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А Р Т Е Р И А Л Ь Н А Я  Г И П Е Р Т О Н И Я

Артериальная гипертензия (АГ), в том числе у па-
циентов пожилого возраста, остается наиболее
актуальной и основополагающей проблемой

кардиологии. Распространенность ее среди населе-
ния старших возрастных групп достигает 86% [1–3],
до 2/3 пожилого населения страдают изолирован-
ным повышением систолического артериального

давления – АД (САД) [4, 5]. Изолированная систоличе-
ская артериальная гипертензия (ИСАГ), согласно по-
следним исследованиям (HYVET Study Group, 2008),
тесно коррелирует с высоким риском сердечно-сосу-
дистых и цереброваскулярных осложнений (инсуль-
ты, инфаркты), приводящих к инвалидизации и вы-
сокой смертности больных. До сих пор  врачи в силу

Оценка влияния антигипертензивной
терапии на показатели суточного
мониторирования артериального давления 
у больных изолированной систолической
артериальной гипертензией
В.А.Айдарова, З.Т.Астахова, Ф.У.Канукова, М.М.Бесаева
ГБОУ ВПО Северо-Осетинская государственная медицинская академия Минздрава России,
Владикавказ

Резюме. В ходе исследования изучались эффективность медикаментозной коррекции высоких цифр артериального
давления (АД) современными группами гипотензивных препаратов, влияние фиксированной комбинации периндо-
прила и индапамида на показатели суточного мониторирования АД, а также приверженность больных проводимой ан-
тигипертензивной терапии, для чего методом открытой простой рандомизации были сформированы 3 группы: 1-ю со-
ставили 21 пациент с изолированной систолической артериальной гипертензией (ИСАГ) и 22 больных систолодиасто-
лической артериальной гипертензией (СДАГ) – все они получали монотерапию антагонистами кальция (амлодипин по
10 мг/сут); 2-я группа – 16 больных ИСАГ и 24 больных СДАГ – получала монотерапию периндоприлом (2 мг/сут) и 
3-я группа – 17 пациентов с ИСАГ и 14 больных СДАГ – получала комбинированную терапию с использованием препа-
рата нолипрел (Servier) с фиксированной комбинацией периндоприла 2 мг и индапамида 0,625 мг. Эффективность тера-
пии оценивалась прежде всего по снижению абсолютных цифр АД, причем принималось во внимание снижение как си-
столического АД (САД), так и диастолического АД (ДАД), неконтролируемое падение которого, согласно данным литера-
туры, у пожилых больных может иметь фатальные последствия.
Кроме того, оценка производилась на основании временных и скоростных данных суточного мониторирования АД (ва-
риабельности САД и ДАД, скорости утреннего повышения, степени ночного снижения) до начала и через 12 нед тера-
пии. В результате исследования установлено, что суточное мониторирование АД обеспечило объективную оценку и
контроль качества медикаментозной коррекции АД. При лечении нолипрелом удалось достоверно снизить как средние
цифры значений САД, так и его временные и скоростные индексы. Причем отмечалась выраженная динамика показате-
лей САД без существенного снижения ДАД, что приобретает особое значение у больных, страдающих ИСАГ.
Ключевые слова: изолированная систолическая артериальная гипертензия, антигипертензивная терапия, суточное
мониторирование артериального давления. 

Assessing the impact of antihypertensive therapy on ambulatory blood
pressure monitoring in patients with isolated systolic hypertension

V.A.Aydarova, Z.T.Astakhova, F.U.Kanukova, M.M.Besaeva
North Ossetian State Medical Academy, Vladikavkaz

Summary. The study examined the effectiveness of drug correction of high numbers of blood pressure (BP) by means of modern
groups of antihypertensive drugs, the effect of a fixed combination of perindopril and indapamide on circadian BP monitoring,
and a commitment to patients of antihypertensive therapy, based on the  opened simple randomization three groups were for-
med: 1st comprised of 21 patients with isolated systolic hypertension (ISAH) and 22 patients with systolic-diastolic hypertension
(SDAH) – they all received monotherapy with calcium antagonists (amlodipine 10 mg/day); group 2 – of 16 ISAH patients and 24
SDAH patients – who received monotherapy with perindopril (2 mg/day) and the third group – of 17 patients with ISAH and 14
patients with SDAH – who received combination therapy with the drug noliprel (Servier) with a fixed combination of perindopril
(2 mg) and indapamide of 0,625 mg. Treatment efficacy was assessed primarily to reduce the absolute numbers of BP, and taken
into account as a reduction in systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP), uncontrolled drop of which, according to the literature, in
elderly patients can have fatal consequences.
Key words: isolated systolic hypertension, antihypertensive therapy, BP monitoring.
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клинической инерции не уделяют должного внима-
ния этой когорте пациентов, в том числе не проводят
антигипертензивную терапию (АГТ) согласно совре-
менным протоколам лечения гипертонической бо-
лезни [6].

Мониторинг суточного профиля АД, согласно дан-
ным литературы [7, 8], позволил выявить особенности
циркадного ритма АД при гипертонической болезни с
оптимизацией гипотензивной терапии. Несомненно,
актуальны подобные исследования и при ИСАГ, так как
до сих пор недостаточно данных о наиболее опти-
мально действующих антигипертензивных препара-
тах, способных избирательно снижать САД и не вызы-
вающих при этом падения диастолического АД (ДАД).
Исследования подобного рода представляют тем
больший интерес, что именно ишемические сердеч-
но-сосудистые осложнения (инсульты, инфаркты),
развивающиеся при неконтролируемом снижении
ДАД, и приводят к высокой степени инвалидизации и
смертности среди населения пожилого и старческого
возраста.

Целью исследования явилось изучение эффектив-
ности медикаментозной коррекции высоких цифр
АД современными группами гипотензивных препа-
ратов, в том числе с фиксированной комбинацией, и
приверженности больных ИСАГ проводимой АГТ.

Материал и методы
В исследование были включены 114 больных по-

жилого возраста, страдающих АГ на протяжении
5–13 лет. Методом открытой простой рандомизации
были сформированы 3 группы: 1-ю составили 21 па-
циент с ИСАГ и 22 больных систолодиастолической
артериальной гипертензией (СДАГ) – все они полу-
чали монотерапию антагонистами кальция (амлоди-
пин по 10 мг/сут); 2-я группа – 16 больных ИСАГ и 
24 больных СДАГ – получала монотерапию периндо-
прилом (2 мг/сут) и 3-я группа – 17 пациентов с
ИСАГ и 14 больных СДАГ получали комбинирован-
ную терапию с использованием препарата нолипрел
(Servier) с фиксированной комбинацией периндо-
прила 2 мг и индапамида 0,625 мг. Больные ИСАГ и
СДАГ были сопоставимы по полу и возрасту.

Обязательным условием включения было добро-
вольное согласие пациента. Из исследования ис-
ключались больные с симптоматической АГ, обмен-
ной (сахарный диабет, подагра) и воспалительной
(пиелонефрит, гломерулонефрит) нефропатией, с
нестабильной стенокардией и стенокардией напря-
жения III–IV функционального класса (ФК), посто-
янной формой мерцательной аритмии, перенесшие
инфаркт миокарда или острое нарушение мозгового
кровообращения в течение 6 мес до включения в ис-

следование, с пороками сердца, сердечной недоста-
точностью III–IV ФК по NYHA, аутоиммунными и эн-
докринными заболеваниями, печеночной недоста-
точностью, злокачественными новообразованиями,
непереносимостью ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента в анамнезе.

Курс лечения продолжался в течение 12 нед, суточ-
ную дозу препаратов назначали после титрования
под контролем системного АД и пульса. В течение
всего периода исследования пациенты вели дневник
оценки самочувствия, самоконтроля АД и пульса. До
лечения, в ходе его и в конце 12-й недели лечения но-
липрелом больным проводили суточное монитори-
рование АД (СМАД). Эффективность терапии оцени-
валась прежде всего по снижению абсолютных цифр
АД, причем принималось во внимание снижение как
САД, так и ДАД, неконтролируемое падение которого
у пожилых больных может иметь фатальные послед-
ствия, согласно данным литературы. Кроме того,
оценка производилась на основании временных и
скоростных данных СМАД (вариабельности САД и
ДАД – ВСАД, ВДАД, скорости утреннего повышения –
СУП, степени ночного снижения – СНС) до начала и
через 12 нед терапии.

Результаты исследования обрабатывались при по-
мощи пакета статистических программ MS EXCEL
2003, реализованных на PC IBM Pentium III. Данные
представлены в виде M±m. Разница показателей меж-
ду группами оценивалась при помощи t-критерия
Стьюдента, при необходимости использовались не-
параметрические методы статистики. Достоверными
считали различия при значении р<0,05.

Результаты и обсуждение
Согласно полученным данным, больные отмечали

улучшение самочувствия, уменьшение головных болей
и головокружения, одышки и сердцебиения при физи-
ческих нагрузках, повышение физической активности
уже в конце 1-го месяца (через 4 нед) лечения. Резуль-
таты СМАД, демонстрирующие динамику АД в целом
по группе пожилых больных АГ через 12 нед гипотен-
зивной терапии, представлены в табл. 1.

Согласно полученным данным, у больных ИСАГ и
СДАГ на фоне гипотензивной терапии произошло
улучшение показателей мониторирования АД: уже
через 4 нед лечения наметились тенденция к уве-
личению показателей ВСАД и ВДАД и их нормализа-
ция – через 12 нед медикаментозной коррекции АГ;
через 4 нед лечения выявлено увеличение показателя
СНС АД, что свидетельствовало об увеличении числа
больных-«дипперов» (с 33 до 51% больных), а через
12 нед произошли нормализация показателя СНС
САД (р<0,05 в сравнении с показателем до лечения) и
увеличение показателя СНС ДАД (р>0,05).

Анализ данных СМАД у больных ИСАГ показал до-
стоверное уменьшение как среднего дневного АД –
АДср (D=-14,8±6,2 мм рт. ст.; р<0,05), так и ночного
АДср (D=-11,2±2,9 мм рт. ст.; р<0,05), и значительное
улучшение суточного профиля АД (рис. 1), т.е. из
55,6% «нон-дипперов» до лечения после лечения
осталось 35,0%, снизилось число «найт-пикеров» и
«овер-пикеров», за счет чего увеличилось число боль-
ных с нормальным профилем АД, т.е. группа «диппе-
ров» (р<0,01).

При сравнительном анализе эффективности гипо-
тензивной терапии амлодипином (1-я группа) и пе-
риндоприлом (2-я группа) у больных СДАГ и ИСАГ
было установлено, что у пациентов с ИСАГ периндо-
прил вызывал высокодостоверное снижение днев-

Рис. 1. Изменения суточного профиля АД у больных ИСАГ в
динамике АГТ.
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ных значений САД (p<0,001) и ДАД (p<0,05), но прак-
тически не влиял на ночные значения САД и ДАД, что
следует расценивать как благоприятный эффект
лечения, так как значительное ночное снижение ДАД
у пожилых больных, по данным литературы [6–8],
ухудшает их прогноз (табл. 2). Амлодипин вызывал
достоверное снижение как дневных, так и ночных
значений АД.

При сравнительном анализе динамики АД у боль-
ных СДАГ, получавших амлодипин и периндоприл,
было установлено достоверное снижение дневных и
ночных показателей САД и ДАД (рис. 2).

Следует отметить, что не было выявлено достовер-
ных отличий в СНС САД и ДАД между 1 и 2-й группой
больных СДАГ, получавших, соответственно, амлоди-
пин и периндоприл, но степень снижения САД в
дневное время была значимо выше при приеме амло-
дипина (в 2 раза). Таким образом, как наглядно пред-
ставлено на рис. 2, АГТ амлодипином у больных СДАГ
была более эффективна в сравнении с периндопри-
лом. Однако в выборе препарата для медикаментоз-
ной терапии больных ИСАГ, согласно полученным
данным (см. табл. 2), следует, по-видимому, отдавать
предпочтение периндоприлу, так как он в меньшей
степени в сравнении с амлодипином снижал ДАД,
особенно в ночное время.

Нормализация АД по результатам СМАД через 
12 нед медикаментозной терапии была достигнута у
62,4% больных ИСАГ и 67,9% пациентов со СДАГ. Сле-
дует отметить, что окончательную (максимальную)

дозу принимали 70,3% больных ИСАГ и 80,4% боль-
ных СДАГ, остальные пациенты снижали принимае-
мую дозу препарата до удовлетворительно переноси-
мой и эффективной в результате появления побоч-
ных эффектов лекарственной терапии (кашель, оте-
ки, эпизоды постуральной гипотензии и т.д.). Только
5 пациентов (6% всех больных 1 и 2-й групп) вынуж-
дены были прекратить прием препаратов из-за неку-
пирующегося кашля, выраженной гипотензии и та-
хикардии.

Таблица 1. Изменения показателей СМАД у пожилых больных АГ в динамике АГТ (M±m)

Показатели СМАД До лечения (n=114) Через 4 нед (n=104) Через 12 нед (n=89)

ВСАД (день), мм рт. ст. 11,0±1,2 13,1±0,8 14,5±2,2

ВДАД (день), мм рт. ст. 8,7±0,7 9,1±3,2 12,7±1,4

ВСАД (ночь), мм рт. ст. 10,8±2,3 12,1±1,1 13,9±0,9

ВДАД (ночь), мм рт. ст. 7,7±3,8 10,0±2,7 11,9±1,8

СУП САД, мм рт. ст./ч 12,1±3,4 11,8±2,7 7,9±1,9

СУП ДАД, мм рт. ст./ч 13,6±1,7 12,0±3,1 8,7±2,1

СНС САД, % 6,9±2,1 9,2±2,9 13,4±1,7*

СНС ДАД, % 7,1±3,2 8,7 ±4,3 9,4±1,2

ЧСС (день), уд/мин 79,6±9,1 74,5±6,4 71,2±2,6

ЧСС (ночь), уд/мин 71,1±5,5 68,8±2,3 63,1±3,3

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений. *р<0,05 в сравнении с показателями до лечения.

Таблица 2. Динамика АД на фоне антигипертензивной монотерапии у больных ИСАГ (M±m)

Показатели
Дневное САДср, 

мм рт. ст.
Дневное ДАДср, 

мм рт. ст.
Ночное САДср, 

мм рт. ст.
Ночное ДАДср, 

мм рт. ст.

1-я группа
(n=21)

До лечения 161,2±4,8 81,3±4,4 145,8±5,7 72,2±3,9

После лечения 140,9±3,3** 69,6±5,1 126,4±3,5** 61,1±4,0*

D, % 12,6±2,7 14,4±3,8 13,8±2,7 15,2±2,2

2-я группа
(n=16)

До лечения 152,8±3,4 78,6±2,2 135,3±2,7 70,1±3,6

После лечения 134,1±2,3* ** 70,5±2,1* 126,4±3,5 65,2±4,0

D, % 12,6±1,9 10,1±1,3 7,1±1,8 7,4±2,2

*р<0,05; **р<0,01 в сравнении с показателем до лечения.

Таблица 3. Динамика САД и ДАД в разные периоды суток на фоне терапии нолипрелом у больных ИСАГ

Показатели
Среднесуточное
САД, мм рт. ст.

Среднесуточное
ДАД, мм рт. ст.

Дневное САДср,
мм рт. ст.

Дневное ДАДср,
мм рт. ст.

Ночное САДср,
мм рт. ст.

Ночное ДАДср,
мм рт. ст.

До лечения 148,7±3,1 78,8±1,6 151,6±2,9 83,3±4,7 139,1±3,6 75,8±2,1

Через 12 нед лечения 124,7±3,0 73,1±2,7 130,9±2,3 76,4±2,1 117,9±4,3 69,9±3,2

D, % -16,2 -7,4 -13,9 -8,4 -15,8 -7,8

Достоверность различий, p <0,001 н/д <0,001 н/д <0,001 н/д

Рис. 2. Динамика показателей АД у больных СДАГ через 12
нед лечения.
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Учитывая, что не у всех больных удалось достичь
нормализации суточного профиля АД в результате
монотерапии и более мягкого действия на показате-
ли ДАД периндоприла, было проведено сравнитель-
ное изучение влияния комбинированной терапии
препаратом с фиксированной комбинацией пери-
ндоприл + индапамид. По результатам СМАД было
установлено достоверное улучшение суточного про-
филя АД – по показателю СНС АД в динамике лече-
ния выявлено следующее перераспределение боль-
ных с разными нарушениями циркадного ритма до
лечения (рис. 3).

Если исходно преобладали больные с недостаточ-
ным снижением АД в ночные часы, то на фоне лече-
ния число таких больных снизилось, а число пациен-
тов, имеющих нормальный суточный ритм, увеличи-
лось более чем в 2 раза. Кроме того, практически
вдвое уменьшилось число больных с парадоксаль-
ным подъемом АД и чрезмерным падением АД в ноч-
ные часы.

Согласно данным исследования (табл. 3), у боль-
ных ИСАГ произошло достоверное снижение САД: на
16,2% – среднесуточного, на 13,9% – среднедневного
и на 15,8% – ночного САД. Изменения ДАД были ме-
нее выраженными и недостоверными (н/д), что сви-
детельствует о возможности использования ноли-
прела в лечении больных ИСАГ для медикаментоз-
ной коррекции высоких цифр САД без существенно-
го влияния на цифры ДАД.

При более детальном изучении изменений циркад-
ного ритма АД на фоне лечения нолипрелом у боль-
ных ИСАГ через 12 нед комбинированной терапии

выявлены нормализация ВСАД (в норме ВСАД днем и
ночью в пределах 15 мм рт. ст.) и тенденция к норма-
лизации ВДАД (в норме ВДАД днем в пределах 14,
ночью – 12 мм рт. ст.). Установлено достоверное сни-
жение систолической нагрузки давлением в дневные
и ночные часы, причем в ночное время уменьшение
показателя было более выраженным – на 43,9±3,7%, в
период бодрствования нагрузка САД снизилась на
32,9±1,4%. В то же время снижение индекса времени
ДАД, как и абсолютных значений ДАД, было менее вы-
раженным (табл. 4). На фоне терапии нолипрелом не
было зарегистрировано существенной динамики по-
казателей величины утреннего подъема (УП) САД и
ДАД, однако в клинической практике большее значе-
ние имеет показатель, характеризующий СУП АД (в
норме менее 10 мм рт. ст./ч). В динамике лечения бы-
ла установлена нормализация СУП САД и ДАД – сни-
жение до 7,9±2,5 и 6,0±1,6 мм рт. ст. соответственно
(р<0,01), что, несомненно, свидетельствует об эф-
фективности проводимого лечения.

Суточный профиль АД после 12 нед лечения нор-
мализовался у 72,5% больных ИСАГ – суточный ин-
декс (СИ) САД достоверно увеличился с 6,5±2,3 до
13,7±2,0 мм рт. ст. (р<0,01), а ДАД – с 7,0±1,8 до
12,8±2,6 мм рт. ст. (р<0,05).

Таким образом, результаты исследования свиде-
тельствуют, что даже в течение 4 нед лечение пери-
ндоприлом 2 мг в комбинации с индапамидом в дозе
0,625 мг больных ИСАГ приводит к положительной
динамике показателей АД, что подтвердилось при
СМАД. При лечении нолипрелом удалось достоверно
снизить как средние цифры значений САД, так и вре-
менной индекс САД. Существенно уменьшилась СУП
САД. Кроме того, у значительной части пациентов за-
фиксированы достоверные изменения СИ АД, свиде-
тельствующие о нормализации суточного ритма. Та-
кие свойства изучаемого препарата расширяют воз-
можности лечения с уменьшением риска развития
сердечно-сосудистых осложнений у больных ИСАГ
пожилого и старческого возраста. Причем отмеча-
лась выраженная динамика показателей САД без су-
щественного снижения ДАД, что приобретает особое
значение у больных, страдающих ИСАГ.

СМАД обеспечило объективную оценку и контроль
качества медикаментозной коррекции АД, в том чис-
ле с использованием в лечении препаратов пролон-
гированного действия как в виде монотерапии, так и
в комбинации, что позволяет рекомендовать его для

Рис. 3. Изменения суточного профиля АД в динамике АГТ
нолипрелом.

Таблица 4. Динамика некоторых показателей СМАД у больных ИСАГ на фоне терапии нолипрелом (M±m)

Показатели До лечения После лечения Достоверность различий, p

ВСАД (день), мм рт. ст. 20,8±0,6 16,4±1,3 <0,05

ВДАД (день), мм рт. ст. 9,3±1,7 12,9±1,4 н/д

Нагрузка САД (день), % 70,0±4,6 46,9±6,0 <0,01

Нагрузка ДАД (день), % 28,4±6,2 20,1±6,2 н/д

ВСАД (ночь), мм рт. ст. 18,3±2,4 15,7±1,8 н/д

ВДАД (ночь), мм рт. ст. 8,7±0,5 11,6±0,8 н/д

Нагрузка САД (ночь), % 81,8±9,2 45,9±5,5 <0,01

Нагрузка ДАД (ночь), % 16,1±3,6 9,4±2,8 н/д

Величина УП САД, мм рт. ст. 29,3±4,4 14,3±5,3 <0,05

Величина УП ДАД, мм рт. ст. 14,8±3,7 17,1±4,2 н/д

СУП САД, мм рт. ст./ч 17,4±1,6 7,9±2,5 <0,01

СУП ДАД, мм рт. ст./ч 11,6±1,4 6,0±1,6 <0,05

СИ (СНС САД), % 6,5±2,3 15,7±2,0 <0,01

СИ (СНС ДАД), % 7,0±1,8 15,8±2,6 <0,05



| www.con-med.ru | КАРДИОСОМАТИКА | 2014 | ТОМ 5 | № 1 | 9

А Р Т Е Р И А Л Ь Н А Я  Г И П Е Р Т О Н И Я

более широкого использования в практическом
здравоохранении для решения вопросов экспертизы
и прогноза заболевания.
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Антагонист кальция лерканидипин 
при артериальной гипертензии
Г.А.Барышникова, С.А.Чорбинская, И.И.Степанова
ФГБУ Учебно-научный медицинский центр Управления делами Президента Российской Федерации

Резюме. В статье представлены результаты исследований по изучению эффективности и безопасности антагониста
кальция III поколения лерканидипина в лечении артериальной гипертензии. Лечение лерканидипином приводит к вы-
раженному достоверному снижению систолического и диастолического артериального давления без существенного
влияния на частоту сердечных сокращений. Препарат обладает органопротективным действием, уменьшает гипертро-
фию левого желудочка, улучшает функцию почек и оказывает антипротеинурическое действие. Лерканидипин хорошо
переносится, реже вызывает периферические отеки по сравнению с другими антагонистами кальция.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, антигипертензивная терапия, антагонисты кальция, лерканидипин.

Calcium antagonist lercanidipine in hypertension

G.A.Baryshnikova, S.A.Chorbinskaya, I.I.Stepanova
Educational Research Medical Center, Office of the President of the Russian Federation

Summary. The article presents the results of studies on the effectiveness and safety of a III generation calcium antagonist lercani-
dipine in the treatment of hypertension. Lercanidipine treatment leads to a marked significant reduction in systolic and diastolic
blood pressure without producing a significant effect on heart rate. The drug has organ-protective effect, reduces left ventricular
hypertrophy, improves kidney function and has antiproteinuric action. Lercanidipine is well tolerated, less likely to cause periphe-
ral edema compared with other calcium antagonists.
Key words: hypertension, antihypertensive therapy, calcium antagonists, lercanidipine.
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Артериальная гипертензия (АГ) остается одной
из наиболее актуальных проблем здравоохра-
нения, что обусловлено высокой распростра-

ненностью (в России АГ страдают около 40% взрос-
лого населения). АГ отличает способность вызывать
поражение органов-мишеней (сердце, почки, сосу-
ды) и увеличивать частоту развития таких тяжелых
осложнений, как инфаркт миокарда, инсульт, хрони-
ческая сердечная недостаточность, ухудшение функ-
ции почек вплоть до развития терминальной почеч-
ной недостаточности. При эффективном лечении АГ
достоверно снижаются риск сердечно-сосудистых
осложнений и сердечно-сосудистая смертность, т.е.
достигается основная цель лечения АГ. Европейские
и Российские рекомендации [1, 2] выделяют 5 основ-
ных классов антигипертензивных препаратов (АГП):

диуретики, b-адреноблокаторы, антагонисты каль-
ция (АК), ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента – ИАПФ) и блокаторы рецепторов ангио-
тензина II (БРА). В Великобритании и в недавно пере-
смотренных рекомендациях в США оставили для лече-
ния неосложненной АГ 4 класса АГП, исключив b-адре-
ноблокаторы [3]. При выборе тактики ведения больно-
го, помимо уровня артериального давления (АД), не-
обходимо учитывать наличие и характер имеющихся
факторов риска, а также ассоциированных с АГ заболе-
ваний (ишемической болезни сердца – ИБС, церебро-
васкулярных заболеваний, сахарного диабета – СД, за-
болеваний почек) и состояний (беременность), по-
ражение органов-мишеней, эффективность и пере-
носимость выбранного препарата у пациента в про-
шлом, т.е. терапия должна быть индивидуализирова-
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на. При одинаковом арсенале АГП эффективность
лечения АГ в России (21,5%) существенно ниже по
сравнению со странами Западной Европы (57%) и
США (около 50%) [2, 3].

Дигидропиридиновые АК на протяжении многих
лет были и остаются препаратами 1-го ряда, особен-
но у пациентов с изолированной систолической ги-
пертензией (ИСАГ), с сопутствующей ИБС, атеро-
склерозом сонных и коронарных артерий. К их несо-
мненным достоинствам относятся метаболическая
нейтральность, сохранение эффективности при од-
новременном приеме нестероидных противовоспа-
лительных препаратов, отсутствие синдрома отмены
и влияния на сексуальную функцию у мужчин.

Кроме классификации АК по химическому строе-
нию (дигидропиридиновые и недигидропиридино-
вые), их разделяют на препараты I (короткодей-
ствующие), II и III поколения (пролонгированного
действия). Короткодействующие АК следует приме-
нять только при неотложных состояниях, например
для купирования гипертонического криза, и не сле-
дует применять для длительного приема при АГ, по-
скольку они способны повысить риск ишемии мио-
карда в результате повышения активности симпато-
адреналовой системы в ответ на быстрое и мощное
сосудорасширяющее действие. Напротив, АК про-
лонгированного действия снижают риск развития
сердечно-сосудистых осложнений, а по способности
снизить риск инсульта даже являются лидерами сре-
ди прочих АГП (исследования ALLHAT, VALUE). Со-
гласно результатам метаанализа 13 крупных исследо-
ваний (около 104 тыс. пациентов, страдающих АГ)
при терапии дигидропиридиновыми АК достоверно
снижается риск развития инсульта, причем это сни-
жение не было напрямую связано с влиянием на уро-
вень АД [4].

Наряду с амлодипином и лацидипином к АК III по-
коления относится препарат лерканидипин, обла-
дающий рядом преимуществ перед прочими АК, –
прежде всего наиболее высокой сосудистой селек-
тивностью по сравнению с такими АК, как амлоди-
пин, фелодипин, лацидипин (рис. 1) [5].

Лерканидипин, как и другие АК дигидропириди-
нового ряда, обратимо связывается с кальциевыми
каналами L-типа гладкомышечных клеток сосудов,
что сопровождается вазодилатацией, снижением
периферического сосудистого сопротивления и
снижением АД без существенного повышения ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС). Благодаря вы-
сокой липофильности лерканидипин депонируется
внутри двойного липидного слоя мембран гладко-
мышечных клеток сосудов (мембранная фармако-
кинетика), обеспечивая продолжительную блокаду
кальциевых каналов при относительно недолгом
периоде циркуляции препарата в плазме крови 
(2–5 ч). В результате сосудорасширяющее и, соот-
ветственно, антигипертензивное действие препара-
та зависит от концентрации его в клеточной мем-

бране, а не в плазме крови, как у других АК (плаз-
менная фармакокинетика).

Лерканидипин по сравнению с другими дигидро-
пиридиновыми АК обладает еще одной уникальной
особенностью, а именно наибольшим фактором то-
лерантности к холестерину – ХС (см. таблицу), это
означает, что даже при очень высоком уровне ХС в
сосудистой стенке обеспечивается блокирующее
действие лерканидипина на кальциевые каналы [6],
тем самым сохраняется его антигипертензивное дей-
ствие, в то время как антигипертензивная эффектив-
ность других АК при атеросклеротическом пораже-
нии сосудов может снижаться.

Антигипертензивный эффект лерканидипина раз-
вивается постепенно и сохраняется длительно (от-
ношение остаточного эффекта к максимальному –
коэффициент Т/Р – превышает 83%), что в значи-
тельной степени объясняет его хорошую переноси-
мость.

В исследовании ELYPSE изучали антигипертензив-
ную эффективность лерканидипина в дозе 10 мг/сут у
9059 пациентов с АГ 1–2-й степени [7]. Уже через 
1 мес отмечено снижение систолического АД (САД) на
13,5±11,5; диастолического АД (ДАД) – на 9,4±7,7 мм
рт. ст. (рис. 2). Через 3 мес отмечены нарастание анти-
гипертензивного эффекта и, что очень важно, не-
значительное, но достоверное (p<0,01) уменьшение
ЧСС по сравнению с исходным уровнем. Этому есть
объяснение: по данным R.Fogari и соавт. [8], при дли-
тельном лечении лерканидипином (10–20 мг/сут), 
в отличие от лечения нифедипином GITS 
(30–60 мг/сут), не наблюдалось увеличения плазмен-
ной концентрации норадреналина, т.е. лерканидипин
не повышает активность симпатической нервной си-
стемы (рис. 3). Следует напомнить, что рефлекторная
тахикардия, которую вызывают короткодействую-
щие дигидропиридиновые АК, может увеличить по-
требность миокарда в кислороде, что крайне нежела-
тельно при сопутствующей ИБС.

У лиц с мягкой и умеренной АГ монотерапия лер-
канидипином в дозе 10 мг/сут на протяжении 4 нед
приводила к нормализации АД в 72–89% случаев,
увеличение дозы лерканидипина до 20 мг/сут до-
стоверно усиливало его антигипертензивный эф-
фект [9]. Двойные слепые перекрестные исследова-
ния показали, что у пациентов с мягкой и умерен-
ной АГ прием лерканидипина в течение 2–16 нед в
суточной дозе 10–20 мг дает такой же антигипер-
тензивный эффект, как и нифедипин GITS в дозе
30–60 мг 1 раз в сутки, верапамил SR 240 мг 1 раз в
сутки [10, 11]. По данным суточного мониторирова-
ния лерканидипин в дозе 10 мг/сут через 16 нед
лечения снижал ДАД так же, как и нифедипин замед-
ленного высвобождения в дозе 20 мг 2 раза в сутки,
но превосходил такие препараты, как амлодипин
(10 мг/сут), верапамил SR (240 мг/сут), фелодипин
(10 мг/сут) [10–12].

Эффективность и хорошая переносимость лерка-
нидипина у пожилых больных была продемонстри-
рована в многоцентровом рандомизированном ис-
следовании COHORT, в котором сравнили эффек-
тивность и переносимость лерканидипина (в дозе
10–20 мг/сут), амлодипина и лацидипина у 828 лиц
старше 60 лет. Во всех трех группах было достигнуто
сопоставимое снижение АД: на 20/10 мм рт. ст. через
4 нед и на 30/14 мм рт. ст. – через 6 мес терапии. Пе-
риферические отеки значительно чаще развивались
в группе амлодипина (19%) и чаще приводили к от-
мене препарата (8,5%) по сравнению с лерканидипи-

Фактор толерантности к ХС дигидропиридиновых АК

Препарат Фактор толерантности к ХС*

Лерканидипин 63 218

Амлодипин 5544

Исрадипин 62

Нимодипин 62

*Рассчитан как обратная величина (×10-3) зависимости
коэффициента распределения от содержания ХС в клеточной
мембране (L.Herbette).
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ном (соответственно 9,0 и 2,1%). Частота других по-
бочных эффектов в группах амлодипина и леркани-
дипина не отличалась [13]. У больных пожилого воз-
раста при назначении лерканидипина также привле-
кает его способность, снижая АД, улучшать мозговой
кровоток подобно нимодипину (рис. 4) [14]. А по спо-
собности уменьшать отношение толщины стенки це-
ребральной артерии к ее просвету лерканидипин в
экспериментальном исследовании на крысах со
спонтанной гипертензией превзошел такие АГП, как
гидралазин, манидипин, нимодипин [15]. Была под-
тверждена также очень хорошая переносимость лер-
канидипина у пожилых пациентов: частота побоч-
ных эффектов у пожилых (5,4%) и более молодых
лиц (6,6%) не отличалась [16].

