лерканидипин в дозе 10 мг/сут, в дальнейшем ее
увеличивали до 20 мг/сут. 722 пациента из числа
включенных в это исследование характеризовались
высоким, а 820 – очень высоким сердечно-сосуди-
стым риском. В целом по группе включенных в ис-
следование LAURA пациентов исходное АД составля-
ло 159,5±11,7/95,2±7,4 мм рт. ст. (его величины до-
стигали максимума у больных с очень высоким сер-
дечно-сосудистым риском), к концу исследования
оно существенно снизилось, в среднем до
136,0±9,7/79,7±6,8 мм рт. ст. Степень снижения АД в
группе с высоким риском составила -24,4/16,1 мм 
рт. ст., в группе с очень высоким сердечно-сосуди-
стым риском – -27,4/17,4 мм рт. ст. Как и в других
клинических исследованиях, частота НЯ, сопряжен-
ных с приемом лерканидипина, оказалась низкой.

Показано, что при АГ, ассоциированной с метабо-
лическим синдромом, применение лерканидипина
сопровождается достоверным уменьшением глике-
мии и триглицеридемии [22]. В целом лерканиди-
пин характеризуется существенными перспектива-
ми с точки зрения дальнейшего изучения плейо-
тропных эффектов длительно действующих дигид-
ропиридиновых АК. J.Wu и соавт. (2009 г.) [23] про-
демонстрировали, что лерканидипин блокирует
пролиферацию сосудистых гладкомышечных кле-
ток и тормозит образование реактивных форм кис-
лорода, стимулируемое тромбоцитарным факто-
ром роста. Эти данные также свидетельствуют об
антиишемическом и антиатеросклеротическом эф-
фекте лерканидипина. Также показано [24], что лер-
канидипин улучшает эндотелийзависимую вазоди-
латацию и снижает экспрессию в стенке аорты вос-
палительной матриксной металлопротеиназы-2 у
крыс с реноваскулярной АГ. Cнижение плазменной
концентрации матриксной металлопротеиназы-9
удалось констатировать также и у больных АГ, в том
числе страдающих сахарным диабетом типа 2 [25].
Способность лерканидипина управлять актив-
ностью тканевых факторов роста и воспаления,
безусловно, во многом обосновывает его эффек-
тивность с позиции защиты органов-мишеней, в
частности предупреждения их патологической ги-
пертрофии и фиброза. Установлено также сниже-
ние индекса массы миокарда левого желудочка, ре-
гистрируемое под действием терапии лерканиди-
пином у больных АГ и гипертрофией левого желу-
дочка [26].

Лерканидипин – дигидропиридиновый АК, у кото-
рого можно утверждать наличие нефропротектив-
ного эффекта. У больных диабетической нефропа-
тией на стадии хронической почечной недостаточ-
ности (креатининемия более 1,4 мг/дл у мужчин и
более 1,2 мг/дл у женщин и/или клиренс эндогенно-
го креатинина менее 70 мл/мин), получающих инги-
битор ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ) или блокатор рецепторов ангиотензина II
(БРА), но не принимающих диуретики, присоедине-
ние лерканидипина позволяет добиться существен-
ного снижения АД, при этом 26,7% больных дости-
гают целевого АД (<130/85 мм рт. ст.). При примене-
нии лерканидипина величины креатининемии и
клиренса эндогенного креатинина оставались ста-
бильными, не нарастала также и протеинурия [23].
Проводимое в том же клиническом центре анало-
гичное по дизайну исследование ZAFRA [24] показа-
ло, что при диабетической нефропатии с хрониче-
ской почечной недостаточностью присоединение к
блокаторам ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы лерканидипина позволяет добиться значи-
тельного снижения АД, креатининемия при этом су-
щественно не изменилась, однако было отмечено
достоверное нарастание клиренса эндогенного
креатинина, что свидетельствует о позитивном
влиянии этого АК на фильтрационную функцию по-
чек. Эти данные позволяют рассматривать леркани-
дипин как один из наиболее предпочтительных пре-
паратов для комбинации с ИАПФ или БРА при хро-
нической болезни почек, в том числе при эпидемио-
логически и социально значимых ее вариантах, к
числу которых относится диабетическая нефропа-
тия. У представителей данной категории пациентов
лерканидипин, позволяя достичь более строгого
контроля АД, одновременно способствует оптими-
зации фильтрационной функции почек, не приводя
к нарастанию альбуминурии, в отличие от некото-
рых других дигидропиридиновых АК, применение
которых в режиме монотерапии без ИАПФ или БРА
может сопровождаться появлением тенденции к уве-
личению экскреции альбумина с мочой.

Лерканидипин – длительно действующий дигид-
ропиридиновый АК, первоначально вызывавший
интерес только как препарат, превосходящий дру-
гих представителей данного класса по переносимо-
сти. Действительно, многочисленные клинические
исследования подтвердили, что применение лерка-
нидипина сопряжено со значительно меньшей по
сравнению с другими дигидропиридиновыми АК
частотой периферических отеков, которые лиди-
руют в структуре причин отказа пациентов от ис-
пользования этих препаратов. Следует подчеркнуть,
что улучшение переносимости лерканидипина бы-
ло достигнуто без утраты его эффективности; по
способности снижать АД он не уступает нифедипи-
ну-GITS, амлодипину, фелодипину и лацидипину.
Более того, продолжают накапливаться доказатель-
ства способности лерканидипина тормозить про-
грессирование органов-мишеней АГ. Уже сегодня
можно говорить о том, что лерканидипин может
претендовать на роль дигидропиридинового АК, ко-
торым можно заменить других представителей это-
го класса в случае их непереносимости, а также на
роль универсального стартового АГП. Дальнейшие
клинические исследования, безусловно, продемон-
стрируют новые составляющие положительного
влияния лерканидипина на долгосрочный прогноз
больных АГ.
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Сердечно-сосудистые заболевания занимают
ведущее место в структуре неинфекционной
патологии взрослых, являясь основной при-

чиной преждевременной смерти и ранней инвали-
дизации в большинстве экономически развитых
стран. В Российской Федерации артериальная ги-
пертензия (АГ) встречается у 1/3 взрослого населе-
ния и является одним из важнейших факторов риска
(ФР) мозгового инсульта и ишемической болезни
сердца.

Несмотря на усилия ученых, врачей и органов
управления здравоохранением, АГ в РФ остается од-
ной из наиболее значимых медико-социальных про-
блем [1, 2]. В динамике, по материалам обследования,
проведенного в рамках целевой Федеральной про-
граммы «Профилактика и лечение артериальной ги-
пертонии в Российской Федерации» [3, 4], распро-
страненность АГ несколько увеличилась – с 39,5 до
40,8%. Осведомленность больных АГ о наличии забо-
левания выросла с 77,9 до 83,9–87,1%, увеличилось и
число пациентов, принимающих антигипертензив-
ные препараты (АГП), с 59,4 до 69,5% больных АГ. Од-
нако сохраняется низким процент эффективного
лечения АГ: соответственно 21,5 и 27,3% пациентов,
при этом контролируют артериальное давление (АД)
на целевом уровне лишь 23,2% пациентов.

Непосредственная цель антигипертензивной тера-
пии – снизить АД до целевого уровня и изо дня в день
поддерживать его на этом уровне, на протяжении 
24 ч в сутки, не допуская при этом чрезмерного сни-
жения АД на максимуме действия АГП и по возмож-
ности не ухудшая качества жизни больного.

Промежуточная цель заключается в предотвраще-
нии возникновения структурно-функциональных

изменений в органах-мишенях или в том, чтобы вы-
звать их обратное развитие:
• в сердце: уменьшить массу гипертрофированного

миокарда левого желудочка и улучшить его диасто-
лическую функцию;

• в почках: уменьшить экскрецию альбуминов с мо-
чой и предотвратить прогрессирующее снижение
скорости клубочковой фильтрации;

• в головном мозге: снизить нижний и верхний пре-
делы ауторегуляции мозгового кровотока и замед-
лить развитие стенозирующих поражений вне- и
внутричерепных артерий, снабжающих кровью го-
ловной мозг;

• в сетчатке глаз: предотвратить развитие гипертони-
ческой ретинопатии 3–4-й степени и связанного с
ней ослабления зрения.
Конечная цель антигипертензивной терапии –

предотвращение развития нарушений мозгового
кровообращения, инфаркта миокарда, внезапной
сердечной смерти, сердечной и почечной недоста-
точности и в конечном итоге – улучшение отдален-
ного прогноза жизни.

