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АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТОНИЯ /  ARTERIAL HYPERTENSION

Гипотензивная и плейотропная активность
антагониста кальция амлодипина у больных
артериальной гипертонией и ожирением
М.Г.Бубнова, Д.М.Аронов, И.В.Кузнецова, В.А.Выгодин
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины 
Минздрава России. 101990, Россия, Москва, Петроверигский пер., д. 10, стр. 3

Цель – изучение влияния амлодипина на уровни артериального давления (АД), выраженность гипертензивной реакции
в условиях изометрической нагрузки, показатели липидного и углеводного обмена, тромбоцитарный гемостаз, качество
жизни (КЖ) и психологический статус у больных артериальной гипертонией (АГ), страдающих ожирением абдоми-
нального типа.
Материал и методы. В исследование были включены 30 пациентов с АГ 1 и 2-й степени в возрасте от 37 до 72 лет (сред-
ний возраст 56,6±7,9 года) с ожирением абдоминального типа. После 2-недельного периода «отмывания» пациентам на-
значался амлодипин в начальной дозе 5 мг с ее увеличением через 2 нед до 10 мг при отсутствии достижения целевого
АД (менее 140/90 мм рт. ст.). Общая продолжительность лечения составила 6 нед. В исследовании проводились клиниче-
ское обследование и суточное мониторирование АД, выполнялась ручная изометрическая проба, определялись кон-
центрации липидов и липопротеидов, глюкозы и инсулина, оценивалась агрегация тромбоцитов спонтанная и под воз-
действием аденозиндифосфорной кислоты и адреналина в разных концентрациях, применялись опросники качества
жизни, госпитальная шкала тревоги и депрессии.
Результаты. На фоне 6 нед терапии амлодипином отмечалось снижение уровней АД, измеряемого в сидячем положе-
нии больного (на 21,7±8,2/12,3±4,6 мм рт. ст., р<0,001) и в положении стоя (на 19,8±6,9/11,5±5,5 мм рт. ст., р<0,001). На-
значение амлодипина больным АГ с ожирением привело к позитивным изменениям в суточном профиле АД. Это сочета-
лось с уменьшением частоты сердечных сокращений в положении больного сидя (на 4,2±6,4 уд/мин, р=0,002) и стоя (на
2,6±5,9 уд/мин, р=0,03). После 6 нед приема амлодипина на пике изометрической нагрузки выявлялось снижение сред-
них уровней АД (20,2±11,6/10,2±5,2 мм рт. ст., р<0,001), частоты сердечных сокращений (на 4,2±6,6 уд/мин, р=0,002) и ве-
личины «двойного произведения» (на 30,2%, р<0,05). В ответ на изометрическую нагрузку произошло уменьшение при-
роста уровня диастолического АД (на 6,9%, р=0,012) и величины «двойного произведения» (на 21,9%, р<0,05). На фоне те-
рапии амлодипином наблюдалось снижение уровней общего холестерина и холестерина липопротеидов низкой плот-
ности. Концентрация глюкозы и инсулина крови оставалась стабильной на терапии. Имелась позитивная направлен-
ность к снижению агрегации тромбоцитов под воздействием аденозиндифосфата. Показатели КЖ у больных АГ и ожи-
рением достоверно улучшились через 6 нед приема амлодипина.
Заключение. У больных АГ и ожирением продемонстрирована высокая антигипертензивная эффективность амлодипи-
на, в том числе в условиях изометрической нагрузки, индуцирующей гипертензивную реакцию.
Ключевые слова: артериальная гипертония, ожирение, изометрическая нагрузка, артериальное давление, амлодипин.
mbubnova@gnicpm.ru
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Antihypertensive and pleiotropic activity of the calcium
antagonist amlodipine in patients with arterial hypertension
and obesity
M.G.Bubnova, D.M.Aronov, I.V.Kuznetsova, V.A.Vygodin
State Research Center for Preventive Medicine of the Ministry of Health of the Russian Federation. 
101990, Russian Federation, Moscow, Petroverigsky per., d. 10, str. 3

The goal lies in the study of amlodipine effects on levels of blood pressure (BP), hypertensive reaction under isometric exercise, li-
pid and carbohydrate metabolism, platelet hemostasis, quality of life (QoL) and psychological status in patients with arterial hy-
pertension (AH), obese abdominal type.
Material and methods. The study included 30 patients with hypertension of the 1st and 2 nd degree in age from 37 to 72 years
(mean age 56.6±7.9 years) with abdominal obesity type. After a 2-week period "cleanse" of patients, amlodipine was administered
at an initial dose of 5 mg, with an increase up to 2 weeks in the absence of 10 mg of achieving target blood pressure (less than
140/90 mm Hg). The total duration of treatment took 6 weeks. In a study conducted, the clinical examination and ambulatory BP
monitoring were also included, and a manual isometric test was taken, to determine the concentration of lipids and lipoproteins,
glucose and insulin platelet aggregation (spontaneous and under the influence of adenosine acid) was evaluated, as well as adre-
naline in different concentrations. The questionnaires on quality of life, Hospital Anxiety and Depression Scale were used as well.
Results. Against the background of 6 weeks of therapy with amlodipine, a decrease in blood pressure levels, as measured by the pa-
tient in a sitting position (21.7±8.2/12.3±4.6 mm Hg, p<0.001) and in the standing position (19.8±6.9/11.5±5.5 mm Hg, p<0.001).
Appointment of amlodipine to patients with hypertension obesity has led to positive changes in the diurnal blood pressure profi-
le. This was combined with a decrease in the heart rate of the patient in the sitting position (at 4.2±6.4 beats / min, p=0.002) and
standing (at 2.6±5.9 beats/min, p=0.03). After 6 weeks of receiving amlodipine at the peak of isometric exercise were detected
decrease in average blood pressure levels (20.2±11.6/10.2±5.2 mm Hg, p<0.001), heart rate (at 4.2±6.6 beats / min, p=0.002) and
the value of the "double work" (30.2%, p<0.05). In response to isometric exercise there was a decrease in diastolic blood pressure
level of growth (6.9%, p=0.012) and the value of the "double work" (21.9%, p<0.05). The therapy with amlodipine was observed
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Артериальная гипертония (АГ) в современном
мире стала проблемой глобального масштаба.
Опасность повышенных уровней артериально-

го давления (АД) заключается в развитии неблаго-
приятных поражений органов-мишеней (сердца, со-
судов, мозга, почек), высоком риске сердечно-сосу-
дистых осложнений, таких как инфаркт миокарда,
мозговой инсульт, хроническая сердечная недоста-
точность, хроническая болезнь почек с возможным
исходом в хроническую почечную недостаточность.
С повышенным уровнем АД связано как минимум 
7,6 млн смертей в мире ежегодно [1]. Скрининг АГ,
проводимый в рамках исследования «Эпидемиоло-
гия сердечно-сосудистых заболеваний (ЭССЕ-РФ)» в
9 регионах России (n=15 300), показал, что в целом
по России распространенность АГ составляет 44% [2].

Предположительно к 2025 г. распространенность
АГ составит 60% населения Земли, т.е. 4,56 млрд [3]. Во
многом это следствие глобального постарения насе-
ления планеты [4]. Но среди других причин называют
избыточное потребление населением поваренной
соли и надвигающуюся эпидемию ожирения.

У лиц, страдающих ожирением, АГ встречается в 2,9
раза чаще, чем у лиц с нормальной массой тела. У 80%
мужчин и 61% женщин во Фремингемском исследо-
вании именно нарастание массы тела являлось при-
чиной развития АГ [5]. Значительно чаще АГ сочета-
ется с абдоминальным типом ожирения. АГ и нару-
шенный жировой обмен потенцируют друг друга в
отношении неблагоприятного влияния на функцию
и структуру сердца и сосудов, а также на факторы, во-
влеченные в атеротромбогенез. Присоединение
ожирения к АГ приводит к более выраженному
подъему АД, требует больших доз антигипертензив-
ных препаратов (АГП) и ухудшает приверженность
терапии.

При выборе АГП для эффективного лечения и
контроля АГ у больных с ожирением следует учиты-
вать длительность и выраженность гипотензивного
действия лекарства, профиль безопасности, органо-
протективные свойства, позитивное влияние на ме-
таболические факторы и маркеры атеротромбогене-
за.

Для лечения АГ у тучных больных в качестве 1-й ли-
нии могут применяться все пять групп АГП: антаго-
нисты кальция (АК), b-адреноблокаторы, ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента, блокато-
ры рецепторов ангиотензина II, диуретики [6]. В то
же время обсуждается вопрос первого выбора АГП
для лечения АГ, ассоциированной с нарушенным жи-
ровым обменом.

В настоящее время для лечения АГ широко приме-
няются дигидропиридиновые АК. Явным преимуще-
ством амлодипина – дигидропиридинового АК III по-
коления являются высокая биодоступность и ткане-
вая селективность, обеспечивающие сверхдлитель-

ное действие (24–36 ч), стабильное и равномерное
снижение АД в течение суток при сохранении его
нормального суточного ритма и частоты сердечных
сокращений (ЧСС) [7, 8]. Оценка выраженности ан-
тигипертензивного эффекта и проявлений доказан-
ных плейотропных свойств амлодипина при нару-
шенном жировом обмене позволит уточнить воз-
можности применения лекарственного средства у
больных АГ с ожирением.

Повышение АД – одно из основных характерных
проявлений гиперсимпатикотонии, которой отво-
дится важная роль в генезе как АГ, так и ожирения [9].
Известно, что активация симпатико-адреналовой си-
стемы (САС) достигает максимальной степени в усло-
виях физиологического стресса. Применяемое анти-
гипертензивное лечение у больных АГ и ожирением
должно быть направлено не только на эффективное
снижение АД в условиях покоя, но и на подавление
нейроадренергической активности, участвующей в
поддержании повышенного уровня АД и определяю-
щей АД-снижающий эффект [10, 11]. В связи с этим
актуальным является исследование антигипертен-
зивных эффектов фармакологических средств на
фоне провокационных тестов, моделирующих усло-
вия развития гипертензивной реакции, например,
посредством изометрической нагрузки.

Целью исследования было изучение влияния амло-
дипина (Норваск, Pfizer) на уровни АД, выраженность
гипертензивной реакции в условиях нагрузочного
теста, показатели липидного и углеводного обмена,
тромбоцитарный гемостаз, качество жизни (КЖ) и
психологический статус у больных АГ, страдающих
ожирением абдоминального типа.

Материал и методы
В исследование были включены 30 пациентов с АГ

(уровень АД≥140/90 и <180/110 мм рт. ст.) в возрасте
от 37 до 72 лет (средний возраст 55,6±7,4 года). У всех
пациентов выявлялось ожирение абдоминального
типа с окружностью талии более 94 см для мужчин и
более 80 cм для женщин. Все пациенты подписали
добровольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Пациенты, включенные в исследование, в течение 
2 нед не принимали АГП, но в период повышения АД
им разрешался прием короткодействующих препа-
ратов (период «отмывания»). Далее пациентам назна-
чался амлодипин (Норваск, Pfizer) в начальной дозе 
5 мг 1 раз в сутки (визит 1). Через 2 нед производился
контроль АД (визит 2). В связи с неэффективностью
начальной дозы препарата – сохранением систоли-
ческого АД (САД) 140 мм рт. ст. и более и/или диасто-
лического АД (ДАД) 90 мм рт. ст. и более (в положе-
нии сидя при трехкратном измерении с интервалом
в 2 мин) у 12 пациентов – доза амлодипина была уве-
личена до 10 мг/сут. В последующие 4 нед лечения

decrease in total cholesterol and low density lipoprotein cholesterol. The concentration of blood glucose and insulin therapy re-
mained stable. There was a positive trend to a decrease in platelet aggregation under the action of adenosine. QoL in patients with
hypertension and obesity was significantly improved after 6 weeks of receiving amlodipine.
Conclusion. In patients with hypertension and obesity demonstrated high antihypertensive efficacy of amlodipine, including the
conditions of isometric exercise, inducing hypertensive reaction.
Key words: arterial hypertension, obesity, isometric exercise, blood pressure, amlodipine.
mbubnova@gnicpm.ru
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доза препарата не изменялась. Общая продолжитель-
ность лечения составила 6 нед, и средняя доза амло-
дипина в исследовании была 7,1±2,1 мг. После завер-
шения курса терапии пациентам проводилось по-
вторное обследование (визит 3).

Методы обследования пациентов включали опре-
деление роста (м), массы тела (кг), окружности талии
(см), индекса массы тела (кг/м2) и ЧСС (уд/мин). Из-
мерение АД проводилось после 10 мин отдыха по ме-
тоду Н.С.Короткова с помощью ртутного сфигмома-
нометра в сидячем положении больного трижды с
интервалом 2 мин и однократно через 2 мин в поло-
жении стоя. Во время первого визита больного в кли-
нику измерение АД проводилось на обеих руках с
последующим выбором руки (с более высоким
значением АД) для дальнейшего контроля АД. Допол-
нительные измерения АД по описанной схеме вы-
полнялись также в положении пациента стоя. Суточ-
ное (24-часовое) мониторирование АД (СМАД) про-
водилось с помощью аппарата СardioTens (Meditech,
Венгрия). АД и ЧСС измерялись в «дневной» период
(7:00–23:00) с интервалами в 15 мин и в «ночной» пе-
риод (23:00–7:00) с интервалами в 30 мин.

Все пациенты выполняли ручную изометрическую
пробу с помощью динамометра, определяющего мак-
симальную силу в «доминантной» руке пациента. Да-
лее пациент в течение 3 мин сжимал динамометр с
силой, составляющей 30% от максимальной. АД и
ЧСС регистрировались непосредственно перед про-
бой и в конце 3-й минуты непрерывного сжимания
динамометра (значение на пике нагрузки); прирост
этих параметров представлял разницу между значе-
ниями на пике нагрузки и перед нагрузкой. Рассчи-
тывали параметр «двойного произведения» – ДП (у.е.)
по формуле САД×ЧСС/100.

КЖ оценивали по анкете Д.М.Аронова и В.П.Зайце-
ва (2002 г.). Оценка психологического статуса боль-
ных проводилась по Госпитальной шкале депрессии
и тревоги (HADS).

Для определения биохимических параметров из
локтевой вены в утренние часы после 12-часового
голодания и воздержания от курения брали кровь ис-
ходно (визит 1) и через 6 нед терапии амлодипином
(визит 3). Сыворотку крови получали центрифугиро-
ванием в течение 20 мин при 2500 об/мин и темпера-
туре 4°С. Концентрация липидов (ммоль/л) в крови –
общего холестерина (ХС) и триглицеридов опреде-
лялась на автоанализаторе Airone-200 фирмы Crony
S.r.l. (Италия) диагностическими наборами фирмы
DiaSys Diagnostic Systems (Германия), концентрация
ХС липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) – тем
же методом после осаждения из сыворотки апоВ-со-
держащих липопротеидов низкой (ЛПНП) и очень
низкой плотности (ЛПОНП) фосфовольфраматом
натрия с 0,5 М хлорида магния. Уровень ХС ЛПНП вы-
числялся по формуле W.Friedwald и соавт., 1972.

Содержание глюкозы в сыворотке крови (мг/дл)
определялось глюкозооксидазным методом на авто-
анализаторе Aironе-200 (Италия) посредством диаг-
ностических наборов Диаком Глюкоза ГО 200 ЗАО
«Диаком ВНЦМДЛ», а концентрация иммунореактив-
ного инсулина (мкЕ/мл) – радиоиммунологическим
методом посредством стандартных наборов РИО-
ИНС-ПГ 12-5 I производства ХОП ИБОХ (Беларусь)
на g-счетчике Minigamma 1275 фирмы LКВ.

Для получения цитратной плазмы венозную кровь
быстро смешивали с цитратом натрия (0,11 М) в со-
отношении 9:1 и центрифугировали в течение 
15 мин при 1000 об/мин для получения плазмы, бо-
гатой тромбоцитами, и затем в течение 15 мин при
3000 об/мин для получения плазмы, бедной тром-
боцитами, которая использовалась для разведения
плазмы, богатой тромбоцитами, и калибровки при-
бора. Агрегацию тромбоцитов регистрировали гра-
фически на автоматическом двухканальном лазер-
ном анализаторе агрегации тромбоцитов (модель
220А НПФ БИОЛА). Для исследования спонтанной
агрегации тромбоцитов анализировалась агрега-
ционная кривая, записанная в течение 5 мин без ин-
дукторов. В качестве индуктора агрегации тромбо-
цитов использовали раствор аденозиндифосфор-
ной кислоты (АДФ) в концентрациях 0,5 мкМ и 2,0
мкМ, а также адреналин в концентрациях 0,5, 2,5 и
5,0 мкМ. Оценивалась максимальная агрегация
тромбоцитов (в %).

Переносимость терапии оценивалась по выражен-
ности симптомов (боли в грудной клетке, сердцебие-
ние, перебои в работе сердца, тошнота, рвота, запо-
ры, панкреатит, головокружение, парестезии, сонли-
вость, бессонница, заложенность носа, насморк, су-
хой кашель, бронхоспазм, фарингит, зуд, крапивни-
ца, покраснение кожных покровов, неприятный при-
вкус во рту, ощущение жжения во рту, глоссит, нару-
шение зрения, боли в суставах) по баллам: не беспо-
коит совсем (0 баллов); беспокоит, но не сильно 
(1 балл); беспокоит сильно (2 балла).

Статистическая обработка данных проводилась с
использованием компьютерной программы SAS
(версия 6.12). Применялись как стандартные методы
описательной статистики (вычисление средних,
стандартных отклонений, ранговых статистик и т.д.),
так и известные критерии значимости (c2, t-крите-
рий Стьюдента, F-критерий Фишера). Непрерывные
величины представлены в виде среднего показателя
и стандартного отклонения (М±SD). Различия, при
которых р<0,05, рассматривали как статистически
значимые.

Результаты
Влияние на основные факторы

В исследование вошли 11 (36,7%) мужчин и 19
(63,3%) женщин, из которых 20 (66,7%) человек стра-

Таблица 1. Влияние терапии амлодипином на ЧСС и уровни «офисного» АД, измеряемые у больных АГ и ожирением в положении
сидя и стоя

Показатели, M±SD Положение больного Визит 1 (0 нед) Визит 2 (2 нед) Визит 3 (6 нед)
Достоверность (р),

визит 1 – визит 3

ЧСС, уд/мин
сидя 74,6±8,9 72,4±6,2 70,4±6,4 0,002

стоя 79,5±9,5 78,8±7,5 76,9±8,5 0,03

САД, мм рт. ст.
сидя 153,3±9,3 138,4±0,53* 131,6±8,7 <0,001

стоя 155,3±8,9 141,3±9,3* 135,4±8,8 <0,001

ДАД, мм рт. ст.
сидя 94,6±5,7 86,2±6,9* 82,3±6,9 <0,001

стоя 96,1±6,1 87,4±5,9* 84,6±6,2 <0,001

*р<0,001 – сравнение показателей между визитом 1 и визитом 2.
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дали АГ 1-й степени и 10 (33,3%) – АГ 2-й степени.
Длительность АГ составила в среднем 9,6±6,8 года.
Наследственность по сердечно-сосудистым заболе-
ваниям имелась у 7 (23,3%) пациентов, и 9 (30%) па-
циентов курили.

Индекс массы тела у пациентов, включенных в ис-
следование, варьировал от 30,7 до 39,2 кг/м2 (средняя
величина 31,5±2,9 кг/м2). К концу исследования этот
параметр не изменился (средняя величина через 6
нед – 31,5±3,1 кг/м2). Показатель абдоминального
ожирения – величина окружности талии оставалась
стабильной в течение 6 нед терапии и составляла в
среднем по группе на 1-м визите 98,4±6,7 см и на 3-м
визите 99,1±6,5 см (р>0,05).

ЧСС и уровни «офисного» АД в исследовании изме-
рялись в положении больного сидя и стоя (табл. 1).
Если ЧСС, оцениваемая в сидячем положении боль-
ного, через 2 нед терапии амлодипином не изменя-
лась, то к 6-й неделе приема препарата она достовер-
но уменьшалась на 4,2±6,4 уд/мин (-5,6%, р=0,002 к
исходному значению). ЧСС, определяемая в положе-
нии больного стоя, также к 6-й неделе терапии амло-
дипином достоверно снижалась на 2,6±5,9 уд/мин 
(-3,3%, р=0,03 к исходному значению).

Уже через 2 нед терапии амлодипином наблюдалось
снижение уровней АД (от исходного значения): в сидя-
чем положении больного – САД на 14,9±5,2 мм рт. ст. 
(-9,7%, р<0,001) и ДАД на 8,4±5,9 мм рт. ст. (-8,9%,
р<0,001), а в положении больного стоя – САД на
13,9±5,4 мм рт. ст. (-9,0%, р<0,001) и ДАД на 8,7±5,6 мм
рт. ст. (-9,1%, р<0,001); см. табл. 1. К 6-й неделе терапии
снижение уровней АД (к исходному значению) было
более выраженным: в сидячем положении больного
САД уменьшилось на 21,7±8,2 мм рт. ст. (-14,2%,
р<0,001) и ДАД – на 12,3±4,6 мм рт. ст. (-13,0%, р<0,001),
а в положении больного стоя – САД на 19,8±6,9 мм рт.

ст. (-12,7%, р<0,001) и ДАД на 11,5±5,5 мм рт. ст. (-11,5%,
р<0,001); см. табл. 1.

У больных АГ и ожирением изучалась способность
амлодипина контролировать ЧСС и уровни АД в усло-
виях ручной изометрической нагрузки. Через 6 нед те-
рапии амлодипином ЧСС, измеряемая перед и на пике
изометрической нагрузки, достоверно уменьшилась
на 3,3±6,5 уд/мин (-4,4%, р=0,009) и на 4,2±6,6 уд/мин 
(-4,6%, р=0,002) соответственно (табл. 2). В то же время ни
до начала терапии, ни после него не выявлялось какой-
либо разницы в приросте ЧСС в ответ на изометриче-
скую нагрузку: прирост ЧСС на 1-м визите составил
15,4±5,9 уд/мин (20,5%) и на 3-м визите – 14,6±5,4 уд/мин
(16,9%, p>0,05 – разница между визитами).

После 6-месячного курса амлодипина (препарат
Норваск) произошло достоверное снижение 
(к значению на 1-м визите) как среднего преднагру-
зочного уровня САД на 19,3±7,4 мм рт. ст. (-12,8%,
р<0,001), так и пикового нагрузочного уровня САД на
20,2±11,6 мм рт. ст. (-11,9%, р<0,001); см. табл. 2. Такая
же позитивная направленность выявлялось и в отно-
шении динамики средних уровней ДАД (относитель-
но значения на 1-м визите): снижение преднагрузоч-
ного ДАД составило 12,9±3,9 мм рт. ст. (-13,6%, р<0,001)
и пикового нагрузочного ДАД – на 10,2±5,2 мм рт. ст. 
(-10,0%, р<0,001).

Анализ прироста уровня САД в ответ на изометри-
ческую нагрузку до и после 6 мес терапии амлодипи-
ном показал отсутствие разницы: 18,6±6,4 мм рт. ст.
(11,1%) на 1-м визите и 17,8±5,4 мм рт. ст. (11,9%) на
3-м визите. В то же время было обнаружено досто-
верное снижение прироста уровня ДАД в ответ на
изометрическую нагрузку. Если на 1-м визите при-
рост ДАД составил 9,7±4,1 мм рт. ст. (10,6%), то на 3-м
визите – 7,0±2,9 мм рт. ст. (6,9%, р=0,012 между визи-
тами).

Таблица 2. Влияние терапии амлодипином на динамику ЧСС и уровни «офисного» АД при изометрической нагрузке у больных АГ и
ожирением

Показатели, M±SD
Точка измерения по

отношению к нагрузке
Визит 1 (0 нед) Визит 3 (6 нед) р

ЧСС, уд/мин
перед нагрузкой 75,3±8,2 71,9±7,6 0,009

на пике нагрузки 90,7±8,5 86,5±8,4 0,002

САД, мм рт. ст.
перед нагрузкой 151,0±8,4 131,7±8,2 <0,001

на пике нагрузки 169,7±11,9 149,5±8,7 <0,001

ДАД, мм рт. ст.
перед нагрузкой 94,6±5,2 81,7±6,4 <0,001

на пике нагрузки 101,6±6,4 91,3±6,5 <0,001

ДП, у.е.
перед нагрузкой 113,7±10,3 94,7±6,7 Недостоверно

на пике нагрузки 153,9±15,1 107,5±8,5 <0,05

Таблица 3. Динамика показателей СМАД на фоне терапии амлодипином у больных АГ и ожирением

Показатель, М±SD Визит 1 (0 нед) Визит 3 (6 нед) D, % р

АД максимальное,
мм рт. ст.

сутки
САД 171,5±18,3 160,9±18,3 -10,6±14,6 <0,001

ДАД 110,5±11,1 103,3±11,0 -7,2±10,1 <0,001

день
САД 169,4±17,8 158,3±15,1 -11,1±13,4 <0,001

ДАД 104,4±11,4 102,1±10,4 -7,3±10,5 <0,001

ночь
САД 161,2±18,5 154,2±18,1 -7,0±14,3 <0,05

ДАД 104,0±13,5 97,8±11,4 -6,2±9,9 <0,01

АД среднее, мм рт.
ст.

сутки
САД 136,6±14,9 129,8±10,8 -6,8±10,5 <0,01

ДАД 84,3±11,7 79,5±8,4 -4,8±7,3 <0,01

день
САД 139,2±14,5 133,2±11,1 -7,1±10,3 <0,001

ДАД 87,6±11,3 82,5±8,9 -5,1±7,3 <0,01

ночь
САД 132,2±16,2 126,8±11,5 -6,4±12,0 <0,01

ДАД 80,1±12,7 75,6±8,7 -4,6±7,6 <0,01



Позитивное снижение средних нагрузочных вели-
чин САД и ЧСС после 6 нед приема амлодипина при-
вело к уменьшению средней пиковой величины ДП
на 30,2% (р<0,05); см. табл. 2. При этом наблюдалось
благоприятное снижение и прироста величины ДП в
ответ на изометрическую нагрузку: до лечения при-
рост ДП был 35,4%, а после терапии достоверно мень-
ше – 13,5% (р<0,05).

Динамика показателей СМАД
Назначение амлодипина больным АГ с ожирением

привело к позитивным изменениям в суточном про-
филе АД (табл. 3). Достоверное снижение уровней
САД и ДАД (максимальных и средних) выявлялись как
в период бодрствования больного (днем), так и
ночью.

Динамика биохимических показателей 
в исследовании

В исследовании изучалось влияние 6-недельной те-
рапии амлодипином на показатели липидного спек-
тра крови. У больных АГ и ожирением на фоне тера-
пии амлодипином отмечалось небольшое, но досто-
верное снижение уровня общего ХС сыворотки кро-
ви (на 9,5%, р=0,03) за счет уменьшения концентра-
ции ХС ЛПНП (на 13,6%, р=0,03); табл. 4. Эффект
влияния амлодипина на уровни триглицеридов и ХС
ЛПВП был нейтральным. В то же время показатель
атерогенности сыворотки крови – величина отноше-
ния ХС ЛПНП/ХС ЛПВП – достоверно уменьшился
(на 14,7%, р=0,04) через 6 нед приема амлодипина.

Концентрация глюкозы и инсулина в сыворотке
крови на терапии амлодипином у больных АГ и ожи-
рением оставалась стабильной.

В исследовании изучалось влияние амлодипина на
агрегацию тромбоцитов спонтанную и индуциро-
ванную как АДФ, так и адреналином в разных кон-
центрациях. Спонтанная агрегация тромбоцитов на
1-м визите была 1,2±0,2% и оставалась таковой на 3-м
визите (1,2±0,2%, р>0,05 между визитами). Отмеча-
лась позитивная направленность в снижении агрега-
ционной активности тромбоцитов под воздействием
индуктора АДФ в концентрациях 0,5 мкМ (на 1-м ви-
зите 3,0±0,7% и на 3-м визите 1,9±0,6%, р=0,05) и 
2,0 мкМ (32,5±22,1% и 23,9±13,8%, р=0,06, соответ-
ственно). Следует отметить отсутствие отрицатель-
ного влияния курса терапии амлодипином на дина-
мику агрегационной кривой тромбоцитов, стимули-
руемых раствором адреналина в разных концентра-
циях: 0,5 мкМ на 1-м визите 1,4±0,4% и на 3-м визите
1,6±0,9% (р>0,05), 2,5 мкМ 18,9±23,5% и 17,4±18,4%
(р>0,05) соответственно и 5 мкМ 35,6±27,4% и
26,5±21,9% (р>0,05) соответственно.

Динамика показателей КЖ у больных в исследова-
нии оценивалась методом анкетного опроса. Каждый
полученный ответ соответствовал определенному
количеству баллов, которые суммировались и
сравнивались между 1 и 3-м визитами. До лечения
больные хуже оценивали свое КЖ (в -4,8±3,4 балла),
но через 6 нед приема амлодипина ситуация благо-
приятно изменилась. Наблюдалось увеличение коли-
чества баллов на 21,9% (до -3,4±2,6, р<0,05 к показате-
лю на 1-м визите), указывающее на улучшение пока-
зателей КЖ у больных АГ, страдающих ожирением.

Для оценки тревожно-депрессивной симптомати-
ки в динамике на фоне приема амлодипина у боль-
ных АГ с ожирением использовалась шкала HADS. Как
видно из табл. 5, средний балл по уровню тревоги и
депрессии у больных как исходно, так и через 6 нед
терапии не выходил за границы нормы.

Переносимость терапии
Выраженность нежелательных симптомов на тера-

пии амлодипином оценивалась в баллах: 0 баллов –
отсутствие симптомов (не беспокоит), 1 балл – уме-
ренная выраженность симптомов (беспокоит, но не
сильно) и 2 балла – сильная выраженность симпто-
мов (беспокоит сильно). Терапия амлодипином (пре-
парат Норваск) в течение 6 нед переносилась боль-
ными хорошо. В целом выраженность симптомов к
концу терапии варьировала в пределах от 0 до 1 бал-
ла (средний балл 0,38±0,5). В исследовании не было
зафиксировано каких-либо серьезных побочных яв-
лений. Все пациенты принимали амлодипин в назна-
ченной им дозе (5–10 мг) регулярно, и изменений те-
рапии не требовалось.

Обсуждение
В основе связи АГ с нарушенным жировым обме-

ном лежат различные патогенетические механизмы
(увеличение объема циркулирующей крови, задерж-
ка натрия, повышение концентрации внутриклеточ-
ного кальция Са2+, активация САС и ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, инсулинорезистент-
ность, гиперпродукция лептина), которые необходи-
мо учитывать при подборе АГП. Известно, что сердце
тучного пациента, испытывая чрезмерные нагрузки,
пытается компенсировать повышенные метаболиче-
ские запросы организма за счет увеличения ударного
объема и сердечного выброса. При этом развивается
тахикардия и соответственно укорачивается диасто-
ла, т.е. уменьшается время на расслабление и отдых
миокарда. При сочетании АГ с ожирением эти пато-
логические процессы усугубляются.

Основной механизм действия амлодипина связан с
уменьшением поступления Са2+ через кальциевые 
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Таблица 4. Динамика показателей липидного спектра крови после терапии амлодипином у больных АГ и ожирением

Параметры M±SD Визит 1 (0 нед) Визит 3 (6 нед) р

Общий ХС, ммоль/л 6,3±0,7 5,7±0,9 0,03

Триглицериды, ммоль/л 1,5±0,8 1,6±0,7 Недостоверно

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,4±0,9 3,8±0,9 0,03

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,2 1,3±0,2 Недостоверно

Таблица 5. Динамика показателей тревоги и депрессии по шкале HADS на фоне терапии амлодипином у больных АГ и ожирением

Показатель, М±SD Оценка тревоги, баллы Оценка депрессии, баллы

Визит 1 (0 нед) 6,9±5,1 5,4±4,5

Визит 3 (6 нед) 6,8±4,7 4,9±4,1

р Недостоверно Недостоверно
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L-каналы в клетку. Модулируя эти каналы, амлодипин
изменяет клеточный кальциевый ток. L-каналы
имеют прямое отношение к лечению АГ [12]. От кон-
центрации Са2+ в цитоплазме зависит сокращение
гладкомышечных клеток сосудов, поэтому при по-
давлении трансмембранного входа ионов Са2+ и его
количества в цитоплазме клетки готовность гладко-
мышечных клеток к сокращению уменьшатся.

Хорошая эффективность АК при лечении АГ пока-
зана в многочисленных плацебо-контролируемых и
сравнительных исследованиях. Известно, что антиги-
пертензивный эффект АК дозозависимый. В нашем
исследовании применение амлодипина (Норваск,
Pfizer) в дозе 5–10 мг/сут в течение 6 нед у больных АГ
1 и 2-й степени с ожирением привело к значимому
снижению уровней САД (на 21,7±8,2 мм рт. ст.) и ДАД
(на 12,3±4,6 мм рт. ст.), измеряемых в сидячем поло-
жении пациента. При этом отмечен хороший ста-
бильный гипотензивный эффект 5 мг амлодипина,
выявляемый уже ко 2-й неделе приема препарата (40%
больным потребовался прием 10 мг амлодипина).

Под влиянием амлодинина позитивные изменения
произошли и в суточном профиле АД, что выража-
лось в достоверном снижении максимальных и сред-
них уровней САД и ДАД в течение суток, днем и
ночью.

По данным сравнительных исследований АК сни-
жают уровни АД, по крайней мере, столь же эффек-
тивно, как b-адреноблокаторы, диуретики и ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента [13].
P.Trenkwalder и соавт. (2005 г.) исследовали гипотен-
зивную эффективность амлодипина в сравнении с
блокатором рецепторов ангиотензина II кандесарта-
ном у больных АГ (n=294) [14]. Контрольное исследо-
вание АД производилось в поликлинике в сидячем
положении больного через 12 нед. Оказалось, что ам-
лодипин и кандесартан снизили уровни АД в одина-
ковой степени: САД на 24,4 мм рт. ст. и 22,3 мм рт. ст.
(р>0,05) соответственно, а ДАД – на 14,9 мм рт. ст. и
14,8 мм рт. ст. (р>0,05). Однако самоконтроль уров-
ней АД больным показал большее его снижение под
влиянием амлодипина, чем при кандесартане (САД
на -7,2 мм рт. ст. и ДАД на -4,8 мм рт. ст., р<0,05).