Переносимость высоких доз лерканидипина 
(20 мг/сут) в сравнении с нифедипином GITS 
(60 мг/сут) и амлодипином (10 мг/сут) была изучена
у больных с метаболическим синдромом в исследо-
вании V.Barrios и соавт. [17]. Частота побочных эф-
фектов в группе лерканидипина оказалась значи-
тельно ниже (60,1% против 73,1%; p=0,003) по сравне-
нию с группой амлодипина/нифедипина GITS.

Отличная переносимость лерканидипина у пожилых
больных была продемонстрирована и в многоцентро-
вом двойном слепом рандомизированном исследова-
нии ELLE, в котором авторы сравнили эффективность и
безопасность лерканидипина (5–20 мг/сут), нифеди-
пина GITS (30–60 мг/сут) и лацидипина (2–4 мг) у 324
больных старше 65 лет [18]. Было показано, что лер-
канидипин, не уступая указанным ранее АК по анти-
гипертензивной эффективности (рис. 5), превосхо-
дит их по переносимости. В открытом исследовании
с участием 3175 больных АГ с разным уровнем сер-

дечно-сосудистого риска была отмечена высокая ан-
тигипертензивная эффективность лерканидипина у
всех больных, и особенно у пациентов с максималь-
ным сердечно-сосудистым риском [19]. В исследова-
нии LERSAMIG [20] была продемонстрирована высо-
кая эффективность лерканидипина независимо от
наличия или отсутствия у пациентов избыточной
массы тела.

В ряде исследований сравнивались антигипертен-
зивная эффективность и безопасность лерканидипи-
на с b-адреноблокаторами, диуретиками, ИАПФ, БРА.
По антигипертензивной эффективности лерканиди-
пин в дозе 10–20 мг/сут не уступал представителям
других классов АГП [21–23].

Лерканидипин обладает доказанным органопро-
тективным действием. По способности обеспечить
регресс гипертрофии миокарда левого желудочка у
лиц с АГ лерканидипин превосходит БРА лозартан
(рис. 6), сопоставим с ИАПФ эналаприлом [24, 25].
Подобно другим АК лерканидипин улучшает эндоте-
лийзависимую вазодилатацию, обладает антиатеро-
генным действием, не связанным с его антигипер-
тензивной эффективностью.

Действие на почки лерканидипина отличается от
действия других дигидропиридиновых АК. Классиче-
ские дигидропиридиновые АК преимущественно
расширяют приносящие (афферентные) артериолы,
увеличивая клубочковую гипертензию, подчас спо-
собствуя прогрессированию нефропатии [26]. В ис-
следовании MARVAL у 332 больных СД типа 2 экскре-
ция альбумина в группе валсартана снизилась на 44%,
в группе амлодипина – всего на 8% [27].

Нифедипин и фелодипин могут степень протеину-
рии даже увеличивать [28, 29].

Рис. 1. Тропность к мембранам сосудов разных
дигидропиридиновых АК.

Рис. 3. Влияние разных дигидропиридиновых АК на уровень
норадреналина в плазме крови в сравнении с плацебо
исходно, через 6 и 12 ч.

Рис. 2. Влияние лерканидипина на САД, ДАД, ЧСС в
исследовании ELYPSE (в условиях ежедневной клинической
практики).

Рис. 4. Влияние на кровоток в общих сонных артериях
лерканидипина и нимодипина.
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Совсем другие результаты были получены в рандо-
мизированном двойном слепом контролируемом ис-
следовании DIAL [30], в котором сравнивали лерка-
нидипин (10 мг/сут) и рамиприл (5 мг/сут) по спо-
собности снижать уровень экскреции альбумина и
АД у 180 больных СД типа 2 и персистирующей мик-
роальбуминурией. Лерканидипин вызывал значи-
тельное снижение уровня экскреции альбумина по
сравнению с исходным, причем статистически
значимых различий по сравнению с рамиприлом не
отмечалось (рис. 7).

В исследование ZAFRA [31] были включены 175 па-
циентов с хронической почечной недостаточностью
(ХПН) разной этиологии, получавшие ИАПФ или
БРА, у которых сохранялись повышение АД и протеи-
нурия. Через 6 мес после присоединения лерканиди-
пина в дозе 10 мг/сут увеличилось число больных с
целевым уровнем АД, снизилась протеинурия, улуч-
шилась функция почек (рис. 8), т.е. было продемон-
стрировано дополнительное нефропротективное
действие лерканидипина при добавлении к блокато-
рам ренин-ангиотензин-альдостероновой системы,
обладающим мощной нефропротективной актив-
ностью.

Уникальные нефропротективные свойства лерка-
нидипина связаны с его способностью расширять не
только приносящие, но и выносящие артериолы,
снижая внутриклубочковое давление, предупреждая
повреждение клубочков [32].

Лерканидипин не ухудшает липидный и углевод-
ный виды обмена, более того, в исследовании M.Caf-

fiero и соавт. [33] при назначении лерканидипина в
дозе 10–20 мг 355 больным с умеренной АГ через 
12 мес число пациентов с отклонением от нормы
уровня глюкозы, общего ХС и креатинина достовер-
но уменьшилось (рис. 9). Только у 5,6% больных лер-
канидипин был отменен из-за развития побочных
эффектов, – неудивительно, что через 12 мес более
80% больных оказались приверженными проводи-
мой терапии.

Очень хорошая переносимость лерканидипина
была продемонстрирована в интересном по дизайну
исследовании C.Borghi и соавт. [34]. Первоначально
больным АГ были назначены такие АК, как амлоди-
пин, нифедипин GITS, фелодипин с последующей
оценкой частоты развития побочных эффектов. Пе-
ревод через 4 нед пациентов на терапию лерканиди-
пином в дозе 10–20 мг/сут привел к достоверному
снижению частоты головных болей, приливов и оте-
ков голеней. При возврате предыдущей терапии уве-
личивалась частота ранее выявляемых побочных эф-
фектов (рис. 10), что, несомненно, свидетельствует о
лучшей переносимости лерканидипина по сравне-
нию с ранее перечисленными АК.

Интерес представляют также результаты исследо-
вания R.Fogari и соавт. В своем исследовании авторы
использовали известный закон: «тело, погруженное в
воду, вытесняет объем жидкости, равный объему по-
груженного тела», т.е. был исключен субъективизм в
оценке выраженности претибиальных отеков. Оказа-
лось, что при погружении в воду ног больных, полу-
чавших лерканидипин, объем вытесненной воды го-

Рис. 5. Сравнительная эффективность лерканидипина,
лацидипина и нифедипина GITS в отношении снижения САД
и ДАД в исследовании ELLE.

Рис. 7. Влияние лерканидипина и рамиприла на скорость
экскреции альбумина (исследование DIAL).

Рис. 6. Сравнительная антигипертензивная эффективность
и влияние на гипертрофию левого желудочка лозартана и
лерканидипина.

Рис. 8. Влияние лерканидипина на функцию почек и
протеинурию у больных с ХПН в исследовании ZAFRA.
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раздо меньше по сравнению с больными, получав-
шими нифедипин GITS [35].

В исследовании P.Lund-Johansen и соавт. были по-
лучены сходные результаты: выраженность отеков
голеней у женщин, получавших лерканидипин, объ-
ем нижних конечностей на лерканидипине измени-
лись в гораздо меньшей степени по сравнению с ам-
лодипином, достоверно реже выявлялись отеки голе-
ней и стоп: 9,8% против 33,3%, и если в группе амло-
дипина частота отмены препарата из-за развития
отеков составила 6,8%, то в группе лерканидипина не
было зарегистрировано ни одного такого случая [36].

С целью усиления эффекта лерканидипин может
быть добавлен к любому другому АГП. У больных АГ с
недостаточной эффективностью атенолола, энала-
прила или комбинации гидрохлоротиазида с амило-
ридом назначение в дополнение к этим препаратам
лерканидипина в дозе 10 мг/сут позволило достичь
целевого уровня ДАД через 4 нед у 76% больных, че-
рез 12 нед – у 92% больных [37].

Очень хорошей комбинацией лерканидпина яв-
ляется комбинация с ИАПФ, так как в этом случае, по-
мимо повышения эффективности антигипертензив-
ной терапии, можно рассчитывать на улучшение пе-
реносимости терапии: лерканидипин способен
уменьшить выраженность сухого кашля (благодаря
снижению гиперреактивности бронхов), а ИАПФ
(смешанный вазодилататор) позволяет уменьшить
отеки стоп и голеней.

В суточной дозе 10 мг лерканидипин прекрасно
переносится: по завершении многоцентрового 6-не-

дельного исследования, включавшего 32 345 боль-
ных мягкой и умеренной АГ с сопутствующими ИБС,
СД, хронической сердечной недостаточностью, дис-
липидемией частота побочных реакций оказалась
крайне низкой (покраснение лица – 0,3%, перифери-
ческие отеки – 0,14%, сердцебиение – 0,06%) [38].
Причем, если стартовой дозой лерканидипина изби-
рается доза 20 мг, частота побочных эффектов ока-
зывается выше, а если стартовой дозой были 10 мг, и
лишь спустя какое-то время дозу увеличили до 20 мг,
частота побочных эффектов ниже почти в 2 раза.

У больных со стенокардией помимо антигипертен-
зивного эффекта можно рассчитывать на антиише-
мическое действие лерканидипина, который облада-
ет способностью улучшать коронарный кровоток
(прямое сосудорасширяющее действие в сочетании с
ослаблением вазоконстрикторного действия эндоте-
лина-1). Кроме того, уменьшая общее перифериче-
ское сопротивление, лерканидипин не только сни-
жает АД, но и уменьшает напряжение стенки левого
желудочка, снижая тем самым потребность миокарда
в кислороде. В эксперименте продемонстрирована
его способность снижать коронарное сопротивле-
ние (рис. 11) и улучшать постстенотическую коро-
нарную перфузию [39].

G.Specchia и соавт. проанализировали результаты
шести рандомизированных двойных слепых контро-
лируемых исследований, в которых изучалось влия-
ние лерканидипина на сердечно-сосудистую систему
у больных со стабильной стенокардией [40]. Было
подтверждено отсутствие нежелательного повыше-

Рис. 9. Уменьшение доли пациентов с отклонением от
нормы уровня креатинина, глюкозы и ХС крови через 12 мес
терапии лерканидипином.

Рис. 11. Влияние на коронарный кровоток и коронарное
сопротивление дигидропиридиновых АК лерканидипина и
нитрендипина.

Рис. 10. Переносимость лерканидипина в сравнении с
другими дигидропиридиновыми АК (амлодипин, нифедипин
GITS, фелодипин).

Рис. 12. Влияние 4-летнего приема лерканидипина и других
дигидропиридиновых АК на общую смертность
(Австралийское исследование).



ния активности симпатической нервной системы
либо повышения потребности миокарда в кислоро-
де, не было зарегистрировано резкого снижения АД.
В то же время уменьшилось число больных с призна-
ками ишемии миокарда или приступами стенокар-
дии при проведении тестов с физической нагрузкой,
на основании чего авторами был сделан вывод о без-
опасности использования лерканидипина у больных
со стабильной стенокардией.

В Австралии по инициативе страховых компаний
была ретроспективно изучена общая смертность
больных АГ, получавших дигидропиридиновые АК
(амлодипин, фелодипин, нифедипин и лерканиди-
пин) в виде моно- или комбинированной терапии
[41]. Через 4 года общая смертность в группах нифе-
дипина, амлодипина и фелодипина оказалась на 75%
выше по сравнению с лерканидипином (рис. 12).
Следует отметить, что больные, получавшие леркани-
дипин, значительно реже отказывались от продолже-
ния терапии. Одной из возможных причин лучшего
влияния лерканидипина на прогноз может быть
влияние на центральное пульсовое давление. S.Isla и
соавт. при назначении в течение 10 нед пациентам
старше 60 лет с ИСАГ периндоприла, атенолола, лер-
канидипина или тиазидного диуретика бендрофлу-
азида обнаружили снижение центрального пульсо-
вого давления в группе периндоприла, лерканидипи-
на и диуретика, в то время как атенолол на централь-
ное пульсовое давление влияние не оказывал. При-
чем лерканидипин снижал индекс аугментации (по-
вышение индекса аугментации означает увеличение
жесткости аорты), в то время как атенолол его повы-
шал [42].

На основании всего сказанного можно сделать вы-
вод, что АК III поколения лерканидипин является вы-
сокоэффективным длительнодействующим АГП для
лечения АГ любой стадии и степени тяжести.

Лерканидипин обладает органопротекторными
свойствами и может успешно применяться как в ка-
честве монотерапии, так и в комбинации с любыми
другими (кроме дигидропиридиновых АК) АГП.

Лерканидипин обладает лучшей среди всех АК ди-
гидропиридинового ряда переносимостью (побоч-
ные реакции, связанные с активацией симпатоадре-
наловой системы, и периферические отеки наблю-
даются значительно реже по сравнению с другими
представителями данного класса препаратов), что
позволяет рассчитывать на более высокий уровень
приверженности пациентов назначенной терапии,
что, в свою очередь, является залогом увеличения
числа больных с достигнутым целевым АД при долго-
срочной антигипертензивной терапии.

Статья представляет собой независимое ав-
торское мнение и не спонсируется компанией
«Берлин-Хеми/А.Менарини».
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Вотличие от относительной простоты распо-
знавания симптомных форм атеросклероза
оценка риска развития его клинических про-

явлений в большой популяции лиц без выраженных
симптомов болезни представляет значительные
сложности. Использование Фремингемской модели
или модели SCORE считается наиболее подходящим
путем для скрининга глобального риска в качестве
первоначальной его оценки.

В то же время наша способность точно определять
риск остается весьма ограниченной, особенно для
тех лиц, которые находятся в промежуточном диапа-
зоне риска на основе стандартной его оценки. К по-
следней группе относятся многие люди с бессимп-
томным, или субклиническим, атеросклерозом. Так,

при оценке около 1,1 млн случаев инфаркта миокарда
(ИМ), ежегодно регистрируемых в США, оказалось,
что 650 тыс. из них развивались без предвестников, и
только в 450 тыс. (41%) случаев ИМ предшествовала
нестабильная стенокардия [1]. Это особенно критич-
но для лиц, у которых первые проявления ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) заканчиваются внезапной
сердечной смертью или инвалидностью [2].

Очевидно, что значимое снижение сердечно-сосу-
дистой заболеваемости в этих группах может быть
достигнуто только при использовании индивидуаль-
ного профилактического подхода. В то же время его
реализация сдерживается из-за недостаточности ме-
тодологической базы. Существующие системы оцен-
ки суммарного сердечно-сосудистого риска на осно-
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10-летнего риска развития клинических
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ве учета известных больших факторов риска отно-
сятся к категории популяционных [3] и не позволяют
реализовать индивидуальный профилактический
подход в полном объеме.

Цель исследования – изучить возможности метода
статусметрии в оценке 10-летнего риска развития
клинических проявлений атеросклероза у мужчин
среднего возраста, занятых в сфере переработки
нефти.

Материал и методы
Работа основана на результатах комплексного об-

следования состояния здоровья социально однород-
ной группы мужчин (n=207) – работников НПП 
«КИНЕФ», проживающих в г. Кириши Ленинградской
области и находящихся на диспансерном динамиче-
ском наблюдении в обусловленные протоколом ис-
следования сроки (10 лет), не имевших клинических
проявлений атеросклероза по данным первичного об-
следования. Средний возраст составил 45,6±2,94 года,
из них в возрасте до 50 лет – 32%, от 50 до 60 лет – 68%
мужчин. Общее число валидных за 10 лет наблюдений
составило 2414.

Каждый пациент проходил углубленное медицин-
ское обследование, включавшее сбор жалоб, врачеб-
ный осмотр, общеклинические анализы крови и мо-
чи, биохимическое исследование крови, регистра-
цию электрокардиографии, ультразвуковое исследо-
вание сердца и внутренних органов живота, щито-
видной железы, консультации специалистов (кар-
диолога, эндокринолога и хирурга) не реже 2 раз в
год. Оценка сердечно-сосудистого риска проводи-
лась по Фремингемскому алгоритму, алгоритму 
SCORE и методу статусметрии.

Из больших факторов риска наиболее распростра-
ненными по частоте выявления были нарушения 
липидного обмена. Гиперхолестеринемия (холесте-
рин – ХС>5,2 ммоль/л) и гиперлипопротеинемия (ли-
попротеины низкой плотности выше 3,4 ммоль/л) вы-
являлись в 87 и 86% случаев, гипо-a-холестеринемия
(липопротеины высокой плотности – ЛПВП менее 
1,0 ммоль/л) – в 57% и гипертриглицеридемия (три-
глицериды выше 1,7 ммоль/л) – в 46% случаев. Актив-
ными курильщиками были 1/3 мужчин. Артериальная
гипертензия 1–2-й степени диагностирована у 26%,
неблагоприятную наследственность по сердечно-со-
судистым заболеваниям имели 18% мужчин.

Европейский алгоритм SCORE учитывает 5 незави-
симых переменных: пол, возраст, курение, уровень
систолического артериального давления (АД) и об-
щего ХС [4]. Американский алгоритм оценки риска
учитывает, помимо перечисленных больших факто-
ров риска, также уровень ЛПВП [5]. Метод статусмет-
рии оценивает величину риска по 22 показателям:
параметрам периферической (систолическое, диа-
столическое и пульсовое АД) и центральной (удар-
ный и минутный объем кровообращения, среднее
динамическое давление) гемодинамики, частоте

пульса, индексу массы тела, состоянию углеводного
(глюкоза натощак), белкового (мочевая кислота,
мочевина, креатинин) и липидного (XC, липопротеи-
ны низкой плотности, ЛПВП, триглицериды, индекс
атерогенности) обмена, показателям перифериче-
ской крови [6]. «Водоразделом» между низким и высо-
ким риском по модели SCORE является порог в 5%, по
Фремингемской модели – 20% и по модели статус-
метрии – 62%.

В зависимости от определившегося к окончанию
срока наблюдения исхода все мужчины, участвовав-
шие в исследовании, были разделены на 2 основные
группы. В 1-ю группу вошли 20 (9,7%) пациентов, до-
стигших на протяжении 10-летнего периода наблю-
дений комбинированной конечной точки (ККТ).
Группу 2 составили 187 пациентов без сердечно-со-
судистых событий – ССС (табл. 1).

Как следует из табл. 1, ССС с фатальным исходом за
отмеченный период времени не выявлено. Четверо
больных перенесли крупноочаговый ИМ, трое из них
в дальнейшем были подвергнуты операциям коронар-
ной реваскуляризации. У 10 человек была диагности-
рована ИБС в форме стабильной стенокардии напря-
жения, верифицированная данными коронарографии
[3] и нагрузочных тестов (велоэргометрия-6). Четверо
из этих пациентов в последующем прошли через опе-
рации реваскуляризации миокарда (стентирование).
Острое нарушение мозгового кровообращения в
форме ишемического инсульта перенесли 3 пациен-
та. И у троих больных выявлены гемодинамически
значимые атеросклеротические поражения сосудов
нижних конечностей, одному из которых в после-
дующем выполнено стентирование правой бедрен-
ной артерии, второму произведено оперативное уда-
ление фрагментированной бляшки правой бедрен-
ной артерии.

Математическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с помощью пакета прикладных ста-

Таблица 1. ССС, включая эквиваленты ИБС, за 10-летний период наблюдений

Конечные точки исследования Всего, n Частота, Pt, %

Сердечно-сосудистая смерть – –

ИМ (нефатальный) 4 1,93

Стабильная стенокардия 10 4,83

Облитерирующий атеросклероз сосудов нижних конечностей 3 1,45

Острое нарушение мозгового кровообращения 3 1,45

Итого 20 9,66

Рис. 1. Частота выявления лиц с высоким риском по
статусметрической модели (в сравнении с Фремингемским
алгоритмом и алгоритмом SCORE), %.
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тистических программ CCS Statistica for Windows
v.6.0.437.0 (2002 г.).

Результаты и их обсуждение
Частота отнесения субъектов к группе высокого

риска при первичном обследовании, а также на про-
тяжении всего периода наблюдения по трем анали-
зируемым моделям представлена на рис. 1. По Фре-
мингемской модели к отмеченной когорте риска бы-
ли отнесены 6,9–9,5% обследованных мужчин, по мо-
дели SCORE – 18,8–21,7% и по статусметрической
модели, за исключением последнего года наблюде-
ния, – от 26,7 до 38,3% пациентов (p<0,05).

Среднестатистический абсолютный 10-летний
риск клинических осложнений атеросклероза по
Фремингемской модели в группе больных, достиг-
ших ККТ, по данным первичного обследования со-
ставлял 9,8%. К окончанию наблюдения его показа-
тель увеличился на 25,4% и составил 13,3% (p<0,05).
Во 2-й подгруппе (без событий) средняя величина
риска была значимо ниже и составляла 7,3% при пер-
вичном обследовании и 8,1% к окончанию периода
наблюдения. Из 20 документально доказанных исхо-
дов к категории высокого/очень высокого 10-летне-
го риска развития ИБС и ее эквивалентов были отне-
сены при исходном обследовании 5 (20%) больных,
во все последующие годы наблюдения – от 2 до 3
(10–15%) человек. Средняя частота отнесения того
или иного субъекта к категории высокого риска из
группы мужчин, достигших ККТ, за весь период на-
блюдения составила 13,3%. Данный факт означает,
что более 85% наблюдений не распознавались Фре-
мингемской моделью как относящиеся к когорте вы-
сокого риска, а обследованные лица не рассматрива-
лись в качестве кандидатов для фармакотерапии.

Сходные данные были получены и при анализе ин-
формационной значимости модели SCORE. Из 20 до-
кументально доказанных исходов к категории высо-
кого/очень высокого 10-летнего риска развития ИБС
и ее эквивалентов были отнесены при исходном об-
следовании 9 (45%) больных, во все последующие го-
ды наблюдения – от 7 до 8 (35–40%) человек. Средняя

частота отнесения того или иного субъекта к катего-
рии высокого риска из подгруппы больных с реально
состоявшимися ССС за весь период наблюдения со-
ставила 41%. Как и в случае оценки риска по Фремин-
гемской модели полученный результат нельзя при-
знать удовлетворительным в связи с большой веро-
ятностью ложноотрицательного ответа (ошибки 
1-го рода).

Средние значения суммарного 10-летнего риска в
неоднородных по отношению к определившемуся
исходу подгруппах при первичном обследовании и
на всем протяжении наблюдения согласно статус-
метрическому алгоритму представлены на рис. 2. 
В подгруппе лиц, достигших за период наблюдения
ККТ, его средняя величина при первичном обследо-
вании составила 68,1%, тогда как в подгруппе лиц, не
достигших ККТ, – 48,7%. В последующий период на-
блюдения величина риска варьировала от 62 до 72% в
1-й подгруппе и от 47 до 52% – во 2-й подгруппе
(p<0,05).

Таким образом, во всех наблюдениях средняя ве-
личина риска развития ССС в подгруппе больных, у
которых эти события реально состоялись, оценива-
лась как «высокая» (≥62%). В то же время в подгруппе
больных без ССС риск был низким на всем протяже-
нии наблюдений. Различия были значимыми в пре-
делах 95% доверительного интервала. Результат отли-
чался от показателей, полученных при расчете риска
по Фремингемской модели и модели SCORE.

Для более детальной оценки возможностей прогно-
зирования 10-летнего риска развития ССС у мужчин,
занятых в сфере переработки нефти, был использован
регрессионный анализ. Прогнозируемым признаком-
откликом (Ỹ) являлся определившийся исход за 10-
летний период наблюдений: 0 – благоприятный, без
ССС; 1 – неблагоприятный, с ССС. В качестве влияю-
щего фактора (X) рассмотрен статусметрический
риск на двух уровнях: 1-й – ≤50%, 2-й – >50%.

В табл. 2 приведены коэффициенты модели (В),
коэффициент корреляции, уровень значимости и
стандартная ошибка прогноза, из которых следует,
что нами получено статистически значимое (R=0,52;
F=77,32; p<0,0000) уравнение зависимости развития
ССС на протяжении 10 лет от уровня статусметриче-

Таблица 2. Данные регрессионной функции для зависимой переменной «ССС» (R=0,52; F=77,32; p<0,0000)

Beta
Стандартная ошибка

Beta
B

Стандартная ошибка
B

T Уровень значимости, р

Константа 0,089 0,017 5,11 0,000000

Х 0,25 0,043 1,185 0,0011 8,09 0,000000

Рис. 2. Риск развития ССС по алгоритму статусметрии
исходно и на протяжении 10 лет наблюдений в
неоднородных по исходам подгруппах, %.

Рис. 3. Динамика статусметрического риска у пациентов 
З. и К., %.
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ского риска следующего вида: Ỹ=0,089+1,185*X.
Сравнение прогнозируемых значений параметра Ỹ и
остатков свидетельствовало о том, что они близки к
нормальному распределению.

Классификация всех наблюдений за 10-летний пе-
риод по признаку «благоприятный–неблагопри-
ятный исход» показала, что из 1908 наблюдений за
лицами, не достигшими ККТ, правильно были клас-
сифицированы 1425. Из 506 наблюдений за субъек-
тами, достигшими ККТ, правильно были классифи-
цированы 374. Чувствительность модели составила
73,9%, специфичность – 74,7%, общая информацион-
ная значимость – 74,5%, что является достаточным
для ее использования в клинической практике.

Далее приведем два типичных примера.
Больной З., 46 лет (идентификационный номер

204659486621696). Клинический диагноз (2002 г.):
Гипертоническая болезнь I стадии, артериальная ги-
пертензия 2-й степени, риск «3». Гиперлипопротеи-
немия типа IIА. Н–0. В 2004 г. при очередном профи-
лактическом обследовании у больного диагностиру-
ется нарушение толерантности к глюкозе, с 2005 г.
установлены сахарный диабет типа 2 легкого тече-
ния и гипертоническая болезнь II стадии, артериаль-
ная гипертензия 2-й степени, риск «3».

Базисная терапия: арифон ретард 2,5 мг по 1 таб-
летке утром под контролем АД, нолипрел – 1 таблет-
ка в день, кардиомагнил 75 мг – 1 таблетка ежедневно
(4–5 мес), липримар – 10 мг на ночь, длительно. Ком-
плаентность терапии низкая. В декабре 2007 г. паци-
ент перенес передний перегородочный ИМ. Динами-
ка статусметрического риска пациента («З») до 
развития ИМ представлена на рис. 2. С 2002 по 2007 г.
ему было выполнено 16 обследований (не менее 
2–3 раз в 1 год), результаты которых свидетельствуют
о том, что на всем протяжении наблюдения вплоть до
развития события величина его риска оценивалась
как «высокая» (от 72 до 94%).

Пациент К., 46 лет (идентификационный номер
205711753609216). Клинический диагноз (2002 г.):
Гипертоническая болезнь I стадии, артериальная ги-
пертензия 1-й степени, риск «2». Алиментарно-кон-
ституциональное ожирение 1-й степени. С 2008 г.
устанавливается диагноз: Гипертоническая болезнь 
II стадии без изменения категории риска. Базисная
терапия: диован 160 мг по 1 таблетке 1 раз в день под
контролем АД, тромбо АСС 100 мг 1 раз в день (дли-
тельно), зокор 10 мг по 1 таблетке на ночь, длитель-
но. Комплаентность терапии высокая. В период с
2002 по 2012 г. пациенту было проведено 18 обследо-
ваний с измерением величины риска по статусмет-

рическому алгоритму. Представленные на рис. 3 дан-
ные свидетельствуют о том, что на всем протяжении
наблюдения риск в основном оценивался как «низ-
кий», хотя иногда и встречались значения более 62%.

Выводы
1. Традиционные системы оценки риска большую

часть наблюдений из числа лиц, достигших на про-
тяжении 10-летнего периода времени ККТ, класси-
фицируют неверно, что не удовлетворяет требова-
ниям индивидуальной оценки риска в анализируе-
мой ограниченной выборке.

2. Статусметрический алгоритм, в отличие от приня-
тых систем стратификации риска, значимо чаще
относит исследуемых субъектов к категории высо-
кого риска и значимо реже – к категории низкого
риска.

3. Классификационные возможности статусметрии в
разделении обследованных мужчин ограниченной
выборки на альтернативные по ККТ подгруппы
значительно выше, чем возможности традицион-
ных систем стратификации риска.
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Проблема тесной взаимосвязи психического и
соматического здоровья не перестает быть
актуальной на протяжении многих десятиле-

тий. В последние годы значительно возрос интерес к
изучению психосоматических аспектов, отражаю-
щих возникновение и течение сердечно-сосудистых
заболеваний (ССЗ), в частности артериальной гипер-
тензии (АГ). В первую очередь это связано с широкой
распространенностью АГ и психических рас-
стройств в популяции.

Соматопсихические взаимоотношения в целом и
взаимосвязь между настроением и состоянием сер-
дечно-сосудистой системы в частности интересова-
ли врачей, пожалуй, еще со времен Гиппократа. Одна-
ко первым по-настоящему научным описанием дан-
ной проблемы, по-видимому, следует считать со-
общение B.Malzberg, опубликованное в 1937 г. в Аме-
риканском журнале психиатрии, о том, что больные
меланхолией имеют гораздо больший риск смерти,
чем в общей популяции, а частота сердечно-сосуди-
стой смерти у них выше на 40% [23]. Влияние психо-
эмоционального состояния на организм человека и,
в частности, на сердечно-сосудистую систему стали
серьезно изучать с начала XX в., что нашло отраже-
ние в работах W.Cannon (1929 г.), Г.Ф.Ланга (1950 г.),
А.Л.Мясникова (1965 г.). Исследования последних лет

установили, что в странах с кризисным развитием
экономики распространенность АГ среди мужчин
25–44 лет в 2 раза больше, чем в индустриально раз-
витых странах [6]. В других работах отмечали уве-
личение частоты АГ в группах лиц, труд которых ха-
рактеризуется интенсивным нервно-психическим
напряжением [4, 9, 24, 30].

В настоящее время рассматриваются и интенсивно
изучаются патофизиологические механизмы, объ-
ясняющие связь между депрессией и/или тревогой и
ССЗ, в частности АГ. Один механизм связан с актива-
цией при депрессии гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы с усилением выработки гор-
мона коры надпочечников кортизола. Хроническая
гиперкортизолемия может привести к снижению ин-
сулинорезистентности, развитию АГ, гиперпродук-
ции стероидов, повышающих риск развития сердеч-
но-сосудистых осложнений. Также при тревожно-де-
прессивных расстройствах (ТДР) отмечается гипер-
активность симпатикоадреналовой системы. Прису-
щий больным с тревожными расстройствами повы-
шенный уровень катехоламинов в крови способству-
ет повышению уровня артериального давления, а
также риску активации тромбоцитов, процессов
агрегации и дальнейшего тромбообразования, тесно
связанных с развитием острых коронарных синдро-
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мов [12, 25]. В 2008 г. J.Davis и соавт. было проведено
популяционное ретроспективное исследование по
изучению связи депрессии с темпами прогрессиро-
вания ССЗ с использованием административных
данных большой страховой компании Гавайских
островов [22]. Число лиц, которые были проанализи-
рованы по пяти медицинским заболеваниям, соста-
вило около 600 тыс. первоначально здоровых людей.
Среди пациентов, перенесших эпизод большой де-
прессии в предшествующем году, на 50–100% чаще
диагностировали АГ или дислипидемию, чем в груп-
пе сравнения. У депрессивных больных с дислипиде-
мией АГ развивалась существенно раньше, а ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС) – почти в 2 раза бы-
стрее, чем у пациентов без депрессии. Частота встре-
чаемости депрессии была выше у пациентов с АГ или
дислипидемией, у которых впоследствии развилась
ИБС или застойная сердечная недостаточность. Воз-
раст здоровых пациентов – в среднем 48 лет, в то вре-
мя как возраст пациентов с ССЗ – от 50 до 65 лет. Чуть
более 1/2 пациентов были женщины. Частота тяже-
лой депрессии колебалась от 4 до 7% в 1 год, пациен-
ты без хронических заболеваний имели низкую ча-
стоту депрессии.

На основании сказанного можно сделать вывод,
что депрессия является независимым фактором рис-
ка развития АГ, повышает вероятность развития ИБС,
увеличивает частоту осложнений и летальность кар-
диологических больных, в том числе внезапную
смерть [15, 19, 21, 28]. Прослеживается также четкая
связь между повышением уровня тревожности и АГ.
Так, если среди больных с соматическими заболева-
ниями патологическая тревога выявляется у 11,9%, то
у пациентов с АГ этот показатель колеблется от 14 до
66% [3]. Разброс цифр объясняется разной представ-
ленностью основных этиопатогенетических факто-
ров развития патологической тревоги при сосуди-
стых заболеваниях.