Наиболее оптимальным и эффективным методом
контроля АГ в амбулаторно-поликлинической прак-
тике является сочетание индивидуально подобран-
ной постоянной медикаментозной терапии в сочета-
нии с немедикаментозными методами лечения. Ме-
роприятия по изменению образа жизни рекомен-
дуются всем больным [1, 2, 5], в том числе получаю-
щим медикаментозную терапию, особенно при на-
личии ФР. Они позволяют:
• снизить АД (см. таблицу);
• уменьшить потребность в АГП и повысить их эф-

фективность;
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• благоприятно повлиять на имеющиеся ФР;
• осуществить первичную профилактику АГ у боль-

ных с высоким нормальным АД и имеющих ФР.
Немедикаментозные методы включают в себя:

• отказ от курения;
• нормализацию массы тела (индекс массы тела ме-

нее 25 кг/м2);
• снижение потребления алкогольных напитков ме-

нее чем до 30 г/сут для мужчин и 20 г/сут для жен-
щин;

• увеличение физической нагрузки – регулярная
аэробная (динамическая) физическая нагрузка по
30–40 мин не менее 4 раз в неделю;

• снижение потребления поваренной соли до 5 г/сут;
• изменение режима питания с увеличением потреб-

ления растительной пищи, увеличением в рационе
калия, кальция (содержатся в овощах, фруктах, зер-
новых) и магния (содержится в молочных продук-
тах), а также уменьшением потребления животных
жиров.
Несмотря на разнообразие и большой выбор со-

временных АГП, проблема АГ не решена. Лекарствен-
ных препаратов много, но пациенты зачастую при-
нимают их неправильно и/или непостоянно. Приме-
нение даже самого эффективного препарата или
комбинации лекарственных средств при этом может
не увенчаться успехом, если пациент не захочет регу-
лярно принимать лекарство и четко выполнять все
рекомендации врача, т.е. успех в достижении целево-
го АД во многом зависит от приверженности пациен-
та лечению.

Важную роль играют правильный выбор препарата
или комбинации препаратов не только на первона-
чальном этапе лечения, но и при длительном амбула-
торном ведении пациента, а также безопасность и
переносимость лечения. Препарат выбора должен не
только быстро и ощутимо улучшить субъективное
состояние больного (нормализовать АД, устранить
клинические симптомы), но и обеспечить эффектив-
ную защиту органов-мишеней, улучшая тем самым
прогноз пациента. Кроме того, очень важно, чтобы
препарат был доступным по цене и удобным для
приема. Пациент должен знать, что лечение АГ будет
постоянным и длительным, соответственно, он дол-
жен быть уверен в безопасности лечения.

Выбор лекарственного препарата является одним
из ключевых в сфере рациональной фармакотера-
пии и включает несколько последовательных этапов,
которые проходит каждый врач при выборе терапии:
1. Выбор группы препаратов.
2. Выбор препарата внутри группы.
3. Выбор препарата с конкретным названием (ориги-

нальный препарат или генерик).
4. Выбор конкретного генерика.
5. Выбор адекватного режима дозирования.

Под рациональной фармакотерапией, в соответ-
ствии с определением Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), понимается назначение пациен-
там лекарственных средств, соответствующих кли-
нической ситуации, в дозах, отвечающих индивиду-

альным потребностям, на адекватный период време-
ни и по наименьшей стоимости для пациентов и об-
щества [7].

Вместе с тем именно в группе АГП и между разны-
ми представителями основных классов отмечается
наиболее активное маркетинговое противостояние.

Наиболее обсуждаемым в последние десятилетия
является вопрос выбора между оригинальным препа-
ратом и генериком, содержащими в своей основе од-
но и то же действующее вещество [8–14]. Диамет-
рально противоположные мнения по этому вопросу
в сочетании с противоречиями мирового фармацев-
тического рынка, как и всей мировой экономики,
позволяют считать эту дилемму если не вечной, то
актуальной еще на протяжении достаточно длитель-
ного промежутка времени.

Оригинальный препарат – препарат, выпускаю-
щийся по оригинальной технологии, запатентован-
ный компанией-разработчиком. Все крупные иссле-
дования, изучавшие влияние препарата на конечные
точки, проводятся только с оригинальными препара-
тами. Термин «генерик» (дженерик) возник в 70-е го-
ды XX в. В то время считалось, что препараты-анало-
ги надо называть родовым (генерическим) именем в
отличие от оригинального лекарства, которое про-
давалось под специальным торговым наименовани-
ем. Это облегчало распознавание оригинального ле-
карства среди препаратов-аналогов.

Сегодня собственные торговые наименования
имеют не только оригинальные препараты, но и ге-
нерики (брендированные генерики). Собственное
название препарата – это один из способов для доб-
росовестных производителей донести информацию
о его эффективности, безопасности и качестве до
врача, провизора, пациента. Недобросовестные про-
изводители не желают слышать о безопасности, эф-
фективности и качестве продукции, поэтому активно
лоббируют запрет на использование торговых назва-
ний лекарственных средств.

Генерик – копия оригинального препарата, кото-
рая выпускается на рынок по истечении срока па-
тентной защиты и регистрируется на основании
представления ограниченного досье. Генерик всегда
дешевле оригинального препарата. Генерик должен
обладать доказанной терапевтической взаимозаме-
няемостью с оригинальным препаратом, однако
сравнительные клинические испытания оригиналь-
ных препаратов и генериков проводятся редко. С ге-
нериками редко проводятся исследования по изуче-
нию влияния на конечные точки.

В 1980-е годы мы лечили пациентов тем, что было в
наших аптеках. Благодаря расширению российского
фармацевтического рынка в середине 90-х годов мы
стали отдавать предпочтение новым препаратам, но
делали при этом оговорку: «желательно подешевле»,
помня о текущей экономической ситуации в стране.
В начале века нынешнего у большинства врачей
сформировалось мнение, что лучше лечить ориги-
нальными препаратами. Однако все течет, все ме-
няется, и фарминдустрия, как и другие отрасли эко-
номики, не избежала влияния экономического кри-
зиса. В результате влияния целого ряда факторов к
началу второго десятилетия XXI в. препаратом выбо-
ра часто становится качественный генерик с дока-
занной фармацевтической, фармакокинетической и
терапевтической эквивалентностью оригинальному
препарату [12, 14].

Вступивший в силу с 1 июля 2013 г. Приказ Минзд-
рава России от 20.12.2012 №1175н «Об утверждении
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Влияние изменения образа жизни на снижение АД [6]

Мера воздействия Снижение АД

Снижение массы тела на каждые 10 кг 5–20 мм рт. ст.

Применение диеты 8–14 мм рт. ст.

Ограничение потребления соли 2–8 мм рт. ст.

Ограничение потребления алкоголя 2–4 мм рт. ст.

Физическая активность 4–9 мм рт. ст.
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порядка назначения и выписывания лекарственных
препаратов, а также рецептурных бланков на ле-
карственные препараты, порядка оформления ука-
занных бланков, их учета и хранения» предусматри-
вает назначение и выписывание препарата по между-
народному непатентованному наименованию
(МНН), при его отсутствии – по групповому наиме-
нованию, а в случае отсутствия у препарата МНН или
группового наименования – по торговому наимено-
ванию.

Однако МНН отнюдь не является критерием взаи-
мозаменяемости лекарственных препаратов, кото-
рым сегодня уверенно пользуются составители нор-
мативно-правовой базы, а также некоторые предста-
вители фармацевтического бизнеса. На сегодняшний
день к общепринятым доказательствам эквивалент-
ности лекарственных препаратов относятся:
1) сравнение фармацевтической эквивалентности

(тесты на растворимость in vitro);
2) сравнение фармакокинетической эквивалентно-

сти (изучение биоэквивалентности на здоровых
добровольцах);

3) сравнение терапевтической эквивалентности.
Фармацевтическая эквивалентность. При исследо-

вании фармацевтической эквивалентности оценива-
ется соответствие количественного и качественного
состава, физико-химических свойств и лекарствен-
ной формы инновационному препарату по фарма-
копейным тестам и не оцениваются качество напол-
нителя, содержание токсических примесей, продук-
ты деградации. При этом допускается отклонение в
содержании действующего вещества до 5%.