При лечении дигидропиридиновыми АК посто-
янно обсуждается вопрос рефлекторного повыше-
ния симпатического тонуса. В представленной рабо-
те была проанализирована динамика уровней АД и
ЧСС, измеряемых у больного в положении стоя. Из-
вестно, что при переходе пациента в вертикальное
положение происходит торможение парасимпати-
ческих влияний на сердце и наблюдается повышение
тонуса симпатического отдела вегетативной нерв-
ной системы, что может приводить к некоторому
учащению ЧСС и кратковременному росту САД (хотя
у здоровых лиц возможно и снижение АД) [15].

У больных АГ и ожирением, включенных в исследо-
вание, переход из сидячего положения в положение
стоя сопровождался также некоторым достоверным
ростом уровня АД и ЧСС как до начала терапии, так и
после 6-недельного приема амлодипина. Но при
этом средние уровни САД и ДАД после лечения оста-
вались в пределах рекомендуемых целевых значений
(ниже 140/90 мм рт. ст.). В положении больного стоя
снижение уровней АД на терапии амлодипином со-
ставило 19,8±6,9/11,5±5,5 мм рт. ст.

Амлодипин взаимодействует с кальциевыми
ионными каналами путем ассоциации/диссоциации
в месте связывания с рецептором, что обеспечивает
постепенное начало его действия, благодаря чему

снижается вероятность развития рефлекторных из-
менений сердечного ритма. В отличие от многих
других АК амлодипин не увеличивает концентрацию
катехоламинов в плазме крови и не стимулирует ак-
тивность ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы, что имеет большое значение в предупрежде-
нии рефрактерной тахикардии [16, 17]. Это особенно
актуально для больных АГ, страдающих ожирением.

В представленном исследовании прием амлодипи-
на в дозах 5–10 мг/сут не только обеспечил устойчи-
вую нормализацию АД, но и приводил к достоверно-
му уменьшению ЧСС к 6-й неделе терапии (но не ко
2-й неделе), измеряемой в положениях пациента си-
дя (-4,2±6,4 уд/мин) и стоя (-2,6±5,9 уд/мин). Очевид-
но, что положительное (снижение) влияние амлоди-
пина на ЧСС – суррогатный маркер симпатической
активности сердца, проявляется при более длитель-
ном применении препарата (в нашем исследовании
это 6 нед) [18].

В настоящем исследовании у больных АГ и ожире-
нием изучалась способность амлодипина контроли-
ровать гипертензивную реакцию организма, разви-
вающуюся в ответ на изометрическую нагрузку. Изо-
метрическое напряжение мышц есть статическая ра-
бота без укорочения мышечного волокна (сжимание,
удержание тяжести, попытка сдвинуть с места тяже-
лый предмет, поддержание тела в разных позах, осо-
бенно в напряженных). Установлено, что изометри-
ческие (статические) нагрузки в отличие от динами-
ческих являются энергетически неэкономичными.
Но несмотря на то, что при изометрической нагрузке
мышечная работа не выполняется, происходят
значительные траты энергии и оказывается отрица-
тельное воздействие на сердечно-сосудистую систе-
му. Изометрические нагрузки провоцируют неадек-
ватное повышение АД и наибольшее возрастание
постнагрузки на сердце в условиях практически не
меняющегося общего периферического сосудистого
сопротивления [19, 20]. При изометрическом напря-
жении повышается концентрация катехоламинов в
крови [21].

Из-за резкого возрастания внуримышечного давле-
ния при изометрическом сокращении частично или
полностью может блокироваться кровоснабжение
напряженных мышц, что создает условия для ранне-
го развития молочнокислого ацидоза [22, 23]. Это
означает, что энергообеспечение изометрической
нагрузки (30% от максимальной), выполняемой боль-
ными АГ и ожирением, происходит преимуществен-
но по анаэробному пути с образованием кислород-
ного долга. Поэтому в период выполнения изометри-
ческой нагрузки в значительной степени увеличива-
ется потребность миокарда в кислороде, что выража-
ется в том числе в учащении ЧСС и росте величины
ДП. У больных АГ и ожирением такая реакция в ответ
на изометрическую нагрузку наблюдалась как до на-
чала лечения, так и после. При этом в ответ на изо-
метрическую нагрузку до начала и после терапии не
имелось различий в приросте ЧСС (15,4 уд/мин и
14,6 уд/мин соответственно) и уровня САД (18,6 и
17,8/ мм рт. ст.). Однако следует подчеркнуть, что те-
рапия амлодипином привела к сдерживанию роста
средних величин ЧСС и САД на пике изометрической
нагрузки: эти показатели были достоверно ниже, чем
до начала терапии, соответственно на 4,6% (р=0,002)
и 11,9% (р<0,001).

Важный момент: прием амлодипина не только обес-
печил достоверное снижение среднего уровня ДАД на
пике изометрической нагрузки (на 10,2 мм рт. ст.), но



и приостановил его прирост в ответ на статическую
нагрузку (на -6,9%). Известно, что изометрические
нагрузки сопровождаются в большей степени не-
адекватным повышением именно ДАД [19, 20].

Показатель ДП, объединяя САД и ЧСС, наиболее
четко отражает величину гемодинамической нагруз-
ки на сердечно-сосудистую систему у больных АГ. Ди-
намика величины ДП является косвенным отражате-
лем потребления кислорода миокардом, а также, по
мнению отдельных авторов, связана с нейрогумо-
ральным статусом, эндотелиальной дисфункцией,
тромбообразованием у больных АГ и ишемической
болезнью сердца и отражает эффективность сердеч-
но-сосудистой терапии [24]. После 6 нед лечения ам-
лодипином у больных АГ и ожирением отмечалось
достоверное снижение средней величины ДП на пи-
ке изометрической нагрузки (на 30,2%, р<0,05), соче-
тающееся с меньшим (на 21,9%, р<0,05) приростом
этого параметра в ответ на изометрическое сокраще-
ние мышц (с интенсивностью 30% от максимально-
го). Это может указывать на возможность препарата
Норваск снижать потребность миокарда в кислороде
в ответ на физическую нагрузку, а не только увеличи-
вать коронарный кровоток.

В условиях активации САС, характерной для АГ и
ожирения абдоминального типа, увеличивается ре-
активность клеток, в частности тромбоцитов, на ад-
ренергические воздействия. Имеется прямая взаимо-
связь активации метаболизма катехоламинов с уве-
личением агрегационной способности тромбоци-
тов. Идентичность a2-адренорецепторов тромбоци-
тов и сосудистой стенки позволяет рассматривать
тромбоциты в качестве модели для оценки состоя-
ния реактивности клеток, опосредованной через пе-
речисленные рецепторы в условиях антигипертен-
зивной терапии у больных АГ и ожирением.

В настоящем исследовании не было зафиксирова-
но отрицательного влияния лечения амлодипином
на динамику агрегации тромбоцитов, индуцирован-
ной адреналином – стимулятором a2-адренорецеп-
торов тромбоцитов, что можно расценивать как по-
ложительный факт. В то же время у больных АГ и
ожирением отмечалась позитивная направленность
в снижении агрегационной активности тромбоци-
тов под воздействием индуктора АДФ.

Известно, что Са2+ играет определенную роль в
функциональной активности тромбоцитов, включая
процессы их адгезии и агрегации [25]. В литературе
имеются указания на способность амлодипина за-
медлять агрегацию тромбоцитов, а также обеспечи-
вать вазопротекцию [26]. Установлено, что одним из
механизмов такого позитивного влияния амлодипи-
на может быть его способность угнетать синтез
тромбоксана А2, а также стимулировать активность
эндотелиальной синтазы оксида азота и продукцию
оксида азота [27].

В исследовании выявлялось достоверное снижение
уровня общего ХС (на 9,5%, р=0,03) и ХС ЛПНП (на
13,6%, р=0,03) сыворотки крови. К настоящему време-
ни имеется достаточное количество эксперимен-
тальных (в опытах in vitro и на животных) и клиниче-
ских данных, подтверждающих способность АК тор-
мозить процессы атерогенеза, в том числе на раннем
этапе. Реализация этого возможна в том числе через
антиоксидативный (торможение окисления частиц
ЛПНП) и противоатерогенный (уменьшение захвата
эфиров ХС макрофагами и снижение внутриклеточ-
ной аккумуляции липидов) механизмы [26].

Известно, что амлодипин нормализует инсулино-
вый ответ на нагрузку глюкозой у инсулинорези-
стентных пациентов с АГ. В нашем исследовании у
больных АГ, ассоциированной с ожирением, кон-
центрация глюкозы и инсулина в сыворотке крови,
взятой натощак, на терапии амлодипином оставалась
стабильной.

Благоприятные результаты 6-недельного лечения
амлодипином больных АГ и ожирением были сопря-
жены с улучшением показателей КЖ и стабиль-
ностью параметров психологического статуса.

Метаанализ 2014 г. однозначно продемонстриро-
вал преимущество применения амлодипина при дли-
тельном лечении АГ (n=87 257) в сравнении с лечеб-
ными режимами, не использующими этот препарат
[28]. Снижение частоты развития основных конеч-
ных точек у больных АГ при применении амлодипи-
на в сравнении с другими препаратами составляло:
инфаркта миокарда -9% (р=0,03), инсульта -16%
(0,00001), всех серьезных сердечно-сосудистых
осложнений -10% (р=0,02) и общей летальности -5%
(р=0,01) без отрицательного влияния на развитие
случаев сердечной недостаточности.

Заключение
Таким образом, у больных АГ и ожирением была

продемонстрирована высокая антигипертензивная
эффективность амлодипина (Норваск, Pfizer). Пока-
зано, что амлодипин обладал способностью контро-
лировать гипертензивную реакцию, развивающуюся
в ответ на изометрическую нагрузку (т.е. в условиях
стресс-тестирования), что может приводить к сниже-
нию гемодинамической нагрузки на органы-мишени
и в конечном итоге к улучшению прогноза при АГ.
Следует отметить, что амлодипин может активно
применяться для коррекции и контроля уровня АД
при гиперсимпатикотонии, являющейся отличитель-
ной характеристикой АГ, ассоциированной с ожире-
нием абдоминального типа.
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Взаимосвязь показателей качества жизни 
и выраженности сезонных колебаний
артериального давления в утренние часы 
у больных артериальной гипертензией
Г.Ф.Андреева, А.Д.Деев, В.М.Горбунов, О.В.Молчанова
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины 
Минздрава России. 101990, Россия, Москва, Петроверигский пер., д. 10, стр. 3

Цель представленного исследования – выявить взаимосвязи между качеством жизни больных с артериальной гипертен-
зией (АГ) и степенью выраженности сезонных колебаний артериального давления (АД) в утренние часы у этих больных,
а также проследить сезонную динамику средних утренних уровней АД у этой группы пациентов. Нами была проанализи-
рована база данных различных исследований, проведенных в нашем центре за период с 1996 по 2011 г., которая содер-
жала данные 953 суточных мониторирований АД. Анализировались данные суточного мониторирования АД у больных
АГ без серьезных сопутствующих заболеваний, которые проводили мониторирование АД на фоне недельной отмены
антигипертензивной терапии.
Результаты исследования. Было показано, что диастолическое АД в утренние часы (ДАДу) было максимальным зимой
(83,5±13,7 мм рт. ст.), минимальным – летом (80,2±11,5 мм рт. ст.), что было типично для сезонной динамики АД в целом.
Для систолического АДу (САДу) был характерен наибольший уровень АД осенью (133,3±18,7 мм рт. ст.), наименьший –
зимой (131,8±17,6 мм рт. ст.). Различия между сезонами недостоверны. При анализе результатов при помощи обобщен-
ной линейной модели (Generalized Linear Models) и расчета критерия Фишера (F) были выявлены следующие закономер-
ности. Выраженность сезонных повышений АД (по сравнению со среднегодовым уровнем АД) находилась в обратной
зависимости от уровня социальной поддержки друзей, сослуживцев, родственников (шкала VI опросника качества жиз-
ни): для ДАД F=4,29 (p<0,04), для САД F=11,29 (p<0,001). Кроме того, у мужчин и у людей старшего возраста сезонные ко-
лебания САДу более выражены: F=5,01 (p<0,03) и F=5,05 (p<0,03) соответственно.
Выводы. Таким образом, степень выраженности сезонных колебаний амбулаторных уровней ДАДу, САДу находилась в
обратной зависимости от социальной поддержки больных АГ. Кроме того, для сезонных колебаний САДу были значимы
возраст и пол. Сезонная динамика ДАДу была типичной: зимой уровни АД были максимальны, летом – минимальны.
Вместе с тем для САДу наибольший уровень АД отмечался осенью, наименьший – зимой.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, сезонная динамика артериального давления, качество жизни.
gandreeva@gnicpm.ru
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Correlation of quality of life and significant seasonal
fluctuations blood pressure in the morning hours in patients
with arterial hypertension
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State Research Center for Preventive Medicine of the Ministry of Health of the Russian Federation. 101990, Russian
Federation, Moscow, Petroverigsky per., d. 10, str. 3

The aim of the present study was to identify the relationship between the quality of life of patients with arterial hypertension (AH)
and the degree of seasonal fluctuations in blood pressure (BP) in the morning hours in these patients, as well as to trace the seaso-
nal dynamics of the average morning levels of blood pressure in this group of patients. We analyzed the database of various studies
carried out in our center between 1996 and 2011, which contained data 953 ambulatory BP monitoring (ABPM). ABPM data were
analyzed in patients with hypertension, without serious comorbidities, who conducted blood pressure monitoring on a weekly
background of antihypertensive therapy.
Results of the study. It has been shown that diastolic blood pressure (DBP) in the morning (at) was the highest in winter 
(83.5±13.7 mm Hg), at the lowest – in summer (80.2±11.5 mm Hg), which was typical of the seasonal dynamics of blood pressure
generally. The systolic blood pressure (SBP) was characterized by the highest level of the fall in blood pressure (133.3±18.7 mm
Hg). The smallest – in the winter (131,8 В±17,6 mm Hg). The differences between the seasons are not reliable. When analyzing
the results by using generalized linear models (Generalized Linear Models) and calculating the Fisher's exact test (F) The follo-
wing patterns were identified. Intensity of seasonal increases in blood pressure (compared with the average level of blood pressu-
re) was inversely related to the level of social support of friends, colleagues, relatives (Scale VI Quality of Life Questionnaire) (for F
DBP was 4.29 (p<0.04), for SBP – F=11.29 (p<0.001)). In addition, men and older people, seasonal fluctuations in the garden are
more pronounced (F=5.01 (p<0.03) and F=5,05 (p<0.03), respectively).
Conclusion. Thus, the severity of seasonal fluctuations outpatient SBP and DBP was inversely related to social support of patients
with hypertension. In addition to seasonal fluctuations in the garden was a significant age and gender. Seasonal dynamics of DBP
was typical: BP levels were maximal in winter, in the summer – are minimal. At the same time, with the SDP of the highest level of
blood pressure was observed in the fall, the lowest – in the winter.
Key words: arterial hypertension, blood pressure, seasonal dynamics, quality of life.
gandreeva@gnicpm.ru
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Общеизвестно, что климатические факторы
оказывают огромное влияние на человека. 
В частности, периодическая смена сезонов

вызывает характерные изменения деятельности мно-
гих органов и систем человека, его поведения и на-
строения [1–3]. Особый интерес представляют ис-
следования, оценивающие сезонные изменения ар-
териального давления (АД) у больных с артериаль-
ной гипертензией (АГ). В многочисленных исследо-
ваниях, проведенных в Европе в последние годы, бы-
ли выявлены сезонные колебания не только клини-
ческих уровней АД [4], но и амбулаторных показате-
лей АД, полученных при помощи автоматических
приборов для суточного мониторирования (СМАД) и
самоконтроля АД (СКАД) [5–8].

Вместе с тем, если анализировать сезонную дина-
мику показателей АД отдельно для ночных и дневных
промежутков, то сезонные изменения показателей
для них будут различаться. Во многих работах было
показано, что средние ночные уровни АД максималь-
ны не зимой, а летом, и в то же время минимальны в
зимний период [5–7]. Кроме того, степень ночного
снижения (СНС) АД также была наибольшей в зим-
ний сезон, а наименьшей – в летний [9]. В другом
крупном исследовании было показано, что утренний
уровень АД (в период перед пробуждением и 2 ч спу-
стя после побуждения) был наиболее высоким в хо-
лодное время [9].

В представленном исследовании мы оценивали се-
зонную динамику средних значений утреннего уров-
ня АД за период с 6 до 8 ч. Необходимо напомнить,
что показатели, характеризующие выраженность на-
растания утреннего уровня АД, имеют прогностиче-
ское значение в отношении кардиоваскулярных
осложнений и смертности, поражения органов-ми-
шеней, увеличения толщины комплекса интима–ме-
диа каротидных артерий [10–17]. Вместе с тем в не-
которых работах не удалось воспроизвести результа-
ты предыдущих исследований и доказать некоторые
предиктивные свойства показателей, характеризую-
щих степень нарастания АД в утренние часы [18, 19].
Возможно, это связано с тем, что существует множе-
ство способов оценки нарастания АД в утренние ча-
сы и не выработана унифицированная методика
оценки этого показателя [15–17]. В целом представ-
ленные способы оценивают в основном скоростные
характеристики утреннего подъема АД и дают лишь
косвенное представление об абсолютных уровнях АД
утром. Между тем в исследовании Ohasama [20] было
показано, что абсолютные цифры утреннего давле-
ния также могут носить предиктивный характер. 
В недавних работах исследователи уже оценивают
абсолютные средние уровни утреннего АД (АДу) в
различные временные промежутки [21]. В представ-
ленной работе мы предложили оценивать уровень
АДу как средний уровень АД между 6 и 8 ч. Это связа-
но с тем, что именно в этот период зафиксирован
первый в течение суток пик или максимальный пик
общей и сердечно-сосудистой смертности [22, 23].
Безусловно, для утренних уровней АД характерны се-
зонные изменения, однако нет достаточного количе-
ства работ, оценивающих сезонную динамику сред-
них абсолютных показателей АДу, в основном в ис-
следованиях оцениваются скоростные характери-
стики АД. Кроме того, следовало бы определить фак-
торы, которые указывают на то, что пациенту не-
обходимо провести СМАД, для выявления утреннего
повышения АД в определенный сезон. Одним из ос-
новных факторов, взаимосвязанных с уровнем АД,

является качество жизни (КЖ) пациентов. Во многих
исследованиях было показано, что клинические
уровни АД [24–27] а также некоторые амбулаторные
показатели АД (СНС, вариабельность АД) связаны с
КЖ больных [28–30]. Поэтому целью нашего иссле-
дования было проследить сезонную динамику абсо-
лютных средних утренних уровней АД, оцененных
по нашей методике (средний уровень АД между 6 и 
8 ч), а также выявить взаимосвязи между КЖ пациентов
и степенью выраженности сезонных колебаний АД в
утренние часы у больных с АГ Московского региона.

Материал и методы
Нами была проанализирована база данных различ-

ных исследований, проведенных в нашем центре за
период с 1996 по 2011 г., которые имели сходные
критерии включения больных и протокол исследо-
вания. Для анализа были отобраны 953 СМАД, прове-
денных при помощи аппаратов SpaceLabs у больных
АГ без серьезных сопутствующих заболеваний на фо-
не отмены антигипертензивной терапии. В анализ
включались лишь те СМАД, которые соответствовали
следующим критериям:
1) количество эффективных измерений АД должно

было быть не менее 50 в сутки;
2) необходимо, чтобы отсутствовали пробелы в про-

токолах СМАД более 1 ч;
3) аппараты для СМАД должны были быть установле-

ны утром в период с 09:15 до 10:15 и сняты через
сутки, в тот же временной интервал;

4) возраст больных, которым проводилось СМАД,
мог быть в пределах 20–80 лет;

5) среднее дневное АД должно было быть более
135/85 мм рт. ст. и не больше 160/110 мм рт. ст., а
для больных гипертензией «белого халата» уро-
вень клинических показателей АД>140/90 мм рт.
ст. (больных гипертензией «белого халата» было
не более 10–15% как в целом, так и для каждого се-
зона в отдельности);

6) при постановке монитора больной не должен был
принимать антигипертензивную терапию в тече-
ние недели;

7) необходимо было, чтобы СМАД проводилось при
помощи аппаратов SpaceLabs 90207 и 90217.

В общей сложности было проанализировано 953
СМАД, соответствовавших критериям включения в
анализ. На основании данных СМАД рассчитывались
средние величины АД за следующие временные про-
межутки: утренний – у (c 6 до 8 ч утра), ночной – н 
(с 0 до 6 утра), дневной – д (с 8 до 22 ч) и за сутки (24). 
В представленной работе мы использовали метод
фиксированных промежутков и определили ночной
период с 0 до 6 утра, дневной – с 08 до 22 ч, утренний –
с 6 до 8 ч утра. Выделение на суточной кривой АД ноч-
ного и дневного периода может проводиться не-
сколькими способами (Европейские рекомендации
по гипертонии 2013 г.) [31]. Первый способ устанав-
ливает ночной и дневной период на основании днев-
ника больного, где он указывает время сна и время
подъема. Второй способ основан на использовании
фиксированных промежутков времени: например,
дневной промежуток может быть определен с 10 до
20 ч, ночной – с 0 до 6 утра. При этом участки, кото-
рые могут быть различными у больных, элимини-
руются. Могут применяться и другие ночные и днев-
ные временные интервалы [32]. Кроме того, метод
фиксированных промежутков может применяться и
для оценки утренних уровней АД [21]. В представлен-
ной работе метод фиксированных промежутков был



применен как для определения ночного, дневного,
так и для утреннего периода на суточной кривой АД.

После процедуры СМАД больным проводилась
оценка КЖ. Для ее изучения применялись опросник
Марбургского университета General Well-Being Que-
stionnaire – GWBQ (J.Siegrist и соавт., 1989), адаптиро-
ванная версия для русскоязычной популяции и вали-
дизированная на этой популяции версия опросника
GWBQ [33, 34]. Опросник основывается на результа-
тах оценки больным своего состояния и включает в
себя 8 клинических шкал: I – физическое самочув-
ствие (жалобы), II – работоспособность, III – пози-
тивное или IV – негативное психологическое само-
чувствие, V – психологические способности, VI – со-
циальное самочувствие, VII – способность к социаль-
ным контактам, VIII – сексуальные способности у
мужчин. При оценке динамики показателей шкал
опросника GWBQ учитывалось, что снижение пока-
зателей по I и IV шкалам и повышение по остальным
шкалам свидетельствует об улучшении КЖ. Показате-
ли шкалы VIII не оценивались, так как в исследовании
принимали участие и мужчины, и женщины.

Статистический анализ результатов проводился с
помощью программы SAS (версия 6.15). При помощи
обобщенной линейной модели (Generalized Linear
Models) рассчитывался критерий Фишера (F). Выра-
женность сезонного повышения АД рассчитывалась
как величина превышения уровня АД в данный день
по отношению к референсному (среднегодовому)
уровню АД. Показатели СМАД рассчитывались с ис-
пользованием программы APBM-FIT software [35].

Результаты
Среднегодовые показатели СМАД больных АГ

Было проанализировано 953 СМАД, соответствую-
щих критериям анализа, из которых 51% СМАД при-
надлежали женщинам, 49% – мужчинам. Средний
возраст больных был 55,2±12,3 года, продолжитель-
ность гипертензии – 11,97±10,7 года, рост –
168,3±8,1 см, масса тела – 81,7±14,2 кг.

Среднегодовые показатели для систолического АД
(САД) были таковы (табл. 1): средний дневной уро-
вень АД составил 141,5±15,5, ночной – 124,9±16,4, су-
точный – 137,7±15,0 мм рт. ст. Для диастолического
АД (ДАД): средний дневной уровень АД был 89,1±10,7,
ночной – 74,3±10,9, суточный – 85,7±10,4 мм рт. ст.

При сопоставлении социально-демографических
характеристик пациентов, принимавших участие в
СМАД в разные сезоны, достоверных различий по
полу, возрасту, росту, массе тела, продолжительности
АГ в 4 группах не было выявлено. В общей сложности
было проанализировано 953 СМАД, из них 230 СМАД
были проведены в зимний, 262 – в весенний, 208 – в
летний, 253 – в осенний период (табл. 2).

Сезонные колебания амбулаторных
показателей АД

Для средних амбулаторных ДАДу минимальные по-
казатели были летом, а максимальные – зимой, до-
стоверных различий между сезонами не отмечено.

Было выявлено, что средние дневные и суточные
уровни ДАД больных АГ были максимальны зимой и
минимальны летом (р<0,05). Для средних амбулатор-
ных ночных показателей ДАД были выявлены такие
же закономерности сезонных изменений, но досто-
верных различий показателей между сезонами не
было выявлено (табл. 3, рисунок).

Для средних уровней САДу было показано, что зи-
мой показатели минимальны, осенью – максималь-
ны, достоверных различий между сезонами не было
выявлено.

При анализе сезонных изменений основных пока-
зателей САД (см. табл. 3, рисунок) больных АГ было
показано, что средние дневные и суточные показате-
ли САД были максимальны зимой и минимальны ле-
том. Различия между сезонами недостоверны. Было
выявлено, что средние ночные амбулаторные пока-
затели САД весной были минимальны, а осенью –
максимальны (р<0,05).

Обобщая сказанное (см. рисунок), можно сказать,
что уровни САДу были максимальны осенью и мини-
мальны зимой. Для ДАДу самые высокие показатели
были выявлены летом, а самые низкие – зимой. Се-
зонная динамика средних амбулаторных показате-
лей АД24, АДд и ДАДн у больных АГ, не получавших
антигипертензивную терапию, имела сходный ха-
рактер: максимальные уровни АД отмечались зимой,
минимальные – летом. Для САДн наименьшие значе-
ния АД отмечались весной, наибольшие – осенью.

С помощью дисперсионного анализа, в частности
обобщенной линейной модели (Generalized Linear
Models), мы оценили влияние нескольких независи-
мых переменных на выраженность сезонных изме-
нений показателей СМАД, рассчитав критерий Фи-
шера (F) для этих переменных.

Как видно из табл. 4, возраст был значим для утрен-
них сезонных колебаний САД (F=5,01, p<0,03), пол –
также для утренней сезонной динамики САД (F=5,05,
p<0,03).

Была выявлена обратная зависимость некоторых
составляющих КЖ и степени выраженности измене-
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Сравнительная характеристика сезонной динамики САД и
ДАД у больных АГ.

Таблица 1. Среднегодовые уровни ДАД и САД у больных со
стабильной АГ (M±SD)

Временные промежутки
Среднее ДАД

(мм рт. ст.)
Среднее САД

(мм рт. ст.)

За сутки 85,7±10,4 137,7±15,0

Дневные показатели 89,1±10,7 141,5±15,5

Ночные показатели 74,3±10,9 124,9±16,4

Индекс времени за сутки, % 38,6±28,1 48,4±30,1

Индекс времени за день, % 46,3±32,6 50,4±33,2

Индекс времени за ночь, % 30,3±30,5 56,5±36,6

Частота сердечных сокращений 74,9±9,5
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ний САД в течение года. Усиление социальной под-
держки со стороны семьи, друзей, сослуживцев (по-
казатели шкалы VI – социальное самочувствие) было
связано со снижением выраженности сезонных ко-
лебаний САД за дневной, ночной, и утренний вре-
менной промежуток (см. табл. 4).

Сезонные колебания ДАД не зависели от пола и
возраста. Некоторые составляющие КЖ больных на-
ходились в обратной взаимосвязи с выраженностью
сезонной динамики ДАД. Усиление уровня социаль-
ной поддержки (показатели шкалы VI) сочеталось со
снижением выраженности сезонной динамики ДАД в
утренний, дневной промежутки времени и за 24 ч
(табл. 5).

Таким образом, снижение социальной поддержки
(одна из составляющих КЖ) больных с АГ сочеталось
с усилением выраженности сезонных изменений
ДАД и САД в утренний период. Сезонные колебания
САДу в большей степени были выражены у мужчин и
пациентов старшего возраста. Сезонная динамика
ДАДу была типичной: зимой уровни АД были макси-
мальны, летом – минимальны. Вместе с тем для САДу
наибольший уровень АД отмечался осенью, наимень-
ший – зимой.

Также показатели КЖ больных АГ находились в об-
ратной зависимости от выраженности сезонных ко-
лебаний САДд, САДн, САД24, а также ДАДд и ДАД24.
Усиление социальной поддержки больных сочета-

Таблица 2. Характеристика больных, проводивших СМАД в разные сезоны

Показатели

Демографические
показатели больных,

участвовавших в зимних
СМАД, n=230 (M±SD)

Демографические
показатели больных,

участвовавших в
весенних СМАД, n=262

(M±SD)

Демографические
показатели больных,

участвовавших в летних
СМАД, n=208 (M±SD)

Демографические
показатели больных,

участвовавших в осенних
СМАД, n=253 (M±SD)

Достовеpность различий
(p<0,05)

Возраст, лет 55,7±12,4 56,1±10,9 54,4±12,5 55,3±11,9 ns

Рост, см 168,6±7,9 168,1±14,0 166,9±8,9 168,7±15,1 ns

Масса тела, кг 82,6±13,3 81,1±14,7 80,0±14,2 82,8±15,2 ns

Продолжительность АГ 12,8±11,3 11,1±11,24 11,7±10,1 12,0±10,3 ns

Пол, % (м/ж) 49/51 50/50 50/50 49/51 ns

Примечание. ns – нет статистически значимых различий.

Таблица 3. Сезонная динамика амбулаторных показателей АД (M±SD)

Сезоны Зима Весна Лето Осень Достоверность различий показателей (p<0,05)

Показатели СМАД

Сезонная динамика основных амбулаторных показателей АД

ДАД24 87,5±10,8 85,5±10,4 84,1±9,9 86,2±9,7 Между зимой и летом*

ДАДд 91,4±11,4 89,0±10,7 86,3±10,0 89,8±10,6 Между зимой и летом**

ДАДн 75,6±14,1 73,6±10,4 72,5±10,4 75,2±11,5 ns

САД24 138,5±15,2 137,3±14,9 136,0±15,0 138,6±14,8 ns

САДд 142,6±15,6 141,3±15,2 139,3±15,6 142,4±15,3 ns

САДн 125,2±15,7 123,0±15,8 124,6±15,8 126,3±16,9 Между весной и осенью*

Сезонная динамика утренних амбулаторных показателей АД

САДу 131,8±17,6 132,4±14,8 132,8±19,2 133,3±18,7 ns

ДАДу 83,5±13,7 81,5±13,4 80,2±11,5 82,25±12,3 ns

*Достоверность различий p<0,05; **p<0,01.

Таблица 4. Взаимосвязь показателей КЖ, возраста, пола и выраженности сезонных колебаний САД (на основании критерия
Фишера)

Социально-демографические показатели Возраст Пол Показатели КЖ (шкала VI)

Показатели СМАД

САД24 ns ns F=11,34, p<0,001 (-)

САДд ns ns F=11,91, p<0,001 (-)

САДн F=4,13, p<0,04 (+) ns F=5,04, p<0,002 (-)

САДу F=5,01, p<0,03 (+) F=5,05, p<0,03 F=11,29, p<0,001 (-)

Примечание. Шкалы опросника КЖ: VI – социальное самочувствие; (+) – положительные взаимосвязи, (-) – отрицательные взаимосвязи.

Таблица 5. Взаимосвязь показателей КЖ, возраста и пола и выраженности сезонных колебаний ДАД (на основании критерия
Фишера)

Социально-демографические показатели Возраст Пол Показатели КЖ (шкала VI)

Показатели СМАД

ДАД24 ns ns F=4,06, p<0,04 (-)

ДАДд ns ns F=5,17, p<0,02 (-)

ДАДн ns ns ns

ДАДу ns ns F=4,29, p<0,04 (-)

Примечание. ns – нет статистически значимых корреляций.
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лось со снижением выраженности сезонных колеба-
ний этих показателей САД и ДАД.

Обсуждение
В последние годы среди исследователей обсуж-

даются проблема более углубленного изучения и
трактовки результатов амбулаторного СМАД, а также
недостаточность оценки только традиционных по-
казателей СМАД. Это связано с тем, что даже при нор-
мальных средних амбулаторных уровнях АД более
подробный анализ амбулаторных показателей АД
может выявить факторы, повышающие риск сердеч-
но-сосудистой смертности и заболеваемости. При-
мером подобной ситуации может служить широко
известное проспективное исследование MAPEC [36].
При анализе выживаемости было показано, что нон-
дипперы имели значительно более высокий риск
возникновения сердечно-сосудистых заболеваний,
даже если у них были нормальные уровни амбула-
торного АД. Поэтому в последних рекомендациях по
СМАД 2013 г. Международного общества по хроно-
биологии при постановке диагноза гипертониче-
ской болезни авторы этих рекомендаций предлагают
не довольствоваться анализом только средних амбу-
латорных значений АД за сутки [37]. Кроме того, до-
полнительные показатели при анализе СМАД, в част-
ности СНС, могут быть использованы при оценке эф-
фективности относительно новых схем лечения: на-
пример при вечернем назначении антигипертензив-
ных препаратов [38].

В представленном исследовании мы оценивали
сезонную динамику нового дополнительного пока-
зателя, который характеризует амбулаторный уро-
вень утреннего уровня АД. АДу рассчитывался как
средний уровень АД за период с 6 до 8 ч утра. Пред-
ложенный нами метод оценки АД достаточно прост
в исполнении, так как на многих моделях аппаратов
для СМАД есть функция, позволяющая задавать спе-
циальный интервал и рассчитывать его средние
значения. Как уже говорилось выше, показатели, ха-
рактеризующие выраженность нарастания утренне-
го уровня АД, имеют прогностическое значение в
отношении риска развития инсульта, кардиоваску-
лярных осложнений и смертности, поражения ор-
ганов-мишеней, увеличения толщины комплекса
интима–медиа каротидных артерий [10–20]. Вместе
с тем в некоторых работах не удалось воспроизве-
сти результаты предыдущих исследований и дока-
зать некоторые предиктивные свойства показате-
лей, характеризующих степень нарастания АД в ут-
ренние часы [18, 19]. Возможно, это связано с тем,
что существует множество способов оценки нарас-
тания АД в утренние часы и не выработана унифи-
цированная методика оценки этого показателя
[15–20].