У пациентов с АГ наличие депрессии было связано
с возрастанием риска инсульта (2,3–2,7 раза) и сер-
дечно-сосудистой смертности [29]. В исследовании
SHEP у пожилых пациентов повышение выраженно-
сти депрессии по шкале CES-D на 5 пунктов было свя-
зано с возрастанием смертности на 25%, а риска ин-
сульта или инфаркта – на 18% [14]. Депрессия суще-
ственно снижает приверженность гипотензивной
терапии [16]. Терапия депрессии с помощью антиде-
прессантов почти в 2 раза повысила приверженность
гипотензивным препаратам (78% vs 31%; р<0,001) и
позволила добиться более низкого артериального
давления (127/76 мм рт. ст. vs 141/85 мм рт. ст.) [18].

Тревога, как и депрессия, ассоциируется с повыше-
нием риска АГ в 1,8 раза, по данным исследования
NHANESI, где период наблюдения составил 7–16 лет
[20]. В отличие от женщин у мужчин среднего возрас-
та с тревогой риск АГ был повышен в 2,2 раза, по дан-
ным 20-летнего наблюдения во Фремингемском ис-
следовании [26]. В более позднем финском 9-летнем
наблюдении у женщин среднего возраста высокий
уровень тревоги, гнева и низкая социальная под-
держка ассоциировались с повышением риска АГ
[27]. В то же время в двух эпидемиологических иссле-
дованиях связи тревоги и риска развития АГ выявле-
но не было [13, 17].

Важно отметить тесную коморбидность депрес-
сивных и тревожных расстройств. Депрессия почти
всегда сопровождается тревожной симптоматикой. 
У части больных тревога выступает в качестве про-
дромального признака депрессии [8].

Адекватное лечение депрессии с помощью совре-
менных антидепрессантов не только приводит к
улучшению психоэмоционального состояния боль-
ных, но и повышает эффективность лечения имею-
щихся у них коморбидных соматических заболева-
ний. Это еще раз подтвердила терапевтическая часть
программы «КОМПАС» [7]. Лечение депрессии в уч-
реждениях общемедицинского профиля рассматри-
вается в качестве важного мероприятия, позволяю-
щего снизить риск инвалидизации вследствие де-
прессивных расстройств и бремя, которое несет об-
щество в связи с высокой распространенностью де-
прессии [1, 5, 10, 11].

Все изложенное свидетельствует об актуальности
изучения пограничных психических расстройств во
взаимосвязи с АГ, сердечно-сосудистыми катастро-
фами и летальными исходами среди населения.

Цель исследования – оценить изменения психологи-
ческого статуса за 2 года наблюдений (2004–2006 гг.) и
их взаимосвязь с АГ и конечными точками ССЗ (острый
инфаркт миокарда – ОИМ, острое нарушение мозгово-
го кровообращения – ОНМК – и летальный исход) за
5 лет динамического наблюдения (2004–2008 гг.) среди
взрослого населения г. Красноярска.

Материал и методы исследования
В г. Красноярске с февраля 2004 г. в 10 городских

поликлиниках проводилось обследование жителей
домохозяйств. Методом случайной выборки были
взяты под наблюдение 474 человека неорганизован-
ного населения в возрасте от 19 до 64 лет. При поста-
новке на учет оформлялась специально разработан-
ная карта, где со слов обследуемого, а также согласно
сведениям амбулаторной карты больного регистри-
ровались данные о курении, приеме алкоголя, нали-
чии АГ, других обстоятельствах, оказывающих влия-
ние на развитие ССЗ и являющихся факторами риска
развития летального исхода. В 2008 г. по списочному
составу лиц, включенных в исследование, устанавли-
вались субъекты, достигшие конечной точки за пе-
риод наблюдения с 2004 по 2008 г. Для оценки пси-
хического состояния пациентов использовались
психометрические опросники (оценочные шкалы),
применяемые в общей медицинской практике:
опросник депрессии Бека, опросник личностной 
и реактивной тревожности Спилбергера–Ханина. 
В 2004 г. тест Бека заполнили 474 человека, тест Спил-
бергера–Ханина – 467 человек. Одновременно тесты
Бека и Спилбергера–Ханина заполняли 446 человек. 
В 2006 г. повторное психометрическое исследование
прошел 381 (85,4%) человек. Надежность, высокая чув-
ствительность и специфичность BDI в России были
установлены в ходе исследования, проведенного 
на этапе подготовки к выполнению программы 
«КОМПАС» [2]. Результаты этого исследования показа-
ли, что при использовании данных тестов с учетом оп-
тимальных точек отграничения риск пропустить де-
прессию невелик. Принимая во внимание эти обстоя-
тельства, применялась терминология, предложенная
координаторами программы «КОМПАС»:
• при суммарном балле меньше 12 полагали, что у

лица отсутствуют достоверные признаки рас-
стройств депрессивного спектра (РДС) – норма;

• при сумме баллов 12 и выше в тесте BDI считали,
что пациент обнаруживает РДС;

• сумма баллов 20 и выше свидетельствует о наличии
выраженного депрессивного состояния (ДС).
Среди РДС (12 баллов и более по BDI) выделяли

следующие степени тяжести:
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• легкая – 12–20 баллов;
• средняя или умеренная – 21–26 баллов;
• тяжелая – ≥27 баллов.

Расшифровка теста тревожности Спилбергера–Ха-
нина проводилась с помощью экспертной системы
2000–2003 гг., разработанной в научно-медицин-
ском центре «РАДИКС» профессорами Т.А.Айвазян и
В.П.Зайцевым, – в этой системе выделяют низкий,
нормальный, повышенный, выраженный и высокий
уровни реактивной и личностной тревоги.

Статистическая обработка полученных данных
проводилась на персональном компьютере с исполь-
зованием пакета прикладных программ SPSS
(SPSSInc., 2004, США, выпуск 13). При анализе количе-
ственных показателей проводилось вычисление ме-
дианы (Me) и интерквартильного размаха
(Q25–Q75). Для сравнения двух независимых выбо-
рок использовался тест Манна–Уитни. Сравнение
дихотомических номинальных (категориальных)
переменных проводилось с применением c2 («хи-
квадрат») Пирсона. Считали, что существует значи-
мое различие между наблюдаемой и ожидаемой ча-
стотой, если нормированный (стандартизованный)
остаток больше или равен 2. Критический уровень
значимости (р) принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Медиана возраста лиц, включенных в исследова-

ние, составила 43,2 (29,6–51,9) года. Мужчин было
166 (35,0%), женщин – 308 (65,0%) человек. Медиана
возраста мужчин равнялась 42,5 (28,7–51,5) года,
женщин – 43,5 (30,3–52,2) года. В 2004 г. среди муж-
чин и женщин РДС встречались одинаково часто
(33,7% vs 35,1%; р=0,655). Нуждались в консультации
психиатра 11,4% населения, у которых по тесту Бека
было выявлено ДС. Низкий уровень реактивной тре-
вожности (РеТ) был отмечен у 64 (13,7%) человек,
нормальный – у 262 (56,1%,), повышенный – 
у 111 (23,8%), выраженный – у 26 (5,6%) и высокий –
у 4 (0,9%) человек. Уровни личностной тревожности
(ЛиТ) в выборке распределились следующим обра-
зом: низкий – 49 (10,5%), нормальный – 275 (58,9%),
повышенный – 130 (27,8%) и выраженный – 
13 (2,8%) человек. Высокий уровень ЛиТ среди лиц,
участвующих в психологическом тестировании, не
был диагностирован. Таким образом, уровень РеТ вы-
ше нормы был зарегистрирован у 30,2% лиц и ЛиТ – у
30,6% лиц среди взрослого населения г. Красноярска.

Распространенность АГ среди взрослого населения
г. Красноярска составила 42,1%. Среди пациентов с АГ
РДС встречались значимо чаще по сравнению с лица-
ми без АГ (47,5% vs 26,9%; р=0,000 по критерию Ман-
на–Уитни). ДС среди лиц с АГ диагностированы по-
чти в 2,5 раза чаще по сравнению с лицами без АГ
(18,6% vs 7,1%; р=0,000 по критерию Манна–Уитни).
При наличии АГ доля лиц с уровнем тревожности вы-
ше нормы (РеТ – 39,9% и ЛиТ – 42,1%) была значимо
больше, чем при отсутствии АГ (РеТ – 24,2%; р=0,000
и ЛиТ – 23,5%; р=0,000). Для пациентов с АГ по
сравнению с лицами без АГ характерно наличие вы-
раженной РеТ (10,7% vs 2,4%), повышенной ЛиТ
(38,2% vs 21,5%). Для лиц без АГ больше свойственен
низкий уровень ЛиТ по сравнению с больными АГ
(14,2% vs 4,5%).

За период 2004–2006 гг. среди взрослого населе-
ния в г. Красноярске отмечалось увеличение РДС 
(с 34,6 до 45,9%) и ДС (с 11,4 до 17,1%), а также их тя-
жести (с 8,2 до 10,2 балла; р=0,003). При сравнении
тревожных расстройств наблюдалась обратная кар-

тина: уменьшились их распространенность по
сравнению с 2004 г. (РеТ – с 30,2 до 23,6% и ЛиТ – 
с 30,6 до 22,9%) и тяжесть (РеТ – с 44,7 до 41,7 балла;
р=0,000; ЛиТ – с 46,5 до 43,3 балла; р=0,000).

За 2004–2008 гг. среди лиц (474 человек), которым
проводили психометрическое обследование (тесты Бе-
ка и Спилбергера–Ханина) в 2004 г., ОИМ был диагно-
стирован у 5 человек (2004 г. – 1, 2006 г. – 1, 2007 г. – 1,
2008 г. – 2), ОНМК – у 5 (каждый год – 1 человек) и ле-
тальный исход – у 5 человек (2006 г. – 3, 2007 г. – 2).

Анализ конечных точек в зависимости от результа-
тов психометрического тестирования не показал
взаимосвязи между летальным исходом и уровнями
РДС по тесту BDI ни в 2004 г. (c2=1,501, κ=3; р=0,682),
ни в 2006 г. (c2=2,598, κ=3; р=0,458). Однако мы выяви-
ли зависимость между летальным исходом и уровня-
ми тревожности по тесту Спилбергера–Ханина за
2006 г. (по РеТ – c2=13,951, κ=4; р=0,007, по ЛиТ –
c2=18,571, κ=4; р=0,001). Согласно стандартизован-
ным остаткам (при РеТ 3,7 и ЛиТ 4,1) у лиц, которые
умерли после тестирования 2006 г. в период до 2008 г.
(5 человек), значимо чаще по сравнению с выживши-
ми регистрировались высокие уровни как РеТ (20,0%
vs 1,1%), так и ЛиТ (20,0% vs 0,8%).

Отсутствовала взаимосвязь между ОИМ и уровнями
тревожности по тесту Спилбергера–Ханина как в
2004 г. (по РеТ c2=1,591, κ=4; р=0,810, по ЛиТ c2=0,941,
κ=3; р=0,816), так и в 2006 г. (по РеТ c2=3,249, κ=4;
р=0,517, по ЛиТ c2=1,702, κ=4; р=0,790), между уровня-
ми РДС по тесту BDI – как в 2004 г. (c2=4,022, κ=3;
р=0,259), так и в 2006 г. (c2=1,038, κ=3; р=0,792).

Установлена взаимосвязь между возникновением
ОНМК в период 2004–2008 гг. и депрессией. У пациен-
тов, у которых за период наблюдения развивалось
ОНМК, в 2004 г. значимо чаще по сравнению с лицами
без ОНМК регистрировалась умеренная депрессия
(50,0% vs 7,0% у лиц без ОНМК; р=0,011), а в 2006 г. – тя-
желая депрессия по тесту BDI (60,0% vs 5,3%; р=0,000).
Выявлена также взаимосвязь между ОНМК и уровнями
тревожности по тесту Спилбергера–Ханина (по РеТ
c2=16,617, κ=4; р=0,002, по ЛиТ c2=19,000, κ=4;
р=0,001). С учетом стандартизованных остатков в
таблицах сопряженности можно сделать вывод, что
среди лиц, у которых диагностировано ОНМК за пе-
риод 2004–2008 гг., при психометрическом тестиро-
вании в 2006 г. по сравнению с лицами без ОНМК ча-
ще отмечались высокие уровни РеТ (20,0% vs 1,1%) и
ЛиТ (20,0% vs 0,8%).

Заключение
Таким образом, учитывая все сказанное ранее, мож-

но сделать вывод, что среди взрослого населения в 
г. Красноярске отмечается увеличение РДС, а также
их тяжести. Снижение распространенности тревож-
ных расстройств и их тяжести свидетельствует об
уменьшении боязни неопределенных событий в
жизни человека, но взгляд на будущее – пессими-
стичный, учитывая рост и тяжесть РДС.

Распространенность РДС (34,6%) и АГ (42,1%) среди
взрослого населения г. Красноярска сопоставима.
Среди пациентов с АГ по сравнению с лицами без АГ
расстройства депрессивного спектра и уровень тре-
вожности выше нормы встречаются значимо чаще.

Анализ конечных точек в зависимости от результа-
тов психометрического исследования показал отсут-
ствие взаимосвязи между ОИМ и уровнями тревож-
ности по тесту Спилбергера–Ханина, и уровнями
РДС по тесту BDI как в 2004 г., так и в 2006 г. Установ-
лено, что среди лиц, у которых диагностировано
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ОНМК за период 2004–2008 гг., наблюдалось нарас-
тание тяжести депрессии по тесту BDI (умеренной в
2004 г. и тяжелой в 2006 г.), а при психометрическом
тестировании в 2006 г. отмечались высокие уровни
РеТ и ЛиТ. В 2006 г. у лиц, которые умерли после те-
стирования в период до 2008 г., регистрировались
высокие уровни как РеТ, так и ЛиТ.

Учитывая масштабы распространенности ТДР (у
каждого третьего мужчины и каждой второй женщи-
ны среди взрослого населения крупного промышлен-
ного центра Восточной Сибири) и прогностическую
значимость их в отношении осложнений ССЗ, счита-
ем, что ставка психиатра/психотерапевта должна
быть предусмотрена штатным расписанием в каждой
участковой поликлинике. Высокая частота ТДР при ги-
пертонической болезни и возникновение порочного
круга между ТДР и АГ в клинике этого заболевания вы-
двигают в сферу высокой актуальности коррекцию
ТДР у больных с гипертонической болезнью.
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Введение
Нитраты, антагонисты кальция (АК) и b-адрено-

блокаторы (b-АБ) являются в настоящее время основ-
ными группами антиангинальных препаратов (ААП),
которые наиболее часто успешно применяются в
лечении больных с ишемической болезнью сердца
(ИБС) с приступами стенокардии напряжения (СН).
Государственным научно-исследовательским цент-
ром профилактической медицины было проведено
специальное изучение медикаментозной терапии
этих больных в нескольких случайно избранных ра-
йонных поликлиниках г. Москвы. Было показано, что
1/2 больных со стенокардией проводится комбини-

рованное лечение ААП, причем примерно в 40% слу-
чаев лечение начинается сразу с комбинации этих
препаратов. Вместе с тем, по данным отечественного
многоцентрового клинико-фармакологического из-
учения эффективности наиболее широко применяе-
мых ААП, лишь 3% больных со стенокардией II–III
функционального класса не представляется возмож-
ным подобрать эффективное лечение хотя бы одним
из препаратов трех основных групп: изосорбида ди-
нитрата (нитросорбида 10–20 мг), нифедипина (ко-
ринфара 20–30 мг), пропранолола (анаприлина
40–80 мг). Представленные данные показывают, что
подавляющему большинству больных со стенокар-

Выбор эффективной комбинированной
антиангинальной терапии с помощью
парных тестов с физической нагрузкой 
у больных cо стабильной стенокардией
напряжения
Е.В.Кокурина, С.К.Кукушкин, Е.В.Бочкарева, В.И.Метелица
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Минздрава
России, Москва

Резюме. Данные рекомендации содержат методику выбора для больных со стабильной стенокардией напряжения эф-
фективной комбинированной терапии антиангинальными препаратами из трех основных групп (нитраты, антагони-
сты кальция и b-адреноблокаторы) с помощью повторных тестов с физической нагрузкой на велоэргометре. Представ-
лен способ определения оптимальной комбинации этих препаратов для больного с учетом клинических данных, пере-
носимости и приемлемости предлагаемого лечения.
Методические рекомендации предназначены для врачей-кардиологов, терапевтов, специалистов по функциональной
диагностике, а также научных сотрудников специализированных кардиологических подразделений. Рекомендованы
Учебно-методическим объединением по медицинскому и фармацевтическому образованию вузов России в качестве
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Choosing an effective combination of the antianginal therapy for patients
with stable angina pectoris using paired tests with physical exercise
(guidelines)

Ye.V.Kokurina, S.K.Kukushkin, Ye.V.Bochkareva, V.I.Metelitsa
National Research Centre for Preventive Medicine of Ministry of Healthcare of Russian Federation

Summary. These recommendations contain the procedure for choosing patients with stable angina pectoris and effective com-
bination therapy of antianginal drugs from the three main groups (nitrates, calcium channel blockers and b-blockers) by repeat-
ed tests with physical exercise on a bicycle ergometer. We show how to determine the optimal combination of these drugs to the
patient considering clinical data, tolerability and acceptability of the proposed treatment.
The guidelines are intended for cardiologists, therapist, specialists in functional diagnosis, and scientific workers specialized in
cardiac units. The guidelines are recommended by Educational and Methodological Association of medical and pharmaceutical
education in Russian universities as a textbook for doctors’ postgraduate education system.
Key words: coronary heart disease, effort angina, treatment, tests paired with physical exercise, combined antianginal therapy.
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дией может проводиться успешная монотерапия со-
временными ААП.

Известно, что при длительной монотерапии доста-
точно часто выявляется необходимость ее коррекции,
например, из-за развития толерантности к принимае-
мым препаратам (нифедипин, нитросорбид), устране-
ния побочных реакций (например, тахикардия при
приеме нитратов), а также в связи с тем, что клиниче-
ское состояние больного требует усиления эффектив-
ности лечения. Чаще всего основанием для сочетан-
ного применения ААП является невозможность про-
должения лечения только одним препаратом.

Как показывают данные зарубежных исследовате-
лей, 2/3 больных с приступами стенокардии нахо-
дятся на сочетанном лечении ААП. Однако, несмотря
на достаточно часто возникающую необходимость
назначения разных комбинаций ААП, до последнего
времени оставались недостаточно разработанными
существенные методические вопросы сочетанного
применения этих лекарственных средств.

Обращает на себя внимание противоречивость
мнений о рациональных подходах к выбору комби-
нированного лечения ИБС. Так, одни исследователи
считают необходимым начинать лечение больного
со стенокардией с монотерапии b-АБ, при необходи-
мости присоединять к ним нитраты (из-за их эффек-
тивности и дешевизны), а затем – АК. Другие авторы
пытаются обосновать необходимость первоначаль-
ного лечения этих больных нитратами, затем АК и
лишь в последнюю очередь – b-АБ.

Однако очевидно, что нельзя заранее определить
какую-либо жесткую схему лечения для всех боль-
ных. Выбор ААП, а в особенности комбинации таких
препаратов, должен быть индивидуальным и по воз-
можности основываться не только на клинических
данных, но и на результатах объективного обследо-
вания больного. Тест с физической нагрузкой (ФН), и
в частности, тест парных нагрузок на велоэргометре,
является в настоящее время одним из основных ме-
тодов, с помощью которых в условиях многих учреж-
дений практического здравоохранения может быть
объективизирован антиангинальный эффект кар-
диологических препаратов.

Описание метода. Формула
Предлагаемый метод отличается от существующих

тем, что представляет комплексный подход к инди-
видуальному выбору оптимальной комбинации ши-
роко применяемых современных ААП из трех основ-
ных групп для больных с ИБС, стенокардией. Метод
заключается в сравнительном определении анти-
ангинального эффекта этих препаратов при приме-
нении их в отдельности и в комбинации с помощью
парных тестов с ФН на велоэргометре, а также в
оценке взаимодействия комбинируемых препаратов.
Представлены критерии комплексной оценки полу-
чаемых результатов с учетом эффективности изучае-
мых препаратов, их побочных явлений и приемле-
мости для больного назначенного лечения.

Показания к применению метода
Показаниями для назначения комбинированной

терапии основными ААП являются:
• невозможность подбора эффективной монотерапии;
• необходимость усиления эффективности проводи-

мой монотерапии (например, в период повышен-
ной физической активности больного или при об-
острении ИБС) при невозможности повышения
доз препаратов из-за их плохой переносимости;

• необходимость коррекции неблагоприятных гемо-
динамических реакций, возникающих на фоне мо-
нотерапии (например, тахикардии, вызванной нит-
ратами или некоторыми АК);

• сочетание стенокардии с артериальной гипертен-
зией, которая не корригируется при монотерапии.
Метод может быть применен среди больных с ИБС,

нуждающихся в подборе эффективной антианги-
нальной терапии, у которых при проведении теста с
ФН возникает депрессия сегмента ST ишемического
типа и/или приступ стенокардии.

Противопоказания к применению метода
• нестабильная стенокардия;
• острый инфаркт миокарда давностью менее 6 мес;
• выраженная артериальная гипертензия;
• нарушения ритма и проводимости;
• инсульт в анамнезе;
• пороки сердца;
• недостаточность кровообращения 2–3-й степени;
• невозможность отмены предшествующей терапии;
• другие состояния, затрудняющие проведение проб

с ФН.

Материально-техническое обеспечение
метода

Для проведения пробы с ФН минимально необхо-
димый набор аппаратуры включает в себя:
• многоканальный электрокардиограф, обеспечи-

вающий качественную запись электрокардиограм-
мы (ЭКГ) как в покое, так и при ФН;

• монитор для динамического контроля ЭКГ во вре-
мя пробы с ФН;

• велоэргометр. В настоящее время велоэргометром
оснащено большинство лечебных учреждений
практического здравоохранения. Желательно про-
водить исследования на электромеханических ве-
лоэргометрах, позволяющих наиболее точно дози-
ровать нагрузку.

Описание метода
Предлагаемый метод выбора оптимальной комби-

нации основных лекарственных средств заключает-
ся в сравнительной оценке антиангинальной эффек-
тивности разовых доз отдельных ААП из трех основ-
ных групп – нитратов, АК и b-АБ, а также их комбина-
ций при проведении парных тестов с ФН у больных с
ИБС, стенокардией.

Наряду с эффективностью разовых доз комбини-
руемых АПП оценивают тип их взаимодействия (си-
нергизм, антагонизм, аддитивность), изменение ге-
модинамических параметров (влияние на частоту
сердечных сокращений и артериальное давление),
выраженность побочных реакций, а также приемле-
мость назначаемого сочетанного лечения для боль-
ного.

Исходно всем больным проводятся 2–3 адапта-
ционные нагрузки, что обычно является достаточ-
ным для получения хорошей воспроизводимости ре-
зультатов, характеризующих свойственную больно-
му толерантность к ФН.

Выбор эффективной антиангинальной
терапии при проведении парных
велоэргометрий

Проведение велоэргометрии (ВЭМ). Началь-
ная мощность нагрузки подбирается таким образом,
чтобы ее продолжительность не превышала 3–6 мин.
Затем каждые 3 мин мощность нагрузки непрерывно
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увеличивают на 30 Вт. Критериями определения по-
рога проводимой нагрузки являются приступ стено-
кардии средней интенсивности (2 балла – см. далее)
и/или депрессия сегмента ST ишемического типа (го-
ризонтальная или косонисходящая) глубиной 1,0 мм
и более и продолжительностью 0,08 с от точки J. ЭКГ
регистрируется в конце каждой минуты нагрузки и
восстановительного периода. Артериальное давле-
ние измеряют на 2-й минуте каждой ступени, на мак-
симуме нагрузки и на 1, 3, 5 и 7-й минутах восстано-
вительного периода.

Интенсивность приступа стенокардии оценивают
по 3-балльной шкале: 1 балл – возникновение при-
ступа, 2 балла – интенсивность приступа, при кото-
рой больной останавливается или замедляет движе-
ние, 3 балла – для купирования приступа требуется
прием нитроглицерина.

Метод парных ВЭМ заключается в проведении в
один и тот же день двух ВЭМ: 1-й, исходной – до
приема препаратов и 2-й – в период предполагаемо-
го максимума их действия, т.е. через 2 ч после приема
одного препарата или комбинации препаратов. На-
грузки проводятся в первой половине дня, не ранее
чем через 2 ч после легкого завтрака или приема нит-
роглицерина. Вся предшествующая медикаментоз-
ная терапия должна быть отменена за 3–5 дней до
начала проведения тестов с ФН.

По результатам нагрузочного теста определяют так
называемое пороговое время (Тпор, с) – продол-
жительность нагрузки до появления приступа стено-
кардии интенсивностью 2 балла и/или депрессии
сегмента ST глубиной 1,0 мм и более продолжитель-
ностью не менее 0,08 с от точки J.

Индивидуальный эффект разовой дозы препарата
или комбинации препаратов (DТпор) определяется
по увеличению Тпор во время 2-й нагрузки (Тпор2)
по сравнению с таким же показателем при 1-й на-
грузке (Тпор1):

DТпор=Тпор2-Тпор1
Отдельный препарат или комбинация нескольких

препаратов считаются эффективными, если они
вызывают по сравнению с исходной нагрузкой при-
рост времени продолжительности пороговой на-
грузки на 120 c и более, т.е. при DТ≥120 с. Результаты
каждой нагрузки оцениваются с использованием
идентичных критериев определения их порогового
уровня.

Из рис. 1 видно, что продолжительность исходной
пороговой нагрузки, проводимой до депрессии сег-
мента ST глубиной 1 мм, составляет 5 мин. При про-
ведении 2-й ВЭМ через 2 ч после приема изучаемого

препарата или комбинации препаратов продолжи-
тельность пороговой нагрузки до появления такой
же, как и при 1-й ВЭМ, депрессии сегмента ST глуби-
ной 1 мм составляет 8 мин. Таким образом, прирост
продолжительности пороговой нагрузки (DТпор) со-
ставляет 3 мин, т.е. препарат или комбинация препа-
ратов эффективны.

При определении сравнительной антиангиналь-
ной эффективности двух отдельных препаратов
один препарат считается эффективнее другого, если
вызываемый им прирост продолжительности поро-
говой нагрузки (DТпор) больше соответствующего
показателя при применении сравниваемого препа-
рата на 60 с и более. Этот же критерий применяется и
при оценке сравнительной эффективности разных
комбинаций ААП.

Критерии оценки типов взаимодействия комбини-
руемых препаратов:

антагонизм – тип взаимодействия, при котором
эффект комбинации препаратов оказывается более
слабым, чем максимальный из эффектов отдельных
составляющих этой комбинации;

аддитивность – эффект комбинации препара-
тов не отличается от суммы эффектов отдельных
препаратов, составляющих изучаемую комбинацию.

синергизм – тип взаимодействия, при котором
эффект комбинации препаратов выше, чем сумма
эффектов отдельных препаратов.

При индивидуальном анализе эффективности со-
четанного применения ААП необходимо также вы-
явить так называемую оптимальную комбинацию
этих препаратов, которая определяется с помощью
трех основных критериев:
• выраженность эффекта комбинируемых препара-

тов;
• переносимость больным комбинации препаратов;
• приемлемость для больного комбинированного

применения препаратов.
Таким образом, нельзя ставить знак равенства меж-

ду понятиями эффективности и оптимальности ком-
бинируемой терапии. Эффективность может быть
примерно одинаковой, однако с учетом переносимо-
сти комбинации и согласия больного на предлагае-
мое лечение ему иногда может предлагаться менее
эффективная, но оптимальная для него комбинация
препаратов.

Препараты
Для подбора эффективной сочетанной терапии це-

лесообразно применение следующих препаратов и
их разовых доз:

Рис. 1. Оценка результатов парной ВЭМ. Рис. 2. Взаимодействие основных ААП (индивидуальные
данные).



• изосорбида динитрат – Ид (нитросорбида 10–20 мг);
• нифедипин – Нф (коринфара 20–30 мг);
• пропранолол – Пр (анаприлина 40–80 мг);
• комбинации: Ид+Пр, Нф+Пр, Ид+Нф и Ид+Пр+Нф.

С помощью предлагаемого метода может быть оце-
нена эффективность и других современных ААП и
их комбинаций с учетом соответствующих фармако-
динамических характеристик (времени предпола-
гаемого максимума действия препаратов и т.д.)

Эффективность использования метода
Эффективность использования настоящего метода

была подтверждена в специальном рандомизирован-
ном перекрестном плацебо-контролируемом иссле-
довании, выполненном среди 36 больных со ста-
бильной СН II–III функционального класса, частота
приступов стенокардии у которых составила 28,9±2,6
в неделю.

Для всех больных при проведении парных ВЭМ
впервые был выполнен скрининг эффективности ра-
зовых доз основных ААП и их комбинаций, результа-
ты которого представлены в табл. 1.

Оценка результатов парных ВЭМ, проведенных до
и после однократного приема разовых доз отдель-
ных препаратов Ид, Нф и Пр, показала, что в среднем
по группе больных (см. табл. 1) наибольший прирост
показателей DTпор и DТСН вызывал Ид.

Нф и Пр по сравнению с Ид вызывали менее выра-
женный прирост показателей DТСН и DТпор, однако
лишь в отношении Пр эти различия с Ид были стати-
стически достоверны (p<0,001).

Сравнение Нф с Пр показало более выраженное
антиишемическое действие Нф (DТпор; p<0,05), од-
нако антиангинальный эффект (DТСН) этих препара-
тов существенно не различался (p>0,05).

Анализ среднегрупповых данных показал, что ра-
зовые дозы комбинаций Ид+Пр, Нф+Пр и Ид+Нф бы-
ли эффективны. Сравнение этих комбинаций с от-
дельными препаратами выявило, что только комби-
нация Нф+Пр существенно (p<0,01) превосходит по
своей эффективности все три, отдельно применен-
ные, препарата.

Комбинация Ид+Нф была эффективнее (p<0,01),
чем Нф и Пр, однако существенно не отличалась
(p>0,05) от одного Ид. Сочетание Ид+Пр по своей
эффективности превосходило только Пр (p<0,001) и
не отличалось от Ид и Нф (p>0,05).

Сравнение комбинаций из двух препаратов между
собой не выявило статистически значимых разли-
чий между ними, за исключением большего анти-
ишемического эффекта сочетания Нф+Пр по
сравнению с Ид+Пр (p<0,05).

Комбинация трех препаратов вызывала существен-
ный прирост (p<0,05) показателей DТСН и DТпор по
сравнению с отдельными препаратами и комбина-
циями Ид+Пр и Ид+Нф, сопоставление же с сочета-

нием Нф+Пр не выявило существенных различий.
Однако следует отметить, что у 30% больных парная
ВЭМ с тройной комбинацией не могла быть выпол-
нена из-за выраженной гипотензии через 2 ч после
приема всех этих препаратов.

Типы взаимодействия препаратов, выявленные при
их комбинированном применении, представлены в
табл. 2.

Видно, что комбинация Нф+Пр обладала синерги-
ческим типом взаимодействия: эффект комбинации
значимо превосходил сумму эффектов Нф и Пр. При
сочетании Ид+Нф имел место антагонизм, так как
эффект комбинации был значительно ниже, чем сум-
ма эффектов Ид и Нф, назначаемых отдельно. Ком-
бинации препаратов Ид+Пр и Ид+Нф+Пр привели к
взаимодействию аддитивного типа. Антиишемиче-
ский эффект этих сочетаний недостоверно отличал-
ся от суммы эффектов препаратов, назначаемых раз-
дельно.

Индивидуальный анализ взаимодействия избран-
ных препаратов представлен на рис. 2.

Наиболее распространенным типом взаимодей-
ствия была аддитивность, синергическое взаимодей-
ствие встречалось значительно реже, и только для
комбинации Нф+Пр такой тип был преимуществен-
ным (у 60% больных).

Показано, что при попытке максимально усилить
эффект антиангинальной терапии, комбинируя 3
препарата, в 30% случаев, как указано ранее, возни-
кает выраженная гипотония, а синергическое влия-
ние отмечается в 2 раза реже, чем при комбинации
Нф и Пр.

Особое внимание клиницистов должно быть при-
влечено к возникновению антагонизма, которое бы-
ло отмечено у каждого пятого (20%) больного  при
комбинации Ид+Нф. Сочетанное применение Ид и
Нф, обладающих выраженной вазодилатирующей
способностью, требует осторожности из-за возмож-
ного появления ортостатической гипотензии, тахи-
кардии, головных болей, синдрома обкрадывания.
Назначение такой комбинации препаратов целесо-
образно только в лечении больных со стенокардией
с выраженным вазоспастическим компонентом, ар-
териальной гипертензией и брадикардией, а также
при отсутствии противопоказаний для ее примене-
ния в случае неэффективности другой антианги-
нальной терапии. Следует подчеркнуть, что комби-
нированное назначение Ид и Нф может быть реко-
мендовано лишь при достаточно сохранной функ-
ции левого желудочка. Широкое назначение этой
комбинации врачами практического здравоохране-
ния для больного со стенокардией является неоправ-
данным и небезопасным.