Важным моментом, влияющим на качество препа-
рата, является качество субстанции. Оно может быть
невысоким вследствие изменения методов синтеза,
приводящих к появлению токсичных примесей и
продуктов деградации. Для выявления тонкостей в
изменении синтеза необходима химико-аналитиче-
ская экспертиза субстанции. Стоимость субстанции
составляет примерно 50% себестоимости производ-
ства генериков, поэтому производители часто заку-
пают более дешевые субстанции.

Качество генериков во многом зависит от вспомо-
гательных веществ (наполнителей), требования к ко-
торым должны быть такими же, как к активной суб-
станции. Любые изменения в составе вспомогатель-
ных веществ или оболочки лекарства могут суще-
ственно изменить качество препарата, его биодо-
ступность, привести к токсическим или аллергиче-
ским явлениям.

Фармакокинетическая эквивалентность подразу-
мевает одинаковую биодоступность оригинального
и воспроизведенного препарата, т.е. одинаковую сте-
пень и скорость всасывания лекарственного веще-
ства. Для определения биоэквивалентности сравни-
вается площадь под кривой «концентрация/время»
(AUC). Однако существующие российские требова-
ния и регламент FDA (Управление по контролю за ка-
чеством пищевых продуктов и лекарственных
средств, США) допускают различие по некоторым
фармакокинетическим показателям до 20%. И разли-
чия между двумя генериками, фармакокинетически
эквивалентными оригинальному препарату, таким
образом, могут приближаться к 40%, что может объ-
яснять, почему два препарата с одним МНН оказы-
вают разный эффект у пациента.

Вместе с тем следует отметить, что биоэквивалент-
ность не всегда гарантирует наличие клинической
эквивалентности вследствие целого ряда причин:

биоэквивалентность изучают у здоровых доброволь-
цев, фармакокинетика препарата у которых может
сильно отличаться от таковой у больных, чаще изуча-
ются только разовые дозы препаратов, не всегда есть
возможность определять метаболиты, в том числе
фармакологически активные, определяется только
основное активное вещество, тогда как наполнители
тоже могут влиять на эффективность и безопасность,
не оценивается наличие посторонних примесей,
критерии биоэквивалентности в определенной сте-
пени условны.

Терапевтическая эквивалентность означает, что два
лекарства содержат один и тот же компонент в оди-
наковых количествах и производят одинаковый те-
рапевтический эффект. К сожалению, факт терапев-
тической эквивалентности часто признается a priori
на основании фармацевтической и фармакокинети-
ческой эквивалентности. Сравнительные исследова-
ния с оригинальным препаратом единичны, чаще
нерандомизированы, отсутствует стандарт допусти-
мых отклонений в клинической эффективности и
безопасности.

Административных требований к проведению та-
ких исследований, как условия регистрации генери-
ка, нет, однако рейтинг препаратов, доказавших свою
терапевтическую эквивалентность инновационному
лекарственному средству, бесспорно выше, чем у
препаратов, регистрация которых осуществлена по
двум первым стандартным параметрам. Вместе с тем
представляется обоснованной точка зрения Всерос-
сийского научного общества кардиологов (ВНОК;
ныне Российское кардиологическое общество) о не-
обходимости проведения для наиболее часто ис-
пользуемых генериков ограниченных, но строго
спланированных научных испытаний [6, 8–14].

Понятие эквивалентности является одним из важ-
нейших, но далеко не единственным критерием ка-
чества при сравнении генериков с оригинальными
препаратами. Формальные требования для про-
изводства генериковых и оригинальных лекарствен-
ных препаратов должны быть сходными и соответ-
ствовать принципам и правилам надлежащей про-
изводственной практики – Good Manufacturing Prac-
tice (GMP).

GMP является общепризнанным международным
стандартом, разработанным ВОЗ, который регламен-
тирует процесс изготовления лекарств. GMP опреде-
ляет параметры каждого производственного этапа –
от материала, из которого сделан пол в цехе, до коли-
чества микроорганизмов на кубометр воздуха. Жест-
кие нормы служат одной непосредственной цели:
обеспечить тотальный контроль качества лекарст-
венных средств.

Целью генериков является не замена или вытесне-
ние оригинальных препаратов с фармацевтического
рынка, а повышение доступности лекарственного
обеспечения для всех слоев населения. Сегодня в
большинстве развитых стран генерические лекарст-
ва превратились из «золушки» фармацевтического
рынка в его важнейшую составляющую [12, 14]. За 
5 лет (2006–2010 гг.) продажа генерических лекарств
на семи ключевых рынках мира возросла в объ-
емном выражении на 46%.

Значение генериков заключается прежде всего в
том, что они приносят пользу обществу при мень-
ших затратах, чем в случае применения оригиналь-
ных препаратов. Генериковая фармацевтическия ас-
социация (GPhA) констатировала, что за последние
10 лет за счет генериков система здравоохранения



США сэкономила около 3/4 трлн дол. По итогам 
2010 г. в США в десятке самых выписываемых рецеп-
турных лекарств не было ни одного оригинального
препарата. На генерики пришлось 78% рецептов, об-
работанных розничными аптеками, клиниками и
госпиталями. Для сравнения, еще в 2006 г. доля гене-
риков в США составляла 63% от выписанных рецеп-
турных препаратов. Аналогичная ситуация сложи-
лась и в Великобритании, где 4 из 5 назначаемых
врачами лекарств относятся к генерикам.

При выборе генериков развитые страны обращают
особенное внимание на гарантию их качества, без-
опасности и эффективности. Статья «Факты и мифы
о лекарствах-генериках», опубликованная в 2009 г. на
сайте FDA (www.fda.gov), в основном посвящена то-
му, что качественные генерики производятся по
столь же высоким стандартам, что и оригинальные
препараты.

Еще один актуальный вопрос возник в 1980-е годы:
а все ли новые препараты являются инновационны-
ми? И оказалось, что далеко не все. Например, по дан-
ным исследования FDA, проанализировавшего 348
новых лекарств, созданных в 25 крупнейших фарма-
цевтических компаниях США в 1981–1988 гг., оказа-
лось, что лишь 3% (12 лекарств) внесли важный по-
тенциальный вклад в современную фармакотера-
пию, еще 13% внесли скромный вклад, а остальные
84% лекарств внесли небольшой или не внесли ника-
кого вклада. Не изменилась кардинально ситуация и
в нынешнем веке – так, в 2010 г. ведущий мировой
специалист по фармакоэкономике и рациональной
фармакотерапии профессор Дональд Лайт отметил,
что 85% широко рекламируемых новых медицин-
ских препаратов малоэффективны, их побочные
действия недостаточно изучены, поэтому они могут
причинить серьезный вред из-за токсичности либо
неправильной дозировки.

Начало XXI в. ознаменовалось двумя крупными
провалами оригинальных лекарственных препара-
тов: церивастатина и рофекоксиба. В ходе широкого
применения новых препаратов часто выявляются не-
желательные реакции, которые отсутствовали в
предрегистрационных исследованиях, не являются
исключением и АГП [15].

Терапевт и кардиолог часто сталкиваются с инфор-
мацией о том, что новый препарат «А» эффективнее
снижает АД по сравнению с широко используемым
ими препаратом «В». Однако новый препарат «А» ча-
сто значительно дороже старого препарата «В». И воз-
никает резонный вопрос: а какой будет привержен-
ность пациента лечению новым препаратом «А» с уче-
том необходимости постоянного и длительного прие-
ма АГП? Любой врач в своей практике сталкивается с
разными схемами приема лекарственных препаратов,
которые используют пациенты с целью экономии.

На сегодняшний день идеальный АГП должен соот-
ветствовать трем критериям: эффективность, без-
опасность и ценовая доступность для большинства
пациентов. Именно оптимальное соотношение этих
критериев позволит повысить процент эффективно-
го лечения АГ и контроля АД на целевом уровне.