В целом представленные способы оценки утренне-
го подъема АД дают лишь косвенное представление
об абсолютных уровнях АД утром. Между тем в иссле-
довании Ohasama [20] было показано, что абсолют-
ные цифры утреннего давления также могут носить
предиктивный характер при оценке прогноза разви-
тия инсульта (относительный риск 2,66; 95% довери-
тельный интервал 1,64–4,33). Исследование продол-
жалось 11 лет, начиная с 1987 г., в нем приняли уча-
стие 1766 больных АГ. В недавних работах исследова-
тели уже оценивают не скоростные, а абсолютные
уровни АДу. Например, при изучении эффективно-
сти антигипертензивной терапии авторы определя-
ли средние уровни АД за период с 4 до 7 ч утра (ран-

нее утро) и с 8 до12 ч (обозначенные как утренние
часы) [21]. В представленной работе мы предложили
оценивать уровень АДу как средний уровень АД меж-
ду 6 и 8 ч. Это связано с тем, что именно в этот период
зафиксирован первый в течение суток пик общей и
сердечно-сосудистой смертности [22]. Кроме того, в
этот период выявлен максимальный за сутки пик
смертности в клиниках без отделений интенсивной
терапии (при наличии отделений интенсивной тера-
пии смертность носит другой характер) [23]. Пре-
имуществом данной работы являлось то, что время
смерти в клинике четко фиксировалось. Исследова-
ние проходило с 2006 по 2010 г. Было проанализиро-
вано 700 случаев смерти.

Кроме того, в нашем исследовании было показано,
что низкая социальная поддержка больных АГ усили-
вала сезонные повышения ДАД и САД в утренний пе-
риод. Общеизвестно, что социальная поддержка яв-
ляется одним из основных психосоциальных факто-
ров, влияющих на прогноз сердечно-сосудистых за-
болеваний [39]. Социальная поддержка взаимосвяза-
на и с некоторыми показателями амбулаторного АД.
В работе A.Fortmann и соавт. было показано, что уро-
вень социальной поддержки взаимосвязан со СНС АД
(проанализированы результаты 297 исследований)
[28]. В другом исследовании социальная поддержка
играет важную роль в СНС. В исследовании принял
участие 171 человек, среди которых были пациенты с
нормальным АД и больные АГ [29].

В представленном исследовании было выявлено,
что средние амбулаторные систолические и диа-
столические показатели АД24, АДд, ДАДн и ДАДу
имели сходный характер сезонных изменений:
максимальные уровни АД отмечались зимой, мини-
мальные – летом. Многочисленными исследова-
ниями, проведенными в Европе в последние годы,
также было показано, что для клинических уровней
АД [4] и амбулаторных показателей АД, полученных
при помощи СМАД и самоконтроля АД, характерно
повышение уровня АД в холодное время года [5–8].
В ФГБУ «Государственный научно-исследователь-
ский центр профилактической медицины» Минзд-
рава России также оценивалась сезонная динамика
АД для различных регионов европейской части
России (Иваново, Саратов, Москва) и были получе-
ны сходные результаты [40, 41]. Если анализировать
сезонную динамику показателей АД отдельно для
ночных и дневных промежутков, то сезонные изме-
нения показателей для них будут различаться. Во
многих работах было показано, что средние ноч-
ные уровни АД максимальны не зимой, а летом, и в
то же время минимальны в зимний период [5–7].
Кроме того, степень СНС АД также была наиболь-
шей в зимний сезон, а наименьшей – в летний [9]. 
В другом крупном исследовании было показано,
что утренний уровень АД (в период перед пробуж-
дением и 2 ч спустя после побуждения) был наибо-
лее высоким в холодное время [9]. В нашем иссле-
довании САДн и САДу были минимальны весной и
зимой соответственно и максимальны осенью. Ве-
роятно, подобные различия результатов представ-
ленного исследования и зарубежных работ были
связано с тем, что в начале, а нередко и в середине
весны в Московском регионе погодные условия
близки к зимним. Вероятно, если проводить анализ
сезонной динамики АД, руководствуясь не фор-
мальной сменой сезонов, а фактической погодой и
температурой, то результаты исследований были
бы более схожи.



Выводы
1. Выраженность сезонных колебаний ДАД и САД в

утренний период находилась в обратной зависи-
мости от социальной поддержки больных АГ со
стороны родственников, друзей, коллег. Сезонная
динамика ДАДу была типичной: зимой уровни АД
были максимальны, летом – минимальны. Вместе с
тем для САДу наибольший уровень АД отмечался
осенью, наименьший – зимой. Возраст и пол были
значимы для сезонных колебаний только для САДу.

2. Cредние амбулаторные систолические и диастоли-
ческие показатели АД24, АДд и ДАДн имели сходный
характер сезонных изменений: максимальные уров-
ни АД отмечались зимой, минимальные – летом.

3. САДн и САДу были максимальны осенью и мини-
мальны весной и зимой соответственно.
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Фибрилляция предсердий (ФП) – одно из наи-
более распространенных нарушений сердеч-
ного ритма. Ее частота в общей популяции

составляет 1–2% [1]. ФП существенно увеличивает
смертность и инвалидизацию населения [1]. Хотя ФП
ассоциирована со многими сердечно-сосудистыми
заболеваниями, этиология ее остается малоизучен-
ной. В 1/3 случаев ФП возникает на фоне полного
здоровья, так называемая изолированная ФП (lone
atrial fibrillation).

За последние годы появляется все больше работ,
подтверждающих гипотезу генетической детермини-
рованности ФП [1]. Количество изученных генетиче-
ских предикторов ФП постоянно возрастает, что дает
право говорить о генетическом полиморфизме ФП. В
то же время за последние годы наиболее пристальное
внимание исследователей обращено на ассоциацию
ФП с однонуклеотидным полиморфизмом (ОНП)
rs2200733 в хромосоме 4q25. Эта ассоциация вос-
произведена на больших группах пациентов как ев-
ропейской [2–10], так и азиатской [11] популяций. В
связи с тем, что данные о российских исследованиях
ОНП у больных с ФП в литературе отсутствуют, нами
проведено молекулярно-генетическое исследование
с целью определить роль полиморфизма rs2200733
на хромосоме 4q25 в развитии ФП в российской по-
пуляции, в частности города Красноярска.

Материалы и методы
Нами были обследованы 76 пациентов с ФП и 73

человека без сердечно-сосудистой патологии. В ос-
новной группе у 33 (43,4%) пациентов наблюдалась
изолированная ФП, у 43 (56,6%) ФП  возникла на фо-
не гипертонической болезни и/или ИБС (стенокар-
дия II–III функционального класса). У 82,9% пациен-
тов диагностирована пароксизмальная форма ФП, у
17,1% – постоянная форма ФП. Медиана возраста па-
циентов составила 52,0 года [44,0; 63,0] и статистиче-
ски значимо не отличалась от медианы возраста лиц
контрольной  группы – 52,0 года [45,5; 63,5].

Всем обследуемым проводились клинико-инстру-
ментальные и лабораторные исследования: электро-
кардиография (ЭКГ), эхокардиография, холтеров-
ское ЭКГ-мониторирование, тест с физической на-
грузкой, чреспищеводная стимуляция левого пред-
сердия при пароксизмальной форме ФП, анализ кро-
ви на гормоны щитовидной железы. Всем обследо-
ванным проведено молекулярно-генетическое ис-
следование. Статистическая обработка материала
осуществлялась с использованием пакета приклад-
ных программ Excel, Statistica for Windows 7,0 и IBM
SPSS 20.

При нормальном распределении показателей ис-
пользована описательная статистика, представлен-
ная в виде среднего значения и стандартной ошибки
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среднего. Достоверность различий нормально рас-
пределенных показателей в сравниваемых группах
определялась с использованием критерия Стъюдента
(t-критерия). Для определения статистической
значимости отличий между качественными призна-
ками применяли критерий c2. Для оценки ассоциа-
ции между определенными генотипами и риском
развития заболевания подсчитывали отношение
шансов (OШ). Подсчет проводили по стандартной
формуле:

ОШ = (a×d) / (b×c),
где a – частота аллели (генотипа) в выборке боль-

ных, b – частота аллели (генотипа) в контрольной
группе, c – сумма частот остальных аллелей (геноти-
пов) в выборке больных, d – сумма частот остальных
аллелей (генотипов) в контрольной выборке.

OШ указаны с 95% доверительным интервалом
(Д.Поллард, 1982).

Результаты
Как видно из представленных данных (рис. 1), го-

мозиготный генотип по редкому аллелю Т локуса
rs2200733 хромосомы 4q25 статистически значимо
преобладал в группе больных с ФП при сравнении с
контрольной группой (15,79% относительно 4,11%;
р=0,036).

Согласно ОШ наличие генотипа ТТ увеличивает
риск развития ФП в 1,38 раза (рис. 2).

Редкий аллель Т полиморфизма rs2200733 стати-
стически значимо преобладала в группе больных с
ФП при сравнении с лицами контрольной группы
(31,58% относительно 19,86%; р=0,029); рис. 3.

ОШ показывает, что наличие аллели Т увеличивает
риск развития ФП в 1,86 раза (рис. 4).

Из сказанного следует, что наличие аллеля Т и ге-
нотипа ТТ по редкому аллелю имеет связь с разви-
тием ФП независимо от этиологии ее возникнове-
ния.

Обсуждение
Таким образом, наши данные, полученные впервые

с помощью российской популяции, подтверждают
полученные ранее результаты целого ряда авторов
[2–11], указывающих на то, что генотип ТТ и аллель Т
полиморфизма rs2200733 хромосомы 4q25 могут
служить предикторами возникновения ФП.

До настоящего времени остается неясным вопрос
о функциональном значении рассматриваемого ге-
нетического полиморфизма в развитии электриче-
ской нестабильности миокарда предсердий, по-
скольку связь между ОНП rs2200733 и какими-либо
структурными изменениями в сердце отсутствует
[5]. Наиболее консенсусная гипотеза, объясняющая
связь локуса 4q25 с электрической нестабиль-
ностью в предсердиях, заключается в следующем:
локус 4q25 расположен на расстоянии 7000 пар ос-
нований от гена PITX2, который кодирует фактор
транскрипции и участвует в эмбриональном разви-
тии лево-правой асимметрии сердца. Делеция PITX2
приводит к нарушению формирования так называе-
мых миокардиальных манжет вокруг устьев легоч-
ных вен. Миоциты этих манжет обладают спонтан-
ной электрической активностью в отличие от мио-
цитов левого предсердия. Мыши с делецией аллели
PITX2 показали повышенную восприимчивость к
ФП. Таким образом, есть основание предполагать,
что полиморфизм rs2200733 локуса 4q25 влияет на
электрическую активность «миокардиальных ман-
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Рис. 1. Распространенность генотипов полиморфизма
локуса rs2200733 хромосомы 4q25 у больных с ФП и лиц
контрольной группы, %.

Рис. 2. ОШ частоты генотипов полиморфизма rs2200733
(СС+СТ относительно ТТ).

Рис. 3. Частота встречаемости аллелей полиморфизма
rs2200733 у больных с ФП и лиц контрольной группы, %.

Рис. 4. ОШ частоты встречаемости аллелей C/Т ОНП
rs2200733.



| КАРДИОСОМАТИКА | 2016 | ТОМ 7 | № 2 | www.con-med.ru | | CARDIOSOMATICS | 2016 | VOL. 7 | No 2 | www.con-med.ru |23

НАРУШЕНИЯ РИТМА СЕРДЦА /  CARDIAC ARRHYTHMIAS

жет» вокруг устьев легочных вен. Роль этого суб-
страта в развитии ФП в последнее время не вызыва-
ет сомнения [12, 13].

Таким образом, в соответствии с обширными лите-
ратурными, а также полученными нами данными,
ОНП ТТ rs2200733 хромосомы 4q25 в настоящее вре-
мя становится важнейшим генетическим предикто-
ром возникновения ФП. Определение этого генети-
ческого полиморфизма в клинике, по-видимому, поз-
волит значительно более точно определять риск воз-
никновения ФП у больных с сердечно-сосудистыми
заболеваниями, а также у здоровых лиц.

Литература/References
1. Диагностика и лечение фибрилляции предсердий. Реко-

мендации РКО, ВНОА и АССХ. Рос. кардиол. журн. 2013; 4
(Прил. 3). / Diagnostika i lechenie fibrilliatsii predserdii.
Rekomendatsii RKO, VNOA i ASSKh. Ros. kardiol. zhurn. 2013; 4
(Pril. 3). [in Russian]

2. Gudbjartsson DF, Arnar DO, Helgadottir A et al. Variants confer-
ring risk of atrial fibrillation on chromosome 4q25. Nature
2007; 448 (7151): 353–7.

3. Ferrán A, Alegret JM, Subirana I et al. Association between
rs2200733 and rs7193343 genetic variants and atrial fibrilla-
tion in a Spanish population, and meta-analysis of previous
studies. Rev Esp Cardiol (Engl Ed) 2014; 67 (10): 822–9.

4. Mohanty S, Santangeli P, Bai R et al. Variant rs2200733 on chro-
mosome 4q25 confers increased risk of atrial fibrillation: evi-
dence from a meta-analysis. J Cardiovasc Electrophysiol 2013;
24 (2): 155–61.

5. Olesen MS, Holst AG, Jabbari J et al. Genetic loci on chromosomes
4q25, 7p31, and 12p12 are associated with onset of lone atrial
fibrillation before the age of 40 years. Can J Cardiol 2012; 28
(2): 191–5.

6. Kiliszek M, Franaszczyk M, Kozluk E et al. Association between
variants on chromosome 4q25, 16q22 and 1q21 and atrial fib-
rillation in the Polish population. PLoS One 2011; 6 (7): e21790.

7. Goodloe AH, Herron KJ, Olson TM. Uncovering an intermediate
phenotype associated with rs2200733 at 4q25 in lone atrial fib-
rillation. Am J Cardiol 2011; 107 (12): 1802–5.

8. Lubitz SA, Sinner MF, Lunetta KL et al. Independent susceptibility
markers for atrial fibrillation on chromosome 4q25. Circulation
2010; 122 (10): 976–84.

9. Lee KT, Yeh HY, Tung CP et al. Association of RS2200733 but not
RS10033464 on 4q25 with atrial fibrillation based on the reces-
sive model in a Taiwanese population. Cardiology 2010; 116
(3): 151–6.

10. Viviani Anselmi C, Novelli V, Roncarati R et al. Association of
rs2200733 at 4q25 with atrial flutter/fibrillation diseases in an
Italian population. Heart 2008; 94 (11): 1394–6.

11. Shi L, Li C, Wang C et al. Assessment of association of rs2200733
on chromosome 4q25 with atrial fibrillation and ischemic stroke
in a Chinese Han population. Hum Genet 2009; 126 (6): 843–9.

12. Kirchhof P, Bax J, Blomstrom-Lundquist C et al. Early and compre-
hensive management of atrial fibrillation: executive summary of
the proceedings from the 2nd AFNET-EHRA consensus conference
'research perspectives in AF'. Eur Heart J 2009; 30 (24): 2969–77.

13. Page SP, Siddiqui MS, Finlay M et al. Catheter ablation for atrial fib-
rillation on uninterrupted warfarin: can it be done without echo
guidance? J Cardiovasc Electrophysiol 2011; 22 (3): 265–70.

Сведения об авторах
Шульман Владимир Абрамович – д-р. мед. наук, проф. каф. внутренних болезней №1 ГБОУ ВПО КрасГМУ им. проф.
В.Ф.Войно-Ясенецкого. E-mail: shulman36@mail.ru
Никулина Светлана Юрьевна – д-р мед. наук, проф., зав. каф. внутренних болезней №1 ГБОУ ВПО КрасГМУ им. проф.
В.Ф.Войно-Ясенецкого. E-mail: nicoulina@mail.ru
Поплавская Елена Евгеньевна – ординатор каф. внутренних болезней №1 ГБОУ ВПО КрасГМУ. E-mail: 
alenka21121@mail.ru
Максимов Владимир Николаевич – зав. лаб. молекулярно-генетических исследований терапевтических заболева-
ний ФГБНУ НИИТПМ. E-mail: medik11@mail.ru
Аксютина Наталья Валерьевна – канд. мед. наук, ассистент каф. внутренних болезней №1 ГБОУ ВПО КрасГМУ им.
проф. В.Ф.Войно-Ясенецкого. E-mail: aks-n-v@yandex.ru
Назаров Борис Васильевич – канд. мед. наук, доц. каф. внутренних болезней №1 ГБОУ ВПО КрасГМУ им. проф.
В.Ф.Войно-Ясенецкого

*



24 | КАРДИОСОМАТИКА | 2016 | ТОМ 7 | № 2 | www.con-med.ru |  | CARDIOSOMATICS | 2016 | VOL. 7 | No 2 | www.con-med.ru |

НАРУШЕНИЯ РИТМА СЕРДЦА /  CARDIAC ARRHYTHMIAS

Снижение прогрессирования фибрилляции
предсердий у больных артериальной
гипертензией при длительном лечении
пропафеноном
А.И.Тарзиманова, В.И.Подзолков
ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова
Минздрава России. 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

В последнее время достигнуты определенные успехи в изучении естественного течения фибрилляции предсердий
(ФП) – от стадии, не имеющей клинических проявлений, до конечной стадии, представляющей собой необратимую
аритмию, ассоциирующуюся с развитием серьезных сердечно-сосудистых осложнений. У большинства больных ФП не-
уклонно прогрессирует в персистирующую или постоянную форму, однако факторы риска и предикторы прогрессиро-
вания аритмии четко не определены. Практически нет исследований по изучению влияния длительной антиаритмиче-
ской терапии на прогрессирование ФП. 
Цель исследования – оценить прогрессирование аритмии у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) с пароксиз-
мальной формой ФП при лечении пропафеноном (Пропанормом) в сравнении с терапией бисопрололом (Конкором)
при многолетнем проспективном наблюдении. 
Материалы и методы исследования. В исследование включены 62 больных эссенциальной АГ в возрасте от 45 до 63 лет.
Пациенты были рандомизированы в 2 группы: 32 пациента 1-й группы для сохранения сердечного ритма принимали
пропафенон в суточной дозе 450 мг, 30 больным 2-й группы для контроля частоты желудочковых сокращений был на-
значен бисопролол. Проспективное наблюдение за больными проводилось с 2011 по 2015 г. Прогрессированием арит-
мии считали: увеличение частоты пароксизмов аритмии за последние 3 мес, появление длительно персистирующих
приступов ФП или постоянной формы ФП. 
Результаты. У 14 (44%) больных 1-й группы и 20 (67%) – 2-й группы за 5 лет наблюдений было отмечено увеличение ча-
стоты и продолжительности приступов ФП. Среднее значение прогрессии аритмии в более устойчивые формы состави-
ло 9,3% в год у пациентов, принимающих пропафенон, и 11,5% – бисопролол (р=0,007). Сохранение синусового ритма
при лечении пропафеноном в суточной дозе 450 мг способствовало значительному уменьшению переднезаднего раз-
мера левого предсердия с 43±3 до 36±3 мм (р=0,03). При лечении бисопрололом переднезадний размер левого предсер-
дия достоверно не изменился и составил 44±3 и 43±3 мм соответственно. Переносимость антиаритмической терапии
пропафеноном была сопоставима с бисопрололом. При длительном проспективном наблюдении за больными не было
отмечено ни одного тяжелого побочного эффекта лекарственных препаратов.
Заключение. Пятилетнее лечение пропафеноном больных АГ с пароксизмальной формой ФП позволяет уменьшить про-
грессирование ФП в более устойчивые формы при сравнении с терапией бисопрололом.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, пропафенон, прогрессирование аритмии, антиаритмическая терапия.
tarzimanova@mail.ru
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Reduced progression of atrial fibrillation in hypertensive 
patients with long-term treatment of propafenone

A.I.Tarzimanova, V.I.Podzolkov
I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 
119991, Russian Federation, Moscow, ul. Trubetskaia, d. 8, str. 2

In recent years, progress has been made in the study of the natural history of atrial fibrillation (AF) – that, from the stage of having
no clinical manifestations, to the final stage, which is an irreversible arrhythmia, is associated with the development of serious car-
diovascular complications. Most AF patients steadily progress in persistent or permanent form, but the risk factors and predictors
of progression of the arrhythmia is not clearly defined. There is little research done on the effect of long-term antiarrhythmic the-
rapy on the progression of AF.
Objective. To evaluate the progression of arrhythmias in patients with arterial hypertension (AH) with paroxysmal AF in the treat-
ment of propafenone (propanorm) compared to treatment with bisoprolol (Concor) in the long-term prospective study.
Materials and methods. The study included 62 patients with essential hypertension aged 45 to 63 years. Patients were randomized
into 2 groups: 32 patients in group 1 for storing heart rate propafenone took a daily dose of 450 mg, 30 patients in group 2 to con-
trol ventricular rate was appointed bisoprolol. Prospective monitoring of patients was carried out from 2011 to 2015, the progres-
sion of the arrhythmia was considered: increase in the frequency of paroxysms of arrhythmia in the last 3 months, the appearance
of long-term persistent AF episodes or persistent AF.
Results. In 14 (44%) patients in group 1 and 20 (67%) – group 2 5 years of observation, it was noted increase in the frequency and
duration of AF episodes. The average value of arrhythmia progression into a more stable form of 9.3% per year in patients receiv-
ing propafenone, and 11.5% – bisoprolol (p=0.007). Keeping the treatment of sinus rhythm propafenone in a daily dose of 
450 mg contributed to a significant reduction of the left atrium anteroposterior size from 43±3 to 36±3 mm (p=0.03). In the treat-
ment with bisoprolol anteroposterior size of the left atrium was not significantly changed and amounted to 44±3 and 43±3 mm
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respectively. Portability of propafenone antiarrhythmic therapy was comparable with that of bisoprolol. No severe or serious  side
effects were observed in patients during the long-term prospective study.
Conclusion. The five-year propafenone treatment of hypertensive patients with paroxysmal AF can reduce the progression of AF
in a more stable form compared with bisoprolol therapy.
Key words: atrial fibrillation, propafenone, the progression of the arrhythmia, antiarrhythmic therapy.
tarzimanova@mail.ru
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Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее
распространенное нарушение сердечного
ритма, встречающееся в клинической прак-

тике. Ежегодно число пациентов с ФП значительно
возрастает, что связано с увеличением продолжи-
тельности жизни и ростом патологии сердечно-сосу-
дистой системы [1]. Артериальная гипертензия (АГ)
занимает первое место среди причин появления ФП
и диагностируется у 30% больных с разными форма-
ми аритмии [2].

В последнее время достигнуты определенные ус-
пехи в изучении естественного течения ФП – от
стадии, не имеющей клинических проявлений, до
конечной стадии, которая представляет собой не-
обратимую аритмию, ассоциирующуюся с развити-
ем серьезных сердечно-сосудистых осложнений.
Пароксизмальная ФП сохраняется в течение не-
скольких десятилетий только у небольшой части
пациентов (2–3%) [3]. У большинства больных ФП
неуклонно прогрессирует в персистирующую или
постоянную форму. По оценкам ряда исследований
частота перехода из персистирующей в посто-
янную форму ФП составляет от 20 до 30% в течение
1–3 лет наблюдений [4, 5], однако факторы риска и
предикторы прогрессирования аритмии четко не
определены. 

Согласно последним рекомендациям Европейско-
го общества кардиологов (European Society of Cardio-
logy – ESC) по диагностике и лечению ФП препара-
том выбора для лечения ФП у больных АГ без выра-
женной гипертрофии левого желудочка является
пропафенон [1]. Пропафенон – одно из наиболее эф-
фективных и безопасных лекарственных средств, ко-
торое используется для лечения наджелудочковых и
желудочковых нарушений сердечного ритма. Анти-

аритмическое действие пропафенона связано с бло-
кадой не только натриевых каналов, но и медленных
кальциевых каналов и b-адренорецепторов, что поз-
воляет широко использовать препарат для лечения
различных нарушений сердечного ритма.

До настоящего времени остается актуальным во-
прос выбора тактики лечения ФП у пациентов с АГ.
Практически нет исследований по изучению влия-
ния длительной антиаритмической терапии на про-
грессирование ФП. 

Цель исследования – оценить прогрессирование
аритмии у больных АГ с пароксизмальной формой
ФП при лечении пропафеноном (Пропанормом) в
сравнении с терапией бисопрололом (Конкором)
при многолетнем проспективном наблюдении.

Материалы и методы исследования
В исследование включены 62 больных эссенциаль-

ной АГ в возрасте от 45 до 63 лет (средний возраст
54,5±3,7 года). Критерием включения пациентов бы-
ло наличие у больных АГ документированного паро-
ксизма ФП, подтвержденного при электрокардиогра-
фическом исследовании (ЭКГ) или мониторирова-
нии ЭКГ по Холтеру.

Критериями исключения были: симптоматическая
АГ; стенокардия напряжения I–IV функционального
класса (ФК); инфаркт миокарда в анамнезе; острый
коронарный синдром; хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН) IV ФК; воспалительные заболева-
ния сердца; пороки сердца; тяжелая патология почек,
печени, легких; анемии; заболевания щитовидной
железы, онкологические заболевания, беременность,
психические заболевания, злоупотребление алкого-
лем. До начала исследования больные подписывали
информированное согласие пациента. 



Пациенты были рандомизированы в 2 группы: 
32 пациента 1-й группы для сохранения синусового
ритма (СР) принимали пропафенон в суточной дозе
450 мг, 30 больным 2-й группы для контроля частоты
желудочковых сокращений был назначен бисопро-
лол. Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице.

Исследуемые группы были сопоставимы по возрас-
ту, полу, тяжести АГ, ХСН и длительности существова-
ния аритмии. 

Проспективное наблюдение за больными прово-
дилось с 2011 по 2015 г. (средняя продолжитель-
ность наблюдения составила 48,5±6,3 мес) и
включало выполнение каждые 3 мес телефонных
контактов с пациентами, ежегодное проведение
клинического и лабораторно-инструментального
обследования: эхокардиографии, суточного мони-
торирования ЭКГ по Холтеру. Естественное течение
ФП оценивали на основании подсчета количества
приступов аритмии за 3 мес, а также по результатам
суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру. Про-
грессированием аритмии считали: увеличение ча-
стоты пароксизмов аритмии за последние 3 мес; по-
явление длительно персистирующих приступов ФП
или постоянной формы ФП. 

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась на персональном компьютере с по-
мощью программы Statistica 8.0 с использованием
стандартных статистических методов обработки ин-
формации. Статистический анализ проводился с ис-
пользованием параметрического критерия Стьюден-
та и критерия c2. Для непараметрических данных при
сравнении групп использовался U-тест Манна–Уит-
ни. Достоверными считали результат статистических
исследований при вероятности ошибки р<0,05, что
соответствует критериям, принятым в медико-био-
логических исследованиях.

Результаты
У 14 (44%) больных 1-й группы и 20 (67%) – 2-й

группы за 5 лет наблюдений было отмечено увеличе-
ние частоты и продолжительности приступов ФП.
Прогрессирование ФП в более устойчивые формы
наблюдалось достоверно чаще при лечении бисо-
прололом, чем при назначении антиаритмической
терапии пропафеноном (р=0,002). Кривые Каплана–
Майера перехода ФП в более устойчивые формы
представлены на рис. 1.

При 5-летнем наблюдении за пациентами было об-
наружено, что длительное назначение пропафенона
способствовало более продолжительному периоду
существования пароксизмальной формы ФП. Сред-
нее значение прогрессии аритмии в более устойчи-
вые формы (длительно персистирующую или посто-
янную) составило 9,3% в год у пациентов, принимаю-
щих пропафенон, и 11,5% – бисопролол (р=0,007);
рис. 2. 

Ежегодное обследование пациентов включало
проведение эхокардиографии. У больных 1-й груп-
пы сохранение СР при лечении пропафеноном в су-
точной дозе 450 мг способствовало значительному
уменьшению переднезаднего размера левого пред-
сердия (ЛП) с 43±3 до 36±3 мм (р=0,03). Достижение
целевых значений частоты желудочковых сокраще-
ний у пациентов 2-й группы не влияло на размер
ЛП. При лечении бисопрололом во 2-й группе паци-
ентов переднезадний размер ЛП достоверно не из-
менился и составил 44±3 и 43±3 мм соответственно
(рис. 3).

При длительном проспективном наблюдении за
больными не было отмечено ни одного тяжелого по-
бочного эффекта лекарственных препаратов. Пере-
носимость антиаритмической терапии пропафено-
ном была сопоставима с бисопрололом. За весь пе-
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Клиническая характеристика больных

Клиническая характеристика 1-я группа 2-я группа р

Число пациентов 32 30

Средний возраст, лет 53,6±4,2 54,6±2,3 нд

Мужчины 14 (44%) 12 (40%)
нд

Женщины 18 (56%) 18 (60%)

Длительность пароксизмальной ФП, годы 2,3±1,2 2,4±1,5 нд

АГ, степень

1-я 3 (9%) 3 (10%)

нд2-я 13 (41%) 12 (40%)

3-я 16 (50%) 15 (50%)

ХСН (NYHA), ФК

I 8 (25%) 8 (27%)
нд

II 16 (50%) 17 (57%)

Примечание: нд – недостоверно.

Рис. 1. Кривые Каплана–Майера перехода ФП в более
устойчивые формы при лечении пропафеноном и 
бисопрололом.

Примечание: 1-я группа – пациенты, получающие лечение пропа-
феноном (Пропанормом) в суточной дозе 450 мг, 2-я группа – боль-
ные, принимавшие бисопролол (Конкор); р=0,002.
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риод лечения у 1 (3%) больного 1-й группы было от-
мечено увеличение интервала PQ>0,22 мс, что потре-
бовало отмены препарата. Во 2-й группе 1 (3,3%) па-
циент предъявлял жалобы на кашель и затруднение
дыхания. Других нежелательных явлений не зареги-
стрировано. 

Обсуждение
В нашем исследовании было показано, что 5-лет-

нее лечение пропафеноном больных АГ с пароксиз-
мальной формой ФП позволяет уменьшить прогрес-
сирование ФП в более устойчивые формы при
сравнении с терапией бисопрололом. Полученные
данные подтверждают результаты предшествующих
исследований по антиаритмической активности
пропафенона при длительном профилактическом
приеме. 

В исследовании «ПРОСТОР» (2009–2012 гг.) Про-
панорм продемонстрировал высокую эффектив-
ность в сохранении СР и лучший профиль безопас-
ности по сравнению с амиодароном. Применение
Пропанорма у больных АГ, ишемической болезнью
сердца и ХСН с сохраненной систолической функ-
цией левого желудочка не ухудшало показатели гемо-
динамики. Сохранение СР в течение 12 мес оказыва-
ло кардиопротективное действие и способствовало
обратному ремоделированию камер сердца, что поз-
волило замедлять прогрессирование ХСН [6].

Благоприятными факторами при длительном
приеме пропафенона можно считать его безопас-
ность и низкую органотоксичность по сравнению с
другими антиаритмическими препаратами. Период
полувыведения пропафенона составляет в среднем
10 ч, препарат не кумулируется в тканях и хорошо пе-
реносится больными [7]. Продолжительность приема
пропафенона не имеет ограничений, проспективное
наблюдение больных, получавших терапию пропа-
феноном, не обнаружило появление тяжелых побоч-
ных эффектов. Учитывая короткий период полувыве-
дения и отсутствие кумулятивных свойств, препарат
может назначаться длительно, без перерывов [8]. 

Одним из наиболее крупных исследований по из-
учению естественного течения ФП стал масштаб-
ный проект RecordAF [9]. В исследование были
включены 2137 пациентов с недавно возникшей
ФП. За период наблюдения (средняя продолжитель-

ность составила 12 мес) прогрессирование ФП бы-
ло диагностировано у 318 (15%) больных. При мно-
гофакторном анализе установлено, что независи-
мыми предикторами прогрессии ФП являлись ХСН
(относительный риск – ОР 2,2, 95% доверительный
интервал – ДИ 1,7–2,9; р<0,0001), АГ (ОР 1,5, 95% ДИ
1,1–2,0; p=0,01) и терапия с целью контроля желу-
дочковых сокращений (ОР 3,2, 95% ДИ 2,5–4,1;
р<0,0001) [9]. 

Несмотря на то что ХСН и АГ способствуют прогрес-
сии ФП, противорецидивная антиаритмическая тера-
пия обеспечивает снижение риска прогрессирования
аритмии. Замедление прогрессии ФП следует рассмат-
ривать в качестве одной из приоритетных задач лече-
ния данного нарушения сердечного ритма, так как пе-
реход аритмии в более устойчивые формы ухудшает
клинический статус пациентов и их прогноз.

Выводы
1. При 5-летнем проспективном наблюдении обнару-

жено, что у больных АГ с пароксизмальной фор-
мой ФП прогрессирование аритмии в более устой-
чивые формы наблюдается достоверно реже при
приеме пропафенона – 44% по сравнению с боль-
ными, получавшими бисопролол, – 67%.