Совокупный анализ всех параметров (эффектив-
ности и взаимодействия препаратов, их побочных
реакций, гемодинамических сдвигов и приемлемо-
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Таблица 1. Среднегрупповые показатели до достижения порогового уровня (DТпор) и появления боли (DТСН) под влиянием разовых
доз основных ААП и их комбинаций (M±m) при проведении тестов с ФН

Плацебо Ид Нф Пр Ид+Пр Пр+Нф Ид+Нф Ид+Нф+Пр

DТпор 10,5±5,9 150,0±16,7 111,1±17,7 56,8±15,1 149,5±16,1 233,7±22,6 190,0±18,6 254,6±22,9

DТСН 11,3±7,6 139,7±16,6 100,8±18,6 59,6±20,2 158,3±19,7 236,3±29,1 190,7±24,1 259,5±32,0

Таблица 2. Взаимодействие комбинируемых препаратов

Комбинация препаратов Ид+Пр Пр+Нф Ид+Нф Ид+Нф+Пр

Тип взаимодействия Аддитивный Синергический Антагонистический Аддитивный

р >0,01 <0,001 <0,002 >0,1
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сти комбинации лекарственных средств для больно-
го) показал преимущества комбинации Нф+Пр. На
основании перечисленных параметров при выборе
комбинации препаратов для длительного лечения
сочетание Нф+Пр оказалось оптимальным почти у
1/2 (46,1%) больных, в то время как Ид+Пр – у 38,5%, а
Ид+Нф – только у 15,4% (рис. 3). Правильность сде-
ланного выбора была подтверждена результатами ре-
гулярного лечения (4 нед) избранной комбинацией
препаратов. Эффективность лечения контролирова-
лась как парными ВЭМ (рис. 4), так и клинически
(рис. 5).

Как видно из рис. 4, комбинации Ид+Пр и Нф+Пр
на протяжении курсового лечения сохраняли досто-
верную стабильную высокую эффективность. Из-за
побочных эффектов, связанных с чрезмерной вазо-
дилатацией, к концу лечения комбинацией Ид+Нф
группа больных стала малочисленной, поэтому ре-

зультаты лечения не могли быть подвергнуты стати-
стической обработке.

Все изучаемые препараты и их комбинации при
курсовом лечении более чем на 50% снижали частоту
приступов стенокардии. Существенных различий
между отдельными препаратами и их сочетаниями
по этому показателю не выявлялось, что подтвержда-
ет необходимость объективного контроля за лечени-
ем больных со стенокардией с помощью парных
ВЭМ.

Частота и тяжесть побочных эффектов (выра-
женная тахикардия, нарушения ритма сердца, резкая,
нарастающая головная боль, ортостатическая гипо-
тензия) при длительном лечении были наиболее вы-
ражены при комбинации Ид+Нф (21,7%), причем
только один больной смог продолжить лечение этой
комбинацией, во всех остальных случаях лечение
было прекращено. При курсовом лечении другими
комбинациями побочные эффекты (изжога, боли в
эпигастрии, слабость) встречались намного реже
(4,3%) и не требовали отмены лечения.

Заключение
Таким образом, полученные данные показывают,

что для больных с ИБС с приступами СН в большин-
стве случаев оптимальной является комбинация ни-
федипина (коринфара) с пропранололом (анапри-
лином). Целесообразность назначения других соче-
таний ААП должна решаться строго индивидуально с
помощью предложенного нами метода, поскольку
эти комбинации, как, например, при сочетании
Нф+Ид или Нф+Ид+Пр, у многих больных или не от-
личаются по эффективности от монотерапии каж-
дым из составляющих препаратов, или могут вызы-
вать серьезные побочные эффекты (артериальная
гипотензия).

Рис. 5. Динамика приступов стенокардии (ПС) при курсовом
лечении основными ААП и их комбинациями.

Рис. 4. Продолжительность пороговой нагрузки на
предполагаемом максимуме действия препаратов и их
комбинаций в зависимости от срока лечения.

Рис. 3. Выбор оптимальной комбинации ААП для
длительного лечения.

*
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Сахарный диабет (СД) – это тяжелое прогресси-
рующее заболевание с эпидемическими темпа-
ми распространения, связанное с развитием

микро- и макрососудистых осложнений [1–3]. Воз-
можности лечения СД постоянно расширяются, по-
являются новые классы сахароснижающих средств,
однако не решены многие проблемы, связанные с до-
стижением должного метаболического контроля,
равно как и с предотвращением хронических ослож-
нений СД типа 2 (СД 2) [4–6].

Хроническая гипергликемия является ведущим
фактором развития сосудистых осложнений СД, ран-
няя и эффективная профилактика которых требует
оптимального лечения с момента выявления заболе-
вания, а также достижения и поддержания целевых
метаболических показателей в течение всей жизни
пациента [1, 7–9]. Лечение СД как хронического за-
болевания представляет пожизненный процесс, в ко-
тором, несомненно, должны участвовать и врач, и па-
циент. В реальной практике метаболический конт-
роль принято оценивать по таким известным пара-
метрам, как глюкоза крови натощак (ГКН), постпран-
диальная гликемия (ППГ) и гликированный гемогло-
бин (HbA1C). Медикаментозное снижение гипергли-
кемии достигается назначением разных препаратов,
об эффективности которых судят по изменению

уровня HbA1C. Мониторинг эффективности сахарос-
нижающей терапии по уровню HbA1C осуществляется
каждые 3 мес, между его регулярными определения-
ми требуется проводить текущий мониторинг угле-
водного обмена [10, 11].

Самоконтроль гликемии и эффективность
сахароснижающей терапии

Стабильная компенсация СД может быть достигнута
только при использовании эффективной терапии и
регулярного самоконтроля гликемии (СКГ) со сторо-
ны пациента. СКГ позволяет пациентам получать и ис-
пользовать информацию о показателях гликемии в по-
вседневной жизни. Современное понимание СКГ под-
разумевает определенную кратность систематических
измерений уровня глюкозы крови и является важным
ориентиром, используемым как врачом, так и пациен-
том для оценки результата лечения и его коррекции
при необходимости [11–13]. Ясно, что осуществление
регулярного СКГ невозможно без интегрирующего
компонента лечебного процесса – обучения больных
СД. В этом процессе отрабатываются практические на-
выки, необходимые для СКГ, которые помогут в любой
момент проконтролировать гликемию.

В реальной жизни самостоятельное измерение
гликемии требует особого внимания пациента, по-

Самоконтроль гликемии – неотъемлемый
компонент полноценного управления
сахарным диабетом
Е.В.Бирюкова
ГБОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет 
им. А.И.Евдокимова Минздрава России

Резюме. Сахарный диабет (СД) является хроническим заболеванием, связанным с развитием микро- и макрососуди-
стых осложнений, предотвращение которых – важная задача современной медицины. Достижение и поддержание уров-
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скольку позволяет избежать резких, опасных колеба-
ний гликемии. Концентрация глюкозы в крови под-
вержена влиянию многочисленных факторов. Физи-
ческая нагрузка, нервный стресс, прием алкоголя, ви-
русные инфекции, обострение хронических заболе-
ваний – лишь некоторые из них. СКГ позволяет за ко-
роткое время оценить эффект терапии и при не-
обходимости активно изменить ее, а также опреде-
лить те ситуации, которые приводят к изменению
гликемии. Результаты многих исследований показа-
ли, что программы терапевтического ведения, вклю-
чающие СКГ, приводят к большему снижению уровня
HbA1C у лиц с СД по сравнению с программами без
СКГ и помогают им избежать поздних осложнений
[13–16]. До сих пор многие пациенты заблуждаются,
считая, что только при стационарном лечении не-
обходимо часто контролировать гликемию в тече-
ние дня, а в домашних условиях им достаточно пе-
риодически измерять лишь уровень ГКН.

СКГ, проводимый в домашних условиях, обязатель-
но должен включать измерение ГКН, препрандиаль-
ной гликемии и ППГ. Принято считать, что ППГ не-
посредственно влияет на развитие микро- и макро-
сосудистых осложнений. Она связана с увеличением
риска развития онкологических заболеваний, с нару-
шением когнитивной функции у лиц пожилого воз-
раста с СД 2. При этом пациент должен пунктуально
и четко заносить информацию по результатам СКГ в
дневник и демонстрировать потом врачу. Ведь пока-
затели СКГ выступают важным ориентиром для кор-
рекции дозы сахароснижающих средств [11, 17, 18].

Роль самоконтроля в профилактике
гипогликемий

Важнейшая цель терапии СД – безопасное сниже-
ние всех параметров гликемического контроля до
показателей, как можно более близких к нормаль-
ным значениям. В этом плане серьезную проблему
представляют осложнения сахароснижающей фар-
макотерапии – гипогликемические состояния, осо-
бенно у лиц старшей возрастной группы. Проводя са-
хароснижающую терапию, всегда следует помнить о
риске гипогликемии (ГГ), который могут увеличи-
вать некоторые препараты (например, производные
сульфонилмочевины, инсулин); табл. 1. Опасение ГГ
(как со стороны врача, так и пациента) является до-
полнительным препятствием для достижения мета-

болического контроля. Особенно это опасно для по-
жилых пациентов, более предрасположенных к ги-
погликемическим состояниям.

Симптомы ГГ очень неспецифичны, что может за-
труднить ее распознавание. Частые эпизоды ГГ, даже
легкой, быстро приводят к утрате способности рас-
познавать привычные проявления этого состояния.
Кроме того, практика показывает: чем ближе уровень
гликемии к индивидуальным целевым показателям,
тем выше риск ГГ. К тому же немногие пациенты спо-
собны чувствовать перепады глюкозы в крови от 4 до
10 ммоль/л, симптомы же ГГ встречаются тем реже,
чем длительнее СД. Клинические признаки ГГ не все-
гда присутствуют у пациента с СД, а отрицательное
влияние бессимптомных ГГ часто недооценивается.
Крайне важно периодически контролировать уро-
вень ночной гликемии. Ведь часто ГГ в это время мо-
гут быть бессимптомными, включая тяжелые и даже
потенциально опасные для жизни. К тому же скры-
тые ГГ вызывают постепенное истощение контррегу-
ляторных защитных механизмов и, соответственно,
нарушение распознавания ГГ.

Накопленные данные свидетельствуют о том, что
полагаться на субъективные ощущения пациентов
при попытках достижения индивидуальных показа-
телей гликемического контроля нельзя. ГГ могут про-
воцировать разные состояния и заболевания (напри-
мер, чрезмерная или необычная физическая нагруз-
ка, прием алкоголя, нарушение диеты в виде пропус-
ка своевременного приема пищи или недостаточно-
го содержания в ней углеводов, рвота, синдром маль-
абсорбции, нарушение функции почек и печени). Са-
мостоятельное измерение глюкозы крови пациен-
том позволяет своевременно выявить ГГ и, соответ-
ственно, осуществить мероприятия, направленные
на ее купирование.

Несомненно, особенно важен самоконтроль у
больных СД, получающих инсулинотерапию [11, 13,
17, 18]. Эффективность лечения инсулином связана с
обязательным СКГ; любому из пациентов на инсули-
нотерапии в определенной ситуации может оказать-
ся необходимо срочное определение глюкозы крови.
Кроме того, пациенту крайне важно приобрести на-
выки гибкого управления дозами разных препаратов
инсулина в зависимости от приема пищи, физиче-
ской активности и уровня гликемии для достижения
и поддержания целей терапии.

Итак, все больные СД должны понимать, что СКГ
является основой эффективности проводимой саха-
роснижающей терапии и профилактики ГГ.

Рекомендуемая частота самоконтроля
Рекомендуемая частота СКГ в зависимости от типа

СД отражена в разных руководствах по лечению СД [10,
12, 13]. Определение уровней глюкозы в крови требу-
ется с той или иной частотой при лечении СД любого
типа, а оптимальная частота СКГ колеблется в зависи-
мости от фармакотерапии и уровня гликемии (табл. 2).
Например, больным СД 1, получающим интенсифици-
рованную (базис-болюсную) инсулинотерапию, не-

Таблица 1. Сахароснижающие препараты и риск ГГ

Высокий риск Низкий риск

Препараты сульфонилмочевины Метформин

Глиниды Агонисты рецепторов ГПП-1

Инсулин Ингибиторы ДПП-4

Примечание. ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1, 
ДПП-4 – дипептидилпептидаза-4.

Увеличение частоты СКГ приводит к улучшению контроля
гликемии независимо от типа диабета и проводимой
терапии (динамика уровня HbA1C).
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обходимо ежедневно не менее 3 раз определять глике-
мию, периодически измеряя ее в 3 ч ночи.

СКГ при СД 2 в дебюте заболевания и при деком-
пенсации необходимо осуществлять ежедневно не-
сколько раз. В дальнейшем частота СКГ определяется
видом сахароснижающей терапии:
• пациентам на пероральной сахароснижающей те-

рапии и/или базальном инсулине – не менее 1 раза
в сутки в разное время и дополнительно 1 гликеми-
ческий профиль (измерения не менее 3 раз в сутки)
в неделю;

• пациентам на интенсифицированной инсулиноте-
рапии – ежедневно не менее 3 раз.
Особое внимание к СКГ необходимо при диабете у

беременных, получающих инсулинотерапию, – в
этом случае рекомендуемая частота – не менее 7 раз
в сутки (перед приемом пищи и спустя 1 ч после него,
на ночь, при необходимости – в 03.00 и 06.00 ч). Сле-
дует помнить, что при ряде ситуаций необходимо
увеличить частоту СКГ. Более частый СКГ потребу-
ется при изменении сахароснижающей терапии, бес-
причинном ухудшении состояния пациента, похуде-
нии, обострении сопутствующих заболеваний, изме-
нении привычного образа жизни, психоэмоцио-
нальных ситуациях [10, 11, 17, 18].

По результатам исследований, уровень HbA1C начи-
нает значимо улучшаться, как только сам пациент
увеличивает частоту СКГ независимо от типа СД или
вида сахароснижающей терапии (см. рисунок). Как
видно, регулярный СКГ сопровождался дополнитель-
ным снижением уровня HbA1C (по сравнению с теми
пациентами, которые его не осуществляли) и мень-
шим количеством ГГ. В отношении прогноза заболе-
вания отмечено, что регулярный СКГ способствовал
уменьшению общей смертности, а также смертности
от сердечно-сосудистой патологии [13–16].

Итак, достижение и поддержание уровня глюкозы
крови, близкого к норме, практически невозможны
без полноправного участия самого пациента в лече-
нии СД. СКГ позволяет оценивать уровень глюкозы в
крови в любое время суток, включая ночные часы,
своевременно реагировать в ответ на любые вы-
явленные отклонения и контролировать ситуацию в
непредвиденных случаях. Самостоятельно определяя
гликемию, пациент становится активным полноцен-
ным участником процесса лечения, что позволяет не
только увидеть его результат, разделяя ответствен-

ность с врачом за него, но и, соответственно, повы-
шает мотивацию к врачебным вмешательствам. Этот
момент, несомненно, влияет и на другую важную со-
ставляющую лечения – приверженность соблюде-
нию врачебных рекомендаций [11, 13, 19].

Что необходимо знать о портативных
глюкометрах?

В настоящее время для эффективного СКГ созда-
ны современные оригинальные приборы – глюко-
метры, которые удобны в применении и успешно
используются на протяжении многих лет. Перво-
очередным требованием при определении уровня
глюкозы является точность измерения [12, 13]. Поэ-
тому как пациентов, так и врачей всегда беспокоит
вопрос о точности портативных глюкометров. 
В 2003 г. Международной организацией по стан-
дартизации был предложен стандарт для систем
мониторинга уровней глюкозы крови [20]. В по-
следнем приводятся требования к техническим ха-
рактеристикам глюкометров. Ориентируясь на
этот стандарт, 95% результатов тестирования при
помощи приборов измерения уровня глюкозы 
в крови должны укладываться в следующие диапа-
зоны отклонений от соответствующих значений,
полученных контрольным методом: ±20% – при
уровне глюкозы крови 4,2 ммоль/л и выше 
и ±0,8 ммоль/л – при концентрации глюкозы крови
менее 4,2 ммоль/л. Хотя такая точность не позво-
ляет использовать приборы для диагностики нару-
шений углеводного обмена, она вполне достаточна
для клинических целей [17, 18].

Существующие приборы различаются по методу
определения гликемии: применяются фотометриче-
ский и электрохимический методы. Следует учиты-
вать, что точность измерения глюкозы в крови мо-
жет зависеть от вида тест-полосок, навыков пациен-
та, возможных ошибок при проведении анализа,
связанных с техническими характеристиками глю-
кометра (например, необходимость кодирования
прибора), и ряда других факторов (изменение гема-
токрита, содержания кислорода в крови, приема не-
которых лекарственных средств). Крайне важно,
чтобы предварительно пациент внимательно изучил
инструкцию к глюкометру от производителя, это
позволит быть уверенным в правильности получен-
ных результатов СКГ.

Таблица 2. Рекомендации по частоте самоконтроля

Тип СД Тип терапии

Частота проведения самоконтроля

Уровень глюкозы в пределах
целевых значений

Уровень глюкозы выше целевых
значений

СД 1
СД 2 с
интенсифицированной
инсулинотерапией

Многократные инъекции инсулина в
день/инсулиновая помпа

Минимум 3 раза в день ≥3–4 раз в день

СД 2

Пероральные сахароснижающие
препараты + 1 инъекция инсулина в

день
≥1 раза в день + гликемический

профиль ≥1 раза в неделю 
≥2 раз в день + гликемический

профиль ≥1 раза в неделюТолько пероральные сахароснижающие
препараты

1 инъекция инсулина в день

Немедикаментозная терапия (диета,
физические нагрузки)

Гликемический профиль ≥1 раза в неделю. Полученные результаты должны
использоваться для переключения на лекарственную терапию в случае,

если уровень глюкозы устойчиво выше целевого

Беременность при СД;
гестационный диабет

Диета, инсулинотерапия Не менее 7 раз в день
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С появлением большого количества глюкометров
всегда встает вопрос выбора оптимального прибора
для индивидуального использования. Выбор каче-
ственного средства СКГ определяется простотой ис-
пользования, удобством работы прибора, легкостью
получения результата и достоверностью полученных
результатов измерения, не менее важна также доступ-
ность тест-полосок [12].

Глюкометр «Контур ТС» является современным
прибором, в котором система контроля уровня глю-
козы в крови разработана для максимального упро-
щения процесса измерения глюкозы пациентом
(табл. 3).

Известно, что технические ошибки при проведе-
нии теста могут существенно влиять на точность по-
лучаемых результатов. В этом плане важно, что при
эксплуатации «Контура ТС» не требуется кодирова-
ние, так как при создании глюкометра была исполь-
зована технология «Без кодирования». Как результат,
значительно упрощается использование прибора в
повседневной жизни: глюкометр «Контур ТС» не тре-
бует цифрового кода или установки кодового чипа
при открывании каждого нового флакона с тест-по-
лосками (каждая тест-полоска содержит в себе спе-
циальный кодирующий электрод). Как показывает
практика, некоторые пациенты,особенно пожилого
возраста, при выполнении этой процедуры оши-
баются по самым разным причинам: иногда из-за
своей невнимательности или забывчивости, иногда
из-за недопонимания условий эксплуатации прибо-
ра, другие вводят цифровой код неправильно. В свою
очередь, неправильно кодированный прибор может
показать неверный результат, что может привести к
неправильным действиям, например, увеличению
или уменьшению дозы инсулина.

Техника нанесения капли крови на тест-полоску
также проста: глюкометр «Контур ТС» обладает так
называемой капиллярной технологией заполнения
тест-полоски кровью, что требует минимального
размера капли крови порядка 0,6 мкл. Кроме того,
данный глюкометр имеет максимально быстрое вре-
мя измерения уровня глюкозы в крови для приборов
такого класса – всего лишь 8 с. Большая поверхность
экрана дает существенное преимущество для лиц со
сниженным зрением, которых немало среди пациен-
тов с СД.

«Контур ТС» характеризует и большой диапазон ра-
бочих температур: от 5 до 45°С. Кстати, электрод в
тест-полоске корректирует показания с учетом уров-
ня гематокрита, что особенно важно для больных СД,
имеющих сердечно-сосудистые заболевания, хрони-
ческую обструктивную болезнь легких, а также для
беременных женщин. Отличительной чертой глюко-
метра «Контур ТС» является то, что фермент тест-по-
лосок не подвержен влиянию лекарственных средств
(парацетамола, витамина С), не взаимодействует с
кислородом и неглюкозными сахарами. 

Итак, при правильном выполнении процедуры из-
мерения глюкометр «Контур ТС» будет давать доста-

точно точные результаты. Так, согласно результатам
исследования, 97,9% результатов измерений глюко-
метром «Контур ТС» соответствовали известным тре-
бованиям стандарта. Тем не менее врачу следует пе-
риодически проверять технику проведения само-
контроля глюкозы в крови у пациента. В целом конт-
роль уровня гликемии глюкометром «Контур ТС» –
это простой, быстрый и точный метод, который поз-
воляет пациенту c CД самостоятельно регулировать
лечение.

Подводя итоги, следует подчеркнуть, что лечение
СД представляет собой длительный процесс с уча-
стием и врача, и пациента. Эффективная терапия СД
предусматривает обязательное проведение СКГ, что
позволит достичь целевых показателей гликемии как
можно большему числу наших пациентов и будет
действенной мерой в профилактике развития и про-
грессирования хронических осложнений заболева-
ния.
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Резюме. В статье представлен литературный обзор тактики сахароснижающей терапии при хронической сердечной
недостаточности (ХСН) у больных сахарным диабетом типа 2 (СД 2). Применение современных фармакологических
препаратов и инструментальных методов лечения сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) увеличивает продолжитель-
ность жизни и значительно улучшает качество жизни пациентов с ХСН как с нормальным углеводным обменом, так и с
СД 2. Однако риск сердечно-сосудистой смертности у больных СД 2 по сравнению с имеющими нормальный углевод-
ный обмен остается на прежнем уровне. Инсулинорезистентность (ИР) и компенсаторная гиперинсулинемия играют
ключевую роль в патогенезе СД 2. Проводимые в начале ХХI в. исследования течения ишемической болезни сердца и
ХСН у больных СД 2 выявляли неблагоприятное воздействие производных сульфонилмочевины (СМ) на метаболиче-
ские процессы в миокарде и повышение риска смерти у больных с тяжелым течением ишемической болезни сердца. 
В сравнении с препаратами СМ и инсулином метформин не только снижает риск ССЗ, но и может предотвращать или
отсрочивать развитие СД 2 у лиц с нарушением толерантности к глюкозе и нарушением глюкозы натощак. Метформин
воздействует на ключевое звено патогенеза – ИР, влияя на более низкую заболеваемость ССЗ, развитие ХСН и смерт-
ность по сравнению с инсулином и препаратами СМ. Однако у пациентов с ХСН применение тиазолидиндионов проти-
вопоказано, а метформина – ограничено выраженностью ХСН до I–II функционального класса по New York Heart Asso-
ciation. При эффективном лечении кардиологами ХСН у больных СД 2 терапия препаратами, влияющими на ИР, должна
стать обязательной.
Ключевые слова: сахарный диабет типа 2, хроническая сердечная недостаточность, сердечно-сосудистая смертность,
гипергликемия, гликозилированный гемоглобин, инсулинорезистентность, гиперинсулинемия, метформин, производ-
ные сульфонилмочевины, инсулин.
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Summary. The article presents a literature review of prevalence, prognosis and treatment of overt tactics of chronic heart failure
(CHF) in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Application of modern pharmacological preparations and instrumental
treatment of cardiovascular disease (CVD) increases life expectancy and improves the quality of life of patients with CHF as with
normal carbohydrate metabolism (UO), and with type 2 diabetes. However, the risk of cardiovascular mortality (CAS) in patients
with type 2 diabetes, compared to having a normal carbohydrate metabolism remains unchanged.
Insulin resistance (IR) and compensatory hyperinsulinemia (GI) play a key role in the pathogenesis of type 2 diabetes. Ongoing
research in the twentieth century of coronary heart disease (CHD) and heart failure in patients with type 2 diabetes revealed ad-
verse effects of sulfonylurea medications on the metabolic processes in the myocardium and increased risk of death in patients
with severe coronary artery disease. In comparison with sulfonylurea drugs, metformin and insulin not only reduces the risk of
cardiovascular disease, but also can prevent or delay the development of type 2 diabetes in individuals with impaired glucose tole-
rance (IGT) and impaired fasting glucose. Metformin acts on the key link of pathogenesis – IR, affecting the lower incidence of
cardiovascular diseases, the development of chronic disease and mortality compared with insulin and sulfonylurea drugs. Howe-
ver, in patients with chronic heart failure is contraindicated the use of thiazolidinediones and metformin is limited to the severity



of CHF I–II FC NYHA. With effective treatment of chronic heart failure by cardiologists in patients with type 2 diabetes, affecting
therapy with insulin resistance should be mandatory.
Key words: type 2 diabetes, chronic heart failure, cardiovascular mortality, hyperglycemia, glycated hemoglobin, insulin resistan-
ce, hyperinsulinemia, metformin, sulfonylurea medications, insulin.
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Актуальность обсуждения тактики сахаросни-
жающей терапии больных сахарным диабетом
типа 2 (СД 2) с хронической сердечной недо-

статочностью (ХСН) обусловлена широкой распро-
страненностью этих заболеваний, а также тем, что
СД 2 сопровождается увеличением риска развития
ХСН. Отмечено, что у больных пожилого и старче-
ского возраста тяжесть клинической картины ХСН
значительно ограничивает возможность назначения
ряда сахароснижающих препаратов [1]. При инсули-
норезистентности (ИР) для поддержания концентра-
ции глюкозы в крови на нормальном уровне возни-
кает компенсаторная гиперинсулинемия (ГИ), в
последующем развиваются нарушение толерантно-
сти к глюкозе (НТГ) и формирование метаболиче-
ского синдрома [2]. С другой стороны, при хрониче-
ской нагрузке глюкозой инсулин усиленно высво-
бождается под влиянием гипергликемии [3]. Компен-
саторная ГИ и ИР играют ключевую роль в патогене-
зе нарушения углеводного обмена (УО) [4] и являются
мощными атерогенными факторами [5], ведущими к
увеличению пролиферации клеток эндотелия [6]. Поэ-
тому ИР тесно связана с риском развития артериаль-
ной гипертензии и сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ), обусловленных атеросклерозом (ишемическая
болезнь сердца – ИБС, ХСН, инсульт) [7–9]. Опублико-
ванные в 1999 г. (DIGAMI) и 2006 г. (DIGAMI-2) резуль-
таты исследований течения ИБС и ХСН у больных 
СД 2 основывались на изучении уровня компенсации
УО при применении препаратов, не оказывающих
влияние на ИР, а именно производных сульфонил-
мочевины (СМ) и инсулина.

Цели лечения и применяемые лекарственные пре-
параты терапии ХСН у больных СД 2 те же, что и у
больных с нормальным УО: замедление прогресси-
рования заболевания и увеличение продолжительно-
сти жизни. Возможности предотвратить прогресси-
рование ХСН успешным лечением СД 2 логичны, од-
нако вопрос о том, какие препараты предпочесть,
учитывая факт наличия и выраженность ХСН, являет-
ся в настоящий момент актуальным и требует обсуж-
дения. На наш взгляд, следует выделить два подхода в
определении тактики лечения СД 2 у больных с ХСН:
1) в зависимости от выраженности ХСН, у больных с

ХСН I–II и III–IV функционального класса (ФК) 
согласно критериям New York Heart Association 
(NYНА);

2) в зависимости от возможности влияния сахарос-
нижающей терапии на ИР.

В настоящее время для лечения больных СД 2 в ка-
честве первого перорального сахароснижающего
препарата (ПСП) при неэффективности диеты и ре-
жима физической активности предлагается метфор-
мин [10]. Согласно алгоритмам специализированной
медицинской помощи больным СД 2 метформин
противопоказан пациентам с ХСН III–IV ФК или

ХСН, требующей госпитализации, однако он может
использоваться при лечении больных СД 2 с ХСН I–II
ФК и сохранной функцией почек [11].

Учитывая, что в основе развития СД 2 лежит рези-
стентность периферических тканей к инсулину, ос-
новой терапии больных СД 2 является применение
препаратов, уменьшающих ИР. Сама ХСН способству-
ет развитию ИР и появлению новых случаев или утя-
желению течения СД 2. При недостаточности диеты,
эффективность которой оценивается через 3 мес, Ев-
ропейское общество кардиологов (ЕОК) и EASD
(European Association for the Study of Diabetes) в своих
совместных рекомендациях (2007 г.) предлагают на-
чинать терапию с метформина в дозе до 1000 мг 
2 раза в день. Антигипергликемическое действие мет-
формина обусловлено снижением периферической
ИР и подавлением гиперпродукции глюкозы печенью
[12]. Пациенты, получавшие метформин, имели мень-
ше повторных эпизодов ухудшения течения ХСН [13].
Применение этого препарата обеспечивает не только
контроль гликемии, но и, по данным исследования
UKPDS, на 36% снижает число всех случаев смерти у
больных СД 2 [14, 15]. Метформин не только снижает
риск ССЗ, но и может, согласно результатам исследо-
вания Diabetes Prevention Program, предотвращать
или отсрочивать развитие СД 2 у лиц в доклиниче-
ском периоде этого заболевания [16]. По сравнению с
препаратами СМ терапия метформином (как моноте-
рапия, так и в составе комбинированной терапии)
связана с более низкой заболеваемостью ССЗ и смерт-
ностью у пациентов с ХСН и СД 2 [17].

Широкое применение метформина обусловлено
его способностью оказывать гипогликемическое
действие, не вызывая при этом гипогликемического
состояния, свойственного препаратам СМ и инсули-
ну. Был проведен анализ с учетом возраста, продол-
жительности заболевания, индекса массы тела, обще-
го холестерина, липопротеидов высокой и низкой
плотности, гликозилированного гемоглобина
(HbA1C), терапии инсулином, назначения доз мет-
формина, ацетилсалициловой кислоты, статинов,
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-
та и комбинированной терапии препаратами
СМ/бигуанидов. Отмечено, что после коррекции по
сопутствующим факторам комбинированная тера-
пия СМ/бигуанидами и инсулинотерапия (ИТ) ассо-
циировались с достоверно более высоким показате-
лем смертности, в то время как более высокие дозы
бигуанидов (метформин) сочетались с лучшими по-
казателями выживаемости. После исключения из
анализа больных, получавших инсулин, комбиниро-
ванная терапия СМ/бигуанидами по-прежнему ассо-
циировалась с достоверно более высокой смерт-
ностью [18].

Внедрение новых сахароснижающих препаратов –
ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) обес-
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печивает возможность улучшения гликемического
контроля, что может в конечном счете привести к
предотвращению развития или замедлению прогрес-
сирования сосудистых осложнений СД 2. Ингибируя
ДПП-4, препараты данной группы повышают кон-
центрацию двух известных гормонов семейства ин-
кретинов: глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) и
глюкозозависимого инсулинотропного полипептида
[19]. Высокоселективные рецепторы к ГПП-1 были
обнаружены в сердце и центральной нервной систе-
ме, особенно в ядре tractus solitarius, нейромодуля-
торном центре, контролирующем сердечно-сосуди-
стую систему [20]. По сообщениям [21–23], ГПП-1
оказывает на миокард положительный инотропный
и хронотропный эффект. В исследовании [24] А.Bose
и соавт. выявили значительное уменьшение размера
инфаркта под действием ГПП-1. Т.Zhao и соавт. [25]
обнаружили прямое влияние ГПП-1 на сократимость
миокарда, поглощение глюкозы в здоровых и пости-
шемических изолированных сердцах крыс. ГПП-1
почти в 3 раза увеличивает поглощение глюкозы
миокардом за счет увеличения продукции оксида
азота (NO) и транслокации ГЛЮТ-1 и снижает давле-
ние в левом желудочке. Кроме того, в состоянии по-
стишемии ГПП-1 значительно улучшал конечно-диа-
столическое давление левого желудочка. Таким обра-
зом, ГПП-1 уменьшал сократимость и увеличивал по-
глощение глюкозы миокардом.