В международных и российских рекомендациях по
АГ [1, 2, 5] отмечается, что все основные классы АГП
(ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та – ИАПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина, ди-
уретики, антагонисты кальция, b-адреноблокаторы)
одинаково снижают АД. У каждого препарата есть до-
казанные эффекты и свои противопоказания в опре-
деленных клинических ситуациях.

ИАПФ продемонстрировали свою способность
улучшать прогноз при ряде сердечно-сосудистых за-
болеваний. Необходимость их назначения при наи-
более распространенных сердечно-сосудистых за-
болеваниях сегодня не вызывает сомнений. В много-
численных клинических исследованиях, а также в
условиях реальной врачебной практики установлено
позитивное влияние ИАПФ при АГ, ишемической бо-
лезни сердца, хронической сердечной недостаточ-
ности, сахарном диабете.

Эналаприл остается на сегодняшний день эталон-
ным ИАПФ благодаря выгодным фармакологическим
свойствам, хорошей переносимости и экономической
доступности и по-прежнему пользуется заслуженным
доверием как у врачей, так и у пациентов [16–18]. Со-
храняет эналаприл свою актуальность и эффектив-
ность и в комбинированной терапии АГ [19–24].

Генерический препарат эналаприла Берлиприл®

(«BERLIN–CHEMIE/MENARINI GROUP», Германия) за-
регистрирован в странах Евросоюза и производится
в соответствии со стандартом GMP. Берлиприл® фар-
мацевтически и фармакокинетически эквивалентен
оригинальному препарату.

О высокой клинической эффективности препара-
та в качестве монотерапии и в составе комбиниро-
ванной терапии АГ позволяют говорить результаты
многочисленных исследований у пациентов с АГ и
сопутствующей патологией, проведенных в РФ и
Украине [25–33].

К основным показаниям препарата Берлиприл® на-
ряду с АГ, в том числе и реноваскулярной, относятся
хроническая сердечная недостаточность и профи-
лактика развития клинически выраженной сердеч-
ной недостаточности у пациентов с бессимптомным
нарушением функции левого желудочка.

На сегодняшний день препарат Берлиприл® имеет
близкое к оптимальному соотношение эффективно-
сти, безопасности и ценовой доступности, что позво-
ляет использовать его в амбулаторно-поликлиниче-
ской практике для эффективного лечения АГ и до-
стижения целевого уровня АД.
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Серповидно-клеточная анемия: 
случай из клинической практики
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Резюме. Приводится клинический случай диагностики серповидно-клеточной анемии у мужчины 53 лет с высоким ре-
тикулоцитозом, бессимптомной язвой двенадцатиперстной кишки, выявленной при эзофагогастродуоденоскопии, ост-
рым нарушением мозгового кровообращения в относительно молодом возрасте. Обсуждаются вопросы диагностики и
лечения.
Ключевые слова: серповидно-клеточная анемия, гемоглобин S, гетерозиготная форма, b-талассемия.

Sickle-cell anemia: а clinical case
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Summary. The paper describes a clinical case of diagnosed sickle-cell anemia in a 53-year-old man with reticulocytosis, asympto-
matic duodenal ulcer detected at esophagogastroduodenoscopy, and stroke at a relatively young age. The issues of diagnosis and
treatment are discussed.
Key words: sickle-cell anemia, hemoglobin S, heterozygous form, b-thalassemia.

Сведения об авторах
Шапченко Анна Валерьевна – канд. мед. наук, ассистент каф. госпитальной терапии №2 лечебного факультета 
ГБОУ ВПО МГМСУ А.И.Евдокимова
Арабидзе Григорий Гурамович – д-р мед. наук, проф. каф. госпитальной терапии №2 лечебного факультета 
ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдокимова
Муслимова Ольга Валерьевна – мл. науч. сотр. Института клинической фармакологии ФГБУ НЦ ЭСМП 
Фищенко Светлана Генриховна – врач-терапевт, зав. 3-м терапевтическим отд-нием ГКБ №19 г. Москвы
Скрябина Елена Олеговна – зав. лабараторным отд-нием ГКБ №19 г. Москвы
Полякова Ольга Владимировна – канд. мед. наук, доц. каф. госпитальной терапии №2 лечебного факультета 
ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдокимова
Нескаромная Светлана Алексеевна – врач-лаборант лабораторного отд-ния ГКБ №19 г. Москвы

Серповидно-клеточная анемия – СКА (серпо-
видно-клеточная гемоглобинопатия S) – на-
следственная гемолитическая анемия, характе-

ризующаяся образованием аномального гемоглоби-
на (Hb) S и способностью эритроцитов принимать
серповидную форму в условиях гипоксии.

Заболевание распространено среди народов Аме-
рики, Африки, Индии, Средиземноморья, Средней
Азии, Греции, Сицилии, Аравийского полуострова.
На территории бывшего Советского Союза заболева-
ние встречается чаще всего в Азербайджане и Грузии
(рис. 1).

Патогенез. Основной генетический дефект при
СКА заключается в точечной мутации аутосомного
гена b-полипептидной цепи, вследствие чего про-
исходит замена валина на глутаминовую кислоту в 
6-м положении b-полипептидной цепи. В результате
появляется аномальный HbS с измененными физико-
химическими свойствами Sa2b2

6глу←вал. Дезоксигени-
рованный (уже отдавший кислород) HbS имеет

значительно сниженную растворимость. Известно,
что HbА, лишенный кислорода, растворим вдвое
меньше, чем HbА, насыщенный кислородом. Раство-
римость HbS при отдаче кислорода уменьшается в
100 раз. Дезоксигенированный HbS способен к поли-
меризации и отложению в виде нитей. Эти нити
агрегируют и превращаются в продолговатые кри-
сталлы. При микроскопии выявляются кристаллы ве-
личиной 1,5 мкм, напоминающие по форме серпо-
видные эритроциты и исчезающие после присоеди-
нения кислорода. Эти изменения приводят к наруше-
нию функционального состояния мембраны эритро-
цитов, их деформации (они приобретают продолго-
ватую форму) и гемолизу. Эритроциты при СКА ста-
новятся хрупкими, продолжительность их жизни
укорачивается, они легко гемолизируются. Кроме то-
го, эритроциты как бы «переплетаются» между собой
и создают механические препятствия для кровотока
в системе микроциркуляции, могут возникать тром-
бозы сосудов внутренних органов с развитием ин-
фарктов [1].
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Клинические проявления заболевания зависят от
того, является ли пациент гетерозиготным или гомо-
зиготным носителем гена HbS. В случае гомозигот-
ного носительства говорят о СКА, а при гетерозигот-
ном – о серповидно-клеточной аномалии.

Гетерозиготная форма серповидно-
клеточной гемоглобинопатии

У детей-гетерозигот, т.е. унаследовавших признак
только от одного из родителей, заболевание проте-
кает благоприятно, доброкачественно. Такие лица
считаются носителями признака СКА. У них в эритро-
цитах содержатся одновременно HbA (HbA1) и HbS,
причем доля последнего может колебаться от 30 до
50%. Такое соотношение нормального и патологиче-
ского Hb в физиологических условиях не приводит к
появлению серповидных эритроцитов и нарушениям
кровотока в сосудах. Больные никогда не знают о
своей болезни, содержание Hb и самочувствие у них
нормальные. Носительство гена СКА не уменьшает
продолжительность жизни. Очень редко у некоторых
больных могут наблюдаться непродолжительные
эпизоды гематурии, связанные с тромбозом сосудов
почек. Содержание патологического Hb в эритроци-
тах невелико, и клинические проявления болезни на-
блюдаются лишь в период гипоксии: в случае тяжелой
пневмонии, при полетах на негерметизированных
самолетах, во время анестезии. Описаны тромбозы у
солдат афроамериканцев при больших нагрузках в
горах, тромботические осложнения при подводном
плавании. Во избежание развития выраженных кли-
нических проявлений носителям признака СКА сле-
дует исключить риск состояний, при которых может
развиться гипоксия [2]. Доказано, что тромбозы могут
происходить в любых органах.

Гомозиготная форма серповидно-клеточной
гемоглобинопатии

Гомозиготная форма развивается при наследова-
нии признака этого заболевания от обоих родите-
лей. Клиническая картина гомозиготной формы СКА
четко выражена и обусловлена наличием двух основ-
ных синдромов – гемолитической нормохромной
анемии и тромбозов разных сосудов.