2. Среднее значение прогрессии ФП при приеме про-
пафенона составило 9,3% в год, что было достовер-
но меньше, чем в группе пациентов, принимавших
бисопролол, – 11,5%. 
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Рис. 2. Ежегодное значение прогрессии ФП в более устойчи-
вые формы при лечении пропафеноном и бисопрололом.
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пропафеноном и бисопрололом.
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Клиническая эффективность сочетанного
применения физических тренировок 
и фиксированной комбинации блокатора
рецепторов к ангиотензину II – валсартана 
и антагониста кальция – амлодипина 
на амбулаторном (III) этапе реабилитации 
у курящих больных с коморбидной
патологией (ишемической болезнью сердца,
артериальной гипертонией и хронической
обструктивной болезнью легких)
М.Г.Бубнова1, Ю.Н.Сулим2, Д.М.Аронов1, Н.К.Новикова1, В.А.Выгодин1, Н.Н.Мещерякова3

1ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины 
Минздрава России. 101990, Россия, Москва, Петроверигский пер., д. 10, стр. 3; 
2ООО «Скандинавский центр здоровья». 111024, Россия, Москва, ул. 2-я Кабельная, д. 2, стр. 25; 
3ФГБУ Научно-исследовательский институт пульмонологии ФМБА России. 105077, Россия, Москва,
ул. 11-я Парковая, д. 32

Цель. Изучение клинической эффективности сочетанного применения систематических физических тренировок (ФТ)
и фиксированной комбинации блокатора рецепторов к ангиотензину II (БРА) валсартана (Вал) с дигидропиридиновым
антагонистом кальция (АК) амлодипином (Амл), назначаемой в составе стандартной терапии курящим больным с сер-
дечно-легочной патологией на амбулаторном (III) этапе реабилитации.
Материал. В исследование были включены 30 мужчин в возрасте от 40 до 65 лет. Все пациенты принимали статины, аце-
тилсалициловую кислоту, селективные b-адреноблокаторы и выполняли систематические ФТ 3 раза в неделю в течение
4 мес (продолжительность занятия – 60 мин с периодом тренировочной нагрузки умеренной интенсивности 50–60% от
пороговой мощности на велотренажере). После рандомизации больных разделяли на две группы: 1-я группа (n=12) до-
полнительно получала ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), а 2-я (n=18) – комбинированный
препарат Эксфорж® (Амл 5–10 мг/Вал 60 мг). Продолжительность исследования – 4 мес. 
Методы. В исследовании проводилось клиническое обследование, велоэргометрическая проба (ВЭМ-проба), эхокар-
диография (ЭхоКГ), суточное мониторирование артериального давления (СМАД), спирометрия, определение концент-
рации липидов и липопротеидов, глюкозы, фибриногена, мочевой кислоты, креатинина с расчетом скорости клубочко-
вой фильтрации по МDRD. Применялись опросники: госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS), госпиталя Свято-
го Георгия (SGRQ) и качества жизни (КЖ) SF-36.
Результаты. На фоне ФТ, сочетающихся с приемом ИАПФ или фиксированной комбинации Амл/Вал, сократилось ко-
личество выкуренных сигарет на 20,8±5,2 штуки (<0,001) и на 25,6±4,2 штуки (<0,001) соответственно. Также наблюда-
лось достоверное снижение частоты сердечных сокращений: в группе ФТ+ИАПФ на 3,7±4,4 уд/мин и в группе
ФТ+Амл/Вал на 6,4±4,1 уд/мин (р=0,09 между группами). Выявлялось снижение уровней офисного артериального давле-
ния (АД): систолического АД (САД) на 37,3±6,3 мм рт. ст. (р<0,001) в группе ФТ+ИАПФ и на 36,1±6,9 мм рт. ст. (р<0,001) в
группе ФТ+Амл/Вал, диастолического АД (ДАД) на 19,6±3,9 мм рт. ст. (р<0,001) и 18,2±4,4 мм рт. ст. (р<0,001) соответ-
ственно. По данным СМАД у курящих и тренировавшихся больных на терапии Амл/Вал при сравнении с группой
ФТ+ИАПФ отмечалось более заметное снижение максимального САД среднесуточного (на -3 мм рт. ст., р<0,05), дневного
(на -4,4 мм рт. ст., р<0,05) и ночного (на -1,2 мм рт. ст., р<0,05), а также вариабельность ДАД в ночные часы (на -1,6 мм рт.
ст., р<0,05). Через 4 мес приема ФТ наблюдался рост основных параметров физической работоспособности в большей
степени на терапии Амл/Вал против приема ИАПФ: мощности ФН на 51,4% (р<0,001) и на 32,3% (р<0,001), общей про-
должительности ФН на 51,6% (р<0,001) и на 41,4% (р<0,001). Время до развития приступа стенокардии при ВЭМ-пробе
после ФТ у получавших Амл/Вал увеличилось в большей степени (на 29,1%, р<0,05) против принимавших терапию
ИАПФ. В обеих группах отмечены положительные изменения в структурно-функциональных показателях сердца по
данным ЭхоКГ на фоне снижения среднего давления в легочной артерии. В обеих группах имелось улучшение парамет-
ров функции внешнего дыхания, но в большей степени в группе ФТ+Амл/Вал, а также показателей психологического
статуса и КЖ. 
Заключение. Включение больных с очень высоким риском сердечно-сосудистых осложнений с коморбидной патологи-
ей в короткую (4-месячную) программу физической реабилитации III этапа (в амбулаторных условиях) дает положи-
тельный клинический эффект, усиливающийся при ее сочетании с кардиопротективной терапией (ИАПФ или АК/БРА).
Данный эффект был наиболее выражен при присоединении к ФТ фиксированной комбинации Амл/Вал. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, ишемическая болезнь сердца, хроническая обструктивная болезнь легких,
физические тренировки, фиксированная комбинация амлодипин/валсартан.
mbubnova@gnicpm.ru
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Хронические заболевания легких, включая хро-
ническую обструктивную болезнь легких
(ХОБЛ), представляют собой одну из серьез-

ных проблем современной медицины [1]. Предпола-
гается, что к 2020 г. 1/3 смертей в мире будет обуслов-
лена именно ХОБЛ. Многочисленные исследования

свидетельствуют о тесной связи ХОБЛ с сердечно-со-
судистыми заболеваниями (ССЗ) [2–4]. Результаты
программы Kaiser Permanente Medical Care Program
продемонстрировали у больных, госпитализирован-
ных по поводу обострения ХОБЛ, большую частоту
встречаемости таких ССЗ, как артериальная гиперто-

Для цитирования: Бубнова М.Г., Сулим Ю.Н., Аронов Д.М. и др. Клиническая эффективность сочетанного применения
физических тренировок и фиксированной комбинации блокатора рецепторов к ангиотензину II – валсартана и антаго-
ниста кальция – амлодипина на амбулаторном (III) этапе реабилитации у курящих больных с коморбидной патологией
(ишемической болезнью сердца, артериальной гипертонией и хронической обструктивной болезнью легких). 
КардиоСоматика. 2016; 7 (2): 29–41.

Clinical efficacy of combined use of physical training and 
a fixed combination of an angiotensin receptor blocker II –
valsartanum- and the calcium antagonist – amlodipine 
on ambulatory (III) stage of rehabilitation in smoking patients
with comorbid diseases (coronary heart disease, hypertension
and chronic obstructive pulmonary disease)
M.G.Bubnova1, Yu.N.Sulim2, D.M.Aronov1, N.K.Novikova1, V.A.Vygodin1, N.N.Meshcheryakova3

1State Research Center for Preventive Medicine of the Ministry of Health of the Russian Federation. 
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2Nordic Health Center. 111024, Russian Federation, Moscow, ul. 2-ia Kabel’naia, d. 2, str. 25;
3Research Institute of pulmonology FMBA of Russia. 105077, Russian Federation, Moscow, ul. 11-ia Parkovaia, d. 32

Goal. The study of the clinical efficacy of combined use of systematic physical training (PT) and a fixed combination of a blocker
of receptors for angiotensin II (ARB), valsartanum (Val) to dihydropyridine calcium antagonist (AA) with amlodipine (AML), ap-
pointed as part of standard therapy for smokers in patients with cardio-pulmonary pathology outpatient (III) stage of rehabilita-
tion.
Material. The study included 30 men aged 40 to 65 years. All patients were treated with statins, aspirin, b-blockers, selective and
systematic FT performed 3 times a week for 4 months (duration of the training – 60 minutes with a period of moderate intensity
training load of 50–60% of the threshold power cycling). After randomization, patients were divided into two groups: Group 1
(n=12) received additional angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) and 2nd (n=18) – the combined preparation Ex-
forge® (AML 5–10 mg/Val 60 mg). Study duration – 4 months.
Methods. In a study conducted clinical examination, bicycle stress test (VEM-test), echocardiography (echocardiography), ambu-
latory blood pressure monitoring (ABPM), spirometry, determination of concentrations of lipids and lipoproteins, glucose, fib-
rinogen, uric acid, creatinine, a calculation of glomerular filtration rate by MDRD. They used questionnaires: Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), St George's Hospital (SGRQ) and quality of life (QOL) SF-36.
Results. Against the background of the FT, combined with taking an ACE inhibitor or a fixed combination of AML/Val, reduced the
number of smoked cigarettes at 20.8±5.2 pieces (<0.001) and 25.6±4.2 pieces (<0.001), respectively. Also, there was a significant
decrease in heart rate: in the group of ACE inhibitors on the FT+3,7±4,4 beats/min in group FT+AML/Val at 6.4±4.1 beats/min
(p=0,09 between groups). Reveals reduction of office blood pressure (BP): systolic blood pressure (SBP) at 37.3±6.3 mm Hg
(p<0,001) in the FT+ACEI and 36.1±6.9 mm Hg (p<0.001) in the FT+AML Val, diastolic blood pressure (DBP) at 19.6±3.9 mm Hg
(p<0,001) and 18.2±4.4 mm Hg (p<0.001), respectively. According ABPM smokers and train patients on therapy AML/Val group
when compared with FT+ACEI noted a marked decrease in the average daily maximum SBP (-3 mm Hg, p<0.05), daily (at -4, 
4 mm Hg, p<0.05) and the night (to -1,2 mm Hg, p<0.05) and diastolic blood pressure variability in the night hours (-1.6 mm Hg,
p<0.05). After 4 months of receiving FT was observed in the growth of the basic parameters of physical performance to a greater
extent in the treatment of AML/shaft against receiving ACE inhibitors: FN capacity by 51.4% (p<0.001) and 32.3% (p<0.001), with
a total length of FN by 51.6% (p<0.001) and 41,4% (p<0.001). Time to development of angina attack at HEM-sample after the FT in
treated AML/Val increased to a greater extent (29.1%, p<0.05) against taking ACE inhibitor therapy. Both groups noted positive
changes in the structural and functional parameters of the heart according to echocardiography due to lower average pressure in
the pulmonary artery. In both groups there was an improvement of function parameters of external respiration, but to a greater
extent in the group FT+AML/Val, as well as indicators of psychological status and quality of life.
Conclusion. The inclusion of patients with a very high risk of cardiovascular events with comorbid disorders in the short 
(4 month) physical rehabilitation program phase III (on an outpatient basis) gives a positive clinical effect, worse when its com-
bined with cardioprotective therapy (ACE inhibitors or AK/ARBs). This effect was most pronounced when joining the FT fixed
combination of AML/Val.
Key words: arterial hypertension, ischemic heart disease, chronic obstructive pulmonary disease, physical training, a fixed com-
bination of amlodipine/valsartanum.
mbubnova@gnicpm.ru
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ния (АГ), инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН) и сахарный
диабет (СД) [2]. Установлено, что ХОБЛ негативно
влияет на выживаемость больных ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), перенесших ИМ [5, 6]. Из 2481 па-
циента с острым ИМ (ОИМ) частота повторных госпи-
тализаций была на 22% выше среди пациентов с ХОБЛ
при сравнении с больными без данной патологии. 

Частое сочетание ИБС и АГ с ХОБЛ обусловлено на-
личием общих факторов риска (ФР) и, в первую оче-
редь, курения. Доказано, что курение – один из ос-
новных ФР развития ИБС и признанный фактор
формирования ХОБЛ [7, 8]. 80% пациентов, страдаю-
щих ХОБЛ, продолжают активно курить [9].

Тяжесть клинического состояния любого больного
усугубляется наличием коморбидной патологии, что
усложняет процесс его лечения и реабилитации. Ре-
зультаты исследований демонстрируют существен-
ное снижение показателей физической работоспо-
собности (ФРС), ежедневной физической активно-
сти (ФА), качества жизни и наличие психосоциаль-
ных проблем у больных ХОБЛ, особенно при сочета-
нии с ССЗ – ИБС и АГ [10, 11]. 

Известен факт развития у больных ХОБЛ дисфунк-
ции периферической мускулатуры как результат ги-
подинамии и системного воспалительного процесса.
Это усугубляется гипоксемией, оксидативным стрес-
сом и системной терапией кортикостероидами [12,
13]. При дисфункции периферических мышц у боль-
ных ХОБЛ наблюдаются патофизиологические изме-
нения в мышечных волокнах, а именно – они умень-
шаются в объеме, мышечные волокона 1-го типа с
медленным типом сокращения (красные мышечные
волокна) заменяются на неблагоприятные мышеч-
ные волокна 2-го типа с быстрым типом сокращения
(белые мышечные волокна) [15, 16]. Мышечные во-
локна 2-го типа характеризуются меньшим количе-
ством митохондрий (саркосом), менее плотной ка-
пиллярной сетью и повышенной гликолитической
(анаэробной) активностью [17–19]. В таких работаю-
щих мышцах происходит быстрое накопление мо-
лочной кислоты (лактата), что приводит к раннему
их утомлению и лимитирует дальнейшее выполне-
ние физической нагрузки (ФН). 

Современное ведение курящих пациентов с ИБС и
АГ, особенно с сопутствующей ХОБЛ, требует всесто-
роннего подхода, включающего в себя назначение
терапии с доказанными кардио- и пульмопротектив-
ными эффектами, а также активного вовлечения их в
программы физической реабилитации. Известно,
что сопутствующая патология – одна из частых при-
чин отказа пациентов от участия в реабилитацион-
ных программах или их низкой приверженности к
ним [20]. Имеются определенные сложности методи-
ческого плана и практического (организационного)
характера, связанные с применением реабилита-
ционных программ у коморбидных больных. Мето-
ды физической реабилитации и их адаптация к боль-
ным с сочетанной патологией ИБС, АГ и ХОБЛ тре-
буют дальнейшего изучения с учетом клинико-функ-
циональных особенностей каждого из этих заболе-
ваний. Одной из проблем, способной лимитировать
широкое использование физических тренировок
(ФТ) в реальной клинической практике, является от-
сутствие данных об их безопасности при коморбид-
ной патологии. Нет ясности и в вопросе влияния со-
путствующей кардиопротективной терапии на кли-
ническую эффективность программ физической
реабилитации у курящих больных, страдающих со-

четанной патологией – стенокардией напряжения III
функционального класса (ФК) на фоне ранее пере-
несенного ОИМ, АГ и ХОБЛ. 

Установлено, что легкие участвуют в синтезе ангио-
тензинпревращающего фермента (АПФ) и ангиотен-
зина II (АТ II), являющегося мощным легочным вазо-
констриктором. Кроме того, в легких в большом ко-
личестве экспрессируются АТ-рецепторы типа 1
(АТ1). Однако ингибиторы АФП (ИАПФ), несмотря на
установленный гипотензивный эффект и возмож-
ность снижения давления в легочной артерии (ЛА),
имеют определенное ограничение в применении,
связанное с возможным появлением (или усилени-
ем) кашля [21, 22]. Большой интерес представляет на-
значение при сочетанной коронарной и легочной
патологии блокаторов рецепторов к АТ II (БРА), в том
числе в сочетании с антагонистами кальция (АК).

Целью настоящего исследования явилось изучение
клинической эффективности сочетанного примене-
ния систематических ФТ и фиксированной комби-
нации БРА с дигидропиридиновым АК, назначаемой
в составе стандартной терапии курящим больным с
сердечно-легочной патологией (ИБС, АГ и ХОБЛ) на
амбулаторном этапе реабилитации.

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

расте от 43 до 65 лет, имеющих АГ с уровнем артери-
ального давления (АД)≥140/90 и ≤180/110 мм рт. ст. и
ИБС в сочетании с ХОБЛ на фоне курения. Все боль-
ные, включенные в исследование, перенесли ИМ. 

Диагноз ХОБЛ основывался на ключевых положе-
ниях программы GOLD (Global initiative for chronic
Obstructive Lung Disease, 2011 [23]) – отношение
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду
(ОФВ1) к форсированной жизненной емкости лег-
ких (ФЖЕЛ), т.е. индекс Тиффно менее 70% после вве-
дения бронхолитического препарата; степень об-
струкции 1-я (легкая) при ОФВ1>80% от должного и
2-я (умеренная) при ОФВ1<80% от должного. 

Перед включением в исследование больные подпи-
сывали информированное согласие на участие в нем
и имели в течение 4 нед перед включением в исследо-
вание стабильную терапию. 

В исследование не включались больные со ста-
бильным повышением уровня АД≥180/110 мм рт. ст.;
серьезными нарушениями ритма и проводимости
сердца; стенокардией напряжения IV ФК и покоя
(по Канадской классификации); ОИМ, нестабиль-
ной стенокардией, перенесшие аортокоронарное
шунтирование и инсульт в течение предшествую-
щих 6 мес; ХСН>III ФК (NYHA); ХОБЛ III стадии; СД
типа 2 тяжелого течения или СД типа 1; ангионевро-
тическим отеком или другими выраженными аллер-
гическими реакциями в анамнезе; непереноси-
мостью БРА; гиперкалиемией более 5,5 ммоль/л; за-
болеваниями опорно-двигательного аппарата с на-
рушением двигательной функции; наличием другой
тяжелой сопутствующей патологии.

Исследование было рандомизированное открытое
контролируемое в параллельных группах. Рандоми-
зация проводилась методом конвертов. Выделялись
две группы больных: 
• 1-я группа (n=12) – больные, прошедшие 4-месяч-

ный курс систематических ФТ на фоне стандарт-
ной терапии согласно основным заболеваниям,
включающей прием ИАПФ – группа ФТ+ИАПФ; 

• 2-я группа (n=18) – больные, прошедшие 4-месяч-
ный курс систематических ФТ и получавшие в со-
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ставе стандартной терапии основных заболеваний
комбинированный препарат Эксфорж® («Новартис
Фарма») – фиксированную комбинацию амлоди-
пина (Амл) с валсартаном (Вал) – группа
ФТ+Амл/Вал. 
Комбинированный препарат Эксфорж® назначал-

ся больным 2-й группы в зарегистрированных дози-
ровках: исходно 5/160 мг Амл/Вал 1 раз в день, через
2 нед при неэффективном снижении уровня АД – си-
столическое АД (САД)≥140 и/или диастолическое
(ДАД)≥90 мм рт. ст. – осуществлялся перевод на
10/160 мг Амл/Вал 1 раз в день. В день визита к врачу
пациент исследуемые препараты не принимает. На
1-м визите все больные (n=18, 100%) получали пре-
парат Эксфорж® в дозе 5/160 мг; на 2-м (через 2 нед)
– 9 (50%) больных продолжали принимать фиксиро-
ванную комбинацию Амл/Вал в дозировке 5/160 мг, а
9 (50%) больным доза препарата была изменена на
10/160 мг Амл/Вал; на последнем визите (4-м месяце)
12 (66,7%) больных оставались на фиксированной
дозе 5/160 мг и 6 (33,3%) – на дозе 10/160 мг. 

В рамках исследования была апробирована новая
программа физической реабилитации III (амбула-
торного) этапа реабилитации, разработанная в отде-
ле реабилитации и вторичной профилактики соче-
танной патологии ФГБУ ГНИЦ ПМ Минздрава Рос-
сии совместно с ФГУ НИИ пульмонологии и кафед-
рой пульмонологии ГБУЗ ВПО РНИМУ им. Н.И.Пиро-
гова Минздрава России. Контролируемые ФТ прово-
дились 3 раза в неделю в течение 4 мес, продолжи-
тельность занятия составляла 60 мин с периодом
тренировочной нагрузки умеренной интенсивности
(50–60% от пороговой мощности) на велотренажере. 

Общая продолжительность активного лечения и
наблюдения в исследовании составила 4 мес.

Методы обследования
Клиническое врачебное исследование: сбор данных

анамнеза, анамнез курения с вычислением индекса
курения. Измерение роста и массы тела с вычислени-
ем индекса массы тела (ИМТ), а также частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС), уровней АД (трехкрат-
ное, с интервалом не менее 2 мин и подсчет его сред-
него значения сидя).

Велоэргометрическая проба (ВЭМ-проба) выпол-
нялась на велоэргометре фирмы Shiller (Швеция) по
протоколу определения пороговой мощности ФН со
ступенчатым ее увеличением на 25 Вт каждые 3 мин
(на каждой ступени) до достижения клинических
критериев или критериев на электрокардиограмме
(ЭКГ) прекращения ФН или субмаксимальной ЧСС.
Начальная ступень нагрузки – 25 Вт. Перед проведе-
нием пробы за 24 ч отменялись нитропрепараты
(при приступах стенокардии рекомендовался прием
нитроглицерина сублингвально). Регистрация ЭКГ,
ЧСС и АД выполнялась на 1, 2, 3 и 5-й минуте и далее
до исчезновения патологических ЭКГ-изменений и
нормализации показателей ЧСС, АД и частоты дыха-
ния. Двойное произведение (ДП, у.е.) определяли как
произведение САД на ЧСС, деленное на 100.

Эхокардиография (ЭхоКГ) проводилась в одно-
мерном и допплеровском режимах по общим прави-
лам на кардиографе «Vivid» (Япония). Оценку струк-
турных изменений левого желудочка (ЛЖ) проводи-
ли в В- и М-режимах; определяли размер левого
предсердия (ЛП, см) и правого предсердия (ПП), ко-
нечно-диастолический размер (КДР, см) и конечно-
систолический размер (КСР, см) ЛЖ, конечно-диа-
столический объем (КДО, мл) и конечно-систоличе-

ский объем (КСО, мл) ЛЖ, толщину межжелудочко-
вой перегородки (ТМЖП, см) и толщину задней стен-
ки (ТЗС, см) ЛЖ в фазу конечной диастолы. Массу
миокарда ЛЖ (ММЛЖ, г) вычисляли по формуле
R.Devereux 1977 г: 10,4×[(КДР+ТМЖПЛЖ+ТЗСЛЖ)3–
КДР3]-13,6 [24]. Индекс ММЛЖ (ИММЛЖ, г/м2) рас-
считывали как отношение ММЛЖ к площади по-
верхности тела, определяемой по формуле D.Dubois.
За верхнюю границу нормы ИММЛЖ принимали
115 г/м2 для мужчин. Фракция выброса (ФВ, %) ЛЖ
рассчитывалась по Симпсону. В ходе исследования
определяли среднее давление в легочной артерии
(СДЛА) по формуле Kitabatake; легочная гипертония
диагностировалась при повышении СДЛА в покое
более 20 мм рт. ст.

Суточное мониторирование АД (СМАД) проводи-
лась на аппарате фирмы Optim (Великобритания).
Оценивались: усредненные характеристики суточ-
ного профиля: среднесуточные, среднедневные,
средненочные показатели САД и ДАД (мм рт. ст.), ЧСС
(уд/мин); вариабельность АД (ВАД, %), которая рас-
считывалась как стандартное отклонение (SD) от
среднего значения и рассматривалась как повышен-
ная при превышении нормальных показателей хотя
бы за один период времени; скорость утреннего
подъема (СУП, мм рт. ст. в час) АД (отдельно для САД
и ДАД, мм рт. ст.) вычислялась как разница между мак-
симальным и минимальным значениями АД в утрен-
ние часы, соотнесенная к интервалу времени между
этими значениями за период времени с 4:00 до 10:00
или до снятия монитора. 

Исследование функции внешнего дыхания (ФВД,
спирометрия) проводилось в утренние часы,
натощак, после 15–20-минутного отдыха при отмене
бронхолитических препаратов в соответствии с их
фармакокинетикой. В течение 1 ч до исследования
пациенты воздерживались от курения. Показатели
спирометрии, определяемые до и через 15 мин после
применения b2-агониста сальбутамола 800 мкг: ОФВ1
(прирост ОФВ1<15% от должного или менее 200 мл
после бронхолитической пробы указывал на необра-
тимость бронхиальной обструкции); отношение
ОФВ1/ФЖЕЛ (индекс Тиффно); кривой «поток-объ-
ем» – максимальная объемная скорость (МОС) пото-
ка на трех уровнях форсированного выдоха 75, 50 и
25% (МОС75, МОС50 и МОС25), пиковый инспиратор-
ный поток (ПИП), пиковая объемная скорость выдо-
ха (ПОС). 

Лабораторные исследования. Кровь для исследова-
ния брали из локтевой вены натощак (через 12 ч
после последнего приема пищи). Сыворотку крови
получали центрифугированием в течение 20 мин
при 2500 об/мин. 

Исследовались: липидный спектр крови с опреде-
лением концентрации (ммоль/л) общего холестери-
на (ХС), триглицеридов (ТГ), ХС липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП) и вычислением уровня ХС
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) по фор-
муле W.Friedwald; концентрация глюкозы (ммоль/л),
мочевой кислоты (мкмоль/л), общего белка (г/л),
креатинина (мкмоль/л) с вычислением скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ, мл/мин/1,73 м2) по
формуле Modification of Diet in Renal Disease (МDRD). 

Содержание фибриногена (г/л) определялось ме-
тодом А.Clauss (А.Clauss, 1957) по стандартной табли-
це, измеряя время образования сгустка в плазме в от-
вет на добавление раствора тромбина. 

В ходе исследования пациенты заполняли: госпи-
тальную шкалу тревоги и депрессии (HADS, A.Zig-
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mound, R.Snaith, 1983), респираторный опросник
госпиталя Святого Георгия (SGRQ) с оценкой по
100-балльной системе (более низкая оценка указыва-
ла на лучший результат), опросник качества жизни
(КЖ) SF-36 (более высокая оценка указывала на луч-
ший результат).

Статистический анализ. При статистической
обработке результатов использовали компьютер-
ную программу SAS (версия 6.12). Применялись как
стандартные методы описательной статистики
(вычисление средних, стандартных отклонений,
квинтилей и ранговых статистик и т.д.), так и из-
вестные критерии значимости (c2, t-критерий
Стьюдента, F-критерий Фишера). Непрерывные ве-
личины представлены в виде среднего показателя и
стандартного отклонения (М±SD). Кроме того, бы-
ли использованы методы аналитической статисти-
ки: дисперсионно-ковариационный анализ в вер-
сии процедуры SAS PROC GLM (обобщенный ли-
нейный анализ).

Результаты
Характеристика больных и сопутствующей
терапии

Характеристика больных, включенных в исследо-
вание, представлена в табл. 1. Как видно из табл. 1, до-
стоверных различий между группами больных по ха-

рактеристике статуса курения, длительности ИБС,
встречаемости гиперлипидемии (ГЛП) разного типа
и наследственности по ССЗ выявлено не было. В то
же время пациенты 2-й группы имели АГ в течение
более длительного периода времени, чем пациенты
1-й группы: разница составила +4,8 года (р<0,05) в
пользу пациентов 2-й группы. 

Все больные в исследовании исходно и в течение 
4 мес наблюдения принимали статины, ацетилсали-
циловую кислоту (АСК) и селективные b-адренобло-
каторы (b-АБ) (табл. 2). По 3 пациента из обеих групп
дополнительно получали диуретики. При включении
в исследования все больные 1-й группы (100%) полу-
чали ИАПФ, тогда как все больные 2-й (100%) – фик-
сированную комбинацию Амл/Вал.

Изменений в основной терапии за период наблю-
дения (4 мес) не произошло, за исключением досто-
верного (<0,05) сокращения числа больных, получав-
ших пролонгированные нитраты в обеих группах: 
3-м пациентам из каждой группы они были отме-
нены. 

Динамика факторов риска
За время 4-месячного наблюдения пациенты на

фоне ФТ, сочетающихся с приемом ИАПФ или фик-
сированной комбинации Амл/Вал, сократили от ис-
ходного количество выкуренных сигарет на 20,8±5,2

Таблица 1. Исходная клиническая характеристика больных, включенных в исследование

Показатели, M±SD или % 
Группы

1-я (ФТ+ИАПФ), n=12 1-я (ФТ+Амл/Вал), n=18

Возраст, лет 56,6±7,8 58,8±5,9

Число выкуриваемых сигарет в сутки 49,2±6,5 48,3±5,9

Длительность курения, годы 37,9±6,6 36,4±6,3

Длительность АГ, годы 13,8±5,5 18,6±4,8

Длительность ИБС, годы 7,6±2,9 8,3±3,2

ИМ в анамнезе, n (%) 12 (100) 18 (100)

АКШ или стентирование, n (%) 7 (58,5) 10 (55,6)

Наследственность по ССЗ, n (%) 7 (58,3) 8 (44,4)

Таблица 2. Исходная сопутствующая терапия больных в исследовании

Показатели, n (%)
Группы 

р
1-я (ФТ+ИАПФ), n=12 2-я (ФТ+Амл/Вал), n=18

Статины 18 (100) 18 (100) нд

АСК 18 (100) 18 (100) нд

b-АБ 12 (100) 18 (100) нд

Диуретики 3 (25) 3 (16,7) нд

Нитраты 3 (25) 3 (16,7) нд

Бронхолитики 3 (25) 5 (27,8) нд

Примечание. Здесь и далее в табл. 3–9: р – достоверность различий, нд – недостоверно.

Таблица 3. Динамика ИМТ, ЧСС и уровней АД через 4 мес систематических ФТ и терапии ИАПФ или АК/БРА

Показатели, M±SD

Группы

р1–2 исходно
р1–2 после
лечения

1-я (ФТ+ИАПФ), n=12 2-я (ФТ+Амл/Вал), n=18

исходно после лечения исходно после лечения

ИМТ, кг/м2 29,1±3,6 28,8±4,5*** 29,1±4,9 28,8±4,7*** нд нд

ЧСС, уд/мин 72,8±8,4 69,1±5,9* 76,2±8,0 69,8±6,8*** нд 0,09

САД, мм рт. ст. 161,0±8,5 124,2±5,2*** 161,7±8,2 125,6±7,1*** нд нд

ДАД, мм рт. ст. 94,6±4,5 75,0±4,3*** 95,3±4,7 76,4±4,1*** нд нд

Пульсовое АД, мм рт. ст. 66,4±5,9 49,2±6,0*** 66,4±4,8 49,2±6,0*** нд нд

Примечание. Здесь и далее в табл. 5, 6, 8, 9: *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001 – по отношению к значению до лечения внутри каждой группы.
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штуки (<0,001) и на 25,6±4,2 штуки (<0,001) соответ-
ственно. Это сопровождалось достоверным сниже-
нием индекса курящего человека на 26,6% (<0,001) в
группе ФТ+ИАПФ и на 32,9% (<0,001) – ФТ+Амл/Вал.
Следует отметить, что в группе ФТ+Амл/Вал досто-
верно больше, чем в группе ФТ+ИАПФ, сократились
количество выкуриваемых сигарет (на 18,6%,
р=0,009) и индекс курения (на 15%, р=0,003).

Исходно больные двух групп не различались по ве-
личине ИМТ, ЧСС и уровню «офисного» АД (табл. 3). 
К концу периода наблюдения отмечалось достовер-
ное снижение величины ИМТ в обеих группах, что
было обусловлено влиянием систематических ФТ.
Также наблюдалось достоверное благоприятное
снижение ЧСС в обеих группах: в группе ФТ+ИАПФ
на 3,7±4,4 уд/мин и в группе ФТ+Амл/Вал на 
6,4±4,1 уд/мин (р=0,09 между группами).

Участие пациентов с коморбидной патологией в
программе ФТ сопровождалось достоверным сниже-
нием уровней «офисного» АД в обеих группах. Так, в
группе ФТ+ИАПФ отмечалось снижение уровней
САД на 37,3±6,3 мм рт. ст. (-23,2%, р<0,001), ДАД – на
19,6±3,9 мм рт. ст. (-20,7%, р<0,001) и пульсового АД –
на 17,3±6,8 мм рт. ст. (-26,1%, р<0,001). Выполнение
ФТ на фоне приема комбинации Амл/Вал также при-
водило к хорошему снижению уровней офисного АД,
соответственно САД на 36,1±6,9 мм рт. ст. (-22,3%,
р<0,001), ДАД – на 18,2±4,4 мм рт. ст. (-19,1%, р<0,001)
и пульсового АД на 17,2±6,2 мм рт. ст. (-25,9%,
р<0,001). Через 4 мес ФТ и терапии различий по сред-
нему уровню «офисного» АД между группами выявле-
но не было.

Динамика показателей СМАД 
В работе проводился анализ динамики суточного

профиля АД по данным СМАД (табл. 4). Участие куря-
щих больных с ССЗ с ХОБЛ в программе ФТ на фоне
приема либо ИАПФ, либо комбинации АК/БРА приве-
ло к позитивным сдвигам в суточном профиле АД,
что выражалось в достоверном снижении средних и
максимальных уровней САД и ДАД в течение суток,
дневное и ночное время. 

При этом у курящих и тренировавшихся больных
введение в стандартную терапию фиксированной
комбинации Амл/Вал приводило к более заметному
снижению при сравнении с группой ФТ+ИАПФ сред-
несуточного уровня САДмакс (на 3 мм рт. ст., р<0,05),
дневных уровней САДмакс (на 4,4 мм рт. ст., р<0,05) и
САДср (на 1,6 мм рт. ст., р<0,05), ночных значений
САДмакс (на 3 мм рт. ст., р<0,05) и ВДАД (на 1,6 мм рт.
ст. р<0,05). Важно отметить и более заметное сниже-
ние СУП САД и СУП ДАД при выполнении ФТ на тера-
пии, включающей комбинацию Амл/Вал. 

Динамика основных показателей физической
работоспособности и ишемии миокарда 

Исходно различий по основным показателям ФРС
и ишемии миокарда при пробе с ФН между группами
курящих больных АГ и ИБС с ХОБЛ выявлено не бы-
ло. Средняя по группам толерантность к ФН до
включения в исследование – от низкой до средней
(табл. 5). 

Через 4 мес систематических ФТ в обеих группах
отмечалось достоверное повышение толерантности
к ФН. Это проявлялось увеличением продолжитель-

Таблица 4. Динамика основных показателей СМАД через 4 мес систематических ФТ и терапии ИАПФ или АК/БРА

Показатели, M±SD

Группы

р между группами 1-я (ФТ+ИАПФ), n=12 2-я (ФТ+Амл/Вал), n=18

D р D р

Суточные показатели, мм рт. ст.