По данным А.Bose и соавт. [24], ГПП-1 является фак-
тором, активирующим антиапоптозные сигнальные
механизмы, такие как фосфоинозитид-3-киназа и
митогенактивируемая протеинкиназа, которые яв-
ляются защитными факторами при повреждении
миокарда. Таким образом, агонисты ГПП-1 обладают
спектром свойств, указывающих на возможность
улучшения сердечно-сосудистого прогноза у боль-
ных СД 2 [26]. Предварительные результаты пилот-
ных исследований лираглутида у людей свидетель-
ствуют о том, что аналог человеческого ГПП-1 может
оказывать благоприятное воздействие при ХСН [27]
или после перенесенного инфаркта миокарда (ИМ)
[28]. Рандомизированное исследование DREAM про-
водилось при участии больных с НТГ и нарушением
глюкозы натощак, имеющих ИР. За 3-летний период
было показано, что росиглитазон достоверно снизил
риск развития СД 2 и смертность на 60% (с 26 до
11,6%), в то время как рамиприл не оказывал досто-
верного влияния. Полученные данные позволяют
предположить, что лекарственная терапия ИР может
снизить уровень прогрессирования СД 2 в группе
риска [29]. Дальнейшие проспективные исследования
в этом направлении могли бы подтвердить имею-
щиеся данные о независимом от улучшения гликеми-
ческого контроля кардиопротективном эффекте у
пациентов с СД 2. Следовательно, степень, с которой
агонисты ГПП-1 или ингибиторы ДПП-4 модифици-
руют риск ССЗ у пациентов с СД 2, неизвестна и тре-
бует дальнейшего изучения [30]. В настоящее время
ХСН любого ФК по NYHA является противопоказани-
ем к применению тиазолидиндионов [11].

Таким образом, в лечении больных СД 2 мы имеем
препараты, воздействующие на ключевое звено пато-
генеза – ИР, оказывающие влияние на более низкую
частоту ССЗ и смертность по сравнению с инсулином
и препаратами СМ. Однако у пациентов применение
метформина возможно только при ХСН I–II ФК по
NYНА, а использование тиазолидиндионов противо-
показано. При этом пациенты, получавшие метфор-
мин, имеют меньше повторных эпизодов ухудшения
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течения ХСН [31]. Следовательно, при эффективном
лечении ХСН у больных СД 2 и уменьшении ФК до
I–II по NYНА терапия препаратами, влияющими на
ИР, должна стать обязательной.

Оригинальным препаратом метформина является
Глюкофаж. В настоящее время появился препарат
Глюкофаж® Лонг – инновационный оригинальный
препарат метформина пролонгированного дей-
ствия с возможностью применения 1 раз в сутки.
Глюкофаж® Лонг отличается лучшей переноси-
мостью: частота гастроинтестинальных эффектов
на 50% ниже, чем при применении обычной формы
метформина. На фоне применения препарата 
Глюкофаж® Лонг число впервые выявленных паци-
ентов, испытывающих нежелательные явления со
стороны желудочно-кишечного тракта, в 2 раза ни-
же по сравнению с терапией обычным метформи-
ном. Однократный прием препарата и улучшенная
переносимость увеличивают приверженность паци-
ента к терапии на 30% [32].

Традиционное лечение больных СД 2 основано на
повышении секреции инсулина и улучшении чув-
ствительности тканей к инсулину [33]. Применение
препаратов – производных СМ в настоящее время
является спорным из-за наличия нежелательных
влияний на ССЗ, связанных со способностью СМ
провоцировать развитие гипогликемии [34]. В совре-
менных алгоритмах лечения СД 2 препараты СМ тра-
диционно занимают лидирующие позиции в каче-
стве 2-й линии терапии как в виде монотерапии, так
и в сочетании с метформином при недостаточной
эффективности последнего [35] либо, как альтерна-
тивный вариант, даже в качестве 1-й линии терапии
при применении микронизированных форм соглас-
но последним рекомендациям International Diabetes
Federation (IDF) 2012 г. [36].

Метаанализ A.Gangji и соавт. (2007 г.) [37] показал,
что применение глибенкламида ассоциируется с бо-
лее высокой частотой гипогликемических состоя-
ний. Тяжелые эпизоды гипогликемии на фоне прие-
ма препаратов СМ могут быть более длительными и
сопровождаться более высокой смертностью, осо-
бенно у больных СД 2 в пожилом возрасте. Результа-
ты исследования UKPDS показали, что через 3 года от
начала лечения только у 50% больных на фоне тера-
пии диетой и монопрепаратами, применяемыми при
лечении СД 2, достигается уровень HbA1C<7%, а спустя
9 лет только 25% достигают этой цели [38]. Сравнива-
лась сахароснижающая эффективность монотера-
пии метформином, монотерапии глибенкламидом и
сочетанной терапии метформином/глибенклами-
дом [39]. При назначении сочетанной терапии мет-
формином/глибенкламидом отмечено достоверное
снижение исходного уровня HbA1C на 2,27%, после
применения метформина – на 1,53% и после приме-
нения глибенкламида – на 1,9%. Доля больных, до-
стигших концентрации HbA1C<7%, в группе сочетан-
ной терапии метформином/глибенкламидом соста-
вила 79%, в группе метформина – 62% и в группе гли-
бенкламида – 68%. Кроме того, при комбинирован-
ной терапии метформином/глибенкламидом от-
мечалось достоверно большее снижение уровня 
глюкозы крови натощак и через 2 ч после приема пи-
щи. Уровень глюкозы 2,8 ммоль/л и ниже был отме-
чен только у 0,6% больных на метформине, у 10,6%
больных – на глибенкламиде и у 11,2% – на метфор-
мине/глибенкламиде. При комбинированной тера-
пии наибольшая смертность отмечалась среди боль-
ных с признаками ХСН независимо от наличия или

отсутствия артериальной гипертензии, стенокардии
напряжения или перенесенного ИМ [40]. Данные ис-
следования ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Cont-
rolled Evalution Trial), в котором сравнивалось влия-
ние интенсивного и стандартного лечения на макро-
и микроваскулярные осложнения, различаются с по-
казателями сердечно-сосудистой смертности (ССС)
в исследовании ACCORD (Action to Control Cardiovas-
cular Risk in Diabetes), в котором сравнивались ре-
зультаты влияния интенсивного и стандартного
лечения на уровень сахара и липидов в крови, арте-
риальное давление и макроваскулярные осложнения.
Целью терапии в группе интенсивного контроля гли-
кемии являлось достижение уровня HbA1C<6%, – для
этого пациентам назначали метформин (95% паци-
ентов), препараты СМ – глимепирид (78%), тиазоли-
диндионы (91,7%). Кроме того, 77% больных получа-
ли интенсивную ИТ. Таким образом, лечение пациен-
тов в группе интенсивного контроля гликемии было
достаточно агрессивным. В результате лечения у па-
циентов в группе интенсивной терапии был достиг-
нут очень хороший контроль гликемии: уровень
HbA1C в среднем составил 6,4%. При этом было до-
стигнуто резкое снижение уровня HbA1C практически
до 6,5% в первые 6 мес лечения. Однако достижение
такого эффективного контроля гликемии в исследо-
вании ACCORD привело к увеличению уровня общей
смертности (ОС) в группе интенсивного контроля на
22%, в связи с чем этический комитет прекратил ис-
следование ранее запланированного срока [41].

Повышение риска ОС и ССС на терапии глибен-
кламидом по сравнению с другими препаратами СМ
показано многими исследованиями, в том числе по
данным крупных национальных регистров [1]. Инте-
ресны данные Датского национального регистра
всех пациентов в возрасте старше 20 лет, большин-
ство (77%) пациентов которого получали секретаго-
ги (препараты, которые стимулируют выработку ин-
сулина) или метформин в виде монотерапии в тече-
ние всего периода наблюдения (в среднем 3,3 года).
В общей сложности были включены 107 806 пациен-
тов, из них 9607 – с ИМ в анамнезе. В качестве конеч-
ных точек оценивались ОС, ССС и комбинированная
точка, включавшая ИМ, инсульт. Результаты анализа
показали достоверное повышение риска ОС и ком-
бинированной сердечно-сосудистой точки на тера-
пии глибенкламидом у пациентов без ИМ и еще
большее повышение рисков у пациентов с ИМ в
анамнезе, достигавшее статистически значимых
различий и по риску ССС. Аналогичные данные по-
лучены в группах других неселективных препаратов
СМ – толбутамида, глипизида и глимепирида – как у
больных с ИМ, так и без него. И напротив, риски ОС
и ССС на терапии гликлазидом и репаглинидом
значимо не отличались от группы метформина и
между собой [42]. При анализе Украинского нацио-
нального регистра, включившего 64 288 пациентов,
получавших глибенкламид (n=50 341), глимепирид
(n=2479) или гликлазид (n=11 368), терапия гликла-
зидом и глимепиридом ассоциировалась с достовер-
но меньшим риском ОС по сравнению с глибенкла-
мидом: относительный риск 0,33; 95% доверитель-
ный интервал 0,26–0,41 (р<0,001) и относительный
риск 0,605; 95% доверительный интервал
0,413–0,886 (р<0,001) соответственно. Статистиче-
ская значимость этого показателя сохранялась
после добавления в регрессионную модель таких
факторов, как возраст, длительность СД 2, пол, ин-
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декс массы тела, систолическое артериальное давле-
ние и уровень гликемии натощак [43].

Особый интерес представляют эффекты глибен-
кламида в группе риска – у пациентов с СД 2 в сочета-
нии с ИБС. По данным крупного регистра Франции
[44], включившего 1310 пациентов с ИМ, анализ
предшествующей сахароснижающей терапии пока-
зал наименьшую смертность в группе пациентов, по-
лучавших СМ (3,9%), по сравнению с другими саха-
роснижающими препаратами (6,4%), инсулином
(9,4%) или отсутствием терапии (8,4%; р=0,014). При
этом внутри класса СМ смертность пациентов на те-
рапии глибенкламидом (7,5%) была достоверно вы-
ше по сравнению с гликлазидом/или глимепиридом
(2,7%; р=0,014).

Гипогликемия – наиболее частое осложнение, ас-
социируемое с классом препаратов СМ [45], и один
из мощных провоцирующих факторов ишемии мио-
карда, – рассматривается в качестве независимого
предиктора смертности, особенно у больных с ИБС
[46]. Гипогликемия может вызывать развитие сердеч-
но-сосудистых осложнений за счет нескольких меха-
низмов. При гипогликемии происходит выброс кате-
холаминов, которые повышают сердечную сократи-
мость, усиливают сердечный выброс и нагрузку на
миокард, что может приводить к развитию ишемии
миокарда у больных с ИБС. Гипогликемия ассоцииру-
ется со значительным удлинением интервала QT у
пациентов с СД 2 как с высоким риском желудочко-
вых тахикардий и внезапной смерти, так и без него.
Повышение секреции катехоламинов и ГИ могут
приводить к развитию гипокалиемии, потенцирую-
щей нарушения реполяризации миокарда, во время
гипогликемии. Было показано повышение таких
маркеров воспаления, как С-реактивный белок, ин-
терлейкин-6, интерлейкин-8, фактор некроза опухо-
ли a, эндотелин-1 при развитии гипогликемии, по-
тенцирующих повреждения эндотелия и нарушения
в коагуляции и функции тромбоцитов, что ведет к
повышению риска сердечно-сосудистых осложне-
ний [47]. Результаты исследований выявили неблаго-
приятное воздействие производных СМ на метабо-
лические процессы в миокарде и повышение риска
смерти у больных с тяжелым течением ИБС [41, 48]. 
В исследовании UKPDS частота осложнений у боль-
ных СД 2, получавших терапию инсулином и глибен-
кламидом, была одинаковой [49]. В условиях двух па-
тологий, при которых имеются выраженные наруше-
ния метаболизма и гипоксия тканей, при лечении 
СД 2 предпочтительнее использование селективных
препаратов СМ (гликлазида, глимепирида), которые
связываются только с аденозинтрифосфатчувстви-
тельными калиевыми каналами b-клеток поджелу-
дочной железы [50]. Кардиопротективый эффект
глимепирида обусловлен, с одной стороны, его изби-
рательным влиянием на аденозинтрифосфатзависи-
мые калиевые каналы, с другой – влиянием на сосу-
дистый эндотелий и стимуляцией высвобождения
NO, являющегося мощным вазодилататором [51].

Проведенный анализ риска гипогликемии и ССС
при применении сахароснижающих препаратов не
делал акцента на группе больных с разной степенью
выраженности ХСН по NYHA.

Известно, что инсулин – это анаболический гор-
мон, основными функциями которого являются ути-
лизация глюкозы и синтез гликогена. Однако его
роль в регуляции обмена веществ выходит за рамки
только регуляции уровня глюкозы в крови. Инсули-
новые рецепторы находятся в разных тканях:

• скелетной мускулатуре и миокарде, где происходит
утилизация глюкозы;

• адипоцитах жировой ткани, где под влиянием ин-
сулина происходит торможение липолиза;

• гладкомышечных клетках сосудов, которые при ГИ
подвергаются пролиферации;

• эндотелии сосудов, где инсулин влияет на синтез
простагландинов, NO, брадикинина (вазодилати-
рующий эффект);

• почках, где инсулин, воздействуя на почечные ка-
нальцы, усиливает реабсорбцию натрия и воды;

• клетках симпатической нервной системы (СНС) –
инсулин стимулирует СНС, увеличивая сердечный
выброс и спазм периферических сосудов.
Таким образом, в условиях хронической ГИ про-

исходят активный липолиз в жировых депо и повы-
шение концентрации свободных жирных кислот в
крови, кроме того, увеличение толщины мышечного
слоя сосудов и гипертрофия миокарда, стимуляция
СНС, усиление реабсорбции и снижение экскреции
натрия и воды [52], ослабление вазодилатирующего
свойства инсулина за счет дефицита выработки NO
[53]. Поэтому ИР тесно связана с риском развития ар-
териальной гипертензии и ССЗ, обусловленных ате-
росклерозом (ИБС, инсульт), что доказано в много-
численных исследованиях [3, 5, 54]. При этом нали-
чие ХСН также очевидно, однако в проведенных ис-
следованиях этому вопросу не уделялось должного
внимания.

Число больных СД 2, требующих экзогенного вве-
дения инсулина, неуклонно возрастает. Результаты
исследований, оценивающих эффективность ИТ в
плане предотвращения риска развития и прогресси-
рования ССЗ, а также улучшения выживаемости, весь-
ма противоречивы. В протоколе UGDP больные, по-
лучавшие ИТ и находящиеся на диете, практически
не различались по степени риска развития ССЗ [55]. 
В протоколе Atherosclerosis Risk in Communities Study
(ARIC) риск развития ИБС ассоциировался с лечени-
ем инсулином [56], в UKPDS ИТ не влияла на риск раз-
вития макрососудистых осложнений [51], в исследо-
вании Veterans Affairs Cooperative Studyon Glycemic
Control and Complications in Type II Diabetes (VA
CSDM) у пожилых больных интенсивная ИТ привела
к достоверному росту риска развития ССС [57]. Позже
было отмечено, что лечение инсулином не влияет на
функцию левого желудочка [58]. По данным протоко-
лов Survival and Ventricular Enlargement (SAVE) и Can-
desartan in Heart failure – Assessment of Reduction in
Mortality and morbidity programme (CHARM), ИТ ассо-
циировалась с повышением риска смерти (SAVE) и
ССС или госпитализацией по причине ХСН (CHARM).
Оценка была ретроспективной, многофакторного
анализа и прямого рандомизированного сравнения
ИТ с другой сахароснижающей терапией не прово-
дилось. Поэтому трудно сказать, что является причи-
ной полученных результатов – сама ИТ или тяжесть
течения СД 2 [59]. Таким образом, место ИТ в ком-
плексном лечении диабета в условиях ХСН оконча-
тельно не определено, хотя раннее применение ин-
сулина следует начинать, если другие методы лече-
ния не позволяли поддерживать уровень НbА

1C<8%
[60]. По современным данным, инициация ИТ долж-
на осуществляться при сохраняющемся на фоне по-
добранной пероральной сахароснижающей терапии
уровне НbА1C>7,5% [61]. Высокая летальность в группе
больных на ИТ скорее обусловлена уже имеющимися
осложнениями СД 2, наличием сопутствующей хро-
нической почечной недостаточности и других забо-
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леваний. Таким образом, мы говорим о тяжелой груп-
пе больных с наличием коморбидности, которым
инсулин назначается по тяжести течения СД 2 и со-
путствующей патологии с противопоказаниями для
терапии ПСП.

Согласно результатам систематического обзора,
опубликованным в апреле 2012 г. в «British Medical Jo-
urnal», комбинация метформина с инсулином не
имеет никакого преимущества по сравнению с моно-
терапией инсулином в плане снижения ОС и кардио-
васкулярной смертности при СД 2 [62].

Одним из разделов дискуссии об эффективности
лечения СД 2 является вопрос безопасности как от-
дельных сахароснижающих препаратов, так и их
комбинаций. Современная концепция предполагает
раннее назначение терапии ПСП в комбинации с не-
медикаментозными методами, а также раннее нача-
ло ИТ при отсутствии эффекта от ПСП и наличии
сопутствующих заболеваний [63, 64]. Повысить ре-
зультат сахароснижающей фармакотерапии, кото-
рая является важной мерой профилактики развития
и прогрессирования ССЗ и ХСН, позволяет примене-
ние лекарственных средств, воздействующих на ИР
[65]. В настоящее время метформин и препараты СМ
являются наиболее распространенной комбинаци-
ей пероральной сахароснижающей терапии у боль-
ных СД 2 [66]. Согласно алгоритму лечения СД 2 в ос-
нове консенсуса American Diabetes Association/Euro-
pean Association for the Study of Diabetes (ADA/EASD)
2012 г. имеются положения о необходимости ис-
пользования при лечении больных СД 2 комбиниро-
ванной сахароснижающей терапии, направленной
на достижение целевых показателей гликемии и
предупреждение развития диабетических осложне-
ний. При отсутствии противопоказаний метформин
считается оптимальным препаратом 1-й линии. 
В настоящее время недостаточно данных в отноше-
нии преимуществ тех или иных препаратов при сле-
дующем этапе лечения. Поэтому разумной является
комбинация метформина с ПСП или инсулином с
учетом возможных побочных эффектов и противо-
показаний. Основное внимание в алгоритме лече-
ния СД 2 консенсусом ADA/EASD было уделено сни-
жению риска ССЗ [67].

Согласно данным рекомендациям ADA/EASD и IDF
при лечении СД 2 необходимо стремиться к сниже-
нию уровня HbA1C<7%. Достижение более низких по-
казателей HbA1C (6,0–6,5%) может быть рекомендова-
но пациентам с небольшой длительностью заболева-
ния, ожидаемой высокой продолжительностью жиз-
ни, при отсутствии тяжелых ССЗ. По рекомендациям
экспертов Российской ассоциации эндокринологов
монотерапия сахароснижающими препаратами в со-
четании с модификацией образа жизни возможна
лишь при исходном уровне HbA1C 6,5–7,5%; при ис-
ходном уровне HbA1C 7,6–9,0% начинают комбиниро-
ванную терапию, а при уровне HbA1C>9,0% – ИТ [68].

По данным консенсуса по лечению гипергликемии
у пациентов с СД 2 (ADA, 2013) было показано, что
каждому конкретному пациенту необходимо стре-
миться к максимально физиологическим уровням
гликемии натощак – 7,0 ммоль/л или HbA1C<7%. Было
бы разумно предлагать более жесткие целевые значе-
ния HbA1C, например, менее 6,5% для отдельных па-
циентов, если эти значения могут быть достигнуты
без риска развития гипогликемии или других побоч-
ных эффектов лечения. К таким пациентам могут
быть отнесены имеющие малую длительность диабе-
та, ожидаемую большую продолжительность жизни и

не имеющие существенных ССЗ [69]. В связи с гетеро-
генностью патофизиологических дефектов, опреде-
ляющих развитие СД 2, комбинированная сахарос-
нижающая терапия наиболее оправдана, поскольку
позволяет добиваться целевых уровней гликемиче-
ского контроля [70], что определяет прогноз у боль-
ных с ХСН.

Заключение
Таким образом, применение современных фарма-

кологических препаратов и инструментальных ме-
тодов лечения ССЗ увеличивает продолжительность
жизни и значительно улучшает качество жизни па-
циентов с ХСН как с нормальным УО, так и с СД 2. 
Однако риск ССС у больных СД 2 по сравнению с
имеющими нормальный УО остается на прежнем
уровне. Результаты проводимых в ХХ в. исследований
течения ИБС и ХСН у больных СД 2 основывались на
изучении уровня компенсации УО при применении
препаратов – производных СМ и инсулина, не оказы-
вающих влияние на ГИ и ИР. Эти результаты выявляли
неблагоприятное воздействие производных СМ на
метаболические процессы в миокарде и повышение
риска смерти у больных с тяжелым течением ИБС.
Уровень гликемии важен, но он должен быть в преде-
лах 6,5–7,0%, так как низкие показатели HbA1С также
оказывают отрицательный эффект и увеличивают
летальность. Это в первую очередь связано с приме-
нением препаратов инсулина и производных СМ,
при которых частота осложнений была одинаковой.
ИР и компенсаторная ГИ играют ключевую роль в па-
тогенезе СД 2. Широкое применение метформина
обусловлено его способностью оказывать гипогли-
кемическое действие, влияя на ИР и не вызывая гипо-
гликемического состояния, свойственного препара-
там СМ и инсулину. В сравнении с препаратами СМ и
инсулином метформин не только снижает риск ССЗ,
но и может предотвращать или отсрочивать разви-
тие СД 2 у лиц с НТГ и нарушением глюкозы натощак.
Возможности предотвратить прогрессирование ХСН
успешным лечением СД 2 логичны, однако вопрос о
том, какие препараты предпочесть, учитывая факт
наличия и выраженность ХСН, является в настоящий
момент актуальным. На наш взгляд, следует выделить
два подхода в определении тактики лечения СД 2 у
больных ХСН:
1) в зависимости от выраженности ХСН, у больных с

ХСН I–II и III–IV ФК согласно критериям NYНА;
2) в зависимости от влияния сахароснижающей те-

рапии на ИР.
Таким образом, в лечении больных СД 2 мы имеем

препараты, воздействующие на ключевое звено пато-
генеза – ИР, оказывающие влияние на более низкую
заболеваемость ССЗ, развитие ХСН и смертность по
сравнению с инсулином и препаратами СМ. Однако у
пациентов с ХСН применение тиазолидиндионов
противопоказано, а метформина – ограничено вы-
раженностью ХСН только при I–II ФК по NYНА. При
этом пациенты, получавшие метформин, имеют
меньше повторных эпизодов ухудшения течения
ХСН. Следовательно, при эффективном лечении это-
го заболевания у больных СД 2 и уменьшении ФК до
I–II по NYНА терапия препаратами, влияющими на
ИР, должна быть обязательной. Сахароснижающая
терапия должна назначаться индивидуально в зави-
симости от состояния УО и заключаться в оценке
возможности назначения препаратов, направленных
на разные механизмы регуляции уровня глюкозы, в
том числе и влияющих на ИР.
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Введение
Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) занима-

ет одно из ведущих мест в структуре сердечно-сосу-
дистой заболеваемости и сопровождается высокой
летальностью. Она нередко является непосредствен-
ной причиной смерти при целом ряде тяжелых кар-
диологических и некардиологических состояний
(декомпенсированная сердечная недостаточность,
злокачественные опухоли), а может и возникать без
видимых предвестников у практически здоровых мо-
лодых людей – например, в результате иммобилиза-
ции при лечении травмы. При этом клинические
симптомы заболевания неспецифичны, а наиболее
доступные рутинные диагностические методики, ис-
пользуемые в кардиологии (в первую очередь элек-
трокардиография и рентгенография грудной клет-
ки), недостаточно информативны в отношении 
ТЭЛА. Ключевую роль в экспресс-диагностике ТЭЛА
играет эхокардиография (ЭхоКГ), а уточнить диаг-
ноз позволяет применение специальных инструмен-
тальных исследований.

В лечении ТЭЛА высокого риска важнейшую роль
играет раннее восстановление проходимости легоч-

ного русла (тромболизис – ТЛ – или эмболэктомия),
а при немассивных ТЭЛА – антикоагулянтная тера-
пия.

Первостепенное значение при ТЭЛА имеет профи-
лактика. Это обстоятельство становится очевидным с
учетом высокой частоты рецидивирования ТЭЛА без
проведения вторичной профилактики, а также не-
редкого возникновения ТЭЛА у госпитализирован-
ных пациентов, в первую очередь нехирургического
профиля.

В настоящем обзоре излагаются современные
принципы диагностики, лечения и профилактики
этого актуального заболевания.

ТЭЛА представляет собой острую тромботиче-
скую окклюзию ствола легочной артерии (ЛА), ее
главных, долевых или сегментарных ветвей, возни-
кающую главным образом вследствие эмболиза-
ции из венозной системы или правых камер серд-
ца. ТЭЛА и тромбоз глубоких вен (ТГВ) нижних ко-
нечностей часто объединяют общим термином
«венозная тромбоэмболия» (ВТЭ), поскольку эти
состояния имеют общий патогенез и часто сосу-
ществуют [1].

Современные подходы к диагностике,
лечению и профилактике тромбоэмболии
легочной артерии
Л.Л.Берштейн
ГБОУ ВПО Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И.Мечникова
Минздрава России, Санкт-Петербург

Резюме. Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) представляет собой одно из самых распространенных кардиологи-
ческих заболеваний, сопоставимых по частоте с острым коронарным синдромом, и является одной из ведущих причин
сердечно-сосудистой смертности. Высокая летальность, связанная с ТЭЛА, определяется тяжестью заболевания и слож-
ностями диагностики, а его распространенность в большой степени обусловлена недостаточной информированностью
врачей о стандартах первичной профилактики.
Последнее десятилетие отмечено качественным повышением эффективности диагностики ТЭЛА, которое связано с со-
вершенствованием эхокардиографии и увеличением доступности компьютерной томографической ангиографии ле-
гочного русла в реальной практике. Существенно дополнен перечень антикоагулянтных препаратов, являющихся осно-
вой патогенетического лечения, вторичной и первичной профилактики ТЭЛА.
Настоящий обзор посвящен принципам диагностики, терапии и профилактики этого актуального заболевания.
Ключевые слова: тромбоэболия легочной артерии, диагностика, лечение, профилактика.

Current approaches to diagnosis, treatment and prevention of pulmonary
embolism

L.L.Bershteyn
I.I.Metchnikov North western State Medical University, Saint Petersburg

Summary. Pulmonary embolism (PE) is one of the most common diseases, comparable in frequency with acute coronary syn-
drome, and is one of the leading causes of cardiovascular mortality. The high mortality associated with PE is determined by the
severity of the disease and the difficulties of diagnosis and in large part by a lack of awareness of doctors on standards for primary
prevention.
The last decade has been marked by qualitative improvement in the efficiency of diagnosis of pulmonary embolism, which result-
ed from the achievements in echocardiography and increased availability of computer tomography imaging in real practice. The
list of availbale anticoagulant drugs which are the basis of pathogenetic treatment, secondary and primary prevention of pul-
monary embolism expanded significantly. The present review covers the principles of diagnosis, therapy and prevention of this
disease.
Key words: embolism of pulmonary artery, diagnosis, treatment, prevention.
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Эпидемиология
ТЭЛА – одно из самых распространенных сердеч-

но-сосудистых заболеваний: например, в США реги-
стрируют 600 тыс. случаев ТЭЛА в 1 год, а случаев ост-
рого коронарного синдрома – около 1,5 млн, при
этом инфарктов миокарда с подъемом сегмента ST –
около 300 тыс. [1, 2].

В развитых странах ТЭЛА занимает 3-е место сре-
ди причин сердечно-сосудистой смертности после
инфаркта миокарда и инсульта. По данным, опубли-
кованным в европейских рекомендациях [1], ТЭЛА
часто диагностировалась ошибочно, но часто и
пропускалась. Так, по данным регистра г. Мальме
(Швеция), ТЭЛА служила причиной 13% смертных
случаев, причем прижизненно диагностировалась
лишь в 2% случаев. В то же время диагноз ТЭЛА под-
тверждался лишь у 10–35% пациентов, у которых он
подозревался. Эти цифры отражают ситуацию кон-
ца 1990-х годов, на современном же этапе возмож-
ности корректной диагностики значительно рас-
ширились.

В 95% случаев источником ТЭЛА является система
нижней полой вены (глубокие вены нижних конеч-
ностей и таза), в 1,5–2,0% случаев – система верхней
полой вены, в 3–15% – правое предсердие, правый
желудочек (ПЖ) или левое предсердие при наличии
открытого овального окна, обычно при фибрилля-
ции предсердий [1].

Более чем у 50% пациентов сосуществуют ТЭЛА
(часто бессимптомная) и ТГВ нижних конечностей.
В связи с этим для обозначения указанных состоя-
ний применяют единый термин ВТЭ.

Факторы риска
Вероятность ТГВ повышается при наличии факто-

ров классической триады Вирхова: повреждения ве-
нозного эндотелия (чаще в результате воспаления –
флебита), замедления венозного кровотока, гипер-
коагуляции. Состояния, сопровождающиеся повы-
шенным риском ТГВ и ТЭЛА, перечислены в табл. 1
[1–5]. Нужно отметить, что наличие сочетания фак-
торов риска (ФР) повышает категорию риска паци-
ента. Например, злокачественная опухоль и химио-
терапия являются факторами среднего риска, но их
сочетание приводит к высокому риску ВТЭ. В то же
время единого подхода к количественному расчету
риска ВТЭ не разработано, что обсуждается далее.

Наследственная предрасположенность к венозно-
му тромбозу, в том числе ТЭЛА, может быть обуслов-
лена целым рядом разных состояний, объединенных
общим термином «тромбофилия» [1, 4, 5] (табл. 2).
ТЭЛА в отсутствие ФР развивается приблизительно у
20% пациентов.

Клиническая картина
Из клинических признаков наиболее постоянно

при ТЭЛА наблюдаются одышка, тахипноэ и тахикар-
дия. При массивной ТЭЛА могут выявляться физи-
кальные признаки острой перегрузки ПЖ: растяже-
ние яремных вен, шум трикуспидальной регургита-
ции, правожелудочковый ритм галопа. В то же время
большинство жалоб и объективных симптомов недо-
статочно чувствительно и малоспецифично [5].

Для оценки клинической вероятности ТЭЛА предло-
жено несколько количественных систем (табл. 3) [1].

Таблица 1. Основные ФР ТГВ/ТЭЛА

Высокий риск Средний риск Низкий риск

Травма
Перелом шейки бедра/нижней конечности
Протезирование тазобедренного/коленного
суставов
Большая травма
Травма спинного мозга
Общая хирургия
Большая общая операция* у пациентов
старше 60 лет
Большая общая операция* у пациентов 40–60
лет, имеющих дополнительный ФР ВТЭ
Терапия/неврология
Сепсис (в том числе ИЭ)
Тромбофилия
Инсульт с параличом
Острое заболевание легких + ИВЛ
Прочее
Ожог более 20% площади тела

Терапия/онкология
Госпитализация по поводу ХСН III–IV ФК
ДН без ИВЛ
Центральный венозный катетер
Злокачественная опухоль
Химиотерапия
ВТЭ в анамнезе
Гинекология/акушерство
Большая гинекологическая операция* у
пациентки моложе 40 лет на фоне терапии
эстрогенами
Пероральные контрацептивы
Беременность/послеродовой период
Общая хирургия
Большая общая операция* у пациентов 40–60
лет без дополнительных ФР ВТЭ
Малая операция* у пациентов старше 60 лет
Малая операция* у пациентов 40–60 лет,
имеющих дополнительные ФР ВТЭ
Травма
Артроскопия коленного сустава
Разрыв связок/сухожилий голени

Постельный режим более 3 дней
Длительное сидение (самолет)
Пожилой возраст
Лапароскопическая операция
Ожирение
Беременность/предродовой период
Варикозное расширение вен
Малая операция* у пациентов моложе 40 лет
без дополнительных ФР ВТЭ

Примечание. ДН – дыхательная недостаточность, ИЭ – инфекционный эндокардит, ФК – функциональный класс; *подробное деление операций
на «большие» и «малые» приводится в Российских рекомендациях по профилактике ВТЭ [3].

Таблица 2. Основные причины тромбофилии

Мутация G1691А гена фактора V (Лейденская) – резистентность к
активированному протеину С

Мутация G20210А гена протромбина (фактора II)

Мутация с667Т гена метилентетрагидрофолатредуктазы

Дефицит протеина С

Дефицит протеина S

Дефицит антитромбина III

Дисфибриногенемия

Гипергомоцистеинемия

Повышение уровня факторов VIII, IX, XI

Рис. 1. Массивная ТЭЛА: распространение инверсии Т до
левых грудных отведений.
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Они помогают интерпретировать результаты инстру-
ментальных исследований в ходе диагностики ТЭЛА.

Первичная инструментальная и
лабораторная диагностика

При ТЭЛА описывают следующие электрокардио-
графические изменения [1, 4]:
• инверсия Т в V1–V4 (массивная ТЭЛА), иногда до ле-

вых грудных отведений (рис. 1);
• QR в V1;
• S1Q3Т3;
• полная/неполная блокада правой ножки предсерд-

но-желудочкового пучка;
• смещение переходной зоны влево (глубокие зубцы

S до V5–V6);
• отклонение электрической оси сердца вправо.

Все признаки обладают низкой чувствительностью –
от 27 до 63% – и наиболее пригодны для диагностики
массивной ТЭЛА.