СКА начинает отчетливо проявляться и обычно ди-
агностируется через 6–8 мес после рождения ребен-
ка. Именно в этот период фетальный Hb (HbF) начи-
нает замещаться на HbS. HbF не содержит патологи-
ческой b-цепи. Кроме того, высокий уровень HbF у
маленьких детей после появления патологической
цепи уменьшает серповидность из-за повышенного
сродства к кислороду. Наиболее характерным симп-
томом СКА у маленьких детей является поражение
костно-суставной системы: резкая болезненность су-
ставов, припухлость стоп, кистей, голеней. Эти изме-
нения связаны с тромбозом сосудов, питающих ко-
сти. Часто наблюдаются асептические некрозы голо-
вок бедренной и плечевой костей. Тромбозы нередко
обусловливают инфаркты легких.

Больные чаще высокого роста, худые, с искривлен-
ным позвоночником; нередко имеют башенный че-
реп, измененные зубы, инфантилизм, иногда призна-
ки евнухоидизма. Боли в животе могут имитировать
разные заболевания брюшной полости. Частым
осложнением СКА становятся нарушения зрения,
связанные с изменениями сосудов сетчатки. Тромбо-
зы сосудов приводят к развитию артериовенозных
анастомозов; на сетчатке могут появляться перифе-
рические сосудистые и фиброзные пролифератив-

ные изменения с участками черной пигментации.
Кровоизлияния в стекловидное тело и отслоение сет-
чатки нередко приводят к слепоте.

На голенях бывают язвы, особенно часто у больных
СКА с Ямайки.

Тромбозы крупных сосудов приводят к инфарктам
в почках, легких; нередки тромбозы сосудов мозга.

Селезенка у маленьких детей резко увеличена, од-
нако в дальнейшем она уменьшается, и после 5 лет
спленомегалия бывает редко. Это связано с «ауто-
спленэктомией» в результате фиброза селезенки, ча-
сто поражаемой инфарктами. Печень при СКА также
увеличена. У взрослых мужчин возможен приапизм,
по всей вероятности, из-за серповидных эритроци-
тов в пещеристых телах. Это, в свою очередь, усили-
вает гипоксию и образование серповидных эритро-
цитов.

Симптомы и течение
Острая симптоматика СКА может знаменовать

начало заболевания или свидетельствовать о выра-
женном его обострении. При выраженных острых
проявлениях может наступить летальный исход. 
В основе острой симптоматики СКА лежит окклюзия
кровеносных сосудов, обусловленная взаимодей-
ствием серповидных эритроцитов с тромбоцитами,
эндотелиальными клетками, белками свертывающей
системы крови и формированием под влиянием этих
процессов микротромбов, тяжелой тканевой гипо-
ксии, инфарктов.

Основные острые проявления
Основные острые проявления СКА следующие:

1. Желтуха (лимонно-желтый цвет кожи).
2. Рецидивирующие приступы интенсивных болей в

области спины, живота (преимущественно в обла-
сти печени и желчного пузыря), длинных трубча-
тых костей (оссалгии в области костей бедра, го-
лени, реже плеча и предплечья, обусловленные
ишемией костной ткани и даже ее некрозом); не-
редко наблюдаются боли в суставах, припухлость
стоп, кистей, голеней – серповидно-клеточный
дактилит.

3. Острый грудной синдром (боли в грудной клетке,
одышка, иногда кровохаркание, физикальная
симптоматика очаговой или сливной пневмонии,
иногда шум трения плевры); эта симптоматика об-
условлена тромбозом ветвей легочной артерии, и
ее необходимо дифференцировать с клинической
картиной при тяжелой пневмонии.

Рис. 1. Распространение аллели СКА: более темная
окраска – большая частота встречаемости, наибольшая
частота – около 15% (www.wikipedia.org).
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4. Острый неврологический синдром (клиническая
картина инсульта, нередко судороги, транзитор-
ные ишемические атаки).

5. Внезапное резкое снижение остроты зрения в свя-
зи с нарушением кровотока в сосудах сетчатки
(кровоизлияния, тромбозы, отслойка сетчатки).

6. Изменения со стороны мочеполовой системы
(приапизм, макрогематурия, некроз сосочков по-
чек, сопровождающийся резкими болями в по-
ясничной области, лихорадкой, гематурией и
осложняющийся острой почечной недостаточ-
ностью; тромбоз сосудов почек, проявляющийся
интенсивными болями в поясничной области, ар-
териальной гипертензией, макрогематурией).

7. Быстрое увеличение селезенки за счет так называе-
мого секвестрационного криза. Он наблюдается
главным образом у детей раннего возраста и об-
условлен острым накоплением большого объема
крови в селезенке и в меньшей мере – в печени.
Клинически секвестрационный криз проявляется

резким увеличением селезенки, интенсивными боля-
ми в левом подреберье, значительным падением ар-
териального давления (АД), появлением холодного
пота, похолоданием кистей и стоп, тахикардией. 
У детей старше 5 лет селезенка редко оказывается
увеличенной, она прогрессивно уменьшается в связи
с развитием в ней фиброза. Если спленомегалия со-
храняется, опасность развития секвестрационных
кризов особенно велика у детей старшего возраста –
резкое уменьшение содержания Hb, эритроцитов,
ретикулоцитов, тромбоцитов, лейкоцитов при раз-
витии апластического криза. При анализе миело-
граммы можно констатировать состояние преходя-
щей депрессии гемопоэза, что обусловлено костно-
мозговым разрушением эритрокариоцитов и других
форменных элементов. Существует точка зрения, что
наиболее часто это связано с влиянием на костный
мозг парвовируса В19 (этот вирус является тропным
к предшественникам эритроцитов), пневмококков,
сальмонелл, вируса Эпштейна–Барр.
8. Лихорадка, падение уровня Hb и количества эрит-

роцитов, лейкоцитоз, появление черной мочи –
при развитии гемолитического криза.

9. Сильные боли в околопупочной области, иногда
кровавый стул при развитии абдоминального бо-
левого синдрома, обусловленного тромбозом ме-
зентериальных сосудов.

Хронические проявления
Клиническая симптоматика персистирующего

хронического течения СКА обусловлена наличием
хронического гемолиза и повторяющимися время от
времени эпизодами нарушения кровообращения в
разных органах в связи с окклюзией соответствую-
щих сосудов. Больные жалуются на общую слабость,
желтушность кожи, одышку (в связи с рецидивирую-
щими тромбозами легочной артерии и легочными
инфарктами), боли в поясничной области, в костях,
правом подреберье (в связи с развитием желчнока-
менной болезни).

При осмотре обращает на себя внимание бледность
с желтушным оттенком кожи разной степени выра-
женности. Больные высокого роста с признаками ев-
нухоидизма (непропорционально длинные руки, ши-
рокий таз), худые, мышцы развиты плохо, позвоноч-
ник нередко искривлен, часто обнаруживается высо-
кий башенный череп, определяется гипогонадизм.

В периоде обострения заболевания беспокоят боли
в костях и суставах, отмечаются припухлость в обла-

сти суставов и ограничение движений. Значительное
усиление костно-суставных проявлений наблюдает-
ся у больных в дождливую погоду, при повышенной
влажности воздуха.

Характерным признаком заболевания являются
хронические трофические язвы конечностей. Обыч-
но они располагаются в области внутренней поверх-
ности нижней трети голени и обусловлены венозны-
ми и капиллярными тромбозами. При исследовании
сердечно-сосудистой системы выявляются тахикар-
дия, кардиомегалия, клинические признаки правоже-
лудочковой недостаточности (увеличенная болез-
ненная печень, отеки нижних конечностей), что объ-
ясняется распространенными и рецидивирующими
тромбозами мелких ветвей легочной артерии, веду-
щими к развитию легочной гипертензии. Нередко
правожелудочковая недостаточность выражена
значительно, появляется выраженный систолодиа-
столический шум в области мечевидного отростка,
что указывает на развитие относительной трикуспи-
дальной недостаточности. Реже развивается относи-
тельная недостаточность митрального клапана
вследствие резкого расширения митрального кольца
из-за дилатации левого желудочка. Достаточно часто
у больных регистрируются разные нарушения сер-
дечного ритма.