САДмакс -23,3±13,2 <0,001 -26,3±13,1 <0,001 <0,05

САДср -17,8±13,6 <0,001 -18,6±11,8 <0,001 нд

ДАДмакс -15,9±12,4 <0,001 -14,2±14,1 <0,001 нд

ДАДср -12,6±9,9 <0,01 -11,0±9,5 <0,001 нд

ВСАД -4,8±4,8 <0,01 -3,8±2,5 <0,001 нд

ВДАД -3,3±4,2 <0,05 -2,4±2,1 <0,001 нд

СУП САД, в час -2,9±6,1 нд -4,5±4,6 <0,01 <0,05

СУП ДАД, в час -0,6±5,9 нд - 4,2±5,3 <0,05 <0,05

Дневные показатели, мм рт. ст.

САДмакс -22,0±13,9 <0,001 -26,4±12,9 <0,001 <0,05

САДср -17,1±13,1 <0,001 -18,7±10,4 <0,001 <0,05

ДАДмакс -10,5±4,2 <0,05 -6,2±1,6 <0,01 нд

ДАДср -13,3±10,2 <0,001 -10,9±9,9 <0,001 нд

ВСАД -4,2±4,9 <0,01 -4,0±2,8 <0,001 нд

ВДАД -2,8±3,5 <0,05 -3,0±2,4 <0,001 нд

Ночные показатели, мм рт. ст.

САДмакс -20,1±14,7 <0,001 -21,3±15,6 <0,001 <0,05

САДср -17,6±15,5 <0,01 -18,2±14,6 <0,001 нд

ДАДмакс -8,8±3,4 <0,05 -5,9±3,5 <0,05 нд

ДАДср -10,9±9,4 <0,01 -10,5±9,7 <0,001 нд

ВСАД -4,0±4,1 <0,01 -3,6±3,2 <0,001 нд

ВДАД -1,6±3,4 нд -3,2±4,5 <0,05 <0,05

Примечание.: D – разница между показателями после лечения и исходно, САД/ДАДмакс – максимальное значение, САД/ДАДср – среднее
значение, САД/ДАДмин – минимальное значение. 
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ности выполняемой ФН при ВЭМ-пробе после систе-
матических ФТ, сочетающихся как с терапией ИАФП
(на 41,4%, р<0,001), так и с приемом комбинации
Амл/Вал (на 51,6%, р<0,001). При этом отмечался
прирост мощности ФН на 32,3% (р<0,001) и на 51,4%
(р<0,001) соответственно. 

На фоне ФТ, сочетающихся с приемом либо ИАПФ,
либо комбинации АК/БРА, больные с сочетанной
сердечно-легочной патологией выполняли больший
объем ФН при меньших пиковых уровнях АД. Так, на
пике ФН снижение уровня САДмакс в 1-й группе со-
ставило -21,3±15,0 мм рт. ст., (р<0,001) и во 2-й – 
-22,9±15,9 (р<0,001), а ДАДмакс – -7±8,4 мм рт. ст.
(р<0,05) и -12,8±5,9 мм рт. ст (р<0,01) соответствен-
но. Причем снижение ДАДмакс на пике ФН у трени-
ровавшихся больных и принимавших Амл/Вал было
в 1,8 раза больше, чем у тренировавшихся и получав-
ших какой-либо из ИАПФ (р<0,05). Систематические
ФТ, выполняемые на фоне приема фиксированной
комбинации БРА/АК, достоверно предотвращали ак-
тивный прирост ДАД в период выполнения ВЭМ-
пробы. 

Такой позитивный эффект сочетался с достовер-
ным снижением косвенного показателя потребления
кислорода – величины ДП на высоте ФН, что свиде-
тельствовало о выполнении нагрузки в экономиче-

ски более выгодных для организма больного усло-
виях: в 1-й группе снижение максимального ДП было
-16,8±22,1 у.е. (-7%, р<0,05), а во 2-й – на -21,4±31,9 у.е.
(-10,8%, р<0,05). 

У больных, проходивших физическую реабилита-
цию на терапии Амл/Вал, время до развития присту-
па стенокардии во время ВЭМ-пробы увеличилось
(на 35,5%, р<0,05) против больных в группе
ФТ+ИАПФ (на 13,6%, р<0,05), с достоверной разни-
цей (р<0,05) между группами.

Динамика основных показателей ЭхоКГ
По данным ЭхоКГ у больных двух групп в момент

включения в исследование имелись сходные струк-
турно-функциональные показатели ЛЖ (табл. 6). Раз-
личия касались только КДР и КДО, которые были не-
сколько больше у больных 1-й группы. 

Через 4 мес у тренировавшихся больных с ССЗ (АГ
и ИБС) и ХОБЛ как на фоне приема ИАПФ, так и на
комбинации Амл/Вал в одинаковой степени умень-
шались объемные характеристики сердца (КРС и КДР
ЛЖ, КСО и КДО ЛЖ) и выявлялась достоверная на-
правленность к некоторому уменьшению размера
ЛП и ПП без достоверных различий между группами.
ФВ ЛЖ в течение 4 мес вмешательства в обеих груп-
пах оставалась стабильной. Обращает на себя внима-

Таблица 5. Динамика основных показателей ФРС и ишемии миокарда при ВЭМ-пробе через 4 мес систематических ФТ и терапии
ИАПФ или АК/БРА

Показатели, M±SD

Группы 

р1–2 исходно
р1–2 после
лечения

1-я (ФТ+ИАПФ), n=12 2-я (ФТ+Амл/Вал), n=18

исходно
после

лечения
исходно

после
лечения

Продолжительность ФН, с 478,9±178,0 677,3±133,6*** 446,8±135,8 677,2±111,2*** нд нд

Мощность пороговой ФН, Вт 77,5±24,0 102,5±17,9*** 73,6±20,1 111,4±15,9*** нд нд

На пике ФН

ЧСС, уд/мин 118,5±15,9 122,3±11,6 110,0±16,1 112,7±11,1 нд нд

САД, мм рт. ст. 186,8±23,1 165,5±20,2*** 179,9±12,3 157,1±15,9*** нд нд

ДАД, мм рт. ст. 101,0±6,7 93,9±9,6* 103,4±10,3 87,6±7,8** нд <0,05

ДП, у.е. 220,5±34,4 203,5±39,1* 198,6±36,2 177,2±27,1* нд <0,05

Скорость прироста на ФН

ЧСС, уд/мин 3,9±0,9 3,9±0,9 3,5±1,2 3,3±0,9 нд нд

САД, мм рт. ст. в минуту 5,1±2,0 3,2±0,9** 5,8±1,7 3,1±0,8*** нд нд

ДАД, мм рт. ст. в минуту 1,8±0,7 1,4±0,8 2,0±1,2 1,0±0,7** нд <0,05

ДП, у.е./мин на 1 кДж физической работы 3,7±1,1 2,2±0,7** 4,4±1,9 2,1±0,6** нд 0,08

Таблица 6. Динамика показателей ЭхоКГ через 4 мес систематических ФТ и терапии ИАПФ или АК/БРА

Показатели,
M±SD

Группы

р1–2 исходно
р1–2 после
лечения

1-я (ФТ+ИАПФ), n=12 2-я (ФТ+Амл/Вал), n=18

исходно после лечения исходно после лечения

ЛП, см 4,08±0,21 3,93±0,14** 4,01±0,34 3,89±0,36*** нд нд

ПП, см 4,15±0,40 4,06±0,36** 3,83±0,55 3,77±0,52** нд нд

КСР, см 4,24±0,42 3,85±0,34** 3,87±0,58 3,68±0,53*** нд нд

КДР, см 5,63±0,25 5,29±0,28** 5,29±0,54 5,01±0,52*** <0,05 нд

КСО, мл 81,51±19,03 64,60±13,99** 66,88±24,89 59,02±21,20*** нд нд

КДО, мл 156,16±15,54 135,33±15,92** 136,85±32,50 120,27±29,63*** <0,05 нд

ФВ ЛЖ, % 47,73±11,71 52,23±8,57 52,02±8,33 51,65±7,51 нд нд

СДЛА, мм рт. ст. 27,51±5,25 25,88±5,45*** 24,08±5,94 23,05±5,85*** нд нд

ТМЖП, см 1,14±0,13 1,12±0,15 1,22±0,14 1,14±0,11* нд нд

ТЗС ЛЖ, см 1,06±0,09 1,04±0,09 1,10±0,11 1,07±0,08 нд нд

ММЛЖ, г 251,87±38,53 238,01±42,49* 243,67±40,53 209,19±36,28** нд <0,05

ИММЛЖ, г/м2 123,48±19,02 113,57±20,07* 122,26±19,41 105,54±17,90** нд <0,05
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ние положительная динамика – снижение уровня
СДЛА в покое через 4 мес в среднем на 5,8% в группе
ФТ+ИАПФ и на 4,3% – в группе ФТ+Амл/Вал.

На фоне благоприятного снижения уровня АД у
больных обеих групп наметились первые позитив-
ные изменения в улучшении показателей, характери-
зующих степень гипертрофии миокарда. У трениро-
вавшихся больных и получавших в составе терапии
комбинацию Амл/Вал произошло более заметное
уменьшение ММЛЖ (на 13,9%, р<0,01) и ИММЛЖ (на
13,7%, р<0,01), чем в группе тренировавшихся боль-
ных, но принимавших ИАПФ (на 5,5%, р<0,05 и 8%,
р<0,05 соответственно).

Динамика основных показателей
спирометрии

В исследовании изучалось влияние систематиче-
ских ФТ на фоне двух направлений медикаментозной
терапии ИАПФ или фиксированной комбинации
АК/БРА, на основные показатели ФВД. Следует отме-
тить, что все больные получали селективные b-АБ. 

Исходно между группами имелись различия в пока-
зателях ЖЕЛ и ОФВ1: эти показатели были лучше в
группе ФТ+ИАПФ, чем в группе ФТ+Амл/Вал (выше
на 13,9%, р<0,01 и 11,5%, р<0,05 соответственно).

Под влиянием 4-месячного курса систематических
ФТ на фоне стандартной терапии у курящих больных
с сочетанной патологией (АГ, ИБС и ХОБЛ) произош-
ло достоверное улучшение показателей, характери-

зующих ФВД (см. рисунок). При этом наиболее за-
метные позитивные сдвиги ряда показателей (ЖЕЛ,
МОС75, МОС25, ОФВ1), свидетельствующих об умень-
шении выраженности обструктивного синдрома,
произошли у тренировавшихся больных на фоне
приема АК/БРА (Амл/Вал). Очень важно, что сочета-
ние ФТ именно с такой терапией (Амл/Вал) обес-
печила явные преимущества в повышении МОС по-
тока на уровне мелких (МОС75) бронхов. Это каса-
лось и увеличения МОС25 на уровне крупных брон-
хов. 

Под влиянием систематических ФТ произошли за-
метные изменения в функциональных пробах, оцени-
вающих функцию дыхания (Штанге и Гече); табл. 7.

Известно, что с ростом тренированности организ-
ма продолжительность задержки дыхания увеличи-
вается на 10–20 с. При этом более заметное улучше-
ние в результате пробы Гече наблюдалось у трениро-
вавшихся больных на фоне приема Амл/Вал. 

Динамика липидов, фибриногена и других
биохимических показателей 

Исходно между больными двух групп различий в
липидных показателях не имелось. Средние уровни
липидов и липопротеидов сыворотки крови были
сравнимыми: общий ХС – 1-я группа 5,6±1,3 ммоль/л
и 2-я группа 5,3±1,2 (р>0,05); ХС ЛПНП – 3,7±1,2 
и 3,1±0,9 ммоль/л (р>0,05) соответственно; ТГ 1,8±0,5 
и 2,3±1,5 ммоль/л (р>0,05); ХС ЛПВП – 1,0±0,2 и
1,2±0,2 ммоль/л (р>0,05). 

Через 4 мес еженедельных ФТ у курящих больных с
сочетанной сердечно-легочной патологией обеих
групп произошли позитивные изменения антиатеро-
генной направленности в показателях прямого и об-
ратного транспорта ХС. Обращало на себя внимание
заметное снижение (от исходного) уровней общего
ХС – на 18% (р<0,01) в 1-й группе и на 13,6% (p<0,01) –
во 2-й; ХС ЛПНП – на 28,1% (p<0,01) и 15,5% (p<0,01)
соответственно; ХС ЛПВП – на 7,8% (р=0,05) и 6,9%
(p=0,05). При этом отмечался заметный сдвиг атеро-
генного соотношения общего ХС/ХС ЛПВП в виде
его снижения на 30,3% (p<0,01) в группе ФТ+ИАПФ и
на 34,4% (p<0,05) – в группе ФТ+Амл/Вал. Процент
снижения концентрации перечисленных липидных
и липопротеидных показателей к 4-му месяцу вмеша-
тельства в обеих группах был сопоставимым. Исклю-
чение составила динамика содержания ТГ, которые
достоверно уменьшались у больных 2-й группы (на
30,1%, р<0,01) и не изменялись у больных 1-й группы
(-4%, р>0,05). 

Важным выявленным фактором для больных с со-
четанной патологией (АГ+ИБС+ХОБЛ) было досто-

Динамика (D, %) основных показателей спирометрии через
4 мес систематических ФТ и терапии ИАПФ или АК/БРА.

Таблица 7. Результаты проб Штанге и Гече через 4 мес систематических ФТ и терапии ИАПФ или АК/БРА

Визиты, M±SD
Группа р между группами

1-я (ФТ+ИАПФ), n=12 2-я (ФТ+Амл/Вал), n=18

Проба Штанге, с

Исходно 64,0±2,4 63,3±2,1 нд

После лечения 73,1±2,2 73,2±2,2 нд

D через 4 мес 9,1±2,2 9,9±1,6 нд

р – внутри группы <0,001 <0,001

Проба Гече, с

Исходно 37,8±1,5 36,9±1,5 нд

После лечения 46,5±1,4 46,6±1,3 нд

D через 4 мес 8,7±1,2 9,6±1,6 нд

р – внутри группы <0,001 <0,001 0,05

*р<0,05, **р<0,01, ***р<0,001 – к значению до лечения. 
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верное снижение содержания фибриногена крови
под влиянием систематических ФТ при их сочетании
с приемом как ИАПФ на 5,7% (с 3,7±0,5 г/л исходно до
3,4 ±0,3 г/л через 4 мес, р<0,05), так и на комбинации
Амл/Вал на 13,2% (с 3,6±0,4 до 3,15±0,54 г/л соответ-
ственно, р<0,001). Если исходно в средних уровнях
фибриногена между группами не имелось различий,
то через 4 мес они появились, поскольку под влияни-
ем ФТ и терапии Амл/Вал произошло достоверно
(р<0,05) более выраженное снижение этого показа-
теля коагуляции. 

Добавление к терапии ИАПФ или Амл/Вал система-
тических тренировок обеспечило достоверное сни-
жение уровня глюкозы в крови у больных с сочетан-
ной сердечно-легочной патологией: соответственно
на -6,6% (исходно 5,7±0,4 ммоль/л и через 4 мес
5,3±0,4 ммоль/л, р<0,01) и на -12,5% (исходно 
6,6±1,9 ммоль/л и через 4 мес 5,7±1,3 ммоль/л,
р<0,01).

СКФ в течение всего периода наблюдения остава-
лась стабильной и составляла: в 1-й группе исходно
67,7±20,9 мл/мин/1,73 м2 и через 4 мес 69,5±19,2
мл/мин/1,73 м2 (р>0,05), во 2-й группе 76,4±17,9 и
78,6±16,4 мл/мин/1,73 м2 (р>0,05) соответственно. 

Концентрация мочевой кислоты достоверно была
без динамики в группе ФТ+ИАПФ, но достоверно
снижалась (на 16,7%, p<0,01) в группе ФТ+Амл/Вал. 

Динамика показателей психологического
статуса и качества жизни

Курящие больные с сочетанной сердечно-сосуди-
стой и бронхолегочной патологией с целью оценки
психологического состояния и качества жизни за-
полняли опросники до и через 4 мес наблюдения. 

По шкале HADS субклинические проявления тре-
вожности встречались в 1-й группе исходно у 8
(66,7%) и через 4 мес только у 3 (25%) больных
(р<0,01). Клинические проявления тревожности ис-
ходно имелись у 3 (25%) больных, но через 4 мес они
не были выявлены ни у одного больного (0%, р<0,01).

Во 2-й группе до начала ФТ и приема препарата
Амл/Вал субклинические симптомы тревожности
были у 12 (66,7%) человек, а через 4 мес лечения –
только у 6 (33,3%) больных (р<0,001); также отмечено
сокращение числа больных с клиническими про-
явлениями тревожности (с 5 человек до 0, р<0,01).

Субклинические симптомы депрессии, оценивае-
мые по шкале HADS, в 1-й группе исходно выявлялись
у 8 (66,7%) больных и через 4 мес – только у 3 (25%),
клинические симптомы исходно были у 3 (25%) и че-
рез 4 мес – ни у одного из больных (0%, р<0,01). 
Во 2-й группе исходно субклинические симптомы
депрессии регистрировались у 13 (72,2%) и через 
4 мес лечения – только у 3 (16,7%) больных (р<0,01), а
клинические симптомы депрессии имелись исходно
у 3 (16,7%) и через 4 мес – ни у одного человека (0%,
р<0,01), что, очевидно, можно объяснить улучшени-
ем клинического состояния больных. 

В исследовании применялся респираторный
опросник госпиталя Святого Георгия (табл. 8). Исход-
но различий между группами по анализируемым по-
казателям (симптомы, активность и влияние) обна-
ружено не было. Через 4 мес у больных обеих групп
наметилась достоверно положительная динамика в
виде снижения выраженности таких категорий КЖ,
как «симптомы», – на 12,9% (р<0,001) в 1-й группе и
10,9% (р<0,001) – во 2-й, «активность» – на 24,1
(р<0,001) и 26,9% (р<0,001) соответственно, «влия-
ние» – на 31,8% (р<0,001) и 31,7% (р<0,001). 

Исходно больные обеих групп не различались по
показателям КЖ, оцениваемым по опроснику SF-36
(табл. 9). Через 4 мес у тренировавшихся больных,
как на терапии ИАПФ, так и Амл/Вал, наблюдалось
улучшение показателей общего состояния здоровья
на 92,3% (р<0,001) и 87,3% (р<0,001) соответственно
за счет физического (на 89,4%, р<0,001 и 81,7%,
р<0,001) и психического состояния (на 28,1%,
р<0,001 и 27,3%, р<0,001). Это отражало повышение
субъективной оценки больными своего здоровья и
уверенности в положительных результатах проводи-

Таблица 8. Динамика показателей респираторного опросника госпиталя Святого Георгия через 4 мес систематических ФТ и
терапии ИАПФ или АК/БРА

Показатели,
M±SD

Группы

р1–2 исходно
р1–2 после
лечения

1-я (ФТ+ИАПФ), n=12 2-я (ФТ+ Амл/Вал), n=18

исходно после лечения исходно после лечения

Симптомы 56,3±9,7 48,9±9,6*** 58,8±9,2 52,4±7,6*** нд нд

Активность 57,9±22,2 43,9±17,2*** 61,4±20,6 44,9±17,0*** нд нд

Влияние 45,6±9,3 31,1±5,3*** 49,5±10,7 33,9±6,9*** нд нд

Общий показатель 54,1±13,9 42,9±10,8*** 57,6±13,2 45,3±10,4*** нд нд

Таблица 9. Динамика показателей КЖ по опроснику SF-36 через 4 мес систематических ФТ и терапии ИАПФ или АК/БРА

Показатели, M±SD

Группы

р1–2 исходно
р1–2 после
лечения

1-я (ФТ+ИАПФ), n=12 2-я (ФТ+Амл/Вал), n=18

исходно после лечения исходно после лечения

Общее состояние здоровья 37,9±6,6 72,9±7,8*** 40,8±6,0 76,4±9,2*** нд нд

Физический компонент здоровья 39,6±6,2 75,0±8,5*** 39,4±6,6 71,7±10,0*** нд нд

Психическое здоровье 46,3±6,7 59,3±3,8*** 44,7±3,9 56,9±4,5*** нд нд

Интенсивность боли 24,1±10,4 4,6±5,7*** 24,1±9,5 3,7±5,4*** нд нд

Жизненная активность 48,8±7,1 75,0±6,0*** 49,7±7,4 76,7±6,6*** нд нд

Социальное функционирование 45,8±8,1 70,8±8,1*** 45,1±7,6 66,7±8,6*** нд нд

Ролевое фукционирование, обусловленное:

• физическим состоянием 14,6±12,9 54,2±17,9*** 19,4±13,7 58,3±12,1*** нд нд

• эмоциональным состоянием 19,4±22,3 58,4±15,1*** 20,4±20,3 57,4±15,4*** нд нд
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мого лечения. Об этом свидетельствовало уменьше-
ние интенсивности болевых ощущений у больных 
1-й группы (на 80,7%, р<0,001) и 2-й (на 84,5%,
р<0,001).

При этом в обеих группах имело место повыше-
ние показателя, характеризующего социальное
функционирование, – на 54,5% (р<0,001) в 1-й груп-
пе и на 47,7% – во 2-й (р<0,001), ролевое функциони-
рование – за счет физического (на 271,5%, р<0,001 и
200,1%, р<0,001 соответственно) и эмоционального
(на 200,1%, р<0,001 и 181,5%, р<0,001 соответствен-
но) состояний. Кроме того, в обеих группах больных,
прошедших курс ФТ и получавших либо ИАПФ, либо
АК/БРА в составе стандартной терапии, заметно уве-
личилась жизненная активность (на 53,8%, р<0,001 и
54,2%, р<0,001 соответственно), отражающая их
субъективное ощущение бодрости, прилива сил и
снижения утомляемости. 

Обсуждение
Физическая реабилитация – основа кардиологиче-

ской и пульмологической реабилитаций. Целями
применения программы систематических ФТ яв-
ляются редуцирование клинических симптомов бо-
лезни, повышение переносимости ФН и уровня еже-
дневной ФА, улучшение качества жизни и психоэмо-
ционального статуса, увеличение социальной актив-
ности, а в конечном итоге – предотвращение разви-
тия серьезных осложнений, связанных с сердечно-
сосудистой и дыхательной патологиями. 

Вовлечение больных с коморбидной патологией –
ССЗ (ИБС и АГ) и ХОБЛ в программы реабилитации –
сложная практическая задача. Известно, что процент
участия в программах реабилитации пациентов,
страдающих ХОБЛ, очень низкий (3–16%) [25]. Пока-
зано, что наличие ХОБЛ у больного с ИБС (перенес-
шего ИМ и/или подвергнутого оперативным вмеша-
тельствам на сосудах сердца) достоверно снижает
его участие в реабилитационных программах. Куре-
ние также относится к факторам низкой привержен-
ности больных реабилитационным программам
[26–28]. 

По данным M.Bustamante и соавт., строгими пре-
дикторами неприверженности больных кардиореа-
билитационным программам были курение (относи-
тельный риск – ОР 4,41, 95% доверительный интер-
вал – ДИ 1,25–15,62; p=0,02) и физическое состояние
здоровья, оцениваемое по опроснику SF-36, величи-
ной менее 50 баллов (ОР 11,47; 3,99–32,99; p<0,0001)
[29]. Это подтвердили и результаты исследования
K.Turk-Adawi и соавт., в которое вошли 38 центров и
6874 пациента (из них 67,6% были вовлечены в про-
граммы реабилитации) [30]. Факт курения снижал во-
влеченность пациентов в программы реабилитации
в большей степени – на 41% (ОР 0,59, 95% ДИ 0,44–
0,78), наряду с выявляемой депрессией – на 44% (OР
0,56, 95% ДИ 0,36–0,88) и ХСН – на 60% (OР 0,40, 95%
ДИ 0,22–0,72). Среди других факторов, в меньшей
степени влияющих на приверженность пациентов
реабилитации, были диабет (OР 0,58, 95% ДИ 0,37–
0,89), ИМ без интервенционного вмешательства (OР
0,56, 95% ДИ 0,36–0,88) и возраст 65 лет и старше (OР
0,81, 95% ДИ 0,74–0,90). 

Экспозиция времени курения связана с негатив-
ным кумулятивным эффектом. В нашем исследова-
нии длительность курения составляла 37,9 года в 
1-й группе и 36,4 года – во 2-й. Доказано, что продол-
жительное курение способствует прогрессированию
ССЗ и ХОБЛ, а также снижает эффективность дей-

ствия многих препаратов, назначаемых при сочетан-
ной патологии [31]. Установлено, что пациенты, про-
должавшие курить после окончания программ реа-
билитации, имели риск сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) выше на 56% против никогда не курив-
ших, выше на 40% против давно бросивших курить и
выше на 14% против недавно бросивших курить. 

Настоящее исследование у больных с ССЗ
(ИБС+АГ) и ХОБЛ продемонстрировало позитивное
влияние 4-месячного курса ФТ на статус курения: от-
мечалось сокращение количества выкуриваемых си-
гарет на 20,8±5,2 штуки (p<0,001) в группе ФТ+ИАПФ
и 25,6±4,2 (p<0,001) – в группе ФТ+БРА/АК, т.е. неза-
висимо от сопутствующей терапии (статинами, АСК,
диуретиками, ИАПФ или АК/БРА). Ранее нами не бы-
ло отмечено такого «антитабачного» эффекта на той
же стандартной терапии, но при отсутствии система-
тических ФТ [32]. Это важный положительный эф-
фект систематических ФТ, поскольку известно, что
заболеваемость ИМ увеличивается в 6 раз у женщин и
в 3 раза у мужчин, выкуривающих 20 сигарет еже-
дневно [33]. В исследовании INTERHEART установле-
но, что каждые 5 выкуриваемых сигарет повышают
риск развития ОИМ на 38%, тогда как 40 сигарет в
день – на 900% [34].

Результаты исследования EUROASPIRE III survey по-
казали, что 52,8% пациентов с ИБС, участвующих в
программах кардиореабилитации (в среднем 15 мес),
отказались от курения [33]. Риск отказа от курения у
пациента на фоне кардиореабилитационных про-
грамм, с включением ФТ, увеличивается от 48,5%
(р<0,05) – при участии в 9-месячной программе реа-
билитации CARIMAP до 73% (р<0,001) – при участии в
15-месячной программе EUROASPIRE III survey [33, 34]. 

Среди других позитивных моментов влияния ФТ на-
ми были отмечены некоторое снижение ИМТ (исход-
но большинство пациентов в исследовании имели из-
быточную массу тела), а также достоверное уменьше-
ние ЧСС как в группе ФТ+ИАПФ (на 3,7±4,4 уд/мин),
так и в группе ФТ+Амл/Вал (на 6,4±4,1 уд/мин), р=0,09
между группами. Как видно, на фоне приема Амл в со-
ставе фиксированной комбинации Эксфорж® у боль-
ных с ИБС+АГ и ХОБЛ не наблюдалось роста ЧСС, ко-
торый может встречаться при приеме АК дигидропи-
ридинового ряда. 

Применение дополнительно к ФТ терапии в виде
ИАПФ или Амл/Вал, обладающих доказанным антиги-
пертензивным эффектом, обеспечивало у больных
снижение уровней офисного АД в одинаковой степе-
ни. При этом по данным СМАД у курящих и трениро-
вавшихся больных введение в стандартную терапию
фиксированной комбинации Амл/Вал при сравнении
с группой ФТ+ИАПФ приводило к более заметному
снижению среднесуточного САДмакс (на -3 мм рт. ст.,
р<0,05), дневных САДмакс (на -4,4 мм рт. ст., р<0,05) и
САДср (на -1,6 мм рт. ст., р<0,05), ночного САДмакс (на
-1,2 мм рт. ст., р<0,05) и ВДАД в ночные часы (на -1,6 мм
рт. ст., р<0,05). Важно отметить и более заметное сни-
жение СУП САД и СУП ДАД при выполнении ФТ на те-
рапии, включающей комбинацию АК/БРА.

Возможность адекватного контроля уровня АД в
ночные и ранние утренние часы – важная состав-
ляющая эффективного лечения больных с комор-
бидными состояниями (курение, АГ, ИБС и ХОБЛ).
Данные метаанализа показали, что снижение уровня
САД даже на 2 мм рт. ст. связано с заметным уменьше-
нием риска ССО: смертности от ИБС – на 7% и смерт-
ности от инсульта – на 10% [37]. Поскольку для паци-
ента важна «борьба» за каждый 1 мм рт. ст., то пред-
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почтение следует отдавать лекарственным формам с
большим антигипертензивным потенциалом. 

Следует отметить положительный факт снижения
уровней САД и ДАД на пике ФН при ВЭМ-пробе через
4 мес в обеих группах. При этом на фоне системати-
ческих ФТ у больных, принимавших Амл/Вал, уда-
лось предотвратить активный прирост ДАД на пике
ФН: он был в 1,8 раза меньшим, чем у получавших
один из ИАПФ (р<0,05). 

У больных с ИБС (в том числе в сочетании с АГ, СД,
СН) при применении как ФТ, так и медикаментозной
терапии преследуется цель уменьшения количества
приступов стенокардии и эпизодов ишемии миокар-
да, а также увеличения основных показателей ФРС
[38–42]. Толерантность к ФН через 4 мес ФТ увеличи-
лась в обеих группах, но в большей степени при до-
бавлении Амл/Вал (на 51,4%, р<0,001), чем на ИАПФ
(на 32,3%, р<0,001), так же как и общая продолжи-
тельность ФН (на 51,6%, р<0,001 и 41,4%, р<0,001 со-
ответственно). Определено, что продолжительность
ФН при нагрузочном тесте является важным предик-
тором развития повторного ИМ [43]. Пациенты, вы-
полняющие ФН более 15 мин на тредмиле, имели
меньший (на 44%) риск развития будущих ССО в
сравнении с больными, выполнявшими ФН менее 
15 мин (ОР 0,56, 95% ДИ 0,38–0,82, p=0.003), а также
лучшую выживаемость (ОР 0,35, 95% ДИ 0,13–0,98,
p=0,05). Время до развития приступа стенокардии во
время ВЭМ-пробы после ФТ у получавших Амл/Вал
увеличилось в большей степени (на 29,1%, р<0,05)
против принимавших терапию ИАПФ. 

В настоящем исследовании у курящих больных АГ с
ИБС и ХОБЛ показана возможность посредством 
4-месячного курса систематических ФТ, сочетаю-
щихся как с терапией ИАПФ, так и с приемом фикси-
рованной комбинации АК/БРА, улучшать структур-
но-функциональные характеристики ЛЖ и снижать
давление в малом круге кровообращения по данным
ЭхоКГ. В то же время степень уменьшения гипертро-
фии ЛЖ была более заметной при добавлении к систе-
матическим ФТ фиксированной комбинации Амл/Вал
(ИММЛЖ снижался на -16,72±7,33 г/м2, р<0,01 против
-9,91±10,73 г/м2, р<0,05 на терапии ИАПФ). Согласно
данным P.Verdecchia и соавт. увеличение ИММЛЖ на
каждые 39 г/м2 сопровождалось повышением риска
развития основных ССО на 40% [44]. 

Под влиянием 4-месячного курса ФТ на фоне со-
путствующей терапии ИАПФ или АК/БРА у курящих
больных с сочетанной патологией (ИБС, АГ и ХОБЛ)
произошло достоверное улучшение показателей, ха-
рактеризующих степень выраженности обструктив-
ного синдрома. Этот факт расценивается как поло-
жительный. Причем сочетание систематических ФТ
умеренной интенсивности именно с терапией
Амл/Вал продемонстрировало явные преимущества
в повышении МОС потока на уровне мелких (МОС75)
бронхов (р<0,05) и приросте ОФВ1 (р=0,05). D.Hole и
соавт. выявили достоверную обратную зависимость
ОФВ1 с риском смерти вследствие ИБС и риском раз-
вития мозгового инсульта [45].

Включение Вал в терапию больных с ИБС и АГ, со-
четающихся с ХОБЛ, способствует снижению актив-
ности воспалительного процесса, оксидативного
стресса, подавлению агрегации тромбоцитов, повы-
шению функциональной активности эндотелия со-
судов большого и малого круга кровообращения [46,
47]. Дигидропиридиновый АК – Амл также является
перспективным в лечении больных с сочетанной па-
тологией в силу своего вазодилатирующего эффекта

на сосуды малого круга кровообращения, особенно
при обострении легочного процесса, когда степень
гипоксемии выражена особо значимо. Сокращение
гладкой мускулатуры бронха, секреторная актив-
ность слизистых желез бронхиального дерева, вы-
свобождение биологически активных веществ – все
это кальцийзависимые процессы. АК могут благо-
приятно воздействовать на такие патологические
звенья бронхиальной обструкции, как бронхоспазм,
гиперсекреция слизи и воспалительный отек слизи-
стой оболочки бронхов. 

Очень важно у больных с сочетанной сердечно-
бронхиальной патологией при выборе лекарствен-
ной терапии помнить как о снижении сердечно-со-
судистого риска, так и об улучшении клинических
исходов ХОБЛ. G.Mancini и соавт. проанализировали
влияние ИАПФ и БРА на конечные клинические точ-
ки у больных ХОБЛ [48]. У больных ХОБЛ с низким
риском ССО снижение госпитализаций из-за ХОБЛ
на фоне приема БРА составило 14% (р=0,006) против
отсутствия таковой динамики на ИАПФ; снижение
общей смертности – на 39% (р<0,0001) против 26%
(р<0,0001) соответственно; снижение комбиниро-
ванного риска ИМ + смерть – на 34% (р<0,0001) про-
тив 19% (р=0,0004) соответственно. У больных ХОБЛ,
подвергнутых реваскуляризации миокарда, сниже-
ние риска развития ИМ на фоне приема БРА было на
30% (р=0,042) против терапии ИАПФ на 31%
(р=0,0004); снижение риска ИМ + смерть – на 29%
(р=0,0054) против 23% (р=0,0008) соответственно.
Причем снижение общей смертности у этой катего-
рии больных наблюдалось только на БРА (на 37%,
р=0,001 против отсутствия ее на терапии ИАПФ). Та-
ким образом, назначение БРА больным ХОБЛ с лю-
бым уровнем сердечно-сосудистого риска имело
определенные преимущества как в профилактике
серьезных ССО, так и в предотвращении госпитали-
зации по причине обострения ХОБЛ.