Fleichner в 1965 г. описал основные рентгенологи-
ческие признаки ТЭЛА. Они малочувствительны
(23–49%) [1] и в настоящее время не играют большой
роли в диагностике.

Ультразвуковое исследование вен нижних конеч-
ностей [6] позволяет оценить наиболее типичные
места тромбообразования системы нижней полой
вены. Исследование выполняется в 4 основных точ-
ках – паховой области и подколенной ямке билате-
рально. Основной критерий ТГВ – неполная ком-
прессия вены. Чувствительность и специфичность
методики в отношении ТГВ – более 90%. Подтвер-
ждение ТГВ позволяет уверенно диагностировать 
ТЭЛА у пациентов с ее высокой клинической веро-
ятностью.

D-димер является продуктом деградации пере-
крестно-связанного фибрина. Уровень его повыша-
ется при наличии свежего тромба. Неповышенным
считается уровень D-димера менее 500 нг/мл [1, 7]. 
В то же время для лиц старше 60 лет пороговое значе-
ние выше: 750 нг/мл [8]. Для более точного выявления
пороговой величины D-димера в зависимости от

возраста рекомендовано также определять его у лиц
старше 50 лет – как возраст � 10 нг/мл [9]. Отсутствие
повышения D-димера позволяет исключить
ТЭЛА/ТГВ при их низкой и средней клинической ве-
роятности. Повышение D-димера неспецифично:
оно также наблюдается при инфаркте миокарда, опу-
холях, инфекциях, травмах, расслаивающей аневриз-
ме аорты. Оценка D-димера является исследованием
1-го ряда при подозрении на ТЭЛА у стабильного па-
циента (рис. 2).

ЭхоКГ в диагностике ТЭЛА
ЭхоКГ играет ключевую роль в экспресс-диагно-

стике ТЭЛА [1, 9–11] в первую очередь у пациентов с
нестабильной гемодинамикой (гипотензия, шок),
когда проведение более сложных инструментальных
обследований (компьютерная томографическая ан-
гиография, пульмонография) противопоказано или
трудноосуществимо (рис. 3).

Дифференциальная диагностика ТЭЛА. С помо-
щью ЭхоКГ проводят дифференциальную диагно-
стику с рядом состояний, сопровождающихся схо-
жей клинической картиной: острым инфарктом
миокарда, острой клапанной недостаточностью (или
тромбозом протеза), тампонадой перикарда, рас-
слаивающей аневризмой аорты.

Косвенные признаки ТЭЛА – перегрузка правых ка-
мер. Описано несколько ЭхоКГ-признаков ТЭЛА, сви-
детельствующих об острой перегрузке правых камер
давлением:
• D-образная форма левого желудочка по короткой

оси на протяжении всего сердечного цикла (рис. 4);
• повышение скорости трикуспидальной регургита-

ции;
• признак МакКоннелла: гипокинезия свободной

стенки при нормальной сократимости верхушки
ПЖ (только при наличии перечисленных ранее
признаков)

и объемом:
• дилатация полости ПЖ и парадоксальное движе-

ние межжелудочковой перегородки.

Таблица 3. Клинические алгоритмы оценки вероятности ТЭЛА

Пересмотренный Женевский алгоритм Алгоритм Wells

Показатели Баллы Показатели Баллы

ФР

Возраст старше 65 лет +1 Анамнез ТГВ/ТЭЛА +1,5

Анамнез ТГВ/ТЭЛА +3 Операция/иммобилизация +1,5

Операция/перелом в течение 1 мес +2 Злокачественная опухоль +1

Злокачественная опухоль +2

Симптомы

Боль в одной нижней конечности +3
Кровохарканье +1

Кровохарканье +2

Физикальные данные

ЧСС* 75–94 уд/мин +3 ЧСС>100 уд/мин +1,5

ЧСС>94 уд/мин +5 Признаки ТГВ +3

Боль в ноге при пальпации/односторонний отек +4

Клиническая оценка

Альтернативный диагноз менее вероятен, чем диагноз ТЭЛА +3

Клиническая вероятность Сумма Клиническая вероятность Сумма

Низкая 0–3 Низкая 0–1

Средняя 4–10 Средняя 2–6

Высокая ≥11 Высокая ≥7

*ЧСС – частота сердечных сокращений.
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Рис. 2. Основной диагностический алгоритм у пациентов с
нормальной гемодинамикой.

Рис. 3. Основной диагностический алгоритм у пациентов с
нестабильной гемодинамикой.

Для острой ТЭЛА характерно наличие признака
60/60: время ускорения транспульмонального крово-
тока укорочено (менее 60 мс); рис. 5, при этом гради-
ент трикуспидальной регургитации повышен, но
умеренно (ниже 60 мм рт. ст.). Большее повышение
транстрикуспидального градиента и давления в ЛА
нехарактерно для ТЭЛА, как и гипертрофия свобод-
ной стенки ПЖ.

При острой ТЭЛА часто не нарушается спадение
нижней полой вены на вдохе, так как давление в
правом предсердии может быть нормальным. Этот
признак более типичен для хронической рецидиви-
рующей ТЭЛА и может наблюдаться при ряде дру-
гих заболеваний (перикардит, трикуспидальный
стеноз и пр.)

Прямая визуализация тромбов в правых камерах и
системе ЛА

Помимо косвенных признаков острой перегрузки
ПЖ ЭхоКГ позволяет непосредственно выявить
тромбы в правых камерах, стволе и главных ветвях
ЛА, особенно часто у гемодинамически нестабиль-
ных пациентов, и прямо подтвердить диагноз (рис.
6). Выявление тромбоэмболов в правых камерах или
ЛА («в ходу») является индикатором массивной ТЭЛА,
и смертность среди этих пациентов составляет 30% в
течение 24 ч. Данная ЭхоКГ-находка служит основа-
нием для лечения по алгоритму ТЭЛА с высоким рис-
ком (см. далее), даже у гемодинамически стабильных
больных. Лечебной методикой выбора считается эм-
болэктомия [10], хотя, по нашему опыту, и проведе-
ние ТЛ у таких больных может дать отличный резуль-

тат, несмотря на существующий риск эмболизации.
Следует отметить, что при выявлении тромба в пра-
вых камерах наличие открытого овального окна (см.
рис. 6) служит противопоказанием к ТЛ из-за риска
парадоксальной эмболии.

Роль ЭхоКГ в диагностическом алгоритме ТЭЛА и
оценке прогноза

Отсутствие ЭхоКГ-признаков перегрузки ПЖ при
наличии шока/гипотензии исключает ТЭЛА. В то же
время признаки перегрузки ПЖ при клиническом
подозрении на ТЭЛА с гипотензией/шоком являются
достаточным основанием для начала интенсивной
терапии –ТЛ. Экстренная реперфузия показана и при
выявлении флотирующих тромбоэмболов у пациен-
та со стабильной гемодинамикой.

ЭхоКГ-признаки дисфункции ПЖ (дилатация, ги-
покинезия свободной стенки, перегрузка ПЖ давле-
нием) у пациента с ТЭЛА и стабильной гемодинами-
кой указывают на наличие риска средней степени
(30-дневный риск смерти – 3–15%). Если дисфунк-
ция ПЖ не выявлена, риск низкий (менее 1%).

Специализированная инструментальная
диагностика

Используется три основных методики: вентиля-
ционно-перфузионная сцинтиграфия легких, рент-
геноконтрастная пульмонография, мультиспираль-
ная компьютерная ангиография (МСКТА) системы
ЛА [1, 5, 10]. Все методики обладают высокой чувстви-
тельностью, наибольшая, около 98% – у МСКТА, кото-
рая является методом выбора. Методика позволяет

Рис. 4. Парастернальное поперечное сечение. D-образная
деформация левого желудочка.

Рис. 5. Укорочение времени ускорения
транспульмонального кровотока (Tacc).
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выявлять тромбы вплоть до артерий 6-го порядка
(субсегментарный уровень) и обеспечивает каче-
ственную визуализацию более крупных ветвей. Ре-
зультаты визуализации мелких ветвей значительно
превосходят пульмонографию. Наличие тромба в си-
стеме ЛА (до сегментарного уровня) при МСКТА под-
тверждает ТЭЛА. Отрицательный результат МСКТА
исключает диагноз ТЭЛА с вероятностью 98%.

Специфичность пульмонографии и вентиляцион-
но-перфузионной сцинтиграфии легких при низкой
клинической вероятности ТЭЛА относительно невы-
сока (вероятны ложноположительные результаты).
Методики оптимальны для диагностики стабилизи-
рованного пациента, однако их недостатками яв-
ляются техническая сложность, большое время ис-
следования и интерпретации результатов, необходи-
мость транспортировки пациента из палаты интен-
сивной терапии. По этим причинам у наиболее тяже-
лых, гемодинамически нестабильных пациентов с
ТЭЛА их применение ограничено.

Оценка тяжести ТЭЛА и выбор тактики
лечения

В клинике широко применяют классификацию,
связанную с калибром пораженных артерий легоч-
ного русла: ТЭЛА мелких ветвей (до 30% легочного
русла), субмассивная (30–50% легочного русла) и
массивная (более 50% легочного русла) ТЭЛА. Изме-
нения гемодинамики развиваются при окклюзии
30–50% русла системы ЛА. Согласно классификации
Европейского общества кардиологов (2008 г.) [1] вы-
деляют ТЭЛА с низким, промежуточным и высоким
риском, что, как правило, совпадает с соответствую-
щим калибром пораженных артерий. Для оценки
уровня риска ТЭЛА используют клинические марке-
ры, маркеры дисфункции ПЖ (дилатация, перегрузка
ПЖ давлением при ЭхоКГ, повышение мозгового
натрийуретического пептида или его концевого
фрагмента, повышение давления в ПЖ при катетери-
зации) и маркеры повреждения миокарда (повыше-
ние сердечных тропонинов) [12, 13].

Повышение сердечных тропонинов при ТЭЛА
обычно небольшое. Примерно у 1/2 пациентов с 
ТЭЛА уровень тропонина Т не превышает 0,5 нг/мл, и
лишь у 4% он выше 2,5 нг/мл. Высвобождение тропо-
нинов связывают с обратимым повреждением (рас-
тяжением) миокарда ПЖ, при этом в кровоток попа-
дает тропонин цитозольного пула, которого в кар-
диомиоцитах немного – от 3 до 7% общего количе-
ства. Длительность повышения тропонинов при 
ТЭЛА обычно около 3 дней (более быстрая динамика
в случае проведения ТЛ).

Риск ТЭЛА считается высоким (массивная ТЭЛА) у
всех пациентов, имеющих признаки гемодинамиче-
ской нестабильности (шок, гипотензия), а также при
выявлении тромба в правых камерах/ЛА, как говори-
лось ранее. Оценка маркеров повреждения и дис-
функции ПЖ у них необязательна, хотя, как правило,
эти маркеры также имеются. При стабильном арте-
риальном давлении оценивают маркеры дисфунк-
ции/повреждения ПЖ. Наличие какого-либо из этих
маркеров указывает на наличие у пациента промежу-
точного риска, если их нет – риск низкий.

Лечение
Основой лечения пациента с высоким риском яв-

ляется ТЛ или эмболэктомия, а пациента без высоко-
го риска – антикоагуляция [1, 4].

Лечение ТЭЛА высокого риска
Пациенту, поступающему в состоянии гипотен-

зии/шока, обеспечивается адекватная инотропная и
респираторная поддержка.

При подозрении на ТЭЛА, еще до получения оконча-
тельного подтверждения диагноза, пациенту назна-
чают антикоагулянтную терапию. Препарат выбора
при массивной ТЭЛА – нефракционированный гепа-
рин (НФГ). Вводится болюс 80 ЕД/кг (или 10 000 ЕД),
затем проводится инфузия 18 ЕД/кг/ч (800–1250 ЕД/ч)
до целевого активированного частичного тромбопла-
стинового времени (АЧТВ) 1,5–2,3 от верхней грани-
цы нормы (46–70 с) с коррекцией инфузии по соот-
ветствующим таблицам. Согласно последним реко-
мендациям по антитромботической терапии ВТЭ [4]
варфарин назначают с первых суток лечения. Дли-
тельность терапии гепарином – не менее 5 сут, его
отменяют, когда целевое Международное нормали-

Таблица 4. Противопоказания к ТЛ

Абсолютные*

Анамнез внутричерепного кровоизлияния

Злокачественная опухоль головного мозга

Ишемический инсульт в последние 3 мес (кроме последних 3 ч)

Подозрение на расслаивание аорты

Активное кровотечение (исключая менструальное) или
геморрагическое заболевание

Закрытая черепно-мозговая травма в течение 3 мес

Выявление внутрисердечного тромба при наличии открытого
овального окна

Относительные

Анамнез тяжелой неконтролируемой артериальной гипертензии

Артериальное давление при поступлении выше 180/110 мм рт. ст.

Ишемический инсульт более 3 мес назад

Травматическая или длительная (более 10 мин) реанимация

Операция в последние 3 нед

Внутреннее кровотечение в последний месяц

Пункция неприжимаемого сосуда

Для стрептокиназы – использовалась ранее (более 5 дней назад)

Острая язва желудка/двенадцатиперстной кишки

Текущее использование ОАК (риск прямо пропорционален величине
МНО)

*У пациента наиболее высокого риска могут стать относительными.

Рис. 6. Чреспищеводная ЭхоКГ: тромб в правом предсердии
(RA), пролабирующий в левое предсердие (ЛА) через
открытое овальное окно. Вскоре у пациентки развилась
одномоментная эмболия в систему ЛА и в левую
подключичную артерию.
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зованное отношение (МНО) сохраняется в течение
двух дней на уровне более 2,0.

Одновременно в отсутствие противопоказаний
(табл. 4) начинают процедуру ТЛ, которая приводит к
клиническому и/или ЭхоКГ-улучшению у 92% паци-
ентов.

Существуют разные режимы введения фибриноли-
тиков (табл. 5) – более быстрое введение эффектив-
нее, но сопровождается повышением риска крово-
течения (средний риск кровотечения – 12%). По со-
временным стандартам [4] введение тромболитика
должно быть завершено в течение 2 ч. Соответствен-
но, при использовании стрептокиназы или урокина-
зы следует прибегнуть к ускоренным схемам.

Временное «окно» для проведения ТЛ при ТЭЛА
значительно больше, чем при инфаркте миокарда:
оптимальные сроки – до 48 ч, а целесообразность ТЛ
сохраняется до 5 сут от развития заболевания. Ре-
зультаты применения указанных препаратов (см.
табл. 5) при ТЭЛА сопоставимы.

При ТЭЛА высокого риска и абсолютных противо-
показаниях к ТЛ, при неудаче ТЛ (гипотензия без эф-
фекта от терапии более 1 ч), шоке и риске смерти до
наступления эффекта тромболитической терапии
рекомендуют чрескожную катетерную или хирурги-
ческую эмболэктомию. Катетерное вмешательство
эффективно только при поражении наиболее круп-
ных сосудов системы ЛА – ствола, главных или доле-
вых ветвей. Оно является методом выбора при неуда-
че или неэффективности ТЛ.

Лечение ТЭЛА невысокого риска
Как уже упоминалось, основой терапии является

антикоагуляция. Точки приложения антикоагулян-
тов, используемых в современной терапии ТЭЛА,
приводятся на рис. 7. Антагонисты витамина К (вар-
фарин), не указанные на схеме, влияют на синтез ви-
тамин К-зависимых факторов свертывания (II, VII, IX,
X), т.е. действуют «выше» всех остальных препаратов
в каскаде коагуляции.

Препараты выбора – низкомолекулярные гепари-
ны (НМГ) или фондапаринукс. Согласно рекоменда-
циям Европейского общества кардиологов эноксапа-
рин вводится в дозировке 1 мг/кг 2 раза в сутки, фон-
дапаринукс – 7,5 мг (при массе тела 50–100 кг) или
10 мг (при массе тела свыше 100 кг) 1 раз в сутки.

НФГ используется при тяжелой хронической по-
чечной недостаточности (клиренс креатинина ме-
нее 30 мл/мин) или высоком риске кровотечения, це-
левое АЧТВ: 1,5–2,3 верхней границы нормы. Дли-
тельность терапии – не менее 5 дней.

С первых суток варфарин назначается одновре-
менно с парентеральным антикоагулянтом, отмена
НМГ/фондапаринукса возможна после двух дней
подряд целевого МНО.

Перспектива лечения ТЭЛА
Новые оральные антикоагулянты (ОАК) [14, 15], в

первую очередь уже зарегистрированные в России
ривароксабан (ксарелто) и дабигатран (прадакса),
пока не включены в стандарты терапии ТЭЛА в ост-
ром периоде [4]. Тем не менее публикуемые данные
позволяют считать ОАК перспективными в плане ан-
тикоагулянтной терапии ВТЭ во время первичной
госпитализации, особенно у пациентов с ТЭЛА низ-
кого и среднего риска.

В исследование EINSTEIN-PE [16] были включены
4833 пациента с симптомной, подтвержденной ин-
струментально ТЭЛА в сочетании с ТГВ или без него.
Критериями исключения были ТЭЛА высокого риска
(фибринолиз), тромбэктомия, имплантация кава-
фильтра, клиренс креатинина менее 30 мл/мин. В ис-
следовании сравнивались стандартная терапия
(эноксапарин с последующим переходом на варфа-
рин) и ривароксабан, который назначался с первого
дня заболевания в дозе 15 мг 2 раза в сутки в течение
21 дня, а затем в дозе 20 мг 1 раз в сутки. Продолжи-
тельность антикоагулянтной терапии определялась
по обычным критериям (см. далее) и составляла 3, 6
или 12 мес. Главной конечной точкой эффективно-
сти был первый рецидив ВТЭ, главной конечной точ-
кой безопасности – первое большое или иное кли-
нически значимое кровотечение.

Таблица 6. Показания к имплантации кава-фильтра пациентам,
нуждающимся во вторичной профилактике ТЭЛА

Абсолютные противопоказания к ОАК:

• геморрагический диатез

• активное кровотечение

• необходимость проведения хирургической операции

• послеоперационный период, особенно после нейрохирургической
операции

• беременность

• травма, особенно головы/спинного мозга

На фоне ОАК:

• повторное возникновение ТЭЛА на фоне адекватного режима
антикоагулянтной терапии

• распространенный проксимальный тромбоз системы нижней полой
вены или флотирующие тромбы

• невозможность достижения целевого уровня антикоагуляции

Операция на тазовых органах в условиях ТГВ

Рис. 7. Точки приложения антикоагулянтов, используемых в
лечении ТЭЛА.

Примечание. АТ – антитромбин III, ТxА2 – тромбоксан А2, 
АДФ – аденозиндифосфат, АСК – ацетилсалициловая кислота, 
ГП IIb/IIIa – гликопротеиновые IIb-IIIa-рецепторы тромбоцитов.

Таблица 5. Режимы тромболитической терапии

Стрептокиназа

• 250 000 МЕ болюс за 30 мин, затем 100 000 МЕ/ч
в течение 12 ч

• Ускоренный режим: 1,5 млн МЕ за 2 ч

Урокиназа

• 4400 МЕ/кг болюс за 10 мин, затем 4400 МЕ/ч
в течение 12 ч

• Ускоренный режим: 3 млн МЕ за 2 ч

Альтеплаза

• 100 мг в течение 2 ч

• Ускоренный режим: 0,6 мг/кг за 15 мин
(не более 50 мг)
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Исследование показало, что эффективность рива-
роксабана в отношении защиты от рецидивов ТЭЛА
была не хуже стандартной терапии, общее число
кровотечений достоверно не различалось, а боль-
ших кровотечений было больше на фоне стандарт-
ной терапии. В результате суммарный клинический
эффект оказался равноценным. Итогом исследова-
ния может стать включение ривароксабана в стан-
дарты терапии ТЭЛА, не относящейся к категории
высокого риска, в остром периоде.

Имплантация кава-фильтра
В случае невозможности назначения ОАК или его

недостаточной эффективности с целью вторичной
профилактики ТЭЛА применяется имплантация ка-
ва-фильтра [1] (табл. 6). В отсутствие противопоказа-
ний целесообразно сочетание имплантации кава-
фильтра с антикоагулянтной терапией.

Вторичная профилактика
Без проведения профилактики ТГВ рецидив в тече-

ние 3 мес наблюдается у 20–47% пациентов. Стандар-
том вторичной профилактики является терапия вар-
фарином, однако у онкологических больных препа-
ратами выбора в первые 3–6 мес являются НМГ, затем

возможен переход на оральные антагонисты витами-
на К (варфарин) [1, 4].

Стандартный алгоритм выбора длительности про-
филактического назначения антикоагулянта приво-
дится на рис. 8.

При решении вопроса о длительности профилак-
тики необходимо оценивать риск кровотечения. Для
этого следует оценить количество ФР (табл. 7). Риск
кровотечения считается высоким, если набираются 2
или более баллов. С нашей точки зрения, с этой це-
лью можно использовать и более простую шкалу
риска кровотечений – HAS-BLED [17], рекомендуе-
мую для пациентов с фибрилляцией предсердий, –
нетрудно заметить, что оцениваемые в этих шкалах
параметры в основном совпадают.

Новые ОАК для вторичной профилактики
ТЭЛА и оптимальная длительность вторичной
профилактики

К настоящему моменту завершены или продол-
жаются исследования новых ОАК для вторичной
профилактики ВТЭ [14, 15]. В группе исследований
RECOVER сравнивалось долгосрочное лечение даби-
гатраном против стандартной терапии (варфарин) в
качестве вторичной профилактики ВТЭ. Дабигатран
продемонстрировал равноценные эффективность и
безопасность.

Использование ривароксабана по тем же показа-
ниям изучалось в группе исследований EINSTEIN. Их
особенностью было назначение ривароксабана не-
посредственно в остром периоде ВТЭ без предше-
ствующего назначения парентеральных антикоагу-
лянтов. Использование ривароксабана было также
равноценно стандартной терапии.

Рис. 8. Длительность вторичной профилактики ТЭЛА.

Рис. 9. Оценка риска ВТЭ у нехирургических больных.

Примечание. ИВЛ – искусственная вентиляция легких, н/к –
нижние конечности, ГЗТ – гормонозаместительная терапия.

Таблица 7. Шкала для оценки риска большого кровотечения [4]

ФР

Возраст старше 65 лет

Кровотечение в анамнезе

Злокачественная опухоль

Хроническая почечная недостаточность

Хроническая печеночная недостаточность

Тромбоцитопения

Инсульт в анамнезе

Сахарный диабет

Сопутствующее лечение антитромбоцитарными препаратами

Анемия

Лабильное МНО

Коморбидность и снижение подвижности

Недавняя хирургическая операция

Частые падения

Алкоголизм

Таблица 8. Дозировки антикоагулянтов для первичной
профилактики

Препарат Дозировка 

Эноксапарин 40 мг 1 раз в сутки подкожно

Дальтепарин 5000 МЕ 1 раз в сутки подкожно

Надропарин

До 70 кг: 3800 МЕ (0,4 мл) 1 раз в сутки подкожно

Свыше 70 кг: 5700 МЕ (0,6 мл) 1 раз в сутки
подкожно

Фондапаринукс 2,5 мг 1 раз в сутки подкожно

Таблица 9. Первичная профилактика ВТЭ

Уровень риска Терапия Длительность

Низкий КТ/ПЭК До активизации

Умеренный
Эноксапарин/фондапаринукс/

дабигатран/ривароксабан +
КТ/ПЭК

До выписки

Высокий
Эноксапарин/фондапаринукс/

дабигатран/ривароксабан +
КТ/ПЭК

4 нед
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В результате новые ОАК были внесены в Рекомен-
дации по вторичной профилактике ТЭЛА наравне со
стандартной терапией (в Российской Федерации это
показание пока не зарегистрировано). Исключением
являются онкологические больные, при лечении ко-
торых предпочтение отдается НМГ/варфарину, хотя
и с низким уровнем доказательности. Особенно ин-
тересным представляется результат исследования
EINSTEIN–EXTENSION, где ривароксабан 20 мг/сут
дополнительно назначался на 6–12 мес для сравне-
ния с плацебо пациентам, закончившим 6–12-месяч-
ный курс вторичной профилактики ВТЭ. Частота
ВТЭ составляла в группе ривароксабана 1,3%, а в
группе плацебо – 7,1% (p<0,001), что соответствовало
82% относительному снижению риска рецидива ВТЭ.
Частота кровотечений в группе ривароксабана была
низкой и статистически незначимой.

Таким образом, использование ривароксабана в
течение периода более длительного, чем принято по
существующим критериям, может принести допол-
нительную защиту от рецидива ТЭЛА без повышения
риска кровотечения.

Первичная профилактика
Отсутствие профилактики ВТЭ в первую очередь у

пациентов с высоким и средним риском сопровож-
дается неприемлемо высоким процентом тромбоэм-
болических осложнений. Тем не менее частота про-
ведения адекватной профилактики ВТЭ в стациона-
рах РФ низкая (26%) [18].

Следует отметить, что в структуре смертности от
ТЭЛА стационарных больных 75% составляют паци-
енты нехирургического профиля. Большую долю те-
рапевтических больных с ТЭЛА составляют пациен-
ты с хронической сердечной недостаточностью
(ХСН) III–IV классов по NYHA (New York Heart Asso-
ciation), причем риск ТЭЛА закономерно увеличива-
ется со снижением фракции выброса [19, 20].

В то же время проведение антикоагулянтной тера-
пии в профилактическом режиме у пациентов, имею-
щих ФР, снижает вероятность ВТЭ, в том числе ТЭЛА,
приблизительно в 2 раза. В связи с этим Российская ас-
социация флебологов рекомендует проводить всем
госпитализированным пациентам оценку риска ВТЭ и
назначать соответствующую профилактику [3].

Риск можно оценивать качественно (см. табл. 1), а
единой международной шкалы для количественной
оценки риска ВТЭ не разработано. Российские спе-
циалисты рекомендуют таблицу для оценки риска
нехирургических больных (рис. 9).

Выбор антикоагулянта для первичной профилак-
тики на сегодняшний день таков: НМГ, ривароксабан,
дабигатран. Среди НМГ эталонной терапией считает-
ся эноксапарин, который в ряде исследований про-
демонстрировал очевидное превосходство над НФГ.

Среди новых ОАК ривароксабан лучше, чем энокса-
парин, предотвращал тромбоэмболические осложне-
ния как у терапевтических пациентов (MAGELLAN),
так и в ортопедии (группа исследований RECORD), од-
нако увеличение числа кровотечений на фоне рива-
роксабана нивелировало его превосходство. Что ка-
сается дабигатрана, то исследование RE-MOBILIZE, в
ходе которого было проведено сравнение с энокса-
парином (30 мг 2 раза в сутки – «американский ре-
жим»), в ортопедии продемонстрировало превосход-
ство эноксапарина.

В связи с этими обстоятельствами современные Ре-
комендации по-прежнему указывают на паренте-
ральные НМГ в качестве препаратов 1-го ряда для

первичной профилактики ВТЭ [4, 21]. В то же время
новые ОАК зарегистрированы в нашей стране для
первичной профилактики ВТЭ в травматологии/
ортопедии. Ривароксабан применяется в дозе 10 мг 
1 раз в сутки, дабигатран – 150/220 мг 1 раз в сутки.

Дозировки антикоагулянтов, используемые в пер-
вичной профилактике ВТЭ у нехирургических боль-
ных, приводятся в табл. 8 [3, 4, 21].

В дополнение к медикаментозной профилактике
рекомендуется использование компрессионного
трикотажа (КТ), а также перемежающейся эластиче-
ской компрессии (ПЭК); табл. 9. В зависимости от
уровня риска профилактика проводится до активиза-
ции пациента (низкий риск), до выписки (умерен-
ный риск) или в течение 35 дней (высокий риск).

Заключение
В последнее десятилетие произошло качественное

улучшение диагностики ТЭЛА в реальной клиниче-
ской практике, ключевую роль в котором сыграли
развитие ЭхоКГ и внедрение МСКТА системы ЛА.
Следствием этого стала очевидность клинической
проблемы ТЭЛА, обусловленная ее чрезвычайно вы-
сокими распространенностью, летальностью, недо-
статочным применением мероприятий первичной
профилактики. Одновременно в арсенале врача по-
явился большой набор средств патогенетического
лечения ТЭЛА, а именно антитромботических препа-
ратов, отличающихся по механизму действия. Кор-
ректная диагностика и применение адекватной анти-
тромботической терапии позволяют сегодня во мно-
гих случаях с успехом лечить это опасное заболева-
ние даже у тяжелых, гемодинамически нестабильных
больных, а также осуществлять эффективную профи-
лактику у пациентов, имеющих ФР ТЭЛА.
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Возможности применения ивабрадина 
для контроля частоты сердечных сокращений
перед компьютерной томографией
коронарных артерий у пациентов молодого
возраста с дисплазией соединительной ткани
И.В.Друк1, Г.И.Нечаева1, Ю.Т.Игнатьев1, С.И.Аксенов2, Н.И.Орлова2

1ГБОУ ВПО Омская государственная медицинская академия Минздрава России
2БУЗОО Клинический диагностический центр, Омск

Резюме. С целью оценки эффективности и безопасности применения ивабрадина для контроля частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) перед процедурой компьютерной томографии (КТ) коронарных артерий у пациентов молодого возрас-
та с дисплазией соединительной ткани обследованы 65 пациентов (возраст 24,9±6,4 года, 40 мужчин). Пациенты были
разделены на 2 группы: в группе 1 (n=47; 29 мужчин) для достижения ЧСС<65 уд/мин назначался ивабрадин, в группе 2
(n=18; 11 мужчин) назначался бисопролол. Эффективные средние дозы препаратов составили: группа 1 – ивабрадина
7,87±1,95 мг/сут, группа 2 – бисопролола 7,27±2,08 мг/сут. Целевая ЧСС, приемлемое качество изображения были до-
стигнуты у абсолютного большинства пациентов двух групп. В группе 2 отмечена отчетливая дозозависимая тенденция
к снижению артериального давления с выраженными субъективными проявлениями: 5 пациентов (8/18) предъявляли
жалобы на общую слабость, головную боль, эпизоды головокружения, у 4 пациентов (6/18) непосредственно после за-
вершения процедуры мультисрезовой КТ отмечена ортостатическая гипотензия, потребовавшая оказания медикамен-
тозной помощи. В группе 1 ортостатическая гипотензия после процедуры мультисрезовой КТ отмечена также у 4 паци-
ентов (4/47), что было достоверно реже, чем в группе 2 (c2=4,40; р=0,0363). Впервые показано, что применение ингиби-
тора If-каналов синусового узла ивабрадина при проведении КТ коронарных артерий в указанной группе пациентов
позволяет эффективно контролировать ЧСС с достижением удовлетворительного качества КТ-изображения, обладает
преимуществами перед препаратами группы b-адреноблокаторов по переносимости и безопасности.
Ключевые слова: компьютерная томография, ивабрадин, дисплазия соединительной ткани.

Opportunities of ivabradine to reduce heart rate before CT coronary
angiography in young patients with connective tissue dysplasia

I.V.Druk1, G.I.Nechayeva1, Yu.T.Ignatyev1, S.I.Aksenov2, N.I.Orlova2

1Omsk Medical Academy
2Omsk Clinical diagnostic center

Summary. To assess the efficacy and safety application ivabradine to control the heart rate before the procedure computed to-
mography coronary angiography (CTCA) in young patients with connective tissue dysplasia (CTD) were surveyed 65 patients
(age 24,9±6,4 years; 40 men). Patients were divided into 2 groups: group 1 (n=47; 29 men) to achieve the heart rate <65 BPM ap-



pointed ivabradine; group 2 (n=18; 11 men) was appointed bisoprolol. The effective average doses were as follows: group 1 –
ivabradine 7,87±1,95 mg/day; group 2 – bisoprolol – 7,27±of 2,08 mg/day. Target heart rate, acceptable image quality were achie-
ved by the absolute majority of patients in both groups. In group 2 has a distinct trend to reduction of blood pressure with severe
subjective manifestations: 5 patients (8/18) complained of general weakness, headaches, episodes of dizziness; 4 patients (6/18)
immediately after completion of the procedure MSCT marked ortostatical hypotension, which required the provision of medical
assistance. In group 1 ortostatical hypotension after the procedure CTCA was also observed in 4 patients (4/47), which was signi-
ficantly less than in group 2 (c2=4,40; p=0,0363). For the first time it is shown that the use of inhibitor of If-channels sinus node
ivabradine for CTCA in this group of patients can effectively monitor the heart rate with the achievement of satisfactory quality
CT image, has the following advantages over drugs group of b-blockers on tolerability and safety.
Key words: computed tomography, ivabradine, connective tissue dysplasia.
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Введение
Дисплазия соединительной ткани (dis – наруше-

ние; plasio – развитие, образование) – это нарушение
развития соединительной ткани в эмбриональном и
постнатальном периодах вследствие генетически из-
мененного фибриллогенеза внеклеточного матрик-
са, приводящее к расстройству гомеостаза на ткане-
вом, органном и организменном уровнях в виде раз-
ных морфофункциональных нарушений локомотор-
ных и висцеральных органов с прогредиентным
течением [1]. Согласно рекомендациям в качестве си-
нонима широко применяемому в Российской Феде-
рации термину «дисплазия соединительной ткани»
(ДСТ) может использоваться термин «наследствен-
ные нарушения соединительной ткани» [2].