В ряде случаев возможно проявление ишемии мио-
карда в связи с развитием тромбоза в мелких ветвях
коронарных артерий. Клиническая картина ишемии
миокарда в этой ситуации проявляется типичными
приступами стенокардии напряжения.

Поражение системы органов дыхания характери-
зуется рецидивирующими пневмониями, постепен-
ным формированием очагового или диффузного
пневмосклероза, что обусловлено также частыми
тромбозами ветвей легочной артерии с последую-
щим развитием инфарктов легких и инфарктных
пневмоний.

Увеличение печени выявляется у 30–40% больных,
а в периоды обострения заболевания (гемолитиче-
ские кризы) гепатомегалия значительно более выра-
жена. В связи с множественными стазами и тромбо-
зами во внутрипеченочных сосудах, последующей
ишемией и даже некрозами паренхимы формиру-
ется цирроз печени.

Селезенка увеличена и хорошо пальпируется на
ранних стадиях заболевания, однако, как указыва-
лось выше, в дальнейшем селезенка подвергается вы-
раженному фиброзу вследствие частых инфарктов и
перестает пальпироваться.

Характерным проявлением СКА является форми-
рование камней в желчевыводящих путях с развити-
ем клинической картины желчнокаменной болезни. 

Нередко развиваются язвы желудка или кишечника
в связи с тромбозами сосудов слизистой оболочки
желудочно-кишечного тракта. Эти язвы не сопро-
вождаются повышением кислотообразующей функ-
ции желудка, и для них не характерна связь с прие-
мом пищи.

Многие больные жалуются на боли в поясничной
области постоянного или приступообразного харак-
тера, сопровождающиеся повышением температуры
тела, гематурией. Эта симптоматика обусловлена раз-
витием неоднократно рецидивирующих инфарктов
почек или пиелонефрита.

Поражение нервной системы у больных СКА об-
условлено стазами форменных элементов и тромбо-
зами в сосудах головного мозга. Чаще всего наруше-
ния кровообращения локализуются в бассейне сред-
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ней мозговой артерии. Клинические проявления
определяются локализацией нарушения церебраль-
ного кровотока. Кроме того, наблюдаются признаки
хронической энцефалопатии – головная боль, сни-
жение памяти и интеллекта, появляется симптомати-
ка поражения черепно-мозговых нервов и мозговых
оболочек, развиваются парезы, параличи, судороги,
полинейропатия и периферические невриты, нару-
шения речи.

Лабораторная диагностика и
инструментальные исследования

Общий анализ крови. Анемия в большинстве
случаев сравнительно небольшая. Содержание 
Hb 60–80 г/л. Цветовой показатель близок к единице.

Характерной особенностью СКА является обнару-
жение в периферической крови серповидных эрит-
роцитов (дрепаноцитов), а также менискоцитов;
обычно также присутствуют нормобласты. Также ха-
рактерны базофильная пунктация эритроцитов, их
мишеневидность. 

Серповидные эритроциты представляют собой
своеобразные клетки вытянутой формы, очень похо-
жие на серп или листья растения остролист. Мени-
скоциты напоминают по форме овсяное зерно или
полумесяц. 

При исследовании обычных препаратов крови
серповидные эритроциты обнаруживаются редко.
Во время гемолитического криза их количество уве-
личивается. Серповидность эритроцитов устанав-
ливается после наложения жгута на основание паль-
ца, из которого берут кровь. Путем наложения не-
большого жгута на палец на 5 мин создаются веноз-
ный застой и гипоксемия. Затем из пальца берут
кровь, делают мазок на предметном стекле и покры-
вают покровным стеклом, края которого обмазы-
вают вазелином. Серповидные эритроциты по-
являются не сразу, обычно через 30–40 мин, а ино-
гда даже через 24–48 ч.

Серповидность также устанавливают при пробе с
метабисульфитом натрия. Для выполнения пробы на
предметном стекле смешивают 1 каплю крови и 1–2
капли 2% водного раствора натриевой соли метаби-
сульфита (Na2S2O4). Смесь покрывают покровным
стеклом, которое слегка прижимают. Просмотр пре-
паратов производят сразу же после смешивания и че-
рез каждые 5 мин. При наличии HbS появляются сер-
повидные эритроциты. Быстрая положительная про-
ба наступает через 2 мин и наблюдается у гетерози-
гот – носителей HbS.

Метабисульфит натрия используется в качестве
восстановителя, который добавляется к взятой из
пальца крови для снижения в ней содержания кисло-
рода. В условиях искусственно созданной гипоксе-
мии легче образуются серповидные эритроциты.

Содержание ретикулоцитов в общем анализе кро-
ви обычно повышено, также увеличено количество
эритрокариоцитов костного мозга, повышено содер-
жание непрямого билирубина. СОЭ при СКА чаще
всего в пределах нормы, так как серповидные эрит-
роциты оседают медленнее, чем нормальные.

Во время гемолитического криза анемия становит-
ся более выраженной, увеличивается количество ре-
тикулоцитов, отмечается нейтрофильный лейкоци-
тоз и гипертромбоцитоз.

При развитии апластического криза наряду с выра-
женной анемией наблюдается лейкопения, тромбо-
цитопения, резко снижается количество ретикуло-
цитов, вплоть до полного их исчезновения.

Продолжительность жизни эритроцитов (по дан-
ным радиоизотопных исследований с Cr51) снижена,
осмотическая стойкость – повышена. При гетерози-
готной форме СКА продолжительность жизни эрит-
роцитов нормальная.

Общий анализ мочи. У больных во время гемоли-
тического криза обнаруживаются гемоглобинурия, ге-
мосидеринурия, протеинурия, иногда цилиндрурия,
характерна уробилинурия.

Биохимический анализ крови – характерна ги-
пербилирубинемия вследствие высокого уровня не-
конъюгированного билирубина, возможно уве-
личение активности аминотрансфераз, повышение
уровня g-глобулинов, отмечается увеличение содер-
жания железа. Для окончательного вывода о нали-
чии СКА проводится электрофорез Hb. В эритроци-
тах больных с гомозиготной формой СКА в возрас-
те 1 года и более содержится 90% HbS, около 10%
HbF и нормальное количество HbA2, отсутствует
HbA. При гетерозиготной форме заболевания обна-
руживается HbS и HbA.

Миелограмма. В стернальном пунктате обнару-
живается выраженная гиперплазия красного крове-
творного ростка, особенно выраженная во время ге-
молитического криза. При развитии апластического
криза возможно сокращение эритроидного крове-
творного ростка.

Рентгенография костей. Обнаруживаются рас-
ширение костномозгового слоя и истончение корти-
кального слоя костей, остеопороз, а в случае присо-
единения инфекционного поражения костей – ос-
теомиелит; характерно также развитие асептических
некрозов головок бедренной и плечевой костей. По-
ражение позвонков у детей (остеопороз, сдавление
тел позвонков) приводит к нарушению нормального
роста костной ткани и искривлению позвоночника
(кифосколиоз, лордоз).

Диагностические критерии гетерозиготной
формы СКА

К критериям диагностики гетерозиготной формы
относятся следующие:
1. Наследственный характер гемолитической анемии

и принадлежность больных с СКА определенной
этнической группе (жители Африки, Средиземно-
морья, Греции, Средней Азии).

2. Наличие нормохромной анемии с ретикулоцито-
зом, нормобластозом, ускорением СОЭ.

3. Обнаружение в периферической крови серповид-
ных эритроцитов (дрепаноцитов). Для выявления
серповидных эритроцитов применяются проба с
метабисульфитом натрия и исследование крови
после наложения жгута на палец.

4. Желтуха с неконъюгированной гипербилирубине-
мией.

5. Клинические проявления рецидивирующих пора-
жений легких, почек, миокарда, нервной системы,
желудка.

6. Развитие гемолитических, апластических, тромбо-
тических, секвестрационных, абдоминальных кри-
зов.

7. Повышение осмотической стойкости эритроци-
тов.

8. Выявление HbS с помощью электрофореза Hb.
Выявление 4, 5 и 6-го критериев требует диффе-

ренциальной диагностики гомозиготной и гетерози-
готной формы СКА.