Среди позитивных эффектов систематических ФТ
умеренной интенсивности называется факт сниже-
ния концентрации фибриногена крови [38]. Извест-
но, что повышение уровня фибриногена свидетель-
ствует о внутрисосудистом отложении фибрина, ве-
дет к увеличению вязкости крови, агрегации тромбо-
цитов и, как следствие, усилению процессов тромбо-
генеза. Установлено, что у пациентов с коронарной
болезнью сердца с уровнем фибриногена более 
4,0 г/л риск развития ССО, включая ИМ, смерть,
значительно повышается [49]. Сочетание системати-
ческих ФТ с кардиотропной терапией может усили-
вать данное благоприятное влияние на содержание
фибриногена в крови, которое достоверно (р<0,05)
было более выражено на фоне приема Амл/Вал. 

Интересным оказался факт снижения уровня моче-
вой кислоты (на 16,7%, p<0,01) при сочетании ФТ с
Амл/Вал. Это важный клинический эффект фиксиро-
ванной комбинации (в первую очередь за счет влия-
ния Вал), поскольку сегодня имеются сообщения о
доказанной роли избытка мочевой кислоты в разви-
тии гипертрофии миокарда при АГ, а также о ее связи
с повышенным риском ССО и смертности у больных
с ИБС, АГ и ХСН. 

Тревожность и депрессия часто встречаются у па-
циентов с ИБС, АГ, ХОБЛ и в определенной степени
ухудшают клиническое течение болезни, а также ре-
зультаты терапевтических вмешательств. Выполнен-
ное нами исследование показало, что 4-месячный
курс ФТ в сочетании с кардиопротективной терапи-
ей (ИАПФ или АК/БРА) уменьшает симптомы тревож-



40 | КАРДИОСОМАТИКА | 2016 | ТОМ 7 | № 2 | www.con-med.ru |                                                                                                   | CARDIOSOMATICS | 2016 | VOL. 7 | No 2 | www.con-med.ru |

СОЧЕТАННАЯ ПАТОЛОГИЯ /  COMORBIDITY

ности и депрессии (по шкале HADS), улучшает пока-
затели физического и психоэмоционального здо-
ровья, а также других параметров, указывающих на
повышение КЖ больных и социальную активность
пациента (по опроснику госпиталя Святого Георгия и
SF-36). Все это свидетельствовало о положительной
оценке больными с коморбидными состояниями ре-
зультатов проводимой амбулаторной реабилитации
и медикаментозной терапии (с включением стати-
нов, АСК, b-АБ, ИАПФ или АК/БРА), а также подчерки-
вало возросшее у них субъективное ощущение бод-
рости, прилива сил и снижения утомляемости.

Заключение
Таким образом, включение больных с очень высо-

ким риском ССО – курящих, перенесших ОИМ и
страдающих стенокардией напряжения III ФК, АГ и
ХОБЛ в короткую (4-месячную) программу контро-
лируемой физической реабилитации III этапа (в ам-
булаторных условиях) дает положительный клиниче-
ский эффект. Этот эффект усиливается при сочета-
нии ФТ с кардиопротективной терапией (ИАПФ или
АК/БРА) и характеризуется высокой антигипертен-
зивной эффективностью, коррекцией объемных по-
казателей сердца, снижением степени хронической
бронхообструкции, улучшением параметров психо-
социального статуса и качества жизни. При этом при-
соединение к ФТ фиксированной комбинации
Амл/Вал (препарат Эксфорж®) обеспечивало наибо-
лее благоприятные изменения ряда изучаемых пока-
зателей, способных влиять на клиническое состояние
больного и риск сердечно-легочных осложнений. 
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и артери-
альная гипертония (АГ) широко распростра-
нены в мире и России. Это до настоящего вре-

мени остается одной из важнейших проблем совре-
менной кардиологии и диктует необходимость ин-
тенсивного изучения всех аспектов патогенеза ука-

занных заболеваний и подбора оптимальных схем
терапии. Для лечения стабильной ИБС используются
как хирургические методы (аортокоронарное шун-
тирование, стентирование, баллонная ангиопласти-
ка), так и медикаментозные препараты. Однако хи-
рургические вмешательства, несмотря на возрастаю-
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Особенности применения зофеноприла 
и эналаприла у больных со стабильной
ишемической болезнью сердца в сочетании 
с артериальной гипертонией
А.Г.Евдокимова1, А.В.Сметанин1,2, В.В.Евдокимов1, Е.В.Коваленко1, Е.В.Киякбаева1
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Цель исследования – оптимизация фармакотерапии больных со стабильной ишемической болезнью сердца в сочетании
с артериальной гипертонией при применении ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента: зофеноприла в
сравнении с эналаприлом.
Материал и методы. Исследовались 80 больных со стабильной стенокардией II–III функционального класса и артери-
альной гипертонией 1–2-й степени (средний возраст 58,8±8,8 года). Методом случайной выборки больные были поде-
лены на 2 группы наблюдения по 40 человек в каждой: 1-я группа получала зофеноприл, 2-я – эналаприл в составе базис-
ной терапии, включающей нитраты, b-адреноблокатор, статин, ацетилсалициловую кислоту. Длительность наблюдения
составила 6 мес. Исходно и в динамике всем больным проводились клинико-лабораторные и инструментальные иссле-
дования. Оценивалось качество жизни с помощью Сиэтлского опросника для больных со стенокардией. Проводились
суточное мониторирование артериального давления одновременно с электрокардиографией, тредмил-тест по моди-
фицированному протоколу R.Bruce, эхокардиография.
Заключение. Применение зофеноприла в большей степени, чем эналаприл, достоверно приводит к улучшению качества
жизни, толерантности к физической нагрузке, нормализует суточный профиль артериального давления, уменьшает
эпизоды ишемии.
Ключевые слова: стабильная стенокардия, артериальная гипертония, зофеноприл, эналаприл.
Aevdokimova@rambler.ru
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Features of zofenopril and enalapril in patients with stable
ischemic heart disease in combination with arterial hypertension
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Objective. Оptimization of drug therapy in patients with stable coronary heart disease and arterial hypertension (AH) in the appli-
cation of ACE inhibitors: zofenopril compared with enalapril.
Material and methods. We studied 80 patients with stable angina II–III functional class (FC) and AG 1–2 degree (Mean age
58.8±8.8 years) who were randomly divided into 2 groups of observation for 40 people in each: 1 – receiving zofenopril, 2 – ena-
lapril – composed of basic therapy consisting of nitrates, b-blocker, statin, aspirin. The duration of follow-up was 6 months. At ba-
seline and in the dynamics of all patients underwent clinical, laboratory and instrumental studies. It evaluated the quality of life
through «Seattle questionnaire» for patients with angina. The daily monitoring of blood pressure at the same time with an electro-
cardiogram, treadmill test according to the modified protocol R.Bruce, echocardiography was conducted.
Conclusion. The use of zofenopril, more than enalapril leads to significantly improved quality of life, exercise tolerance, normali-
zes the diurnal profile of blood pressure, reduces episodes of ischemia.
Key words: stable angina pectoris, hypertension, zofenopril, enalapril.
Aevdokimova@rambler.ru

For citation: Evdokimova A.G., Smetanin A.V., Evdokimov V.V. et al. Features of zofenopril and enalapril in patients with stable
ischemic heart disease in combination with hypertension. Cardiosomatics. 2016; 7 (2): 42–46.



| КАРДИОСОМАТИКА | 2016 | ТОМ 7 | № 2 | www.con-med.ru | | CARDIOSOMATICS | 2016 | VOL. 7 | No 2 | www.con-med.ru |43

СОЧЕТАННАЯ ПАТОЛОГИЯ /  COMORBIDITY

щую популярность, не улучшают прогноз заболева-
ния и в дальнейшем требуют назначения дополни-
тельных лекарственных препаратов, кроме того, в
России их применение в настоящее время в силу ряда
причин ограничено. Среди лекарственных препара-
тов, используемых в настоящее время для лечения
ИБС, известно 8 групп: нитраты, b-адреноблокаторы,
блокаторы кальциевых каналов, ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) или сарта-
ны, ацетилсалициловая кислота, статины, метаболи-
ческие препараты, из которых наибольший анти-
ангинальный эффект оказывают нитраты, тем самым
улучшая качество жизни пациентов [1, 2]. Однако из-
вестным недостатком длительной терапии нитрата-
ми является развитие толерантности. Один из ее ме-
ханизмов развития – истощение запасов сульфгид-
рильных (SH) групп, которые служат кофакторами
при синтезе экзогенного оксида азота (NO). Кроме
того, при длительном приеме нитратов развивается
эндотелиальная дисфункция, в частности, возрастает
содержание эндотелина-1, что приводит к ряду не-
благоприятных эффектов [2].

Как известно, SH-группу содержат некоторые ИАПФ,
такие как каптоприл и зофеноприл, следовательно,
эти препараты могут служить донаторами SH-соеди-
нений при приеме нитратов [3, 4].

Известно, что точкой приложения ИАПФ является
ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС),
имеющая ключевое место в патогенезе как ИБС, так и
АГ. Активация этой системы приводит к цепочке не-
благоприятных событий, включающих дисфункцию
эндотелия, системную вазоконстрикцию, задержку
жидкости в организме, поражение органов-мишеней
с развитием таких фатальных осложнений, как ин-
фаркт миокарда (ИМ), мозговой инсульт, сердечная
недостаточность [4–6].

Таким образом, эффективность ИАПФ, основанная
на доказательной медицине, позволяет их применять
как при АГ, так и при ИБС (исследования HOPE,
EUROPA, SOLVD, PERSPECTIVE, CONSENSUS) [7–11].

В связи с изложенным особую актуальность при-
обретает проблема поиска оптимального ИАПФ в
комплексной терапии стабильной ИБС и АГ, который
обладал бы не только органопротективным, гипотен-
зивным, но и возможным антиоксидантным, антито-
лерантным эффектом при длительной терапии нит-
ратами.

Цель исследования – оптимизация терапии ста-
бильной ИБС в сочетании с АГ при применении
ИАПФ зофеноприла в сравнении с эналаприлом в со-
ставе комплексной терапии.

Материалы и методы
В нашем исследовании принимали участие 

80 больных, из них 58 мужчин и 22 женщины (сред-
ний возраст – 58,8±8,8 года), страдающих ИБС:
постинфарктным кардиосклерозом и/или стабиль-
ной стенокардией напряжения II–III функциональ-
ного класса (ФК). Длительность заболевания стено-
кардией составила в среднем 7,3±4,4 года. Все боль-
ные страдали АГ 1–2-й степени, средняя длитель-
ность заболевания составила 8,4±5,6 года. Пациенты
поступали в стационар для подбора адекватной те-
рапии. Больные включались в исследование после
добровольного подписания информированного со-
гласия. Исследование было простым, открытым,
контролируемым.

Критерии исключения: острый коронарный син-
дром; ИМ давностью менее 6 мес; геморрагический

инсульт в анамнезе; симптоматическая АГ; хрониче-
ская сердечная недостаточность III–IV ФК по Нью-
Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA);
постоянная форма мерцательной аритмии; деком-
пенсированный сахарный диабет типа 1 или 2; 
атриовентрикулярная блокада 2–3-й степени; хрони-
ческая обструктивная болезнь легких; бронхиальная
астма; ангионевротический отек в анамнезе, в том
числе на фоне приема ИАПФ; стеноз почечных арте-
рий; значимые заболевания печени и почек.

Методом случайной выборки больные распреде-
лялись в 2 группы по 40 человек в каждой. После 
3–7 дней «чистого фона» с отменой антигипертен-
зивной терапии пациентам 1-й группы назначался
зофеноприл, а 2-й – эналаприл дополнительно к ба-
зисной терапии, включающей: ацетилсалициловую
кислоту 75 мг/сут, симвастатин 10–20 мг/сут, неби-
волол 2,5–10 мг/cут, изосорбид-5-мононитрат 
20–40–50 мг/сут. За время «отмывочного» периода
больные по потребности принимали нитроглицерин,
каптоприл 12,5–25 мг или пропранолол 20–40 мг на
прием. Клиническая характеристика больных пред-
ставлена в табл. 1.

Первую неделю пациенты наблюдались в стацио-
наре, затем при стабильном состоянии выписыва-
лись и наблюдались амбулаторно. Контрольные ви-
зиты в процессе титрования дозы препаратов про-
ходили раз в 2 нед, затем раз в месяц. Целью явля-
лось достижение наибольшей переносимой дозы,
которая для эналаприла составила 20–40 мг, для зо-
феноприла – 30–60 мг. В нашей работе применя-
лись ИАПФ зофеноприл (Зокардис, «Берлин-Хеми»,
Германия) в таблетках по 7,5–30 мг и ИАПФ энала-
прила малеат (Берлиприл, «Берлин-Хеми», Герма-
ния) в таблетках по 10 мг. Длительность наблюдения
составила 6 мес. В начале и конце исследования па-
циенты проходили комплексное обследование,
включающее подробный клинический осмотр, сня-
тие электрокардиограммы (ЭКГ), суточное монито-
рирование артериального давления (СМАД) с одно-
временной регистрацией ЭКГ с помощью портатив-
ного прибора CardioTens (Meditech, Венгрия), ис-
следование параметров внутрисердечной гемоди-
намики с помощью эхокардиографии на аппарате
Voluson 730 (CША). Уровень толерантности к физи-
ческой нагрузке контролировали с помощью тред-

Таблица 1. Клиническая характеристика больных 
со стенокардией II–III ФК и АГ 1–2-й степени

Признаки 1-я группа 2-я группа

Число больных 40 40

Мужчины 30 (75%) 28 (70%)

Женщины 10 (25%) 12 (30%)

Средний возраст, лет 58,9±8,29 58,78±9,37

Стенокардия II ФК (n) 23 20

Стенокардия III ФК (n) 17 20

Средний ФК стенокардии 2,42±0,50 2,50±0,51

Среднесуточное САД, мм рт. ст. 149,0±1,4 148,8±1,2

Среднесуточное ДАД, мм рт. ст. 88,2±1,6 87,7±1,6

ИМ в анамнезе (n) 32 (80%) 32 (80%)

Хроническая сердечная
недостаточность I–II ФК по NYHA (n)

21 (53%) 22 (55%)

Средняя доза эналаприла, мг/сут 24,25±5,94

Средняя доза зофеноприла, мг/сут 37,31±4,65

Количество принимаемых таблеток
нитроглицерина в неделю

8,4±1,8 8,4±1,9



мил-теста по модифицированному протоколу
R.Bruce. Оценка качества жизни проводилась с ис-
пользованием Сиэтлского опросника для больных
стенокардией (SAQ). О вазоконстрикторной функ-
ции судили по уровню эндотелина-1 высокочув-
ствительным методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием реактивов 
ELISA (США). Для определения использовался план-
шетный иммуноферментный ридер «Униплан»
(Россия).

Степень выраженности оксидативного стресса
оценивалась по содержанию малонового диальдеги-
да (МДА) в образцах венозной крови по методу
М.С.Гончаренко и соавт. Активность супероксиддис-
мутазы (СОД) и общего антиоксидантного статуса
определяли на многоканальном приборе – анализа-
торе Sapphir (Япония) c наборами реактивов Ransod
и Randox (Англия) соответственно. Для оценки дина-
мики состояния окислительного баланса нами рас-
считывался индекс окислительной устойчивости
(ИОУ) плазмы по формуле: ИОУ=СОД/МДА.

Реологические свойства крови определяли с ис-
пользованием вискозиметра ротационного типа
АКР-2 путем ее центрифугирования при различных
скоростях сдвига (20, 100 и 200 оборотов в секунду).

Исследование тромбоцитарного звена гемостаза
проводили на фотоэлектроколориметре КФК-2МП
по методу Born в модификации В.Г.Лычева. Определя-
лась спонтанная и индуцированная агрегация тром-
боцитов. В качестве индуктора агрегации использо-
вали аденозиндифосфат в конечной концентрации 
2 мкМ.

Исследование состояния липидного спектра крови
проводили ферментативным методом с использова-
нием реактивов фирмы Boehinger Mannheim.

Для статистической обработки результатов исполь-
зовался пакет программ Statistica 6.0. Статистически
значимым считался уровень p<0,05. Данные пред-
ставлены в виде среднего ± ошибка среднего.

Результаты и обсуждение
Через 6 мес наблюдения в обеих группах произош-

ли положительные сдвиги: улучшились клинические
показатели, толерантность к физической нагрузке.
Достоверно уменьшился средний ФК стенокардии,
причем часть больных (больше в 1-й группе) пере-
шла в I ФК. По данным тредмил-теста возросла толе-
рантность к физической нагрузке и увеличилось вре-
мя его проведения. Качество жизни по опроснику
SAQ, отражающее самооценку больных со стенокар-
дией, достоверно улучшилось в обеих группах.

К концу наблюдения в 1-й группе на фоне приме-
нения зофеноприла произошло выраженное досто-
верное снижение числа приступов стенокардии и
принимаемого по потребности нитроглицерина на
69,7% и 66,7% соответственно, в контрольной груп-
пе – на 42,6% и 42% соответственно. Таким образом,
согласно полученным результатам исследования, по
большинству показателей положительные эффекты
в 1-й группе были достоверно более выражены, чем в
контрольной группе. Межгрупповые различия до-
стигли статистической значимости (p<0,05). Дина-
мика клинических показателей в группах наблюде-
ния представлена в табл. 2.

По данным СМАД отмечено следующее: исходно в
обеих группах наблюдения отмечалось повышение
среднедневных, средненочных и среднесуточных
значений систолического (САД) и диастолического
АД (ДАД) при нормальных показателях частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС). Стабильно регистриро-
вался уровень среднедневного ДАД>90 мм рт. ст. Бы-
ла увеличена вариабельность АД, в обеих группах
различия исходных показателей носили недосто-
верный характер (все р1–2>0,05). На фоне проведен-
ной терапии в обеих группах произошло достовер-
ное снижение основных показателей САД и ДАД за
сутки и межгрупповые различия оказались недосто-
верными (р>0,05). Достоверные межгрупповые раз-
личия были выявлены по динамике суточного ин-
декса САД, вариабельности САД и ДАД (р1–2<0,05).
Динамика показателей СМАД представлена в табл. 3.

В то же время при анализе данных суточного мо-
ниторирования ЭКГ было выявлено достоверно бо-
лее выраженное снижение числа и длительности
эпизодов безболевой ишемии миокарда (ББИМ) в 
1-й группе наблюдения (р1–2<0,05). Кроме того, в
группе зофеноприла в начале исследования никому
из пациентов не понадобилась назначать ретард-
ную форму изосорбид-5-мононитрата, в контроль-
ной группе по потребности 8 пациентам назначался
изосорбид-5-мононитрат ретард в дозе 50 мг/сут на
1-й неделе лечения.

Назначение зофеноприла в дозе от 15 до 60 мг 
1 раз в сутки позволяет контролировать уровень АД
в течение 24 ч, не влияя на циркадианный ритм АД.
Зофеноприл потенцирует действие изосорбид-5-
мононитрата, уменьшая тем самым частоту и ин-
тенсивность эпизодов стенокардии, а также часто-
ту и длительность эпизодов ББИМ, что значительно
снижает риск развития осложнений (острый коро-
нарный синдром, ИМ, внезапная сердечная смерть)
[4, 12].
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Таблица 2. Динамика клинических показателей (M±sd) у больных со стенокардией II–III ФК и АГ 1–2-й степени на фоне разных схем
комплексной терапии

Показатель
1-я группа (n=40) 2-я группа (n=40)

р1–2
Исходно Через 6 мес D% Исходно Через 6 мес D%

I ФК стенокардии, n (%) 0 20 0 8

II ФК стенокардии, n (%) 23 18 20 24

III ФК стенокардии, n (%) 17 2 20 8

Средняя величина ФК 2,4±0,5 2,0±0,6** -19,4 2,5±0,5 2,2±0,7** -14 <0,05

Количество приступов стенокардии за неделю 29,4±2,5 9,2±1,2** -68,7 28,6±1,9 16,4±1,4** -42,8 <0,05

Количество принимаемых таблеток нитроглицерина в неделю 8,4±1,8 2,8±2,1** -70 8,4±1,9 3,5±0,5** -42 <0,05

Тредмил-тест, с 365,8±48,4 482,8±72 ,3** +33,1 348,4±69,3 425,4±58,3** +22,1 <0,05

Объем внешней работы, МЕТ 4,6±0,4 6,9±0,3** +33,3 4,4±0,3 6,7±0,2** +34,3 >0,05

Средний балл качества жизни по Сиэтлскому опроснику 73,1±3,9 83,2±2,1** +13,8 72,6±4,2 78,2±2,3* +7,7 <0,05

Здесь и далее в табл. 3, 4: *p<0,05; **p<0,01 относительно исходных значений.
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Изменения показателей внутрисердечной
гемодинамики в процессе лечения больных 
со стенокардией II–III ФК и АГ 1–2-й степени

Параметры внутрисердечной гемодинамики исход-
но и через 6 мес лечения оценивались у 80 больных
со стабильной стенокардией II–III ФК и АГ 1–2-й сте-
пени, динамика которых представлена в табл. 4. Как
видно, в обеих группах исходно наблюдалось уве-
личение конечного диастолического объема (КДО) и
конечного диастолического размера (КДР) левого же-
лудочка (ЛЖ). Конечный систолический объем (КСО)
и конечный систолический размер (КСР) находились
на верхней границе нормы, фракция выброса (ФВ)
ЛЖ не была ниже критического уровня и составила в
среднем 53,5±4,2% и 54,3±3,8% соответственно. Тол-
щина межжелудочковой перегородки (МЖП) соста-
вила в среднем 1,24±0,11 см и 1,21±0,09 см. Толщина
задней стенки ЛЖ была 1,24±0,1 см и 1,2±0,1 см. От-
мечалось повышение общего периферического сосу-
дистого сопротивления (ОПСС). По средним данным
было отмечено увеличение индекса массы миокарда
ЛЖ (ИММЛЖ) до 137,8±6,7 г/м2 и 136,1±5,8 г/м2 соот-
ветственно в 1 и 2-й группах.

При анализе полученных результатов в обеих груп-
пах получена сопоставимая положительная динами-

ка в размере левого предсердия, КДР, КСР, индексах
КДО, КСО на фоне незначительного прироста ФВ
ЛЖ, причем по этим показателям межгрупповые раз-
личия оказались недостоверными (р>0,05). 
В то же время динамика ИММЛЖ, ОПСС и показателя
Е/А как показателя диастолической дисфункции
миокарда ЛЖ была достоверно более выраженной в
1-й группе наблюдения (р<0,01). Таким образом, при
применении зофеноприла нами получены более вы-
раженные положительные эффекты, которые можно
объяснить следующими механизмами:
• класс-эффект: уменьшение уровня ангиотензина II,

снижение АД и ОПСС;
• увеличение содержания кининов;
• стойкое ингибирование тканевой сердечной РААС;
• эндотелийзависимая вазодилатация;
• усиление антиишемического действия нитратов;
• повышение активности аденозинтрифосфатзави-

симых K+-каналов;
• антиоксидантное действие за счет наличия SH-

групп;
• уменьшение реперфузионного повреждения мио-

карда [3, 6, 12,13].
Особые свойства зофеноприла выгодно отличают

его от эналаприла.

Таблица 3. Динамика показателей СМАД (M±sd) с одновременной регистрацией ЭКГ у больных со стенокардией II–III ФК и АГ 1–2-й
степени на фоне разных схем терапии

Показатель

1-я группа (n=40) 2-я группа (n=40)

р1–2
Исходно

Через 
6 мес

D% Исходно
Через 
6 мес

D%

Среднесуточное САД, мм рт. ст. 149,0±1,4 126,1±2,3** -15,4 148,8±1,2 125,4±2,4** -15,7 >0,05

Среднесуточное ДАД, мм рт. ст. 88,2±1,6 72,1±2,1** -18,2 87,7±1,6 70,9±3,2** -19,1 >0,05

Среднедневное САД, мм рт. ст. 158,8±3,7 135,1±2,7* -14,9 156,6±2,2 134,5±3,8* -14,1 >0.05

Среднедневное ДАД, мм рт. ст. 99,3±2,1 81,5±3,2* -17,9 98,3±1,6 73,9±3,5* -18,7 >0,05

Средненочное САД, мм рт. ст. 142,4±1,5 114,9±2,7* -19,3 128±2,6 106,4±2,8* -16,9 >0,05

Средненочное ДАД, мм рт. ст. 83±3,1 66,3±2,2* -20,1 78±2,3 56,7±4,1* -21,2 >0,05

ЧСС среднесуточная 81,4±10,8 66,2±11,2** -18,7 82,5±11,2 66,6±9,7** -19,3 >0,05

Временной гипертонический индекс САД, % 49,1±4,5 24,4±5,3** -50,2 48,8±1,6 24,7±2,7** -49,3 >0,05

Временной гипертонический индекс ДАД, % 42,4±1,7 25,1±4,2** -40,9 43,8±2,4 27,5±3,4** -37,2 >0,05

Суточный индекс САД, % 12,6±2,8 17,2±2,4* +36,1 15,0±1,2 17,8±1,4* +18,5 <0,05

Суточный индекс ДАД, % 20,9±2,2 23,0±3,1* +10,1 20,3±2,1 22,7±2,3* +12,0 >0,05

Вариабельность САД 10,6±3,1 9,8±2,5 -7,6 11,4±2,4 10,2±2,1* -10,5 <0,05

Вариабельность ДАД 9,1±2,3 8,3±2,1 -8,8 8,4±2,1 7,3±1,9* -13,1 <0,05

Пациенты с ББИМ, % 90,0 47,5 -47,4 82,5 77,5 -30 <0,05

Число пациентов с ББИМ 36 19 -47,4 33 23 -30 <0,05

Число эпизодов ББИМ 14,1±6,9 4,7±3,1** -66,8 12,8±7,5 7,4±6,3** -42,4 <0,01

Длительность эпизодов ББИМ, мин 30,2±8,7 6,6±4,2** -78,2 28±5,6 15,2±4,8** -45,8 <0,01

Таблица 4. Динамика ЭхоКГ-показателей (M±sd) у больных со стенокардией II–III ФК и АГ 1–2-й степени на фоне разных схем
комплексной терапии

Показатель
1-я группа (n=40) 2-я группа (n=40)

р1–2
Исходно Через 6 мес D% Исходно Через 6 мес D%

Левое предсердие, см 3,6±0,2 3,4±0,2* -4,8 3,5±0,1 3,4±0,2* -4,1 >0,05

КДР, см 5,9±0,2 5,3±0,1* -9,8 5,9±0,2 5,4±0,2* -9,2 >0,05

КСР, см 4,5±0,1 4,2±0,2 -7,4 4,5±0,2 4,1±0,1* -8,1 >0,05

Индекс КДО, мл/м2 110,3±6,8 89,1±6,1** -19,2 108,1±6,1 89,9±6,9* -16,8 >0,05

Индекс КСО, мл/м2 43,5±3,7 34,3±5,7** -21,2 42,8±3,4 33,3±3,7** -22,3 >0,05

ФВ, % 53,5±4,2 57,1±3,8* +6,8 54,3±3,8 58,3±4,2* +7,4 >0,05

ИММЛЖ, г/м2 137,8±6,7 118,8±6,0** -13,8 136,1±5,8 121,8±6,3** -10,5 <0,05

ОПСС, дин×с×см-5 1360,4±62,9 1160,4±58,6** -14,7 1387,7±65,6 1232,3±72,1** -11,2 <0,05

E/A 0,85±0,09 1,01±0,07** +18,8 0,83±0,08 1,02±0,04** +15,8 <0,01
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По итогам выполненного исследования у пациен-
тов обеих групп была выявлена положительная дина-
мика в клиническом состоянии: уменьшились сла-
бость, головная боль и головокружение, возросла
толерантность к физической нагрузке по данным
тредмил-теста, повысилось качество жизни. Умень-
шилось количество приступов стенокардии и при-
нимаемых таблеток нитроглицерина. Улучшилось
качество жизни, нормализовались показатели
СМАД. В то же время 8 пациентам 2-й группы, при-
нимавшим эналаприл, на 1-й неделе лечения пона-
добилось назначение ретардной формы изосорби-
да мононитрата в дозе 50 мг с последующей его от-
меной при стабилизации состояния. Ни у кого из
пациентов 1-й группы на фоне приема зофенопри-
ла не было необходимости в назначении пролонги-
рованного изосорбид-5-мононитрата. При анализе
суточного мониторирования ЭКГ было выявлено
достоверно большее снижение числа и длительно-
сти эпизодов ББИМ у пациентов 1-й группы 
(р1–2<0,01). По данным эхокардиографии зофено-
прил приводил к более выраженному достоверному
снижению ИММЛЖ, ОПСС, диастолической дис-
функции. Положительные эффекты зофеноприла
главным образом связаны с длительным ингибиро-
ванием тканевой сердечной РААС за счет его высо-
кой липофильности, а также с увеличением периода
полужизни NO и потенцированием его действия.
Имея в своем составе SH-группы, зофеноприл вы-
ступает их донатором при образовании экзогенно-
го NO из нитратов, оказывает не только антиокси-
дантные, но и антиишемические и антипролифера-
тивные эффекты [12, 13].

Заключение
Применение зофеноприла у больных со стабиль-

ной стенокардией II–III ФК в сочетании с АГ 1–2-й
степени в большей степени, чем эналаприл, приво-
дит к улучшению клинического состояния, качества
жизни, повышению толерантности к физической на-
грузке, не требует дополнительного применения ан-
тиангинальных препаратов, нормализует суточный
профиль АД, уменьшает продолжительность и часто-
ту эпизодов ишемии, снижает выраженность гипер-
трофии ЛЖ.
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Феномен длительной приверженности 
(16 лет) больных физической реабилитации
после перенесенного острого инфаркта
миокарда
М.Г.Бубнова1, В.Б.Красницкий1, Д.М.Аронов1, Н.К.Новикова1, Е.Б.Кадушина2, И.Ф.Матвеева1

1ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины 
Минздрава России. 101990, Россия, Москва, Петроверигский пер., д. 10, стр. 3;
2ФГБУ Федеральный медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии 
им. В.П.Сербского Минздрава России. 119991, Россия, Москва, Кропоткинский пер., д. 23

Цель – описание влияния систематических физических тренировок (ФТ) на некоторые показатели физической работо-
способности (ФРС), а также оценка ежедневной двигательной активности и психологического статуса больных, пере-
несших острый инфаркт миокарда (ОИМ) и находившихся под наблюдением в течение 16 лет.
Материал и методы. Под нашим наблюдением находились 11 пациентов (9 мужчин и 2 женщины), которые после пере-
несенного ОИМ участвовали в годичной программе реабилитации, основу которой составили контролируемые ФТ
средней интенсивности (50–60%). В дальнейшем пациенты продолжили программу ФТ как в лечебном учреждении, так
и дома (наблюдение за больными составило 16 лет). Программы систематических ФТ, выполняемые в условиях лечебно-
го учреждения, проводились с небольшими перерывами, в 2014–2015 гг. больные тренировались постоянно (т.е. период
непрерывных ФТ составил 2 года), в то же время программу домашних тренировок пациенты старались выполнять по-
стоянно. Проводилось общеклиническое обследование, выполнялся нагрузочный тест на велоэргометре (ВЭМ-проба)
по протоколу субмаксимальной нагрузки, оценивались по опросникам двигательная активность, уровень субъективного
контроля, уровень тревоги и депрессии и приверженность терапии.
Результаты. Уровни артериального давления (АД) у пациентов были стабильными: в 2014 г. (до начала организованных
ФТ) систолическое АД (САД) было 127,9±15,2 мм рт. ст. и диастолическое АД (ДАД) – 74±6,3 мм рт. ст. Через 2 года (в 2015 г.)
после возобновления организованных ФТ уровень САД несколько снизился – до 121,2±7,0 мм рт. ст. (р<0,05 к значению в
2014 г.), уровень ДАД не изменился (79,9±5,4 мм рт. ст.). В 1999 г. 9 пациентов курили, к 2014 г. – курящих остались 2 чело-
века, т.е. 7 пациентов отказались от курения при поддержке других членов группы. Пациенты контролировали свой уро-
вень холестерина в крови: 4 (36%) пациента посредством диеты и приема статинов, 6 (54,5%) пациентов – только прие-
мом статинов и только 1 пациент – посредством диеты. Двигательная активность у пациентов в 2014 г. оказалась на уров-
не умеренной (77,2±8,3 балла по опроснику ОДА23+) и оставалась таковой в 2015 г. У больных сохранялась средняя толе-
рантность к физическим нагрузкам (ФН), и они выполняли одинаковый объем общей физической работы при ВЭМ-
пробе в 1999 г. (122±25 Вт) и в 2015 г. (113±25 Вт, р>0,05), т.е. через 16 лет. В 2015 г. при сравнении с 1999 на пике ФН от-
мечены снижение уровня САД на 4,6% (р<0,05), среднего АД на 12% (р<0,01), величины двойного произведения (ДП) на
12,1% (р<0,01), а также повышение показателя экономичности работы сердца по ДП на 33,4% (p<0,01). Средний балл по
уровню тревоги был 5,7±0,8 и по уровню депрессии – 5,8±0,6. Приверженность терапии была высокой у 70% пациентов,
т.е. 4 балла (средний балл по группе 3,8±0,2 по шкале комплаентности Мориски–Грина).
Заключение. Вовлечение пациентов в программы физической реабилитации в составе группы, в которой налажены со-
циальные отношения, присутствует психологический комфорт и преобладает высокий уровень ответственности за
собственное здоровье на фоне хорошей информированности благодаря регулярным контактам с врачом, в существен-
ной мере объясняет феномен длительной высокой приверженности этих пациентов физической реабилитации и лече-
нию. 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, аортокоронарное шунтирование, эндоваскулярное
вмешательство, длительные физические тренировки, двигательная активность, приверженность.
mbubnova@gnicpm.ru
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The phenomenon of long-term commitment (16 years) patients
with physical rehabilitation after acute myocardial infarction
M.G.Bubnova1, V.B.Krasnitskii1, D.M.Aronov1, N.K.Novikova1, E.B.Kadushina2, I.F.Matveeva1
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Goal. Description of the influence of systematic phisical training (PT) on some indicators of physical performance (Fed) and the as-
sessment of daily locomotor activity and psychological status of patients after myocardial infarction and were followed for 16 years.
Material and methods. We observed 11 patients (9 men and 2 women) who after acute myocardial infarction (AMI) have partici-
pated in a one-year rehabilitation program, the basis of which amounted to the controlled PT of medium intensity (50–60%).
Subsequently, patients continued PT program in hospital and in the home environment (observation of patients was 16 years).
Programs of systematic PT were performed in a hospital, carried out with a small break in 2014–2015. Patients are constantly
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Кардиореабилитация больных, перенесших
острый инфаркт миокарда (ОИМ), представ-
ляет собой комплексное вмешательство, целью

которого является оптимизация их физического,
психологического и социального функционирова-
ния [1]. Программы кардиореабилитации рассматри-
ваются и как эффективное средство вторичной про-
филактики, поскольку они направлены на стабилиза-
цию заболевания и предотвращение последующих
сердечно-сосудистых осложнений (ССО), смертно-
сти и госпитализаций [2, 3]. В этом контексте, т.е. в
контексте вторичной профилактики, реальными за-
дачами комплексной кардиореабилитации являются:
обучение пациентов в рамках программы «Школа
для больных, перенесших ОИМ, и их родственников»
с целью информирования их о благоприятном влия-
нии изменений образа жизни и модификации фак-
торов риска (ФР) на течение заболевания и долго-
срочную выживаемость; вовлечение пациентов в раз-
ные программы физической реабилитации с приме-
нением длительных физических тренировок (ФТ) в
условиях лечебного учреждения (организованные
ФТ) и дома (неконтролируемые «домашние» ФТ);
психологическая адаптация к наличию хроническо-
го заболевания, а также повышение мотивации паци-
ентов к участию в программах кардиологической
реабилитации и вторичной профилактики, в том
числе с помощью специалистов по психическому
здоровью (психологов, психотерапевтов).