ДСТ часто сочетается с пороками и/или малыми
аномалиями развития, в частности врожденными
аномалиями коронарных артерий (КА), которые мо-
гут быть причиной кардиалгий, нарушений ритма
сердца, ишемии миокарда, внезапной смерти [3]. Для
пациентов с ДСТ более чем в 80% случаев характерна
дисфункция автономной нервной системы, про-
являющаяся, в частности, нефизиологической сину-
совой тахикардией (в покое, при физических и пси-
хоэмоциональных нагрузках), ортостатическими ре-
акциями и ортостатической гипотензией [4, 5]. Для
диагностики аномалий КА применяется мультисре-
зовая компьютерная томография (МСКТ) [6]. Для
предотвращения появления артефактов на изобра-
жениях при проведении МСКТ КА показан прием ме-
дикаментозных средств внутрь или внутривенно для
снижения частоты сердечных сокращений
(ЧСС)<65 уд/мин [7–9]. Известен способ контроля
ЧСС при проведении процедуры МСКТ с применени-
ем b-адреноблокаторов (b-АБ) [9]. Недостатком дан-
ного способа у пациентов молодого возраста с ДСТ
является то, что b-АБ, вызывая снижение системного
артериального давления (АД), ухудшают клиниче-
ские проявления вегетативной дисфункции. Кроме
того, применение ингибитора If-каналов синусного
узла ивабрадина позволяет контролировать ЧСС при
премедикации процедуры МСКТ у пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) старшего возраста
[10–17]. Ивабрадин селективно и специфически ин-
гибирует If-каналы синусного узла, контролирующие
спонтанную диастолическую деполяризацию в сину-
совом узле и регулирующие ЧСС, используется как
антиангинальное средство у пациентов с ИБС, ста-
бильной стенокардией при нормальном синусовом

ритме [16]. Применение ивабрадина у пациентов мо-
лодого возраста с ДСТ предоставляет возможность
оптимизации процедуры МСКТ.

Цель исследования: оценить возможности (эффек-
тивность, безопасность) применения ивабрадина для
контроля ЧСС перед процедурой компьютерной то-
мографии (КТ) КА у пациентов молодого возраста с
ДСТ.

Материалы и методы
В соответствии с критериями включения (наличие

признаков ДСТ, возраст 18–45 лет, кардиалгии и/или
нарушение процессов реполяризации по данным
электрокардиографии – ЭКГ, подписание информи-
рованного согласия на проведение исследования) и
исключения (возраст до 18 и старше 45 лет, беремен-
ность и лактация, аллергические реакции на конт-
растные препараты с содержанием йода в анамнезе,
тяжелое соматическое состояние, нарушения ритма,
ранее установленная патология аорты  – атероскле-
роз, аортит, болезнь Такаясу, гигантоклеточный арте-
риит, аневризма микотическая, – противопоказания
к применению ивабрадина, бисопролола, отказ от
участия в исследовании) были обследованы 65 паци-
ентов с ДСТ (средний возраст 24,9±6,4 года), из них
40 мужчин. МСКТ-коронароангиография осуществ-
лялась на 64-срезовом компьютерном томографе
Aqulion фирмы Toshiba (Япония). Напряжение на
рентгеновской трубке – 120 кВ, ток 150–250 мАс в за-
висимости от массы тела с включением режима 
Care Dose – автоматической адаптации тока рентге-
новской трубки к плотности сканируемой области.
Время оборота рентген-трубки – 0,4 с. Сканирование
выполнялось с коллимацией среза 64×0,5 мм. Выпол-
нялось болюсное контрастирование рентгеноконт-
растным препаратом йопромид (ультравист-370)
при помощи автоматического двухколбового инжек-
тора Nemoto. Расчет дозы введения контраста прово-
дился по формуле: время сканирования + время за-
держки для разгона трубки (6 с) × скорость введения
препарата (5 мл/с), также учитывали соматическое
состояние пациента и его массу тела. Старт сканиро-
вания осуществлялся с использованием программы
bolus-tracking c установкой триггерной зоны на вос-
ходящий отдел аорты с пороговым значением 150 ед.
НU. Сканирование выполнялось в краниокаудальном
направлении от верхней апертуры грудной клетки до
верхушки сердца. Время сканирования составляло в
среднем 12–16 с с параметрами сканирования 
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120 кВ, 400 мA, 400 мAс, толщина срезов – 0,5 мм, вре-
мя вращения рентгеновской трубки – 0,4 с, интервал
реконструкции – 0,3.

Постпроцессорная обработка проводится на рабо-
чей станции Vitrea-2 с построением многоплоскост-
ных, трехмерных и криволинейных срезов по ходу
венечных артерий с оценкой анатомического строе-
ния сосудов, просвета и стенки сосуда, при наличии
стеноза определяется его характер, указываются его
выраженность в процентах от диаметра сосуда, про-
тяженность и структура атеросклеротической бляш-
ки. Проводился анализ изображения правой коро-
нарной артерии (RCA), ветки артериального конуса
(CB), артерии синусно-предсердного узла (SNA), вет-
ви острого края, правой краевой ветви (AMB), задней
нисходящей артерии (PDA), левой КА (LMCA), левой
передней межжелудочковой артерии (LAD), диаго-
нальной артерии (DA), левой огибающей артерии
(LCx), артерии тупого угла (OMB), задней межжелу-
дочковой ветви, промежуточной артерии (RI). Про-
водилась оценка наличия/отсутствия «мышечных
мостиков», варианта отхождения артерий. Также осу-
ществлялась оценка клапанного аппарата (митраль-
ного и аортального), полостей левых отделов сердца,
толщины миокарда, оценка перикардиальной поло-
сти, диаметра грудной аорты, легочного ствола и ле-
гочных артерий. Для функционального исследования
левого желудочка (ЛЖ) сердца проведена рекон-
струкция изображений от 0 до 90% фазы кардиоцикла
с интервалом в 10%. Использовались электрокардио-
граф (Schiller, Швейцария), кардиоваскулярный ска-
нер экспертного класса Artida (Toshiba, Япония),
стресс-система Mortara Xsrible II. Для улучшения каче-
ства изображения всем пациентам проводилась пре-

медикация с целью достижения ЧСС<65 уд/мин. Па-
циенты были разделены на 2 группы: за 3 дня до МСКТ
пациентам группы 1 (n=47) назначался ивабрадин в
дозе 5–10 мг/сут; пациентам группы 2 (n=18) – b-АБ
бисопролол в дозе 5–10 мг/сут. Статистическая об-
работка результатов проводилась с помощью стан-
дартного статистического пакета программ SPSS
13,0. Сравнение частот признаков (с поправкой Йет-
са) проводили методом c2, двусторонний вариант
точного критерия Фишера. Сравнение средних
значений анализируемых показателей проводили с
помощью U-критерия Манна–Уитни. Данные запи-
сывались как М (медиана, 95% доверительный ин-
тервал – ДИ), для порядковых показателей – М±s
(математическое ожидание ± среднеквадратическое
отклонение). Достаточным считался уровень значи-
мости p≤0,05.

Результаты и их обсуждение
В общей группе проявления ДСТ включали: астени-

ческий тип конституции (n=60), долихостеномелию
(n=21), деформации позвоночника (n=48), деформа-
ции грудной клетки (n=30), плоскостопие (n=32), ги-
пермобильность суставов (n=5), пролапсы клапанов
сердца (n=46), птозы внутренних органов (n=18),
миопию (n=14); у 42 пациентов выявлялись малые
аномалии развития, в том числе малые аномалии/по-
роки развития сердца: аномально прикрепленные
хорды (n=40), дефекты перегородок сердца (n=7), от-
крытое овальное окно (n=1), аневризма межпред-
сердной перегородки (n=1).

Все пациенты предъявляли жалобы со стороны
сердечно-сосудистой системы, в частности, кардиал-
гии колющего, сжимающего характера, возникаю-

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп пациентов, М (95% ДИ)

Показатели Группа 1 Группа 2 U, р

Возраст, лет 25,00 (24,91–31,17) 29,00 (24,97–31,44) 375,50; 0,318

Рост, см 1,76 (1,74–1,79) 1,73 (1,70–1,77) 360,00; 0,223

Масса тела, кг 60,00 (57,83–64,04) 61,00 (55,54–61,09) 398,00; 0,497

Индекс массы тела 18,73, (18,76–20,41) 19,57 (18,26–20,59) 427,50; 0,793

Площадь поверхности тела, м2 1,74 (1,70–1,80) 1,69 (1,65–1,74) 352,00; 0,183

САД, мм рт. ст. 117 (95,11–117,11) 116 (108,95–117,78) 400,00; 0,515

Диастолическое АД, мм рт. ст. 62 (61,53–68,57) 65 (63,05–69,37) 420,50; 0,718

Пульсовое давление, мм рт. ст. 49 (45,83–50,55) 45 (41,34–50,87) 384,50; 0,384

Пульс, уд/мин 80,00 (78,95–83,48) 85 (81,00–86,39) 311,50; 0,057

Таблица 2. Характеристика исследуемых групп пациентов по некоторым данным ЭКГ, эхокардиографии

Показатели Группа 1 Группа 2 U c2 р

Левое предсердие, см 3,00 (2,95–3,11) 3,00 (2,93–3,28) 402,50 – 0,538

КДР ЛЖ, см, 4,60 (4,46–4,70) 4,80 (4,58–4,93) 375,00 – 0,197

КСР ЛЖ, см 2,80 (2,75–2,95) 3,00 (2,76–3,14) 378,00 – 0,336

Ударный объем, мл/м2 70,10 (65,68–72,60) 72,20 (66,46–75,99) 389,50 – 0,501

ФВ ЛЖ, % 69,90 (68,29–71,24) 65,69 (65,19–70,59) 342,50 – 0,143

Сердечный индекс, л/м2 3,16 (2,96–3,32) 3,16 (3,00–3,61) 373,00 – 0,301

Масса миокарда по ASE, г 115,00 (109,42–122,94) 110,40 (102,72–128,74) 414,00 – 0,650

Индекс массы миокарда, г/м2 67,41 (6,93–70,29) 67,33 (60,91–75,31) 434,00 – 0,865

Нарушение процессов реполяризации 1–2-й степени,
абс./% (95% ДИ)

28/59,57 (44,30–73,28) 6/33,33 (14,35–58,84) – 2,62 0,106

Нарушение процессов реполяризации 3-й степени,
абс./% (95% ДИ)

17/36,17 (23,06–51,52) 5/27,78 (10,71–53,60) – 0,15 0,729

Патологический Q-зубец, абс./% (95% ДИ) 8/17,02 (8,14–31,35) 1/5,56 (0,29–29,38) – 0,63 0,426

Примечание. КДР – конечный диастолический размер; КСР – конечный систолический размер; ФВ – фракция выброса.



щие при психоэмоциональных и/или физических
нагрузках, без иррадиации, стихающие в покое; от-
мечали повышенную утомляемость, одышку при уме-
ренных физических нагрузках; сердцебиение при
психоэмоциональных и/или физических нагрузках.

В связи с более высокой в сравнении с общей по-
пуляцией распространенностью при ДСТ малых ано-
малий и пороков развития сердечно-сосудистой си-
стемы зачастую клиническая интерпретация карди-
альных жалоб оказывается затруднительной, и паци-
енты нуждаются в углубленном обследовании, вклю-
чающем уточнение состояния коронарного кровото-
ка. По данным исследователей, облигатным призна-
ком ДСТ является дисфункция автономной нервной
системы, которая проявляется в том числе синусовой
тахикардией, тенденцией к гипотонии, ортостатиче-
скими реакциями [2, 4, 5], что ограничивает исполь-
зование с терапевтической или вспомогательной це-
лью препаратов, влияющих на системное АД.

В нашем исследовании в общей группе пациентов
индекс Кердо составил 13,97±12,00. У большинства па-
циентов определялся повышенный тонус симпатиче-
ской нервной системы (59/65), значительно реже –
парасимпатической (6/65). На этом фоне в абсолют-
ном большинстве случаев (58/65) регистрировалась
синусовая тахикардия в покое, у 16 пациентов –
идиопатическая гипотензия. При проведении орто-
статической пробы выявлялись те или иные проявле-
ния ортостатических реакций: ортостатическая ги-
потензия по результатам проведения пробы Валь-
сальвы (n=12), ортостатическая тахикардия (n=45).

С целью осуществления медикаментозной подго-
товки к проведению МСКТ КА все пациенты были
разделены на 2 группы, сопоставимые по полу и воз-
расту: группа 1 – наличие идиопатической гипотен-
зии и любых проявлений ортостатических реакций
(n=47; 29 мужчин); группа 2 – пациенты без идиопа-
тической или ортостатической гипотензии (n=18; 11
мужчин). Характеристика групп пациентов представ-
лена в табл. 1.

При обследовании для уточнения природы карди-
альных жалоб у всех пациентов выявлены изменения
электрофизиологических характеристик сердца по
данным ЭКГ: нарушения реполяризации 1–2-й степе-
ни (n=34), нарушения реполяризации 3-й степени
(n=22), патологичеcкий Q-зубец (n=9). По результа-
там эхокардиографии, ЭКГ статистически значимых
различий между пациентами указанных групп вы-
явлено не было (табл. 2).

С целью уточнения генеза кардиальных жалоб, со-
провождающихся изменением процессов реполяри-
зации миокарда, пациентам была проведена проце-
дура МСКТ КА с кардиосинхронизацией и последую-
щей ретроспективной обработкой изображений. Из-
вестно, что проведение процедуры МСКТ для ис-
ключения аномалий развития КА, повышения каче-
ства изображения и снижения риска артефактов тре-
бует оптимизации контроля ЧСС с достижением
ЧСС<65 уд/мин [6–8]. Имеются клинические наблю-
дения эффективности и безопасности применения
для этих целей ингибитора If-каналов синусового уз-
ла в группе пациентов с ИБС старшей возрастной
группы, имеющих противопоказания или ограниче-
ния к применению b-АБ. Установлено, что ивабрадин
улучшает качество изображения при проведении
процедуры МСКТ и может быть применен как альтер-
нативное средство контроля ЧСС, особенно у паци-
ентов старшей возрастной группы с ИБС и противо-
показаниями к применению b-АБ [10–15]. Пациент с
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ДСТ в связи с системным характером поражений, по-
лиморбидностью, наличием дисфункции автоном-
ной нервной системы также требует особого подхо-
да, учитывающего не только многосиндромность
проявлений – основополагающую характеристику
диспластического процесса, но и дифференциро-
ванный подход в оценке эффективности и безопас-
ности любых диагностических вмешательств [2].
Фундаментальным принципом безопасности приме-
нения фармакологических средств с лечебной и/или
диагностической целью является индивидуальный
подход к применению, учитывающий клинические
характеристики пациента. На сегодняшний день, по
данным литературы, примеров применения ивабра-
дина у пациентов без ИБС не так много, но они демон-
стрируют возможные перспективы применения пре-
парата, в частности у пациентов с нефизиологической
синусовой тахикардией, что имеет под собой соответ-
ствующее теоретическое обоснование [18]. Так, в не-
больших исследованиях (численность групп до 20 че-
ловек) показано, что ивабрадин эффективно снижает
ЧСС в покое и при нагрузке, устраняет симптомы та-
хикардии без появления побочных эффектов со сто-
роны сердечно-сосудистой системы [18, 19]. Примене-
ние ивабрадина у пациентов молодого возраста, в
частности у пациентов с ДСТ, с целью контроля ЧСС
перед процедурой МСКТ ранее не изучалось. Исходя
из теоретических предпосылок, подготовка к проведе-
нию МСКТ в нашем исследовании была проведена
дифференцированно для пациентов рассматривае-
мых групп с применением ингибитора If-каналов си-
нусового узла ивабрадина (группа 1) и b-АБ бисопро-
лола (группа 2). Эффективные средние дозы препара-
тов составили в группе 1 (ивабрадин) 7,87±1,95 мг/сут,
в группе 2 (бисопролол) – 7,27±2,08 мг/сут. В нашем

наблюдении средняя эффективная суточная доза
ивабрадина соотносилась с результатами, продемон-
стрировавшими большую эффективность дозы 
7,5 мг/сут (в сравнении с 5 мг/сут) в группе пациентов
старшего возраста с предполагаемой и/или ранее
установленной ИБС и коморбидной патологией [20].
Оцениваемыми функциональными параметрами бы-
ли ЧСС исходно (до начала медикаментозной подго-
товки), на фоне премедикации, во время процедуры
МСКТ и АД. Между группами не было отмечено досто-
верной разницы в ЧСС на всех этапах контроля 
(табл. 3). В то же время уровень систолического АД
(САД) был достоверно ниже в группе 2.

Аллергических реакций на введение контрастного
вещества в группах отмечено не было. Качество полу-
ченных ангиографических изображений оценива-
лось по каждой артерии (ствол, LAD, LCx и RCA) дву-
мя врачами-рентгенологами по балльной системе: 
3 – без артефактов; 2 – легкое размытие артерии, не
влияющее на интерпретацию полученного изобра-
жения; 1 – умеренные артефакты, требующие допол-
нительной обработки изображений и оценки в раз-
ных фазах кардиоцикла; 0 – недифференцируемые
артерии. Различий между группами выявлено не бы-
ло (табл. 4).

Приемлемое качество изображения было достиг-
нуто у абсолютного большинства пациентов двух
групп (табл. 5). Достоверных различий между группа-
ми выявлено не было, в том числе по наиболее слож-
ным для визуализации артериям – RCA и LCx.

В результате МСКТ патология КА выявлена у 10 паци-
ентов (10/65, 15,38% – 95% ДИ 80,10–26,93): миокарди-
альный мостик (n=3), аномальное отхождение LMCA
(n=2), стеноз КА (n=1), высокое отхождение (n=2), ано-
малия отхождения артерий от дуги аорты (n=2).

Таблица 3. Значения ЧСС, АД в исследуемых группах пациентов

Показатели Группа 1 Группа 2 U, p

Исходная ЧСС 80 (79,67–83,65) 80 (78,26–86,51) 423,00; 1,000

ЧСС на фоне премедикации перед процедурой МСКТ 62 (61,00–62,15) 62 (60,89–62,88) 385,00; 0,582

Снижение ЧСС (% от исходной) 25,00 (21,97–26,15) 22,79 (20,25–28,11) 411,00; 0,866

ЧСС во время процедуры МСКТ 62 (61,55–63,00) 62 (60,92–63,08) 402,00; 0,301

Динамика ЧСС во время процедуры МСКТ 0,00 (-0,17–1,57) 0,00 (-0,76–0,98) 365,00; 0,399

САД, мм рт. ст. 115 (108,78–113,35) 90 (85,18–91,29) 19,00; 0,000

Таблица 4. Характеристика качества изображения КА в группах, М±SD

Артерия Группа 1 Группа 2 U; p

Ствол 2,96±0,20 2,94±0,24 417,50; 0,936

LAD 2,81±0,39 2,78±0,43 410,00; 0,849

LCx 2,55±0,50 2,50±0,51 400,50; 0,742

RCA 2,68±0,47 2,67±0,49 417,00; 0,929

Таблица 5. Число пациентов с приемлемым качеством изображения при проведении МСКТ КА, абс./% (95% ДИ)

Показатели Группа 1 Группа 2 c2; р

LMCA 47/100 (90,59–100,00) 18/100 (78,12–100,00) 0,00; 1,000

LAD, проксимальный сегмент 47/100 (90,59–100,00) 16/88,89 (63,93–98,05) 2,31; 0,129

LAD, средний сегмент 47/100 (90,59–100,00) 17/94,44 (70,62–99,71) 0,25; 0,615

LCx, проксимальный сегмент 46/97,87 (87,28–99,89) 17/94,44 (70,62–99,71) 0,01; 0,931

LCx, средний сегмент 44/93,61 (81,44–98,34) 15/83,33 (57,73–95,59) 0,64; 0,422

RCA, проксимальный сегмент 45/95,74 (84,27–99,26) 17/94,44 (70,62–99,71) 0,19; 0,662

RCA, средний сегмент 43/91,49 (78,73–97,24) 17/94,44 (70,62–99,71) 0,02; 0,896

RCA, дистальный сегмент 45/95,74 (84,27–99,26) 18/100 (78,12–100,00) 0,18; 0,673



| www.con-med.ru | КАРДИОСОМАТИКА | 2014 | ТОМ 5 | № 1 | 55

Р А З Н О Е

Рассматриваемые группы значимо различались по
переносимости препаратов: в группе 2 отмечена от-
четливая дозозависимая тенденция к снижению АД с
выраженными субъективными проявлениями: 5 па-
циентов (8/18) предъявляли жалобы на общую сла-
бость, головную боль, эпизоды головокружения. Кро-
ме того, у 4 пациентов (6/18) группы 2 непосред-
ственно после завершения процедуры МСКТ отмече-
на ортостатическая гипотензия (в 2 случаях потребо-
валось применение кордиамина подкожно). В группе
1 – ортостатическая гипотензия после процедуры
МСКТ (медикаментозных вмешательств для купиро-
вания эпизода не потребовалось) отмечена также у 
4 пациентов (4/47), что было достоверно реже, чем в
группе 2 (c2=4,40; р=0,0363).

Таким образом, применение ивабрадина в качестве
средства премедикации процедуры МСКТ с целью
достижения целевой ЧСС<65 уд/мин в группе паци-
ентов с ДСТ, имеющих синусовую тахикардию, про-
явления дисфункции автономной нервной системы,
ограничивающие применение b-АБ, и клинические
проявления, требующие исключения ишемии мио-
карда вследствие ИБС и/или аномалий развития КА,
сопоставимо эффективно и более безопасно в отно-
шении развития нежелательных ортостатических
реакций, чем применение b-АБ. Статистически
значимо большая частота развития ортостатической
гипотензии в группе пациентов с ДСТ без наблюдае-
мых ранее ортостатических реакций при примене-
нии в качестве средства премедикации b-АБ (бисо-
пролол) указывает на предпочтительность примене-
ния ингибитора If-каналов ивабрадина у всех паци-
ентов указанной группы с синусовой тахикардией
вне зависимости от наличия/отсутствия ортостати-
ческих реакций.

Выводы
1. Впервые показано, что применение ингибитора

If-каналов синусового узла ивабрадина при прове-
дении МСКТ КА у пациентов молодого возраста с
ДСТ позволяет эффективно контролировать ЧСС с
достижением удовлетворительного качества 
КТ-изображения, обладает преимуществами перед
традиционно применяющимися с этой целью пре-
паратами группы b-АБ (в частности, бисопроло-
лом) в аспекте переносимости и безопасности.

2. Применение ингибитора If-каналов синусового уз-
ла ивабрадина с целью контроля ЧСС при проведе-
нии МСКТ КА у пациентов молодого возраста с ДСТ
позволяет повысить эффективность и безопас-
ность способа диагностики патологии КА у паци-
ентов указанной группы.
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Несмотря на успехи в современной терапевти-
ческой практике, ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС) продолжает оставаться лидирую-

щим «поставщиком» смертности во всем мире. Суще-
ствуют доказательства того, что нарушения энерге-
тического метаболизма, в частности, выражающиеся
в увеличении оксидации жирных кислот (ЖК), могут
способствовать усугублению ишемической дисфунк-
ции поврежденного миокарда [4, 16].

На протяжении последних десятилетий препараты
метаболического действия привлекают внимание
врачей-клиницистов с позиции их применения у па-
циентов с заболеваниями сердца. Под «метаболиче-
ской терапией» в кардиологии следует понимать
фармакологическое воздействие, направленное на
улучшение энергетического метаболизма кардио-
миоцита посредством вмешательства в процессы об-
разования и переноса энергии в нем без влияния на
перфузию сердечной мышцы (величину коронарно-
го кровотока) и гемодинамические условия ее функ-
ционирования (силу и частоту сердечных сокраще-
ний – ЧСС, пред- и постнагрузку). Препаратом, офи-
циально зарегистрированным в 80 странах мира,

включая Европу, в качестве антиангинального сред-
ства метаболического действия, является триметази-
дин (ТМЗ) – 1-(2, 3, 4-триметоксибензил) пиперази-
на дигидрохлорид [11].

В соответствии с существующими в настоящее вре-
мя представлениями ТМЗ обеспечивает увеличение
толерантности кардиомиоцитов к ишемии за счет
подавления метаболизма ЖК и вторично – стимуля-
ции метаболизма глюкозы [18]. Считается твердо до-
казанной способность миокардиального цитопро-
тектора ТМЗ в монотерапии и в комбинации с лю-
бым из антиангинальных средств уменьшать количе-
ство приступов стенокардии, потребность в нитро-
препаратах короткого действия, улучшать переноси-
мость физических нагрузок. У пациентов с хрониче-
ской ИБС этот препарат увеличивает коронарный
резерв, продолжительность физической нагрузки до
появления изменения сегмента ST [3, 6, 28]. Кроме то-
го, длительное лечение ТМЗ модифицированного
высвобождения (МВ) может положительно влиять на
прогноз больных, перенесших острый инфаркт мио-
карда, при котором высока вероятность появления
хронической сердечной недостаточности (ХСН) [17].

56 | КАРДИОСОМАТИКА | 2014 | ТОМ 5 | № 1 | www.con-med.ru |

Р А З Н О Е

Триметазидин модифицированного
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Резюме. В статье рассмотрены современные представления о роли цитопротекторной терапии у лиц с ишемической
болезнью сердца. Особое внимание уделено обоснованию применения триметазидина модифицированного высвобож-
дения (ТМЗ МВ) при тяжелом многососудистом поражении коронарного русла в сочетании с систолической дисфунк-
цией левого желудочка. Приведено описание клинического случая с акцентом на возможность включения в схему кон-
сервативного лечения ТМЗ МВ у полиморбидного пациента пожилого возраста с тяжело протекающей ишемической
болезнью сердца.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, многососудистое поражение, систолическая дисфункция, медикамен-
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course of chronic ischemic heart disease: from the theory to real clinical
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Summary. The paper considers modern conceptions about the role of citoprotective therapy in persons with ischemic heart di-
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emphasis on possibility of inclusion in conservative treatment scheme of TMZ MV to poly morbid elderly patient with severe isc-
hemic heart disease.
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Антиишемические и другие кардиопротективные эф-
фекты не ассоциированы с изменениями ЧСС и арте-
риального давления.

ТМЗ может с успехом быть использован в лечении
пациентов разного возраста, лиц с нарушениями уг-
леводного обмена, при сопутствующей ХСН. В нацио-
нальном многоцентровом исследовании ПРИМА у
лиц со стенокардией напряжения препарат Пред-
уктал МВ отчетливо подтвердил свои антиангиналь-
ные свойства, а также способствовал уменьшению
проявлений ХСН, снижению ее функционального
класса [1]. Сообщается о способности ТМЗ к умень-
шению сократительной дисфункции миокарда у
лиц с ИБС. Так, в исследовании T.El-Kady и соавт.
(2005 г.) установлено, что назначение больным с
многососудистым поражением коронарного русла
ТМЗ, в отличие от плацебо, сопровождалось досто-
верным улучшением показателя перфузии миокарда
(по данным сцинтиграфии с 99mTc-MIBI) и увеличе-
нием его сократимости [10].

По мере развития сердечной недостаточности нару-
шения энергетического метаболизма сказываются на
функциональном состоянии миокарда. Снижается
способность кардиомиоцитов к извлечению энергии,
получаемой при метаболизме ЖК. Существенно, что
ЖК представляют собой основной источник энергии
в здоровом сердце. Ослабление транспортной (меха-
нической) функции сердца усугубляется неэффектив-
ностью утилизации ЖК кардиомиоцитами [16, 23].

Дилатация и гипертрофия миокарда, часто наблю-
даемые при ХСН, характеризуются универсальными
изменениями биохимизма в кардиомиоцитах. В этом
контексте доказаны увеличение скорости окисления
свободных ЖК на фоне угнетения окисления глюкозы,
ослабление Са2+ аденозинтрифосфатазы (АТФазы)
саркоплазматического ретикулума и перегрузка иона-
ми Са2+ кардиомиоцитов, нарушение синтеза и транс-
порта АТФ, увеличение продукции свободных радика-
лов кислорода, активация фосфолипаз и протеаз, про-
цессов воспаления и апоптоза [27, 32, 35]. Важное
значение в реализации структурно-функциональных
нарушений в сердце при ХСН имеют избыточная сим-
патическая стимуляция, гиперактивность циркули-
рующей и локальной интракардиальной ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы, повышенная про-
дукция провоспалительных цитокинов [5, 8, 15, 19, 26].
На фоне хронической гиперкатехоламинемии наблю-
даются возрастание интенсивности липолиза, а следо-
вательно, увеличение поступления в системный кро-
воток свободных ЖК и их захват кардиомиоцитами
[34, 36]. У пациентов с ишемическим генезом ХСН су-
щественную роль может играть феномен гиберни-
рующего миокарда, состоящий в выключении части
сократительного миокарда из активного функциони-
рования в результате длительного снижения коронар-
ного кровотока. Для гибернирующего миокарда ха-
рактерны повышенная активность анаэробного гли-
колиза, перекисного окисления липидов, апоптоза [14,
31]. Потенциально сохраненная жизнеспособность
кардиомиоцитов в зоне выраженного хронического
нарушения метаболизма предрасполагает к примене-
нию препаратов, способных оптимизировать энерге-
тический метаболизм кардиомиоцита.

Фармакологические эффекты ТМЗ, выражающиеся
в способности воздействовать на универсальные ин-
тракардиальные механизмы декомпенсации сердца,
обосновывают его применение в лечении пациентов
с ХСН преимущественно ишемического генеза. К со-
жалению, немногочисленность долгосрочных дан-
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ных в пользу лечения ТМЗ, основанных на достиже-
нии твердых конечных точек, таких как общая и сер-
дечно-сосудистая смертность, затрудняет повсемест-
ное признание этого относительно нового препара-
та. Установлено, что кардиопротективные свойства
ТМЗ связаны с уменьшением оксидативного стресса,
подавлением воспалительных и апоптозных процес-
сов, улучшением эндотелиальной функции [9, 33, 37].
Этот препарат модулирует митохондриальный мета-
болизм в интересах поддержания энергетического
баланса и жизнеспособности в поврежденном мио-
карде. Передовые научные исследования свидетель-
ствуют о том, что ТМЗ способен обеспечить защиту
уязвимого, лишенного кислорода, но потенциально
жизнеспособного миокарда. С патогенетической
точки зрения ТМЗ рассматривается как эффективное
средство лечения ХСН. В соответствии с патогенети-
ческой гипотезой энергетического голодания недо-
статочная обеспеченность АТФ, лежащая в основе
сократительной дисфункции миокарда, предраспо-
лагает к применению ТМЗ, позволяющего трансфор-
мировать улучшение энергетического обмена в кар-
диомиоцитах в механическую эффективность сер-
дечной функции и регресс клинических проявлений
[21]. Сочетание энергетического эффекта с другими
свойствами препарата (восстановление фосфорили-
рования, подавление воспаления, оксидативного по-
вреждения и апоптоза, улучшение коронарной мик-
роциркуляции) препятствует развитию структурно-
функционального и электрического ремоделирова-
ния сердца [7, 20–22]. Противовоспалительные свой-
ства ТМЗ подтверждены исследованиями, указываю-
щими на способность препарата уменьшать уровень
высокочувствительного С-реактивного белка [25, 37].

В метаанализе 17 опубликованных исследований,
включающих данные по 955 больным с ХСН, примене-
ние ТМЗ сопровождалось увеличением фракции вы-
броса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), уменьшением ко-
нечного диастолического объема ЛЖ, повышением то-
лерантности к физической нагрузке у пациентов с ХСН
как ишемического, так и неишемического генеза. Наи-
более существенным результатом этого метаанализа
оказалось то, что применение ТМЗ ассоциировалось с
относительным уменьшением общей смертности на
71% и риска кардиоваскулярных событий на 58% [13].

Данные 16 рандомизированных контролируемых
исследований с вовлечением 884 пациентов с ХСН
были объединены в метаанализ с целью оценки эф-
фективности ТМЗ [38]. Назначение этого препарата
ассоциировалось с относительным уменьшением
числа госпитализаций по кардиальным причинам на
57% (p=0,03), общей смертности – на 53% (p=0,27).
Терапия, содержавшая ТМЗ, способствовала увеличе-
нию ФВ ЛЖ на 6,46% (p=0,0001) и продолжительно-
сти времени выполнения дозированной физической
нагрузки на 63,75 с (p=0,0001), уменьшению конеч-
ного диастолического размера ЛЖ на 6,05 мм
(p=0,0001), снижению уровня В-типа натрийурети-
ческого пептида на 203,4 пкг/мл (p=0,0002).