Часто встречается сочетание гетерозиготной фор-
мы СКА с b-талассемией. Болезнь протекает значи-
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тельно мягче, чем гомозиготные формы этих ане-
мий. Для сочетания b-талассемии с гемоглобинопа-
тией S характерны значительное увеличение селе-
зенки, выраженная гипохромия и мишеневидность
эритроцитов. Тромботические осложнения бывают,
но значительно реже, чем при СКА. При этой форме
возможны приступы болей в суставах, сильные боли
в животе. Дети отстают в физическом развитии. 
В эритроцитах обнаруживается значительное повы-
шение уровня HbF. При сочетании СКА с b0-талассе-
мией при электрофорезе Hb отсутствует HbА, а HbS
может быть почти единственным Hb. При b+-талассе-
мии, кроме HbS, HbA2 и HbF, выявляется HbА.

Прогноз при СКА у большинства взрослых
больных хороший, так как большая часть больных
с СКА умирают в детстве. Прогноз благоприятного
течения заболевания лучше при сочетании СКА с
талассемией.

В данной статье мы приводим клинический случай
первичного обнаружения и постановки диагноза
СКА у взрослого пациента при стационарном наблю-
дении.

Клинический случай
Больной П. 53 лет поступил на стационарное лече-

ние в ГКБ №19 г. Москвы с жалобами на выраженную
слабость, боли в суставах, отеки голеней и стоп. Из
анамнеза известно, что в течение длительного време-
ни страдает повышением АД с максимальными циф-
рами 170/100 мм. рт. ст., при этом уменьшение АД ни-
же 130/80 мм. рт. ст. переносит плохо. По данным
анамнеза, перенес острые нарушения мозгового кро-
вообращения (ОНМК) в возрасте 43 и 46 лет. Страда-
ет псориатическим артритом, по поводу чего прини-
мает преднизолон в таблетках. Ухудшение самочув-
ствия в течение нескольких недель, когда стало стой-
ко повышаться АД и нарастать слабость. В поликли-
нике по месту жительства выявлена гипохромная
анемия. Госпитализирован в ГКБ №19.

Состояние при поступлении средней тяжести. Тип
лица и телосложения славянский. При опросе отве-
чает на вопросы с трудом, путается в ответах, речь из-
менена из-за перенесенных ОНМК. Инфантилен.
Нормального питания. Кожные покровы и видимые
слизистые чистые, бледные с желтушным оттенком.
Зубы изменены.

В легких дыхание везикулярное, хрипы не выслу-
шиваются. Частота дыхательных движений – 18 в ми-
нуту. Границы сердца не расширены, тоны сердца
приглушены. Ритм правильный. Частота сердечных
сокращений 110 уд/мин. АД 140/80 мм. рт. ст. Живот
мягкий, безболезненный. Печень и селезенка не уве-
личены. Отеки голеней и стоп, более выраженные на
правой ноге.

Лабораторная и инструментальная
диагностика

Комментарий к анализу крови от 16.04.12: анизо-
цитоз ++, пойкилоцитоз ++ (стоматоциты, овалоци-
ты, каплевидные эритроциты).

Комментарий к анализу крови от 19.04.12: анизо-
цитоз ++, пойкилоцитоз ++ (стоматоциты, овалоци-
ты, шизоциты, единичные серповидные эритроци-
ты); см. таблицу, рис. 2.

Общий анализ крови

Показатели 28.03.12 29.03.12 03.04.12 09.04.12 16.04.12 19.04.12

Лейкоциты, тыс./мкл 11,3 12,6 16,9 12,6 12,7 11,8

Эритроциты, млн/мкл 3,32 3,43 3,69 3,74 3,93 3,88

ЦП 0,69 0,69 0,70 0,74 0,73 0,75

Ретикулоциты, % – 88 – 68

Hb, г/л 76 79 86 92 95 97

Гематокрит, % 24,6 25,6 28,2 28,5 31,6 31,3

Ср. объем эритроцитов, фл 74 75 76 76 80 81

Ср. содержание Hb, пг 22,9 23,0 23,3 24,6 24,2 25

Тромбоциты, тыс./мкл – 542 –

Миелоциты, % 1,0 1

Палочкоядерные, % 12,0 1 3 6 8

Сегментоядерные, % 80 70 76 64 67

Эозинофилы, % 0 0 0 3 2

Базофилы, % 0 0 0 0 0

Лимфоциты, % 5 21 17 17 21

Моноциты, % 3 7 4 9 2

СОЭ, мм/ч 67 68 60 53 50 50

Анизоцитоз эритроцитов +
смешанный

Анизоцитоз ++
Пойкилоцитоз

Анизоцитоз ++
Пойкилоцитоз ++

Примечание. ЦП – цветовой показатель крови.

Рис. 2. Серповидные эритроциты: исследование под
микроскопом (www.wikipedia.org).
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Коагулограмма от 10.04.12: протромбиновое вре-
мя – 8,9 с; протромбиновая активность по Квику –
108%; международное нормализованное отношение –
0,95; активированное частичное тромбопластиновое
время – 19,2 с; фибриноген (расч.) – 5,52 г/л.

Биохимический анализ крови от 29.03.12: бе-
лок общий – 70 г/л; альбумин – 35 г/л; билирубин
общий – 12,20 мкмоль/л; билирубин связанный –
3,47 мкмоль/л; холестерин – 4,2 ммоль/л; глюкоза –
5,1 ммоль/л; триглицериды – 1,46 ммоль/л; мочеви-
на – 6,3 ммоль/л; креатинин – 111 мкмоль/л; сыво-
роточное железо – 5,8 мкмоль/л; аспартатамино-
трансфераза (АСТ) – 36 Ед/л (N 0–31); аланинами-
нотрансфераза (АЛТ) – 44 Ед/л (N до 32); g-глута-
милтрансфераза – 32 Ед/л; щелочная фосфатаза –
168 Ед/л; тимоловая проба – 1,1 ед. оптической
плотности; a-амилаза – 121 Ед/л.

Биохимический анализ крови от 10.04.12:
мочевина – 9,1 ммоль/л; креатинин – 204 мкмоль/л
(скорость клубочковой фильтрации – 51 мл/мин по
Cockroft–Goult); АСТ – 28 Ед/л (N 0–31); АЛТ – 38 Ед/л
(N до 32); a-амилаза – 182 Ед/л.

Биохимический анализ крови от 16.04.12: об-
щий холестерин – 4,5 ммоль/л; глюкоза – 5,6 ммоль/л;
мочевина – 7,3 ммоль/л; креатинин – 160 мкмоль/л;
АСТ – 30 Ед/л (N 0–31); АЛТ – 57 Ед/л (N до 32); a-ами-
лаза – 192 Ед/л.

Общий анализ мочи 29.03.12: цвет – соломен-
но-желтый; прозрачность полная; относительная
плотность – 1011; реакция – 5,5; белок – 0,3 г/л; эпи-
телий плоский – немного в п/зр.; лейкоциты – 2–3 в
п/зр.; эритроциты неизмененные 0–1; цилиндры
гиалиновые 0–1; слизь – умеренно.

Анализ мочи по Нечипоренко от 05.04.12: бе-
лок – 0,1 г/л; лейкоциты 1750 в 1 мл; эритроциты 500
в 1 мл.

Рентгеноскопия грудной клетки от 29.03.12:
органы грудной клетки в пределах особенностей
возраста.