Кардиореабилитация и вторичная профилактика –
долгосрочная программа ведения больных после
ОИМ, поскольку эти меры, будучи экономичными по
стоимости, способствуют снижению инвалидизации и
летальности в будущем. По данным крупного метаана-
лиза, выполненного R.Taylor и соавт., участие больных в
реабилитационных программах, основу которых со-
ставляли систематические ФТ, приводило к снижению
смертности от сердечно-сосудистых причин на 26% и
общей смертности – на 20% [4]. Метаанализ 63 рандо-
мизированных исследований (n=21 295) продемон-
стрировал достоверное снижение риска развития по-
вторного ИМ за 1 год на 17% и смертности за 2 года –

на 47% после кардиореабилитации [5]. Системный об-
зор и метаанализ 2011 г., включающий 34 рандомизи-
рованных контролируемых исследования и 6111 па-
циентов после ОИМ, показал снижение риска общей
смертности на 26% у приверженных реабилитации
при сравнении с отказавшимися от нее [6].

По данным исследования B.Hammill и соавт., смерт-
ность у пациентов, перенесших ИМ, инвазивные или
хирургические вмешательства на сосудах сердца, бы-
ла достоверно ниже, чем у тех, кто не вовлекался в
программу реабилитации: через 1 год 2,2% против
5,3% соответственно, а через 5 лет – 16,3% против
24,6% [7]. В 2015 г. в рамках когортного исследования
в Нидерландах были опубликованы данные 4-летне-
го наблюдения за пациентами (n=11 014), получив-
шими мультидисциплинарную реабилитационную
помощь (85% пациентов тренировались, 75% прошли
образовательный курс, 39% принимали релаксирую-
щую терапию и 17% – терапию по модификации ФР)
[8]. Результатом применения программ кардиореаби-
литации больным, перенесшим ОИМ, стало досто-
верное снижение риска смертности через 1 год на
45%, через 2 года – на 39% и через 4 года – на 32%. 

По данным Д.M.Аронова и соавт. (2009 г.), вовлече-
ние больных, перенесших ОИМ (n=392), в программу
реабилитации, основу которой составляли годичные
ФТ умеренной интенсивности, в рамках единствен-
ного российского рандомизированного клиниче-
ского исследования с участием 20 городов привело к
снижению риска всех ССО, включая смерть, на 62,5%
(р<0,05) [9]. 

В России остро стоит проблема применения ком-
плексных программ реабилитации в практическом
здравоохранении [10, 11]. Неблагоприятная судьба
многих больных, выписанных после перенесенного
ИМ под наблюдение в поликлинику, хорошо извест-
на. Так, по данным Люберецкого регистра (n=1133)
за 3 года после ОИМ умерли 50% больных, при этом в
82% случаев причинами смерти были разные ослож-
нения ишемической болезни сердца (ИБС) [12].

Конечно, в России имеются организационные про-
блемы, с которыми пришлось столкнуться в рамках

trained (ie the period of continuous PT amounted to 2 years), while a program of home exercises, patients try to perform consis-
tently. They all underwent clinical examination, had a load test performed on a cycle ergometer protocol submaximal loading,
questionnaires were evaluated by physical activity, level of subjective control, anxiety and depression and adherence to therapy
estimated.
Results. Blood pressure (BP) in patients were stable: in 2014 (prior to the beginning of organized PT) systolic blood pressure (SBP)
was 127.9±15.2 mm Hg and diastolic blood pressure (DBP) – 74±6.3 mm Hg. In 2 years (2015) after the resumption of organized
PT SBP decreased slightly to 121.2±7.0 mm Hg (p<0.05 to the value in 2014), DBP has not changed (79.9±5.4 mm Hg). In 1999, 
9 patients were smoking, 2014 – 2 smoking people left, that is, 7 patients to stop smoking with the support of other group mem-
bers altogether. Patients monitored their cholesterol (LDL) in the blood: 4 patients (36%) through diet and statins, 
6 patients (54.5%) – only statins and only one patient – by diet. Motor activity in patients in 2014 was at the level of moderate
(77.2±8.3 by questionnaire ODA23+) and remained so in 2015. Patients remained average tolerance physical exercise (PE) and
they carried out the same amount of total physical work at HEM-sample and in 1999 (122±25 W) and in 2015 (113±25 W,
p>0.05), ie, 16 years. In 2015, when compared with the 1999 peak of PE decreased SBP by 4.6% (p<0.05), mean arterial pressure
(12%, p<0.01), double product (DP) magnitude 12.1% (p<0.01), as well as the rate increase efficiency of the heart by the DP to
33,4% (p<0.01). The average score on the anxiety level was 5.7±0.8 and the level of depression 5.8±0.6. Adherence to treatment
was high in 70% of patients, ie, 4 points (the average score for the group of 3.8±0.2 on a scale of compliance by Morisky–Green).
Conclusion. Involving patients in physical rehabilitation program in a group, in which established social relationships, there is the
psychological comfort and prevalent sense of high responsibility for their own health on a background of good awareness
through regular contact with the doctor to a large extent explains the phenomenon of long-term high level of commitment of
these patients physical rehabilitation and treatment.
Key words: coronary heart disease, myocardial infarction, coronary artery bypass graft, endovascular intervention, long-term
physical exercise, physical activity, commitment.
mbubnova@gnicpm.ru
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создания новой трехэтапной системы медицинской
реабилитации. В настоящее время разные составляю-
щие предлагаемой системы реабилитации апроби-
руются в рамках пилотного проекта «Развитие систе-
мы медицинской реабилитации в Российской Феде-
рации», начатого в 2015 г. в 13 субъектах РФ [13]. 

Однако даже при хорошо налаженной системе
реабилитационной помощи существует проблема
недостаточной ее востребованности со стороны и
врачей, и самих пациентов. По данным разных авто-
ров число пациентов, направляемых лечебными уч-
реждениями на кардиореабилитацию, в разных
странах варьирует от 22 до 73% [14–18]. Называются
разные причины, препятствующие участию пациен-
тов в программах кардиореабилитации или пред-
определяющие их низкую приверженность [19, 20].
Сообщается о разном числе пациентов, прошедших
полный курс кардиореабилитации. Так, японские ис-
следователи указывают, что в течение 1 мес только
52% продолжают участие в программах кардиореа-
билитации, хотя в США только 17% пациентов не
проходят курс 3-месячной программы реабилита-
ции [14, 21]. M.Worcester и соавт. в рамках австралий-
ского исследования (n=284) сообщили о высокой
приверженности кардиореабилитации – 76% муж-
чин и 79% женщин выполняли полный реабилита-
ционный курс [22].

Проблема низкой приверженности пациентов
лечению, реабилитации и программам модифика-
ции ФР – одна из основных причин безуспешности
терапии, повышенного риска ССО и повторных гос-
питализаций [23–25]. Российское исследование 
ЭФФОРТ показало, что из тех, кому по показаниям
назначался статин, постоянно его принимали в тече-
ние первых 3 мес 65,8% больных, от 4 мес до 1 года –
30,1%, до 5 лет – 27,3% и более 5 лет – 6,9% [26]. В стра-
нах Европейского союза, по данным исследования
EUROASPIRE III, большинство (69,8%) больных с ИБС
имели низкую ежедневную физическую активность и
только 23,9% больных после острого коронарного
синдрома (ОКС) последовали рекомендациям врача
и увеличили ее [23].

Среди основных причин низкой приверженности
пациентов лечебно-реабилитационным мероприя-
тиям называют отсутствие у больных внутренней мо-
тивации [26, 27]. Мотивация – это стимул, или толчок
к целенаправленному действию, вызванный потреб-
ностью (биологической или витальной) сохранения
жизни в качестве долгосрочной цели. Однако моти-
вация не подкрепляется на уровне ощущений, как,
например, потребность в лечении с целью уменьше-
ния неприятных симптомов болезни и улучшения ка-
чества жизни (КЖ). Для зарождения мотивации у па-
циентов необходимы особые просветительские и
практические действия, подтверждающие их пользу. 

Вовлечение больных в образовательные програм-
мы «Школы для больных» и регулярные контакты их с
врачом повышают их приверженность лечению и
реабилитации, способствуют разрушению «болезнен-
ных» (или приводящих к болезни) установок и воспи-
танию новых полезных поведенческих навыков [28,
29]. Доказано, что программы кардиореабилитации и
систематические ФТ в лучшую сторону изменяют
психологический профиль личности больного и мо-
тивируют его к изменению и даже отказу от вредных
привычек [30]. Участие больных в программе контро-
лируемых ФТ, которое предполагает постоянный
контакт с медицинским персоналом, способствует
формированию позитивной мотивации больного,

поддерживает его готовность выполнять рекоменда-
ции врача, контролировать свое состояние и не про-
пускать занятия по лечебной физкультуре [31]. Уста-
новлено, что инициация кардиореабилитации, про-
грамм лечебной физкультуры и систематических ФТ у
больного в период его пребывания в клинике – более
эффективный путь к повышению его приверженно-
сти врачебным предписаниям и мотивации на выпол-
нение длительных домашних ФТ [32].

Цель настоящей работы – описание влияния систе-
матических ФТ на некоторые показатели физиче-
ской работоспособности (ФРС), а также оценка еже-
дневной двигательной активности и психологиче-
ского статуса больных, перенесших ОИМ и находив-
шихся под наблюдением в течение 16 лет.

Материал и методы 
В 1999 г. проводилось Московское областное ис-

следование, посвященное реабилитации больных с
ИБС после ОКС. Основу программы реабилитации
составляли контролируемые ФТ по методике, разра-
ботанной в ГНИЦ ПМ профессором Д.М.Ароновым и
соавт., 2 раза в неделю на протяжении 1 года в режи-
ме нагрузок средней интенсивности (50–60%) [33]. В
дальнейшем всем больным рекомендовалось продол-
жить выполнение программы ФТ в домашних усло-
виях (подобранный комплекс гимнастических
упражнений с периодичностью не менее 3 раз в не-
делю и продолжительностью занятий 30–40 мин). 

Под нашим наблюдением находились 11 пациен-
тов (9 мужчин и 2 женщины), которые продолжили
программу ФТ как в лечебном учреждении, так и в
условиях дома (наблюдение за больными составило
16 лет). Программа физической реабилитации
включала: циклическую нагрузку умеренной интен-
сивности на велотренажере и беговой дорожке, дози-
рованную ходьбу; другие гимнастические упражне-
ния специального воздействия в виде общеразвиваю-
щих упражнений (ОРУ) для верхних и нижних ко-
нечностей, шеи, туловища, выполняемые свободно
со статическим мышечным усилием малой интен-
сивности, с использованием предметов, тренажер-
ных устройств; ОРУ для мелких, средних и крупных
групп мышц с целью улучшения системного и регио-
нального (мозгового) кровообращения; ОРУ на рас-
слабление разных групп мышц; дыхательные упраж-
нения; упражнения, улучшающие функцию вестибу-
лярного аппарата; упражнения для увеличения силы
и тонуса мышц шеи, межлопаточного пространства
плечевого пояса с целью создания мышечного корсе-
та позвоночника; упражнения для улучшения по-
движности грудной клетки, шейно-грудного отдела
позвоночника, плечевых и тазобедренных суставов.
Следует отметить, что программы систематических
ФТ, выполняемые в условиях лечебного учреждения,
проводились с небольшими перерывами (в
2014–2015 гг. больные тренировались постоянно, т.е.
период непрерывных ФТ составил 2 года), тогда как
программу домашних тренировок пациенты стара-
лись выполнять постоянно. 

Для оценки клинического состояния пациентов
проводилась нагрузочная проба на велоэргометре
(ВЭМ-проба) по протоколу субмаксимальной нагруз-
ки [34]: в начале 2014 г. – перед очередным возобнов-
лением ФТ в лечебном учреждении и через 2 года
(конец 2015 г.) от их начала. При этом в анализ для
сравнения были включены результаты ВЭМ-пробы,
выполненной больным в конце годичного курса ФТ в
1999 г. (т.е. через 1 год после перенесенного ИМ).
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Критериями прекращения ВЭМ-пробы были дости-
жение общепринятых клинических и/или электро-
кардиографических критериев прекращения физи-
ческой нагрузки (ФН) или субмаксимальной частоты
сердечных сокращений (ЧСС) по Andersen (1971 г.).
Анализировались следующие показатели ФРС: дли-
тельность выполнения (Т, мин) и достигнутая мощ-
ность (W, Вт) ФН, общий объем выполненной работы
(А, кДж × мин), двойного произведения (ДП, усл. ед.),
экономичность работы по среднему приросту ЧСС
(А/ЧСС, кДж/уд/мин) и ДП за период нагрузки (А/ДП,
кДж/усл. ед.), скорость прироста ЧСС в ответ на ФН
(DЧСС, уд/мин).

Все больные заполнили опросник ОДА23+, оцени-
вающий ежедневную двигательную активность [35]. 
В работе у всех пациентов исследовался уровень
субъективного контроля по опроснику Дж.Роттера в
модификации Е.Ф.Бажина и соавт. [36], уровень тре-
воги и депрессии по госпитальной шкале (HADS) [37].
Приверженность терапии оценивалась по шкале
комплаентности Мориски–Грина [38]. 

Статистический анализ выполнен с помощью паке-
та прикладных программ Excel. Для каждого показа-
теля, измеряемого по количественной шкале, опреде-
ляли интервал вариации (минимум и максимум) и
среднее групповое значение (М), среднее квадратич-
ное отклонение (s), а также стандартную ошибку
среднего (SD). 

Результаты и обсуждение
Средний возраст обследуемых пациентов в 2014 г.

варьировал от 57 до 73 лет и составил в среднем
65,4±5,6 года. В 1999 г. пациенты были моложе (сред-
ний возраст 51,4±5,2 года), т.е. они перенесли ИМ в
трудоспособном возрасте. Все пациенты, составив-
шие группу наблюдения, имели высшее образование.
Все мужчины в группе (9 человек) были женаты, то-
гда как 2 женщины были не замужем, но у 1 были де-
ти. В 1999 г. 9 пациентов курили, к 2014 г. – курящих
остались 2 человека, т.е. 7 пациентов отказались от
курения при поддержке других членов группы.

Артериальной гипертензией (АГ) страдали 9 паци-
ентов (нет разницы между 1999 и 2014 г.). По резуль-
татам повторных измерений артериального давле-

ния (АД) в покое у пациентов отмечались его ста-
бильность и соответствие рекомендуемым целевым
значениям (<140/90 мм рт. ст.). В 2014 г. (до начала
организованных ФТ) у пациентов систолическое АД
(САД) было 127,9±15,2 мм рт. ст. и диастолическое АД
(ДАД) – 74±6,3 мм рт. ст. Такие результаты позволяют
сделать заключение, что больные, страдающие АГ, на
протяжении десятилетия регулярно принимали ан-
тигипертензивные препараты. Поддержанию АД в
рекомендуемых пределах также способствовали по-
движный образ жизни и постоянные занятия лечеб-
ной физкультурой. Через 2 года (в 2015 г.) после воз-
обновления организованных ФТ уровень САД не-
сколько снизился до 121,2±7,0 мм рт. ст. (р<0,05 к
значению в 2014 г.), уровень ДАД не изменился
(79,9±5,4 мм рт. ст.).

Пациенты контролировали свой уровень холесте-
рина в крови: 4 (36%) пациента посредством диеты и
приема статинов, 6 (54,5%) пациентов – только прие-
мом статинов и только 1 пациент – посредством дие-
ты. Из тех, кто принимал статины (10 человек), толь-
ко 1 принимал их нерегулярно – курсами, остальные
(90%) – ежедневно на протяжении 16 лет. В 1999 г. 
6 (54,5%) пациентов употребляли алкоголь, в 2014 г. –
9 (82%) пациентов, но в небольшом количестве (в пе-
ресчете на спирт): 8,4±12,0 и 12,6±10,1 мл соответ-
ственно, что соответствует рекомендациям по про-
филактике сердечно-сосудистых заболеваний. Дви-
гательная активность у пациентов наблюдаемой
группы в 2014 г. оказалась на уровне умеренной
(77,2±8,3 балла по опроснику ОДА23+), а у 3 пациен-
тов она была высокой (от 85 до 88 баллов). В период
наблюдения (до 2015 г.) двигательная активность
оставались на том же хорошем уровне. Это объясни-
мо, так как пациенты в течение всего периода 16-лет-
него наблюдения занимались лечебной физкульту-
рой и ФТ разного вида. 

В таблице представлены результаты ВЭМ-пробы,
включая данные 1999 г. За период 16-летнего наблю-
дения у пациентов не было отмечено какой-либо от-
рицательной динамики со стороны таких показате-
лей ФРС, как мощность выполняемой ФН и ее дли-
тельность. У больных сохранялась средняя толерант-
ность к ФН, и они выполняли одинаковый объем об-

Показатели ВЭМ-пробы у больных, участвовавших в длительных ФТ

Показатель, M±s 1999 г. 
(окончание ФТ после ОИМ) 

2014 г. (перед возобновлением
ФТ в группе) 

2015 г. (после 2 лет ФТ) 

Мощность нагрузки, Вт 122±25 107±20 113±25

Длительность нагрузки, мин 14,3±3,7 12,9±2,2 13,7±2,6

Суммарный объем работы (А), кДж × мин 62,8±34,8 52,8±15,2 59,3±19,1

А/ЧСС, кДж/уд/мин 2,38±0,6 2,61±0,61 2,55±0,61

А/ДП, кДж/усл.ед. 0,84±0,24 1,01±0,26** 1,0±0,31**

DЧСС/мин 4,3±1,6 3,5±1,3 4,1±2,0

Уровень ФН 75 Вт

ЧСС, уд/мин 110±9 106±11 112±16

САД, мм рт. ст. 168±28 166±20 154±19**#

АДср, мм рт. ст. 118±15 110±7* 104±6**#

ДП, усл.ед. 185±40 176±28 174±38

Уровень максимальной (пиковой) ФН

ЧСС, уд/мин 135±10 126±14 128±15

САД, мм рт. ст. 194±20 185±29 185±27*

АДср, мм рт. ст. 132±15 120±12** 116±22 **

ДП, усл. ед. 273±41 221±43 241±57**

*р<0,05; **р<0,01 – при сравнении с показателем 1999 г.; #р<0,05 – при сравнении с показателем 2014 г.
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щей физической работы при ВЭМ-пробе и в 1999, и в
2015 г., т.е. через 16 лет. 

Для оценки гемодинамической нагрузки в период
ВЭМ-пробы анализировались изменения показате-
лей на уровне ФН 75 Вт. Было зафиксировано досто-
верное снижение уровня САД на 7,8% по отношению
к показателю 1999 г. (р<0,01) и на 7,3% – к показателю
2014 г. (р<0,05), а также уровня среднего АД (АДср) –
на -8% (p<0,01) и -5,7% (p<0,05) соответственно. На
пике ФН отмечены снижение уровня САД на 4,6%
(р<0,05) к значению 1999 г. и отсутствие таковой ди-
намики при сравнении значений 2014 и 2015 г. Но
при этом имелось достоверное снижение уровня
АДср, оцениваемого в 2015 г. на пике нагрузки (на
12%, р<0,01), при сравнении со значением этого по-
казателя в 1999 г. Величина пикового АДср, измеряе-
мая в 2014 г., оказалась также ниже (на 8%, р<0,01)
значения 1999 г.

Важно отметить, что при одинаковой физической
работе во всех исследуемых временных промежутках
было отмечено достоверное снижение пиковой ве-
личины ДП по отношению к показателю 1999 г. на
14,9% (р<0,01) в 2014 г. и на 12,1% (р<0,01) – в 2015 г.,
что свидетельствовало о снижении потребления
миокардом кислорода на фоне долгосрочной адап-
тации пациентов после ИМ к регулярным ФН. На это
указывает и повышение показателя экономичности
работы сердца по ДП в 2014 г. на 34,8% (р<0,01) и в
2015 г. – на 33,4% (p<0,01) при сравнении со значени-
ем 1999 г. 

В работах Д.М.Аронова было показано, что кратко-
срочная адаптация к ФН у больных, находящихся в
стадии выздоровления после ИМ, происходит в усло-
виях повышенного по сравнению со здоровыми ли-
цами потребления кислорода [39]. Степень превыше-
ния потребления кислорода на единицу нагрузки тем
выше, чем выраженнее коронарная недостаточность.
При этом у больных благоприятных функциональ-
ных классов (I, II) увеличение потребления кислорода
происходит в основном во время самой нагрузки, а у
тяжелых больных (III функциональный класс) – в вос-
становительном периоде, т.е. после прекращения на-
грузки. После долговременных ФТ адаптация боль-
ных с ИБС к стресс-нагрузке улучшается, происходит
реальная экономизация работы сердца по сравнению
с исходным состоянием [39]. Это подтверждают и дан-
ные 16-летнего наблюдения за больными, перенес-
шими в 1999 г. ИМ. Однако даже у хорошо трениро-
ванных больных ИБС энергозатраты никогда не бы-
вают ниже уровня, свойственного здоровым людям. 

Итак, при неоднократно возобновляемых ФТ в
условиях лечебного учреждения и практически регу-
лярной лечебной гимнастике в домашних условиях в
течение длительного времени у пациентов после пе-
ренесенного ОИМ наблюдаются положительные ка-
чественные сдвиги ФРС на фоне улучшения показа-
телей экономичности работы сердца. 

Важно отметить, что пациенты изначально соста-
вили единую группу и в таком составе продолжали
тренироваться в течение 16 лет. В целом такую спло-
ченную группу можно рассматривать как «Клуб коро-
нарных больных», что обеспечивает дополнительное
психотерапевтическое воздействие на людей, стра-
дающих похожими заболеваниями и имеющих об-
щие проблемы со здоровьем, а также формирует еди-
ное стремление к изменению образа жизни. Регуляр-
ные встречи и беседы с инструктором по лечебной
физкультуре и кардиологом (по потребности) позво-
ляют больным справляться с невротическими пере-

живаниями и обеспечивают психосоциальную адап-
тацию. Пациенты отмечают, что занятия ФТ в группе
изменили их отношение к неприятностям, появи-
лись уверенность и моральная поддержка. 

Все пациенты в группе социально активны. Паци-
енты мотивированы на возвращение прежнего уров-
ня жизни после перенесенного ИМ (по данным
опроса). Под воздействием ФТ и регулярных занятий
лечебной гимнастикой они отмечают улучшение са-
мочувствия и физического состояния, повышение
мышечного тонуса, они ощущают бодрость и психо-
логический комфорт. 

Опросник уровня субъективного контроля Дж.Рот-
тера в модификации Е.Ф.Бажина и соавт. выявил у на-
блюдаемых пациентов высокий уровень ответствен-
ности за собственное здоровье (по субшкале интер-
нальности здоровья) и в целом за свои неудачи и ус-
пехи (по шкале общей интернальности): 7 пациентов
полагают, что выздоровление во многом зависит от
их действий, а 4 пациента считают, что выздоровле-
ние приходит в результате действий других людей, в
частности врачей.

Для оценки тревожно-депрессивной симптомати-
ки использовалась субъективная шкала тревоги и де-
прессии (HADS): при оценке в 2014 г. средний балл
по уровню тревоги был 5,7±0,8 и по уровню депрес-
сии – 5,8±0,6, показатели оставались таковыми и в
2015 г. (средний балл по уровню тревоги и депрессии
не выходил за границы нормы). 

Все пациенты стараются принимать назначенную
терапию ежедневно без пропусков, вести здоровый
образ жизни, придерживаются диетических реко-
мендаций. Согласно шкале комплаентности Мори-
ски–Грина у пациентов средний балл был 3,8±0,2, что
соответствует хорошей приверженности, при этом 
7 (63,6%) пациентов  показали высокий уровень при-
верженности лечению (набрали максимальное коли-
чество баллов – 4). Оказалось, что 3 пациента с субъ-
ективными или клиническими симптомами тревоги
и депрессии по HADS (балл в пределах цифр 8–12)
хуже выполняли рекомендации врача (т.е. имели 
3 балла, что соответствует недостаточной привер-
женности). Кроме того, у этих пациентов определял-
ся более низкий уровень субъективного контроля, т.е.
они полагали, что их выздоровление в большей сте-
пени зависит от действия других людей (врачей), чем
от них самих. Именно общение этих пациентов с
другой частью группы пациентов, составляющей
большинство и убежденной в том, что здоровье на-
прямую связано с поведением человека, помогает
данным больным быть приверженными физической
реабилитации на протяжении 16 лет.

За период наблюдения (16 лет) у 1 больного раз-
вился повторный ИМ, у 2 больных выполнено стен-
тирование коронарных артерий (2000 г.) и у 2 боль-
ных была операция аортокоронароного шунтирова-
ния (в 2002 и 2003 г.). Итак, у 5 пациентов возникли
серьезные ССО в среднем в пределах 3–4 лет после
ОИМ, которые благополучно разрешились, что поз-
волило пациентам продолжить тренироваться и ве-
сти активный образ жизни. В настоящее время пока-
зан «дозозависимый» эффект кардиореабилитации
на риск развития ССО. Так, пациенты, которые тре-
нировались более 25 раз (более 3 мес), по сравнению
с тренировавшимися менее 25 раз имели 5-летнюю
смертность на 20% ниже [7].

В 1999 г. инвалидность была оформлена 6 пациен-
там, в последующем продолжили работу 9 из 11 па-
циентов. К 2014 г. инвалидность имелась у 7 пациен-
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тов, остальные пациенты перешагнули пенсионный
возраст. Однако по настоящее время продолжают ра-
боту 9 пациентов. Интересно отметить, что у 2 нера-
ботающих пациентов в возрасте от 65 до 70 лет с ин-
валидностью были отмечены самые высокие показа-
тели ФРС и ежедневной двигательной активности.
Это является следствием их активного участия во
всех домашних делах и активной работы на дачном
участке.

Заключение
Больные, перенесшие ОИМ, в течение 16 лет были

вовлечены в разные программы физической реаби-
литации, которая выполнялась как в условиях лечеб-
ного учреждения, так и дома. Предложенные боль-
ным программы ФТ в домашних условиях учитывали
особенности образа жизни пациента, его физиче-
ские и бытовые возможности. Важно, что пациенты
исходно обучались правильности выполнения и
контроля программы ФТ в домашних условиях, в
дальнейшем им передавался видеофильм с записью
этих упражнений. Эффективной методикой в опи-
санном феномене длительной приверженности фи-
зической реабилитации явилось участие пациентов в
занятиях в составе группы, которая отличалась своей
сплоченностью и, по своей сути, стала второй семьей
пациента, помогая ему в преодолении неприятно-
стей и оказывая моральную поддержку. Наладив со-
циальные связи внутри группы, пациенты становятся
способными включаться в психосоциальные отно-
шения. Это обеспечило высокие показатели привер-
женности терапии и физической реабилитации, что
позволило пациентам, перенесшим ИМ, сохранить в
течение 16 лет на хорошем уровне показатели ФРС и
обеспечить оптимальное КЖ. В групповом психоло-
гическом портрете пациентов надо отметить глав-
ную черту – высокий уровень ответственности за
собственное здоровье и в целом  за свои неудачи и
успехи. Последнее обстоятельство наравне с высо-
ким уровнем информированности благодаря регу-
лярным контактам с врачом в существенной мере
объясняет феномен длительной высокой привер-
женности этих пациентов физической реабилита-
ции и лечению. Очевидно, что выявление подобных
характеристик у больных с ИБС, перенесших ИМ, по-
может при формировании устойчивых групп дли-
тельного наблюдения и тренировок. 
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Российское общество кардиосоматической 
реабилитации и вторичной профилактики 
(РосОКР) и известная компания «Астра-Зенека»

согласились сотрудничать по чрезвычайно важной
программе «Предупреждение повторного инфаркта
миокарда». Речь идет об образовательной программе
для больных, перенесших острый инфаркт миокарда
(ОИМ). Читателям должно быть известно, что Россия
в настоящее время имеет самую высокую смертность
от ишемической болезни сердца и всех сердечно-со-
судистых заболеваний. Известно также, что больные,
выписанные после перенесенного ОИМ, получают
неполноценную, можно сказать, частичную помощь
для своего лечения. Она состоит в том, что больному
назначается в амбулаторных условиях медикамен-
тозное лечение, включая двойную антитромбоци-
тарную терапию. Больной находится под контролем
участкового доктора и периодически консультиру-
ется кардиологом. Многочисленные опросы как
больных, так и врачей, проведенные в России, указы-
вают на многочисленные ошибки и недостатки в ве-
дении больных. В лучшем случае больные в течение
первых 6 мес принимают более или менее правильно
назначенную им медикаментозную терапию. После
этого срока приверженность лечению существенно
ослабевает, вплоть до того, что, например, статины
после 12 мес от начала лечения принимают менее 7%
пациентов. Достаточно эффективная, но связанная с
определенным риском антитромбоцитарная тера-
пия выполняется больными в неполном объеме. По-
ложение усугубляется тем, что высокотехнологич-
ные методы реваскуляризации назначаются не более
чем 25% от общего числа больных.

Россия в настоящее время находится в стадии пол-
ного отхода от системы поэтапной реабилитации
больных после острых коронарных событий. В стра-
не идет процесс создания новой системы кардиореа-
билитации с программами физических тренировок,
обучением больных в школах для больных, перенес-
ших ОИМ/острый коронарный синдром, модифика-
цией факторов риска и т.д. Иначе говоря, российская
медицина в настоящее время находится в переход-
ном положении. Больные практически лишены воз-

можности реабилитации и выполнения мероприя-
тий по медикаментозной и немедикаментозной вто-
ричной профилактике. Особую тревогу вызывает от-
сутствие обучения больных правилам антитромбо-
цитарной защиты не только при двухкомпонентном,
но даже однокомпонентном варианте этого важного,
но небезопасного лечения.

Учитывая указанные обстоятельства, РосОКР при
спонсорском участии компании «Астра-Зенека» уч-
реждает программу поддержки пациентов «Школа
для обучения пациентов вторичной профилактике
повторного инфаркта миокарда».

Целью программы является обучение пациентов
навыкам реабилитации и вторичной профилактики
после перенесенного ОИМ. Для достижения данной
цели в рамках программы необходимо реализовать
следующие задачи:
• Объяснить пациентам, что такое инфаркт мио-

карда.
• Разъяснить проведенное в стационаре лечение.
• Обсудить план лечения и имеющиеся факторы 

риска.
• Проинформировать о назначенных препаратах,

мотивировать и дать рекомендации по изменению
образа жизни.

• Объяснить необходимость получения и начала
приема назначенных медикаментов и дальнейшего
соблюдения медикаментозной терапии, направ-
ленной на предотвращение повторных сердечно-
сосудистых катастроф, выполнять немедикамен-
тозные рекомендации врачей, связанные с вторич-
ной профилактикой (изменение образа жизни и
модификация факторов риска, участие в образова-
тельной школе «Как предупредить повторный ин-
фаркт миокарда»).
Реализация программы включает в себя следующие

стандартные процедуры:
1. Проведение программы обучения на базе стацио-

нара (сосудистого центра).
2. Отбор пациентов для участия в программе по ре-

шению администрации.
3. Проведение образовательных занятий с пациента-

ми – участниками программы.

Новая инициатива Российского общества
кардиосоматической реабилитации 
и вторичной профилактики 
и фармацевтической компании 
«Астра-Зенека»
Для цитирования: Новая инициатива Российского общества кардиосоматической реабилитации и вторичной профи-
лактики и фармацевтической компании «Астра-Зенека». КардиоСоматика. 2016; 7 (2): 54–55.

The new initiative of the Russian society of cardiosomatic 
rehabilitation and secondary prevention and the “Astra-Zeneca”
pharmaceutical company 
For citation: The new initiative of the Russian society of cardiosomatic rehabilitation and secondary prevention and the “Astra-
Zeneca” pharmaceutical company. Cardiosomatics. 2016; 7 (2): 54–55.
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Участие в программе для пациентов осуществляет-
ся на бесплатной добровольной основе. Возмож-
ность включения каждого конкретного пациента в
программу определяет лечащий врач в соответствии
с критериями включения-исключения пациентов.