Данные о высокой клинической эффективности
ТМЗ, полученные в приведенных двух метаанализах,
подтвердились и в крупном когортном исследовании
(669 больных) по применению этого препарата у
больных с ХСН ишемической этиологии. Лечение
ТМЗ с большой достоверностью снижало риск смер-
ти и обострения ХСН на 11,4% и продлевало жизнь
без осложнений на 7,8 мес [12].

Основные позитивные эффекты ТМЗ при сердеч-
ной недостаточности обусловлены главным образом

влиянием на функциональное состояние ЛЖ, что
клинически выражается в увеличении толерантно-
сти к физической нагрузке и уменьшении потребно-
сти в госпитализациях по кардиальным причинам.
Снижение концентрации мозгового натрийуретиче-
ского пептида в сыворотке крови является важным
свидетельством уменьшения левожелудочковой дис-
функции. ТМЗ характеризуется нейтральностью в от-
ношении показателей кровяного давления и ЧСС.
Вместе с тем отмеченное уменьшение ЧСС в покое на
2,6 уд/мин может свидетельствовать об улучшении
сократительной способности миокарда в целом [38].
Высокая клиническая эффективность ТМЗ МВ при
ХСН подтверждена и в российских многоцентровых
программах ПРИМА и ПРЕАМБУЛА [1].

Поскольку основную долю случаев ХСН в настоя-
щее время составляют пациенты пожилого возраста,
важно обратить внимание на возможность (в прин-
ципе весьма низкую) возникновения актуальных для
этого контингента потенциальных побочных эф-
фектов: тремора рук, замедления движений, ухудше-
ния равновесия, нарушения речи [29, 30]. В отече-
ственных рекомендациях по диагностике и лечению
ХСН (2013 г.) подчеркивается, что назначение ТМЗ
МВ должно быть рассмотрено у больных с ХСН ише-
мической этиологии в дополнение к основным сред-
ствам лечения декомпенсации для устранения симп-
томов, нормализации гемодинамики (и роста ФВ
ЛЖ) и возможного снижения риска смерти и повтор-
ных госпитализаций (класс рекомендаций IIA, уро-
вень доказательности В) [2]. Польза ТМЗ, доказанная
в лечении пациентов с ХСН ишемического про-
исхождения, не противоречит использованию этого
препарата в терапии больных со сниженной сокра-
тительной функцией ЛЖ иного происхождения, од-
нако требует подтверждения в специально сплани-
рованных контролируемых исследованиях.

Описание клинического случая
Из анамнеза известно, что пациент С. (мужчина,

возраст на текущий период – 73 года) в возрасте 
55 лет (1995 г.) стал отмечать периодические сжи-
мающие боли в области сердца при интенсивной, а в
последующем при умеренной физической нагрузке.
В этот период за медицинской помощью не обра-
щался, существенного значения болевому синдрому
не придавал. В возрасте 58 лет (1998 г.) перенес
трансмуральный нижний инфаркт миокарда, в связи
с чем прошел все этапы лечения и реабилитации.
Тогда же отказался от курения, к которому был ранее
пристрастен. На протяжении последующих 8 лет ка-
чество жизни было удовлетворительным, регулярной
терапии ИБС пациент не получал. В 2007 г. (в возрас-
те 67 лет) в связи с рецидивом стенокардии напряже-
ния больной был обследован с выполнением корона-
роангиографии, ангиографии магистральных сосу-
дов головы, по результатам которых определены по-
казания к реваскуляризации миокарда и оперативно-
му лечению стеноза правой общей сонной артерии.
Тогда же были выполнены операция коронарного
шунтирования в условиях искусственного кровооб-
ращения (маммарокоронарный анастомоз с перед-
ней межжелудочковой артерией и аутовенозный
аортокоронарный шунт с задней межжелудочковой
артерией), а также правосторонняя эндартерэкто-
мия. В последующем пациент находился под динами-
ческим наблюдением кардиолога, регулярно прини-
мал b-адреноблокатор, антиагрегант, ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента, периодиче-
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ски – статин. В марте 2010 г. в связи с возобновлени-
ем болевого синдрома в грудной клетке, усилением
одышки при умеренных физических нагрузках, по-
явлением отеков на нижних конечностях был по-
вторно комплексно обследован в условиях кардио-
хирургического стационара, где наряду с нагрузоч-
ными тестами и эхокардиографией (ЭхоКГ) выпол-
нена кардиовентрикулография, в результате чего
принято решение о выполнении коронарного ре-
шунтирования (огибающей артерии, диагональной
ветви левой коронарной артерии), пластики (им-
плантации опорного кольца) митрального клапана в
связи с его относительной недостаточностью. Ретро-
спективно был заподозрен боковой инфаркт мио-
карда, перенесенный ориентировочно за 1 мес до
госпитализации. После завершения оперативного
лечения пациент был выписан под наблюдение кар-
диологом с продолжением применения базисной
кардиотропной терапии.

В поле зрения авторов настоящей статьи пациент
оказался в ноябре 2010 г., когда был в плановом по-
рядке госпитализирован в кардиологическое отделе-
ние клиники терапии им. Н.С.Молчанова. В этот пе-
риод в клинической картине больного доминирова-
ли явления недостаточности общего кровообраще-
ния (ХСН IIБ-стадии, III функционального класса) 
на фоне низкой сократительной способности ЛЖ
(ФВ 28%). По данным однофотонной эмиссионной
томографии миокарда, выполненной в покое и с на-
грузкой внутривенным введением АТФ, выявлены
глубокие, преимущественно статические, нарушения
перфузии миокарда в бассейнах правой и огибаю-
щей коронарных артерий (рис. 1). В этот период на-
блюдался доминирующий синусовый ритм (с ЧСС
60–80 уд/мин, чередующихся с частыми эпизодами
предсердного ритма; частота сокращения желудоч-
ков – ЧСЖ 50–60 в минуту). Отмечена склонность к
гипотензии (артериальное давление 100–110/60–65
мм рт. ст.). Из сопутствующей патологии было обра-
щено внимание на хроническую болезнь почек III
стадии, представленную вторичной нефропатией
атеросклеротического генеза (скорость клубочковой
фильтрации – СКФCKD-EPI 48 мл/мин, уровень калия
сыворотки 4,8 моль/л), хроническую обструктивную
болезнь легких (ХОБЛ) III стадии вследствие дли-
тельного анамнеза курения (объем форсированного
выдоха за 1-ю секунду – ОФВ1 48% от должного). Уро-
вень общего холестерина (ХС) составлял 
3,5 ммоль/л, липопротеинов низкой плотности

(ЛПНП) – 2,68 ммоль/л (без гиполипидемической те-
рапии), глюкозы сыворотки – 5,2 ммоль/л. С учетом
особенностей клинических, лабораторно-инстру-
ментальных данных, характера сопутствующей пато-
логии в этот период была сформулирована тактика
ведения больного, нацеленная на сдерживание про-
грессирования сердечной недостаточности (карве-
дилол, спиронолактон, фозиноприл в малых дозах,
фуросемид – в зависимости от выраженности оте-
ков, варфарин – под контролем международного
нормализованного отношения – МНО, ТМЗ МВ, тио-
тропия бромид). От назначения статинов было реше-
но воздержаться вследствие тяжелой сердечной не-
достаточности и нахождения атерогенных липидов в
пограничном диапазоне значений.

На протяжении последующих трех лет пациент ре-
гулярно принимал назначенную терапию с очень вы-
соким комплаенсом, обеспеченным тщательным
контролем со стороны супруги. В ходе краткосроч-
ных госпитализаций в клинику госпитальной тера-
пии с периодичностью 2–3 раза в 1 год, обусловлен-
ных постепенным нарастанием симптомов ХСН, осу-
ществлялись подходы к интенсификации терапии в
виде курса внутривенных инфузий петлевых диуре-
тиков, препаратов метаболического действия, про-
изводилась коррекция доз лекарственных средств с
учетом особенностей сердечного ритма, функцио-
нального состояния почек, бронхиального дерева.
Обсуждались показания для проведения кардиоре-
синхронизирующей терапии, однако в связи с доми-
нирующим предсердным ритмом, наличием протеза
митрального клапана, отсутствием должных крите-
риальных признаков диссинхронии миокарда по
данным серии ультразвуковых исследований специа-
листы-аритмологи воздержались от такового метода
инвазивного лечения.

В динамике четырехлетнего наблюдения заслужи-
вали внимание данные электрокардиографических
(ЭКГ) исследований, свидетельствовавших о пре-
обладании предсердного ритма, наличии умеренной
желудочковой эктопии, ЭхоКГ с оценкой ФВ ЛЖ
(30–40%), лабораторных исследований, свидетель-
ствовавших о низкой СКФ (25–40 мл/мин по форму-
ле CKD-EPI), оценки функции внешнего дыхания
(ОФВ1 в диапазоне 46–58%).

В период очередной госпитализации в ноябре 2013
г., обусловленной усилением явлений левожелудочко-
вой недостаточности, был выполнен курс должной
интенсивной терапии, проведена скрининговая

Рис. 1. Однофотонная эмиссионная компьютерная
томография (на основе сцинтиграфии миокарда с Tc99) у
пациента С. Отчетливо виден статический дефект перфузии в
зоне кровоснабжения правой (RCA) и огибающей (LCX)
коронарных артерий.

Рис. 2. ЭКГ пациента С. со сложными нарушениями ритма,
проводимости, рубцовыми изменениями.
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оценка состояния основных систем организма. При-
водим некоторые данные клинического и лаборатор-
но-инструментального обследования пациента С. в
этот период.

Объективно на момент завершения интенсивной те-
рапии декомпенсации сердечной недостаточности: ак-
роцианоз губ, кончиков пальцев, набухание и пульса-
ция шейных вен. Удовлетворительного питания (ин-
декс массы тела 22,4 кг/м2). Частота дыхания – 18 в ми-
нуту, пульс – 60 в минуту, ритмичный, артериальное
давление 100 и 65 мм рт. ст. По средней линии – 
постстернотомический рубец. Границы сердца расши-
рены вправо и влево на 1,5 см кнаружи от срединно-
ключичной линии, выслушиваются ослабление I тона
и систолический шум над верхушкой, патологический
III тон, акцент II тона над легочной артерией, шум три-
куспидальной недостаточности. Над легкими – ясный
легочный звук с коробочным оттенком, притупление
перкуторного звука справа ниже угла лопатки, дыхание
жесткое, рассеянные пневмосклеротические единич-
ные свистящие хрипы в двух легких, справа в нижних
отделах (в проекции притупления перкуторного звука)
дыхание ослаблено. Размеры печени по Курлову – 12,
10, 9 см, признаков асцита нет. Пульсация на сосудах
нижних конечностей (a. tibialis posterior, a. poplitea) со-
хранена. В проекции общих сонных и почечных арте-
рий патологические шумы не выслушиваются. Отеков
нижних конечностей нет. Со стороны других органов
и систем существенных отклонений не выявлено.

Клинический анализ крови: гемоглобин – 128 г/л,
лейкоциты 4,9×109/л, СОЭ 5 мм/ч; общий анализ мо-
чи: плотность – 1012, следы белка, эритроциты и лей-
коциты единичные в поле зрения. Биохимическое
исследование крови: ХС – 3,82 ммоль/л, триглицери-
ды – 0,83 ммоль/л, ХС ЛПНП – 2,14 ммоль/л, ХС липо-
протеинов высокой плотности – 1,04 ммоль/л, креа-
тинин – 150 мкмоль/л (СКФCKD-EPI – 39 мл/мин), об-
щий белок – 79 г/л, калий – 5,25 ммоль/л, натрий –
137 ммоль/л, аланинаминотрансфераза – 40 ед/л,
глюкоза венозной сыворотки натощак – 5,3 ммоль/л,
N-концевой мозговой натрийуретический пептид
значимо повышен – 890 пг/мл, МНО – 2,12 ед.

ЭКГ: Р’ 0,08 c, Р’Q 0,18 с, QRS 0,14 с, QT 0,38 с. Пред-
сердный ритм с ЧСЖ 68 в минуту, на фоне которого
отмечается желудочковая экстрасистолия; полная
блокада левой ножки предсердно-желудочкового
пучка с преимущественным блокированием задней

ветви; рубцовые изменения в переднебоковой обла-
сти ЛЖ (рис. 2).

ЭхоКГ: объем левого предсердия увеличен
(Vлп=78,7 мл, индекс объема левого предсердия – 
36 мл/м2), толщина межжелудочковой перегородки –
9,6 мм; толщина задней стенки ЛЖ – 11,6 мм; конеч-
ный диастолический размер ЛЖ – 64 мм; ФВ (по
Симпсону) ЛЖ – 38%; индекс массы миокарда ЛЖ –
209 г/м2; диаметр правого желудочка – 34 мм; давле-
ние в легочной артерии – 40 мм рт. ст.; признаки на-
личия протезированного кольца митрального клапа-
на; регургитация на митральном и пульмональном
клапанах 2-й степени, на трикуспидальном клапане –
2-й степени; диффузное снижение глобальной со-
кратимости миокарда.

Холтеровское мониторирование ЭКГ: доминирую-
щий предсердный ритм с ЧСЖ 49–76 в минуту, сред-
няя ЧСЖ (сутки/день/ночь) – 64/65/61 в минуту. За-
регистрированы следующие нарушения ритма и
проводимости: частые политопные, полиморфные
желудочковые экстрасистолы (всего 2857 эпизодов),
неустойчивые пароксизмы мономорфной желудоч-
ковой тахикардии (9 эпизодов); одиночные наджелу-
дочковые экстрасистолы (всего 77 эпизодов); рис. 3.

Рентгенография органов грудной полости: диф-
фузный пневмосклероз, эмфизема легких, правосто-
ронний гидроторакс (справа до уровня передней
пластинки V ребра), увеличение размеров сердца в
поперечнике (рис. 4).

Исследование функции внешнего дыхания
(до/после пробы с бронхолитиком): жизненная ем-
кость легких (ЖЕЛ) – 43/42%, ОФВ1 – 39/42%, ОФВ1/
ЖЕЛ – 94/102.

Ультразвуковое исследование органов брюшной
полости и почек: печень не увеличена, желчный пу-
зырь, поджелудочная железа, селезенка без значимой
патологии. Почки расположены в типичном месте,
нормальной подвижности, контуры ровные; правая
почка 9,0/4,5 см, левая почка 9,5/5,9 см, паренхима
неоднородная, конкрементов нет.

В ходе обследования был установлен диагноз: Гене-
рализованный атеросклероз. ИБС. Атеросклероз аорты
и коронарных артерий. Атеросклеротический и пост-
инфарктный (1998, 2010 г.) кардиосклероз. Сложные
нарушения ритма и проводимости: предсердный ритм,
частая полиморфная желудочковая экстрасистолия,
неустойчивые пароксизмы желудочковой тахикардии,

Рис. 3. Фрагмент холтеровского мониторирования ЭКГ у
пациента С. Визуализируются желудочковые нарушения
сердечного ритма высоких градаций.

Рис. 4. Рентгенография грудной клетки пациента С.
Заслуживают внимания кардиомегалия, признаки
правостороннего гидроторакса.
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полная блокада левой ножки предсердно-желудочко-
вого пучка с преимущественным блокированием зад-
ней ветви. Операции коронарного шунтирования
(2007 г.) и решунтирования (2010 г.), пластики мит-
рального клапана на опорном кольце в условиях искус-
ственного кровообращения (2010 г.). Атеросклероз
сонных артерий. Каротидная эндартерэктомия справа
(2007 г.). ХСН IIБ-стадии, III→II функционального клас-
са. Легочная гипертензия 1-й степени. Хроническое
субкомпенсированное легочное сердце. Хроническая
болезнь почек III стадии (СКФCKD-EPI 39 мл/мин). Неф-
ропатия атеросклеротического генеза. ХОБЛ III стадии.
Дыхательная недостаточность 1-й степени.

Приведенный клинический случай являет собой
пример тяжелой коморбидной патологии с трудным
принятием однозначных врачебных решений по
применению тех или иных фармакологических пре-
паратов. Кажущееся противоречие в некоторых ле-
чебных подходах (карведилол и ХОБЛ, карведилол и
предсердный ритм, карведилол и склонность к гипо-
тензии, спиронолактон и почечная дисфункция)
применительно к тяжелой ХСН в сочетании с брон-
холегочной патологией, почечной дисфункцией с
точки зрения формальной логики компенсируется
удовлетворительными результатами реальной кли-
нической практики ведения трудного пациента с ис-
ходно неблагоприятным долговременным прогно-
зом. Осторожное продолжительное применение (с
регулярной коррекцией доз) карведилола, фозино-
прила, спиронолактона, варфарина не оказало не-
благоприятного влияния на показатели сердечно-со-
судистой, дыхательной, выделительной систем. В пе-
речне базисных препаратов лечения нашего пациен-
та также представлен ТМЗ МВ (Предуктал МВ), пока-
занный к применению с учетом имеющегося много-
сосудистого поражения коронарного русла и дис-
функции миокарда ишемического генеза. Отсутствие
гемодинамических, бронхоконстрикторных эффек-
тов Предуктала МВ, а также нахождение СКФ в диапа-
зоне, достоверно превышающем 15 мл/мин, позво-
лило назначать данный препарат в дозе 70 мг/сут на
протяжении трехлетнего периода. Представленный
случай имеет целью акцентировать внимание на рас-
ширении применения в реальной клинической прак-
тике средств с высокой патогенетической обосно-
ванностью и минимальным набором потенциальных
побочных эффектов. Одним из таких лекарственных
препаратов служит оригинальный ТМЗ МВ, сегодня
официально рекомендуемый для лечения пациентов
с тяжелым хроническим течением ИБС.
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Впоследние несколько десятилетий появилось
много данных об основных патогенетических
механизмах развития атеросклероза и артери-

альной гипертензии (АГ).
Барьерная роль эндотелия сосудов как активной

ткани определяет его главную функцию в организме
человека, а именно поддержание гомеостаза путем
регуляции равновесного состояния противополож-
ных процессов:
а) тонуса сосудов (вазодилатация/вазоконстрикция);
б) анатомического строения сосудов (синтез/инги-

бирование факторов пролиферации);
в) гемостаза (синтез и ингибирование факторов

фибринолиза и агрегации тромбоцитов);
г) местного воспаления (выработка про- и противо-

воспалительных факторов). Необходимо отме-
тить, что каждая из четырех функций эндотелия –
определяющая тромбогенность сосудистой стен-
ки, воспалительные изменения, вазореактивность
и стабильность атеросклеротической бляшки – на-
прямую или косвенно связана с развитием и про-
грессированием атеросклероза. Таким образом,
изучение роли эндотелия в патогенезе сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) привело к понима-

нию того, что эндотелий регулирует не только пе-
риферический кровоток, но и другие важные
функции [1]. Именно поэтому объединяющей ста-
ла концепция об эндотелии как о мишени для про-
филактики и лечения патологических процессов,
приводящих к ССЗ или их реализующих.
Известно, что регулярные умеренные физические

нагрузки (ФН) – такие, как ходьба, бег трусцой, ката-
ние на велосипеде, плавание, снижают систоличе-
ское артериальное давление на 6–10 мм рт. ст. и диа-
столическое давление – на 4–8 мм рт. ст. у пациентов
с гипертонической болезнью [2]. Регулярные физи-
ческие упражнения способствуют снижению массы
тела [3], уменьшают выраженность резистентности к
инсулину [4], улучшают липидный профиль в первую
очередь за счет увеличения концентрации холесте-
рина липопротеидов высокой плотности и уменьше-
ния уровня триглицеридов [5], снижают агрегацию
тромбоцитов, увеличивают фибринолитическую ак-
тивность [6]. У больных со стабильной стенокардией
физические тренировки (ФТ) способствуют повыше-
нию толерантности миокарда к длительной ишемии,
тем самым содействуя предупреждению поврежде-
ния миокарда. Данное явление известно как ишеми-
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ческое прекондиционирование [7]. Последние эпи-
демиологические исследования показали, что аэро-
бные тренировки снижают частоту сердечно-сосуди-
стых осложнений и смертность в общей популяции.
В метаанализе 48 рандомизированных исследований
с ФН длительностью до 6 мес, в который вошли 8 940
пациентов со стабильной ишемической болезнью
сердца, отмечались 20% снижение общей смертно-
сти и 26% снижение относительной сердечной
смертности у пациентов, занимающихся ФТ [8]. Кро-
ме того, регулярные ФТ способствуют снижению эн-
дотелиальной дисфункции и системного воспале-
ния, которые, как известно, имеют первостепенное
значение для развития и прогрессирования атеро-
склероза [1, 9].

Среди изобилия биологически активных веществ,
вырабатываемых эндотелием, важнейшим является
оксид азота (NO). Открытие ключевой роли NO в
сердечно-сосудистом гомеостазе в 1998 г. было удо-
стоено Нобелевской премии. Сегодня это самая изу-
чаемая молекула, вовлеченная в патогенез АГ и ССЗ в
целом. NO обладает антиоксидантным действием,
ингибирует агрегацию и адгезию тромбоцитов, эн-
дотелиально-лейкоцитарные взаимодействия и миг-
рацию моноцитов [1]. Таким образом, NO является
универсальным ключевым ангиопротективным фак-
тором. При хронических ССЗ, как правило, наблюда-
ется снижение синтеза NO. Причин достаточно мно-
го. Очевидно, что снижение синтеза NO обычно свя-
зано с нарушением экспрессии или транскрипции
эндотелиальной NO-синтазы (eNOS), в том числе ме-
таболического происхождения, снижением доступ-
ности запасов L-аргинина еNOS, ускоренным мета-
болизмом NO (при повышенном образовании сво-
бодных радикалов) или комбинацией этих механиз-
мов [1].

Экспериментальные исследования продемонстри-
ровали, что регулярные ФТ способствуют повыше-
нию вазодилатации, вызываемой эндотелийзависи-
мым вазодилататором ацетилхолином (АЦХ) у собак
[11]. Установлено, что ФН способствует улучшению
эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) в арте-
риях предплечья как у здоровых людей [12], так и у
пациентов с гипертензией [13]. Умеренные нагрузки
в течение 12 нед привели к улучшению ЭЗВД, вызы-
ваемой АЦХ, но не ЭЗВД, вызываемой изосорбида ди-
нитратом [13]. Эти данные показывают, что повыше-
ние АЦХ-индуцируемой вазодилатации может быть
связано с улучшением функции эндотелия, а не глад-
кой мускулатуры сосудов. Существует несколько воз-
можных объяснений факта улучшения эндотелиаль-
ной функции (ЭФ) при регулярных аэробных на-
грузках у пациентов с ССЗ. Одним из возможных ме-
ханизмов положительного эффекта ФН является
улучшение ЭФ путем повышения биодоступности
NO. Кратковременное или регулярное увеличение
кровотока стимулирует мощную выработку NO в
изолированных сосудах и культивированных клет-
ках [14]. W.Sessa и соавт. (1994 г.) продемонстрирова-
ли, что повышение кровотока в эпикардиальных ко-
ронарных артериях собак в течение 10 дней трени-
ровок на тредмиле способствовало увеличению экс-
прессии гена сосудистой eNOS, что привело к АЦХ-
стимулируемому синтезу NO. Экспрессия матричной
рибонуклеиновой кислоты (мРНК) и белка eNOS во
время ФН может способствовать улучшению ЭФ по-
средством катализации синтеза NO [11].

Рядом исследователей было показано, что регуляр-
ные аэробные тренировки приводят к функциональ-

ным и гистологическим изменениям в сосудистом
эндотелии и тем самым способствуют укреплению
структуры сосудов и улучшению их функции [15]. Бо-
лее того, ФТ увеличивают плотность капилляров и
соотношение числа капилляров и мышечных воло-
кон в скелетных мышцах человека [15]. Разные ангио-
генные факторы – такие, как эндотелиальный фак-
тор роста (VEGF) и фактор роста фибробластов
(FGF), играют важную роль в ангиогенезе как у 
животных, так и у людей. В нескольких исследова-
ниях сообщалось о том, что ФН стимулируют мРНК
VEGF и повышают уровень белка в скелетных мыш-
цах животных [16] и человека [17]. Так, P.Lloyd и соавт.
(2003 г.) [16] показали, что, хотя ангиогенез наблюда-
ется с 12-го дня тренировок у крыс, экспрессия гена
VEGF выявляется во время начальной фазы програм-
мы тренировок и постепенно снижается при продол-
жении занятий. Кроме того, J.Fontana и соавт. 
(2002 г.) [18] отметили, что VEGF стимулирует HSP90-
и фосфатидилинозитол-3-киназа/Akt-зависимое
фосфорилирование eNOS, что приводит к увеличе-
нию синтеза NO.

Сама гипоксия усиливает экспрессию гена VEGF
[17]. Так, было показано, что экспрессия гена VEGF
стимулируется фактором транскрипции HIF-1 в
условиях гипоксии. А ФН вызывают гипоксию ске-
летных мышц. Считается также, что FGF играет важ-
ную роль в ангиогенезе скелетных мышц. Несмотря
на то, что I.Olfert и соавт. (2001 г.) [19] нашли двукрат-
ное повышение базового уровня мРНК FGF в скелет-
ных мышцах крыс при тренировках в атмосферном
воздухе с нормальным содержанием кислорода, в
большинстве исследований не было продемонстри-
ровано значимого увеличения базовых уровней
мРНК FGF после ФТ [17].

В нескольких исследованиях с участием пациентов
с гипертензией было показано, что эндотелиальная
дисфункция ассоциируется с увеличением содержа-
ния реактивных форм кислорода (РФК) [20]. Количе-
ство антиоксидантов – таких, как супероксиддисму-
таза (СОД), глутатион и витамины C и E, снижено у
пациентов с ССЗ. В связи с этим именно повышение
инактивации NO, вызываемое избыточным синтезом
РФК, а не снижение синтеза NO, может играть важ-
ную роль в нарушении ЭЗВД при ССЗ. M.Davis и соавт.
[21] (2003 г.) сообщили, что массивное увеличение
потребления кислорода, которое происходит в ске-
летных мышцах во время интенсивных тренировок,
ассоциируется с увеличением синтеза РФК. На осно-
вании этих данных можно предположить, что высо-
коинтенсивные тренировки усиливают окислитель-
ный стресс, приводя к ЭЗВД. Однако этого у здоро-
вых людей не отмечалось [21]. A.Matsumoto и соавт.
(1994 г.) [22] сообщили о том, что синтез NO увеличи-
вается с возрастанием интенсивности нагрузки. Та-
ким образом, интенсивные ФН увеличивают синтез
NO и не приводят к окислительному стрессу у здоро-
вых пациентов. Поэтому можно предположить, что
умеренные аэробные ФН будут повышать количество
NO за счет увеличения его синтеза, а не за счет синте-
за РФК, что и приводит к улучшению ЭФ у больных с
ССЗ. Система антиоксидантной защиты (СОД, глута-
тион и каталаза) утилизирует РФК в сосудистом рус-
ле, что приводит также к подавлению деградации NO.
Антиоксидантный фермент СОД катализирует дис-
мутацию супероксида в пероксид водорода. Стимуля-
ция активности Cu/Zn–СОД, Mn–СОД, внеклеточной
СОД, глутатиона и каталазы, индуцируемая аэробны-
ми нагрузками, должна улучшать ЭФ путем угнетения
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деградации NO и снижения содержания РФК. Однако
в настоящее время неизвестно, приводят ли ФТ к из-
менению системы антиоксидантной защиты.

Оксидаза никотинамидадениндинуклеотид/нико-
тинамидадениндинуклеотидфосфата (НАД/НАДФ)
является самым важным источником супероксида в
сосудистом русле. Считается, что инактивация
НАД/НАДФ-оксидазы может способствовать улучше-
нию ЭФ после аэробных нагрузок у пациентов с ССЗ.
Так, J.Rush и соавт. (2003 г.) [23] показали: ФТ в тече-
ние 16–19 нед приводят к снижению НАД/НАДФ-ок-
сидазы в эндотелии аорты свиней.

Эти данные позволяют предположить, что аэро-
бные нагрузки могут улучшать ЭФ путем снижения
синтеза РФК и инактивации НАД/НАДФ-оксидазы.
Ожидается проведение дополнительных исследова-
ний механизмов, лежащих в основе влияния трени-
ровок на компоненты НАД/НАДФ-оксидазы у челове-
ка, с целью выявления благоприятных терапевтиче-
ских эффектов.

Баланс вазоконстрикторов и вазодилататоров так-
же играет важную роль в физиологической регуля-
ции сосудистого тонуса. Ангиотензин II (АТ II)-инду-
цированная активация НАД/НАДФ-оксидазы являет-
ся одним из основных источников супероксида при
АГ [23]. Ранее было показано, что уровень АТ II в плаз-
ме крови не изменяется во время аэробных трениро-
вок у здоровых мужчин и у пациентов с АГ [11, 12]. Не-
известно, способствует ли снижение уровня АТ II
улучшению ЭФ во время ФТ при гипертензии. Мало-
вероятно, что АТ II играет основную роль в улучше-
нии ЭФ во время ФТ у здоровых людей, ренин-ангио-
тензиновая система которых не активирована.

Существуют противоречивые данные в отношении
влияния ФТ на содержание эндотелина-1 (ЭТ-1). Так,
рядом исследователей отмечено [24, 25], что посто-
янные аэробные нагрузки снижают концентрацию
ЭТ-1 в плазме крови как у здоровых молодых людей,
так и у больных с гипертонической болезнью. Другие
исследователи показали, что нагрузки не оказывают
никакого влияния на концентрацию ЭТ-1 в плазме
крови [26] во время аэробных тренировок слабой,
умеренной и высокой интенсивности ни у здоровых
молодых мужчин, ни у пациентов с гипертензией
[27]. В связи с этим данные в пользу снижения уровня
циркулирующего ЭТ-1 при ФТ пока неубедительны.

Хотя норадреналин не выделяется сосудистым эн-
дотелием, он является основным фактором, способ-
ствующим вазоконстрикции. Так, A.Lavrencic и соавт.
(2000 г.) показали, что длительные аэробные нагруз-
ки значимо снижают концентрацию норадреналина
в плазме крови у пациентов с гипертензией [27]. Это
наблюдение соответствует результатам предыдущих
исследований, которые показали, что ФТ снижают
уровень циркулирующего норадреналина и ослаб-
ляют активацию симпатической нервной системы у
лабораторных животных и пациентов с гипертензи-
ей [13]. Регулярные тренировки могут играть важную
роль в защите эндотелия посредством снижения
уровня норадреналина, что ведет к повышению АЦХ-
стимулированного синтеза NO у пациентов с гипер-
тензией. Таким образом, ФТ могут улучшать ЭФ путем
снижения уровня вазоконстрикторов.

Другие эндотелийзависимые вазодилататоры – та-
кие как простагландины и эндотелиальный гиперпо-
ляризующий фактор (ЭГФ), могут также способство-
вать вазодилатации во время ФТ. K.Griffin и соавт.
(1999 г.) [28] показали, что ФТ улучшают ЭЗВД коро-
нарных артерий у свиней после хронической окклю-

зии коронарных артерий путем увеличения синтеза
NO и ЭГФ. M.Yen и соавт. (1995 г.) [29] сообщили о
том, что длительные тренировки улучшают АЦХ-ин-
дуцируемую вазодилатацию у крыс с модулирован-
ной гипертензией путем увеличения синтеза NO и
ЭГФ, но не простагландинов. Кроме того, назначение
ингибиторов синтеза простагландинов у пациентов
с гипертонической болезнью снизило индуцируе-
мую нагрузками вазодилатацию только на 10%, что
позволяет предположить минимальную роль проста-
гландинов в механизме индуцируемой нагрузками
вазодилатации [30], несмотря на хорошо известную
роль напряжения сдвига в стимуляции секреции про-
стациклина эндотелиальными клетками.

Результаты дальнейших исследований по изуче-
нию влияния простагландинов и ЭГФ на сосудистую
функцию во время ФТ будут способствовать получе-
нию более точных заключений относительно влия-
ния аэробных нагрузок на ЭЗВД у человека.

Положительные эффекты ФТ – снижение уровня
липопротеидов, усиление напряжения сдвига, сни-
жение уровня вазоконстрикторов и артериального
давления – могут независимо или взаимозависимо
способствовать улучшению ЭФ путем повышения
синтеза NO и/или подавления деградации NO. У здо-
ровых людей более вероятно, что повышение актив-
ности eNOS, индуцируемое напряжением сдвига, в
первую очередь способствует улучшению ЭФ во вре-
мя ФТ. У пациентов с АГ значимую роль играют как
усиление синтеза NO, так и снижение уровня его
инактивации NO.
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