Эхокардиография от 12.04.12. Аорта уплотнена,
не расширена, 35 мм на уровне фиброзного кольца
(N 22–28 мм). Аортальный клапан: створки не уплот-
нены, амплитуда раскрытия 18 мм (N 13–21 мм). Левое
предсердие: 41 мм в парастернальной позиции (N до
40 мм). Межжелудочковая перегородка: – 12 мм (N до
11 мм). Задняя стенка – 10 мм (N до 11 мм). Конечный
диастолический размер (КДР) – 56 мм (N до 55 мм).
Конечный систолический размер (КСР) – 36 мм (N до
38 мм). Фракция выброса – 65% (N 55–75%). Митраль-
ный клапан: створки не уплотнены, движение проти-
вофазное. Трикуспидальный клапан не уплотнен. Пра-
вое предсердие – 45 мл (N до 30–50 мл). Правый же-
лудочек (ПЖ): КДР – 39 (N 26–42 мм). Выносящий
тракт ПЖ – 29 мм (N 14–30 мм). Свободная стенка
ПЖ – 4 мм (N 3–5 мм). Легочная артерия – 21 мм 
(N 12–23 мм). Сепарации листков перикарда нет. Ло-
кальная сократимость (оценить в нижних сегментах
не представляется возможным) в видимых зонах со-
хранена. Систолический поток: митральная регурги-
тация 1-й степени. Диастолический поток: не опреде-
ляется. Заключение: аорта уплотнена, не расширена.
Аортальный клапан не уплотнен. Расширены мини-
мально левые отделы. Митральный клапан не уплот-
нен. Митральная регургитация 1-й степени. Локаль-
ная сократимость в видимых зонах сохранена. Гло-
бальная сократимость не нарушена. Незначительная
гипертрофия левого желудочка.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) почек от
30.03.12: УЗИ-признаки выраженных диффузных из-

менений паренхимы, кист почек, истончения парен-
химы левой почки, двустороннего нефролитиаза.

УЗИ щитовидной железы, органов брюшной
полости от 06.04.12. Заключение: УЗИ картина
умеренной гепатомегалии, диффузных изменений
паренхимы печени, поджелудочной железы; опре-
деляется мелкий узел в правой доле щитовидной же-
лезы.

Эзофагогастродуоденоскопия от 03.04.12. Лу-
ковица двенадцатиперстной кишки (ДПК) деформи-
рована, слизистая гиперемирована, отечна; на перед-
ней стенке язвенный дефект продолговатой формы,
до 1,5×1,0 см, выполнены белым фибрином, воспали-
тельный вал выражен. Заключение: язва луковицы
ДПК. Деформация луковицы ДПК. Бульбит. Поверх-
ностный гастрит.

Эзофагогастродуоденоскопия от 18.04.12. За-
ключение: язва луковицы ДПК в стадии рубцевания.
Деформация луковицы ДПК. Бульбит. Поверхност-
ный гастрит.

Электрокардиография (ЭКГ). Ритм синусовый,
правильный. Отклонение электрической оси сердца
влево. Нарушение внутрижелудочковой проводимо-
сти – блокада правой ножки пучка Гиса. На серии ЭКГ
без отрицательной динамики.

Консультация невролога. Дисциркуляторная
энцефалопатия II стадии. Остаточные явления ОНМК
по геморрагическому типу в бассейне левой средней
мозговой артерии.

Консультация гастроэнтеролога. Язвенная бо-
лезнь ДПК в фазе обострения. Жировая дистрофия
печени.

Анализ данных:
• жалобы больного: на боли в костях и суставах, сла-

бость; 
• анамнестические данные: ранние нарушения моз-

гового кровообращения (без злокачественной ги-
пертензии, без гиперхолестеринемии); 

• данные осмотра: признаки гипоксически-дисцир-
куляторного синдрома, гепатомегалия; 

• наличие «немой» язвы ДПК, выявленной только при
эзофагогастродуоденоскопии; 

• изменения в общем анализе крови: гиперретикуло-
цитоз, лейкоцитоз, тромбоцитоз, на фоне сниже-
ния Hb.
На основании анализа перечисленных данных мы

заподозрили гемолитическую анемию, по типу сер-
повидно-клеточной гемоглобинопатии. Дифферен-
циальный диагноз необходимо проводить с другими
гемоглобинопатиями, острыми постгеморрагиче-
скими анемиями.

От предложенной стернальной пункции больной
отказался. Нами была проведена проба с наложением
жгута на основание пальца больного, из которого
взяли кровь. Известно, что путем наложения неболь-
шого жгута на палец на 5 мин создается венозный за-
стой и гипоксемия. После чего в анализе крови были
выявлены серповидные эритроциты. После повтор-
ной пробы получены аналогичные результаты.

Предварительный диагноз: СКА, гетерозигот-
ная форма. Анемия средней степени тяжести. Язвен-
ная болезнь ДПК в стадии обострения. Артериальная
гипертензия 2-й степени (по данным анамнеза).
Остаточные явления ОНМК (2002 и 2005 г.). Псориа-
тический артрит. Мочекаменная болезнь. Кисты по-
чек. Хроническая болезнь почек III стадии (I стадия
по Тарееву).

Больной получал стандартную терапию по поводу
язвенной болезни ДПК и после рубцевания язвы был
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выписан для дальнейшего обследования у гематолога
по месту жительства. Для окончательного установле-
ния диагноза СКА больному рекомендовано проведе-
ние электрофореза Hb для выявления HbS и/или дру-
гих его форм.

В связи с имеющимися в анамнезе тяжелыми забо-
леваниями – язвенной болезни ДПК, перенесенными
недавно острыми нарушениями мозгового кровооб-
ращения (ишемического характера) с остаточными
явлениями, что может быть следствием повышенной
вязкости крови и тромбозов в микроциркуляторном
русле характерных для СКА, проведение профилак-
тических и лечебных мероприятий у данного боль-
ного после подтверждения диагноза может умень-
шить риск развития летальных осложнений. Неин-
формированность самого больного и врачей об
имеющейся у больного СКА может иметь необрати-
мые последствия.

Лечение больного с СКА – трудная задача. Веде-
ние больного с этим заболеванием по рекоменда-
циям Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ) [3] включает в себя такие профилактические
мероприятия, как:
• потребление жидкостей в большом количестве;
• здоровое питание;
• применение фолиевой кислоты;
• вакцинация и антибиотики для профилактики и

лечения инфекций.
Взрослые больные с нетяжелой формой СКА нуж-

даются в лечении лишь в период кризов. Наиболее
часто приходится бороться с тромботическими кри-
зами. В первую очередь требуется адекватное обес-
печение жидкостью. При гипоксических состояниях
(например, пневмония), рекомендуется оксигеноте-
рапия. Препарат гидроксомочевины (Hydroxyurea) в
дозе 10–25 мг/кг массы тела – единственное одоб-
ренное лекарственное средство для предотвращения
тромботических кризисов у больных с СКА по ре-
зультатам исследования The Multicenter Study of Hyd-
roxyurea in Sickle Cell Anemia (MSH), особенно при
остром грудном синдроме, обусловленном тромбо-
зом ветвей легочной артерии [6]. Известно и то, что
данная терапия увеличивает риск усиления анемии,
угрожающих жизни инфекций и развития онкологи-
ческих заболеваний [14]. Несколько исследований
показали эффективность применения новых низко-
молекулярных гепаринов (Тинзапарин) [13], анти-
агрегантов (Прасугрель) [7], Эптифибатида (антаго-
ниста aIIb/b3-рецепторов тромбоцитов) – показано
уменьшение активации тромбоцитов и увеличение
микроциркуляторной вазодилатации у больных с
СКА [12], коротких курсов симвастатина [10]. 

В настоящее время проходит III фазу клинических
исследований антагонист рецептора ADORA2B адено-
зина (Регаденозон), так как было доказано в экспери-
ментальных работах, что именно через этот рецеп-
тор аденозин стимулирует выработку серповидно-
клеточных эритроцитов [9]. Также доказано, что через
этот рецептор аденозином стимулируется цитолити-
ческая активность NK-клеток (Т-лимфоцитов – есте-

ственных киллеров) при развитии острых ишемиче-
ских осложнений – инсульта, инфаркта миокарда
[15]. Проходит клинические исследования и ингиби-
тор клеточной адгезии GMI-1070 с целью уменьшить
вазоактивные тромботические осложнения у боль-
ных с СКА [4, 5]. Внутривенная инфузия данного пре-
парата, как было показано в недавних исследованиях,
приводит к снижению адгезии и активации нейтро-
филов, ингибированию E-селектина и эндотелиаль-
ного P-селектина, играющих центральную роль в на-
рушении микроциркуляторного кровотока при СКА
[8, 11]. Таким образом, несмотря на наметившиеся пу-
ти к эффективной патогенетической терапии, симп-
томатическая терапия, связанная с проявлениями
клинических синдромов, остается на настоящий мо-
мент ведущей в лечении СКА.
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