Критерии включения пациентов в программу об-
учения:
• перенесенный ОИМ;
• назначенная пациенту двойная антитромбоцитар-

ная терапия;
• имеющиеся, с точки зрения лечащего врача, показа-

ния для обучения пациента.
Критерии исключения пациентов из программы

обучения:
• нарушение когнитивных функций;
• наличие противопоказаний к обучению.

В соответствии с программой специально подго-
товленная группа врачей проводит занятия с больны-
ми, затрагивающие следующие вопросы:
• Что такое атеросклероз и его осложнение – ин-

фаркт миокарда?
• Двойная антитромбоцитарная терапия в течение

1 года.
• Антиатеросклеротическое питание.
• Повышение физической активности в быту и физи-

ческие тренировки.
• Прекращение курения.
• Коррекция артериального давления.
• Нормализация уровня холестерина.
• Обучение приверженности всем рекомендациям

врача – главное условие успеха!
Во время занятия используются учебные плакаты,

больным раздаются памятки.
В настоящее время запущен совместный москов-

ский проект РосОКР и фармацевтической компании
«АстраЗенека» по обучению больных, перенесших
инфаркт миокарда. Состоялся мастер-класс с участи-
ем врачей из сосудистых центров Москвы. Выполне-
ние этого мероприятия было воспринято больными
и врачами с интересом и удовлетворением. Надеемся,
что совместными усилиями мы сможем помочь пост-
инфарктным больным повысить мотивацию и при-
верженность всем врачебным рекомендациям и осо-
бенно современному антиагрегационному лечению.

*



Введение
Гемодинамически значимое поражение ствола ле-

вой коронарной артерии – ЛКА (стеноз от 50% и бо-
лее) не только влияет на качество жизни пациента,
но и сопряжено с повышенным риском развития ин-
фаркта миокарда (ИМ) и внезапной смерти [1, 2].
Трехлетняя выживаемость пациентов с поражением
ствола ЛКА, находящихся на медикаментозном лече-
нии, составляет 50% [3, 4], а внезапная смерть таких
больных возникает в 3–4 раза чаще, чем у пациентов
с другой локализацией коронарного поражения [5].
Столь высокие цифры позволили M.Jotsman и соавт.
(1973 г.) образно, но метко назвать ствол ЛКА «арте-
рией внезапной смерти». В 1975 г. M.Cohen и R.Gorlin
[6] впервые показали, что операция коронарного
шунтирования (КШ) достоверно повышает 10-лет-
нюю выживаемость в сравнении с медикаментозной
тактикой у пациентов с поражением ствола ЛКА, что
было доказано в крупнейшем исследовании CASS [7].
С тех пор и по нынешнее время операция КШ как эф-
фективный и относительно безопасный метод яв-
ляется «золотым стандартом» реваскуляризации мио-
карда при поражениях ствола ЛКА [8] и имеет наи-

высший уровень доказательности в европейских и
американских рекомендациях. Однако развитие эн-
доваскулярных методов лечения, и в первую очередь
снижение внутристентового рестеноза (и как след-
ствие – улучшение долгосрочных прогнозов), спо-
собствует рассмотрению ангиопластики со стенти-
рованием ствола ЛКА как альтернативы КШ.

Чрескожное коронарное вмешательство 
vs аортокоронарное шунтирование

Сегодня баллонная ангиопластика (БАП), а также
эндоваскулярное лечение с имплантацией стентов
без лекарственного покрытия не должны приме-
няться у пациентов с поражением ствола ЛКА. На-
коплена достаточно убедительная доказательная ба-
за, свидетельствующая о преимуществах КШ перед
этими методами. БАП ствола ЛКА без стентирова-
ния может даже ухудшать прогноз заболевания, это
связано с анатомо-физиологическими особенно-
стями ствола ЛКА, который имеет в своей стенке
большее содержание эластических волокон по
сравнению с другими участками коронарного рус-
ла. После баллонирования ствола ЛКА возникает
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Современные подходы к стентированию
ствола левой коронарной артерии
В.Ю.Власов, Б.А.Руденко, А.С.Шаноян, В.П.Мазаев, А.Ш.Ахадова, Ф.Б.Шукуров
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины 
Минздрава России. 101990, Россия, Москва, Петроверигский пер., д. 10, стр. 3

Операция коронарного шунтирования является «золотым стандартом» реваскуляризации миокарда при поражениях
ствола левой коронарной артерии и имеет наивысший уровень доказательности в европейских и американских реко-
мендациях. Однако развитие эндоваскулярных методов лечения, и в первую очередь снижение внутристентового ресте-
ноза, способствует рассмотрению ангиопластики со стентированием ствола левой коронарной артерии как альтернати-
вы коронарному шунтированию. В статье приводится сравнительный мировой анализ результатов чрескожного коро-
нарного вмешательства и аортокоронарного шунтирования у данной категории пациентов, а также анализируется эф-
фективность эндоваскулярного метода лечения при наличии таких влияющих на прогноз факторов, как локализация
поражения, сахарный диабет, тип антипролиферативного покрытия стента.
Ключевые слова: поражение ствола левой коронарной артерии, чрескожные коронарные вмешательства, операция
коронарного шунтирования, ангиопластика со стентированием, эндоваскулярные методы лечения.
avrelliy@yandex.ru
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Current representation of endovascular treatment of patients
with left main coronary artery disease
V.Yu.Vlasov, B.A.Rudenko, A.S.Shanoyan, V.P.Mazaev, A.Sh.Akhadova, F.B.Shukurov
State Research Center for Preventive Medicine of the Ministry of Health of the Russian Federation. 101990, Russian
Federation, Moscow, Petroverigskii per., d. 10, str. 3

Coronary artery bypass grafting (CABG) is known as the gold standard treatment of unprotected left main coronary artery
(LMCA) disease and has the highest level of evidence in European and American recommendations. However development of en-
dovascular methods of treatment, and first of all decrease of in-stent-restenosis allow us to consider angioplasty and stenting of
LMCA as an alternative method to CABG. The comparative world analysis of results of percutaneous coronary interventions and
CABG is provided in article. It tells also how efficiency of percutaneous coronary interventions depends on such factors as lesion
localization, diabetes, type of drug-eluting stent.
Key words: left main coronary artery disease, percutaneous coronary interventions, coronary artery bypass grafting, angioplasty
and stenting, endovascular methods of treatment.
avrelliy@yandex.ru
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эффект «эластического спадения» (recoil-эффект),
что повышает риск рестеноза в краткосрочной пер-
спективе [9]. В работах Eldar и соавт., Mathas и соавт.
показано, что частота острых осложнений состави-
ла 5–7%, а частота развития рестеноза достигла
30–35% [9]. В другой работе было показано, что 
3-летняя выживаемость таких больных составила
64% [10]. Эти же 64% соответствуют 10-летней выжи-
ваемости у пациентов, перенесших аортокоронар-
ное шунтирование (АКШ) при поражениях стволов
ЛКА [11]. Таким образом, БАП ствола ЛКА применя-
лась только по жизненным показаниям и при невоз-
можности проведения КШ. Появление коронарных
стентов дало повод надеяться на конкурентоспо-
собность эндоваскулярного лечения перед АКШ у
данной категории больных, но, как оказалось, преж-
девременно. Показатель годичной летальности по
результатам многоцентрового расширенного ис-
следования ULTIMA составил 20%, а рестеноз стен-
тированного сегмента в стволе ЛКА выявлен в 34%
случаев [12]. Результаты других крупных исследова-
ний в Азии и Европе свидетельствовали о хорошем
непосредственном успехе стентирования ствола
ЛКА, однако частота рестеноза в непокрытых стен-
тах составляла от 28 до 35%, что определяло высо-
кий уровень рецидивов стенокардии и отдаленной
летальности [13, 14]. Очевидно, что борьба с внутри-
стентовым рестенозом (частота которого в стволах
ЛКА была выше, чем в других отделах коронарного
русла) предопределила эру стентов с антипролифе-
ративным покрытием, которая наступила в 2002 г.
Крупные международные исследования и регистры
доказали преимущества стентов с антипролифера-
тивным покрытием (Drug-Eluting Stents – DES) пе-
ред голометаллическими стентами (Bare-Metal
Stents – BMS), имплантированными пациентам с по-
ражением ствола ЛКА, что проявилось в снижении
количества повторных реваскуляризаций и улучше-
нии отдаленных клинических результатов [15, 16].
Например, в исследовании-регистре MAIN-COMPARE
частота повторных вмешательств к третьему году у па-
циентов с BMS составила 17,5%, а у пациентов с DES –
9,3%. S.Park и соавт. показали, что отдаленная выжи-
ваемость в группе лечения с имплантацией покры-
тых стентов в ствол ЛКА составила 98%, у группы с
непокрытыми стентами – 81% [17]. Более того,
сравнительные исследования чрескожных коро-
нарных вмешательств (ЧКВ) с имплантацией DES и
КШ у данной категории пациентов продемонстри-
ровали сопоставимые показатели по эффективно-
сти и безопасности.

Крупное рандомизированное проспективное ис-
следование SYNTAX во многом определило тактику
ведения пациентов с поражением ствола ЛКА, а евро-
пейские рекомендации 2014 г. учитывают стратифи-
кацию рисков по шкале SYNTAX SCORE. Рассмотрим
исследование SYNTAX подробнее: 705 пациентам с
гемодинамически значимым поражением ствола
ЛКА были проведены КШ (n=348) и ЧКВ с импланта-
цией покрытых стентов (n=357). Через год наблюде-
ния количество неблагоприятных кардио- и цереб-
роваскулярных событий (Major adverse cardiac and
cerebrovascular event – МАССЕ) было сравнимо в обе-
их группах (13,7% в группе КШ и 15,8% в группе ЧКВ;
р=0,44). Достоверное отличие зафиксировано в ко-
личестве повторных реваскуляризаций (11,8% в
группе ЧКВ против 6,5% в группе КШ; р=0,02) и часто-
те острых нарушений мозгового кровообращения
(0,3% и 2,7% соответственно; р=0,01) [18]. Через 2 и 

3 года наблюдения результаты были схожими, через
5 лет частота смерти (ЧКВ 12,8% vs КШ 14,6%; р=0,53)
и ИМ (ЧКВ 8,2% vs КШ 4,8%; р=0,1) значимо не раз-
личалась, однако по-прежнему КШ ассоциировалось
с повышенным риском инсульта (ЧКВ 1,5% vs КШ
4,3%; р=0,03) и меньшим числом повторных реваску-
ляризаций (ЧКВ 26,7% vs КШ 15,5%; р=0,001), разница
в МАССЕ оказалась незначительной (ЧКВ 36,9% vs КШ
31,0%; р=0,12) [19]. Однако стоит учесть, что при диф-
ференциации пациентов по тяжести поражения ко-
ронарного русла результаты сравниваемых показате-
лей между группами ЧКВ и КШ разнятся.

Шкала SYNTAX SCORE позволяет оценить степень
поражения коронарного русла и  риски неблагопри-
ятных событий у пациентов при выполнении ЧКВ.
Исследование SYNTAX показало, что через 5 лет на-
блюдения у больных с низким (менее 22 баллов по
шкале SYNTAX SCORE) и средним (от 22 до 32 бал-
лов) риском частота развития МАССЕ в группах ЧКВ
и КШ была идентичной. Однако у пациентов с высо-
ким риском (более 32 баллов, как правило, с трехсо-
судистым поражением) КШ ассоциировалось с до-
стоверно меньшей смертностью (14,1% в группе
АКШ vs 20,9% в группе ЧКВ; р=0,11), значительно
меньшей частотой повторных реваскуляризаций
(11,6% vs 34,1%; р=0,001), но с повышенным риском
инсульта (4,9% vs 1,6%; p=0,13). Полученные данные
легли в основу последних европейских рекоменда-
ций по реваскуляризации миокарда [20]. Согласно им
проведение ЧКВ у пациентов с поражением ствола
ЛКА и оценкой SYNTAX SCORE менее 22 баллов отно-
сится к I классу рекомендаций (уровень доказатель-
ности В), пациентам со средним риском (22–32 бал-
ла) присваивается IIa класс рекомендаций (уровень
доказательности В), пациентам с высоким риском
(более 32 баллов) – III класс (уровень доказательно-
сти В).

Корейский регистр ASAN [21], а также крупное ис-
следование PRECOMBAT [22], 5-летние результаты ко-
торого опубликованы в 2015 г., показали, что в
сравниваемых группах ЧКВ и КШ не было достовер-
ной разницы не только по смертности и ИМ, но и по
количеству инсультов; однако риск повторной ревас-
куляризации в группе ЧКВ был выше.

Факторы, влияющие на прогноз при ЧКВ 
на стволах ЛКА
Локализация поражения

Изолированное поражение устья и среднего сег-
мента (тела) ствола ЛКА встречается не более чем в
30% случаев и является хорошим показанием к стен-
тированию. Техника операции относительно проста
и требует установки единственного стента. Исследо-
вание DISTAL показало, что непосредственные и от-
даленные результаты при таком поражении лучше,
чем результаты вмешательств на дистальном сегмен-
те ствола ЛКА [23], что связано в первую очередь с
меньшим риском рестеноза. В случае поражения тер-
минального отдела ствола ЛКА предпочтительна (ес-
ли это возможно) имплантация одного стента (из
ствола с переходом в пораженный сосуд) с возмож-
ностью при необходимости дополнительного стен-
тирования. Y.Kim и соавт. показали, что тактика двух
стентов увеличивает риск рестеноза. Более того, сама
локализация поражения в стволе ЛКА ассоциируется
с повышенным риском рестеноза при использова-
нии двух стентов по сравнению c бифуркационным
поражением другой локализации [9]. Не стоит забы-
вать, что конструкции из двух стентов могут затруд-



нять повторные вмешательства, а также повышают
риск позднего тромбоза, что ухудшает отдаленный
прогноз. При стратегии с использованием двух стен-
тов возможны техники: cullote-, V-, Т-стентирование,
ТАР (Т and protrusion), crush- и minicrush-стентирова-
ние, double-kissing crush-стентирование. Выбор тех-
ники зависит от анатомических особенностей (на-
пример, cullote предпочтительна при равновеликом
диаметре передней межжелудочковой и огибающей
ветви, а также с углом менее 60% между ними; Т-стен-
тирование – в случае если этот угол близок к 90%, и
т.д.) и предпочтений оператора. Обязательным усло-
вием любого вида бифуркационного стентирования
является финальная kissing-дилатация, которая до-
стоверно снижает риск рестеноза в боковой ветви
бифуркации [24].

Сахарный диабет
Исследований, с помощью которых изучают влия-

ние сахарного диабета (СД) на результаты стентиро-
вания изолированного ствола ЛКА, нет. Однако ис-
следование FREEDOM (исключающее пациентов с
поражением ствола ЛКА) показало, что у больных СД
с тяжелым поражением коронарного русла выполне-
ние КШ по сравнению с ЧКВ приводит к статистиче-
ски значимому снижению общей смертности (ЧКВ
16,3% vs КШ 10,9% через 5 лет наблюдения) и частоты
развития ИМ (13,9% vs 6% соответственно), но уве-
личению частоты инсультов [25]. Высокая эффектив-
ность КШ у пациентов с ишемической болезнью
сердца (ИБС) с СД объясняется использованием
внутренней грудной (маммарной) артерии, наличие
именно маммарного шунта (как наиболее надежно-
го) достоверно улучшает отдаленный прогноз [26].
Таким образом, КШ является методом выбора ревас-
куляризации при многососудистом поражении (с во-
влечением ствола ЛКА или без него) у больных СД;
при невозможности проведения КШ или отказе от
него пациента ЧКВ может рассматриваться как аль-
тернативный метод лечения у больных СД при 
SYNTAX менее 22 баллов.

Выбор стента с лекарственным покрытием
Риск развития рестоноза и тромбоза неодинаков

при использовании стентов с различным типом ан-
типролиферативного покрытия. Метаанализ на ос-
нове исследований SPIRIT II, III, IV и COMPARE пока-
зал преимущество эверолимус-покрытых стентов
(ЭПС) перед паклитаксель-покрытыми стентами по
таким показателям, как частота развития ИМ, повтор-
ных реваскуляризаций, подтвержденного тромбоза
стента. При сравнении сиролимус-покрытых стен-
тов (СПС) с ЭПС в исследовании LESSON было пока-
зано достоверное снижение числа ИМ в группе ЭПС
по сравнению с СПС (3,3% vs 5,0%; р=0,017) и числа
повторных реваскуляризаций (7,0% vs 9,6%; р=0,039).
Более низкая частота ИМ в группе ЭПС ассоциирова-
на с меньшим количеством внутристентовых тром-
бозов по сравнению с СПС [27]. В 2013 г. получены го-
дичные результаты исследования ISAR-LM 2, в кото-
ром сравнивалась эффективность стентов, покрытых
эверолимусом и зотаролимусом: достоверной разни-
цы в сравниваемых группах ни по одной из конеч-
ных точек (смерть, ИМ, повторные вмешательства,
инсульт) получено не было [28]. Таким образом, стен-
ты II поколения, покрытые эверолимусом или зота-
ролимусом, имеют схожие результаты клинических
исследований, они достаточно эффективны и могут
применяться при стентировании ствола ЛКА.

Ведение пациентов после стентирования
ствола ЛКА

Согласно последним рекомендациям ESC/EACTS
пациентам со стабильной ИБС после ЧКВ с имплан-
тацией стента с лекарственным покрытием показаны
пожизненное использование ацетилсалициловой
кислоты и 6-месячный прием тиенопиридинов (кло-
пидогрел или прасугрел). Однако, учитывая риск
позднего тромбоза стента [29, 30] и фактически га-
рантированный фатальный исход в случае его воз-
никновения при поражении ствола ЛКА, многие спе-
циалисты склонны продлевать двойную антиагре-
гантную терапию (ДАТ) до года и более. В 2015 г. по-
лучены результаты исследования DAPT, в котором
сравнивались результаты ДАТ в течение 12 и 30 мес
после стентирования коронарных артерий. Анализ
исследования показал, что пролонгированная 
(30 мес) ДАТ снижает риск тромбоза и ИМ по сравне-
нию с годичным приемом ДАТ, но увеличивает риск
кровотечений [31]. В группе пациентов со стабиль-
ной ИБС использование длительной терапии ДАТ по
сравнению с годичным приемом ДАТ ассоциирова-
лось с абсолютным снижением риска тромбоза на
0,7%, а в группе с исходным ИМ – на 1,1%, при этом
зафиксировано абсолютное повышение риска уме-
ренных и тяжелых кровотечений на 0,9% в группе со
стабильной ИБС и 1,1% в группе с исходным ИМ. Та-
ким образом, учитывая, с одной стороны, получен-
ную разницу случившихся внутристентовых тромбо-
зов и исключительную важность ствола ЛКА в крово-
снабжении миокарда, а с другой – повышенный риск
кровотечений, имеются свои за и против по поводу
применения пролонгированной ДАТ при стентиро-
вании стволов ЛКА; очевидно, что окончательная
точка в этом вопросе еще не поставлена.

Заключение
БАП с имплантацией стентов с антипролифератив-

ным покрытием может и должна применяться у па-
циентов с поражением «незащищенного» ствола
ЛКА. Собрана достаточная доказательная база, под-
тверждающая состоятельность этого метода, а разви-
тие эндоваскулярных методов лечения и совершен-
ствование инструментария год за годом улучшают
отдаленный прогноз у больных, подвергшихся стен-
тированию ствола ЛКА. Однако решение о выборе
тактики терапии в каждом индивидуальном случае
должно приниматься коллегиально с лечащим вра-
чом и хирургом, учитывая стратификацию рисков,
тяжесть состояния пациента, отягощающие факторы
и опыт операционных хирургов.
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Сахарный диабет (СД) – социально значимое за-
болевание, распространенность которого не-
уклонно растет, приобретая характер эпиде-

мии. По данным Всемирной федерации диабета
(IDF) на 2015 г. в мире насчитывалось 415 млн пациен-
тов. По данным этой же ассоциации, прогнозируется
увеличение числа пациентов к 2040 г. в 1,5 раза 
(643 млн). В Российской Федерации на 1 января 2016 г.
насчитывалось 4,3 млн больных СД (данные россий-
ского исследования NATION). Истинная распростра-
ненность гораздо выше, так как примерно 1/2 (54%)
пациентов с диабетом не знают о своем заболевании
(NATION). Численность пациентов, имеющих дан-
ную патологию, постоянно увеличивается: в России
на 375 человек в сутки, или 15 пациентов в час.
Смертность от диабета огромна и сопоставима со
смертностью от таких заболеваний, как малярия,
ВИЧ, рак молочной железы и легких: в 2014 г. умерли
4,9 млн человек от осложнений СД (данные IDF). 

У пациентов с СД типа 2 гипергликемия зачастую
остается незамеченной, так как не имеет яркой кли-
нической картины. Пациенты, успокоенные относи-
тельно удовлетворительным самочувствием, не уде-
ляют должного внимания повышенному уровню са-
хара, что приводит к возникновению как микрососу-
дистых, так и макрососудистых осложнений. Однако
повышение уровня гликированного гемоглобина
(HbA1С) всего на 1% сопровождается увеличением

риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в 
1,3 раза (данные исследования EPIC-Norfolk) [1], мик-
рососудистых осложнений – в 2 раза; при уровне
HbA1С>7% макрососудистые осложнения возникают
на 38% чаще (данные исследования ADVANCE) [2]. На
возможность развития поздних осложнений СД
влияет длительность заболевания. Так, возникнове-
ние хронической сердечной недостаточности со-
ставляет 3% в год и коррелирует с уровнем HbA1C
(UKPDS) [3].

Смертность от ССЗ в экономически развитых стра-
нах высока, около 55% [4]. Среди пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) выявляется достаточ-
но большое число лиц с нарушениями углеводного
обмена. Вместе с тем смерть от макрососудистых
осложнений у пациентов с СД наступает в 70 раз ча-
ще, чем от микрососудистых осложнений. Лидерами
этой печальной статистики являются инфаркт мио-
карда – ИМ (55%) и инсульт (29%) [4].

Во всем мире на борьбу с СД затрачивается множе-
ство ресурсов, как человеческих и технических, так и
денежных. Наибольшая доля стоимости терапии СД
определяется его осложнениями. Причем учиты-
ваются не только непосредственные расходы, свя-
занные с сахароснижающими препаратами или пре-
быванием в стационаре, но и косвенные, связанные с
потерей трудоспособности, как временной, так и по-
стоянной, у пациентов молодого возраста. Наиболее
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затратным является пребывание в стационаре (55%)
[5], которое связано с наличием и выраженностью
осложнений. Следует отметить, что, по тем же дан-
ным, расходы на лекарственные препараты, не обла-
дающие сахароснижающим эффектом, но приме-
няющиеся для терапии осложнений, составляют 21%,
т.е. всего в 2 раза меньше, чем на стационарное лече-
ние [6]. Так, в 2013 г. в мире лечение пациентов с СД
обошлось в 548 млрд дол. США, что составляет 1/10
всех расходов на здравоохранение для взрослого на-
селения. Прогнозируется увеличение затрат к 2035 г.
почти на 1 млрд дол. США [7]. В России эта цифра в
2013 г. составляла 156,5 млн руб., из них больше 1/3
(35%) обеспечивало терапию сердечно-сосудистых
осложнений СД и артериальной гипертензии [7]. 

Значительную роль играет длительность суще-
ствующих осложнений: макрососудистые осложне-
ния 30-летней давности требуют в 1,5 раза больше
средств, чем 10-летней (рис. 2) [8]. 

Уровень HbA1C является объективным показателем
компенсации СД. Вероятность возникновения
осложнений напрямую связана с этим показателем.
Данные широкомасштабного исследования UKPDS
показали, что снижение уровня HbA1C всего на 1% со-
провождается уменьшением риска развития макро-
сосудистых осложнений на 32%, микрососудистых –
на 37%. 

Целевые значения HbA1С индивидуальны для каж-
дого пациента и зависят от возраста и наличия
осложнений. Хроническая гипергликемия, отраже-
нием которой является уровень HbA1C, способствует
развитию поздних осложнений и, соответственно,
удорожанию лечения. Так, повышение уровня HbA1C
на 1% увеличивает стоимость лечения примерно на
300 дол. США (по данным от 2001 г.); рис. 3 [9]. 

Таким образом, СД является заболеванием, связан-
ным с крайне высокими затратами.

Учитывая прямую корреляцию между гиперглике-
мией и развитием осложнений СД, для уменьшения
инвалидизации, сохранения трудоспособности насе-
ления, увеличения качества жизни пациентов и сни-
жения экономического бремени необходимо дости-
жение и стойкое поддержание нормогликемии. Арсе-
нал препаратов для лечения с СД постоянно попол-
няется: разрабатываются новые группы терапевтиче-
ских средств с разнообразными механизмами дей-
ствия, создаются комбинированные препараты, спо-
собствующие улучшению комплаентности, изучают-
ся дополнительные свойства лекарственных средств.
Однако для получения удовлетворительных результа-
тов в лечении СД необходима активная роль самого
пациента. Она заключается не только в регулярном
приеме препарата, но и в выполнении всех предпи-
саний врача, касающихся рационального питания,

физической активности, снижения массы тела и са-
моконтроля гликемии. Необходимо обучать пациен-
та правилам самоконтроля, начиная с определения
мест забора крови на анализ и заканчивая частотой и
разъяснением необходимости проведения исследо-
вания.

Особое внимание следует уделять действиям паци-
ента при выявлении стойкой гипергликемии или ги-
погликемии в связи с тем, что и то и другое состояние
относится к жизнеугрожающим. Большинство паци-
ентов имеют представление о правилах купирования
гипогликемии и обращают внимание только на это
состояние. Самочувствие при хронической гипер-
гликемии, как правило, значимо не ухудшается и не
сопровождается выраженными симптомами, в связи
с чем зачастую не распознается пациентом. Учитывая
эти особенности, колоссальное значение имеет ин-
дивидуальный контроль гликемии в домашних усло-
виях. Пациенту необходимо разъяснять невозмож-
ность оценки гликемии только по самочувствию.
Особенно это касается пациентов, получающих ин-
тенсифицированную инсулинотерапию, когда от
уровня гликемии в настоящий момент зависят доза
вводимого инсулина короткого действия и уменьше-
ние риска получения нецелевых значений глюкозы. 

В настоящее время трудно представить пациента с
СД, не имеющего глюкометра. Однако еще в конце
XX в. это было обычное явление. Необходимость в са-
моконтроле гликемии возникла в 20-х годах XX в. 
в связи с внедрением в клиническую практику инсу-
линотерапии. Активным сторонником самоконтроля
был американский ученый Эллиот Проктор Джос-
лин. Он говорил: «Инсулинотерапия – потеря време-
ни и средств, если больной не проводит самоконтро-
ля». Изначально оценка уровня гликемии перед каж-
дой инъекцией проводилась на основе глюкозурии.
Это было примерное определение, позволявшее по-

Рис. 1. Распределение затрат на терапию осложнений СД. Рис. 2. Затраты на лечение осложнений в зависимости 
от длительности существования осложнений.

Рис. 3. Зависимость затрат на лечение СД от уровня HbA1C.

Примечание. ОНМК – острые нарушения мозгового кровообращения.



нять, превышен ли почечный порог для глюкозы, од-
нако ее точный показатель (а также наличие гипо-
гликемии) установить было невозможно. В дальней-
шем были созданы визуальные тест-полоски для ко-
личественной оценки гликемии. Прорывом было
изобретение Эймсом Антоном Хубертом Клеменсом
в 1971 г. портативного прибора, способного изме-
рять интенсивность окрашивания визуальных тест-
полосок рефлектометрическим методом. Прибор
имел ряд недостатков, но его создание было огром-
ным шагом к возможности осуществления самоконт-
роля. Далее инженер Ричард Бернстайн, страдавший
СД типа 1 и являвшийся последователем теории
Джослина, с помощью коррекции доз инсулина под
контролем многократных исследований уровня гли-
кемии сумел достичь компенсации, улучшить само-
чувствие, уменьшить выраженность осложнений СД.
Получив еще и медицинское образование, он напи-
сал множество статей, опубликованных в специали-
зированных изданиях и доказывающих необходи-
мость самоконтроля. Его работы оказали влияние на
эндокринолога Майкла Миллера, который вместе с
предпринимателем Тедом Доаном основал пред-
приятие, в 1985 г. выпустившее первый персональ-
ный глюкометр. Так начался новый этап терапии СД,
позволивший продлить жизнь пациентов и улучшить
ее качество.

ИБС при СД имеет ряд особенностей: отсутствие
гендерных различий в распространенности, большое
количество безболевых форм. «Немые» формы ИБС
связаны с наличием автономной нейропатии. Опас-
ность такой ишемии заключается в поздней постанов-
ке диагноза и, как следствие, не вовремя начатом лече-
нии и возникновении необратимых изменений, при-
водящих к летальному исходу. Помимо этого, доста-
точно часто недиагностированным остается ИМ, что 
в худшем случае приводит к смерти пациента, в луч-
шем – к запоздалому назначению адекватной терапии. 

Патогенез макроваскулярных осложнений много-
образен. ИБС способствует наличие таких состоя-
ний, как гипергликемия, гиперинсулинемия, инсули-
норезистентность, гиперлипидемия, повышенная
агрегация тромбоцитов, артериальная гипертензия.
Помимо этих факторов для возникновения ИБС име-
ет значение и постпрандиальная гипергликемия,
оценить которую достаточно просто с помощью
глюкометра, а затем скорректировать, уменьшив тем
самым вероятность возникновения сердечно-сосу-
дистой патологии. В исследовании DECODE был от-
мечен максимальный уровень смертности в группе
пациентов с постпрандиальной гипергликемией
(>11,1 ммоль/л). Вероятность уменьшения смертно-
сти при снижении постпрандиальной гликемии все-
го на 2 ммоль/л составляет 20–30% [10].

Инсулинорезистентность является еще одним фак-
тором, способствующим развитию макроангиопа-
тии. При этом увеличивается количество свободных
жирных кислот, которые в эндотелиальных клетках
сосудов окисляются с образованием активных кисло-
родных радикалов и инактивируют антиатероген-
ные ферменты, тем самым способствуя атерогенезу.
Помимо этого было показано, что инсулинорези-
стентность провоцирует гипертрофию левого желу-
дочка и увеличение массы сердца.

Атеросклеротические процессы у пациентов с СД
протекают агрессивнее и имеют более раннее нача-
ло, что требует активного лечения с помощью пре-
паратов из группы ингибиторов редуктазы гидро-
ксиметил-глютарового кофермента А в адекватной

дозе с достижением целевых значений липидного
спектра.

Одним из важных факторов, влияющих на уве-
личение смертности от сердечно-сосудистых ката-
строф, является гипогликемия. Она действует по-
средством повышения вязкости крови, дисбаланса
между вазоконстрикцией и вазодилатацией, нару-
шения перфузии миокарда и его гипоксии. Доста-
точно часто гипогликемия возникает в ночное вре-
мя, поэтому остается недиагностированной и мо-
жет привести к развитию ИМ, особенно у пациен-
тов, уже имевших в анамнезе эту патологию. В дан-
ном случае только адекватный самоконтроль спосо-
бен предотвратить подобные события. Еще актуаль-
нее это становится у пациентов, имеющих такую
форму автономной нейропатии, как нераспознава-
ние гипогликемий. Целевые значения гликемии для
пациентов с анамнестическими данными о ИМ
должный быть выше, чем для пациентов без ССЗ,
учитывая риски, которые сопровождают каждый
эпизод гипогликемии. 

Так как и хроническая гипергликемия, и гипоглике-
мия, и выраженная вариабельность гликемии сопро-
вождаются развитием ССЗ, то в качестве профилактики
помимо достижения нормотензии и целевых значе-
ний липидного спектра огромное значение имеет нор-
мализация гликемии. Изменение образа жизни, меди-
каментозная терапия, обучение – это средства, кото-
рые помогают достичь компенсации СД. С другой сто-
роны, использование неадекватных средств самоконт-
роля способствует выбору ошибочной тактики лече-
ния и недостижению целевых значений гликемии. В
связи с этим колоссальное значение имеет точность
глюкометра. В противном случае ложно завышенный
результат может привести к нераспознанной гипогли-
кемии и, например, гипогликемической коме или ост-
рому ИМ, а ложно заниженный результат – создавать
впечатление о мнимом благополучии, приводить к
хронической гипергликемии и, как следствие, уве-
личивать риск развития ССЗ и микроангиопатий.

Точность средств самоконтроля гликемии должна
соответствовать критериям точности Международ-
ной организации по стандартизации – ISO
15197:2013. Глюкометр Контур Плюс (Contour Plus)
подтвердил свою надежность в нескольких исследо-
ваниях. Так, при анализе 600 проб капиллярной кро-
ви, 100% результатов соответствовали стандарту. Сле-
дует отметить не просто удовлетворительные резуль-
таты, а высокую точность данного глюкометра. При
оценке клинического значения погрешности мето-
дом сетки ошибок Паркса практически все измере-
ния попали в зону А, что свидетельствует о мини-
мальной возможной ошибке при исследовании кро-
ви с помощью Контура Плюс [11]. 

Частота самоконтроля зависит от проводимой тера-
пии: наибольшая – у пациенток во время беременности
(более 7 раз в сутки) и пациентов, находящихся на ин-
тенсифицированной инсулинотерапии (3–4 раза в сут-
ки), наименьшая – у пациентов, получающих таблети-
рованную сахароснижающую терапию (1–2 раза в сут-
ки). Различия связаны с наличием или отсутствием воз-
можности немедленных действий. Если гиперглике-
мию можно скорректировать введением большей дозы
инсулина короткого действия, то таблетированные са-
хароснижающие препараты не предназначены для экс-
тренного снижения уровня сахара. Негативным атрибу-
том частого измерения гликемии является возмож-
ность возникновения болевых ощущений и поврежде-
ний подушечек пальцев. Глюкометр Контур Плюс поз-
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воляет производить забор образцов крови для анализа
не только из пальца, но и из ладонной поверхности ки-
сти. При анализе точности исследований в этом случае
также показан хороший результат: 96,7% измерений со-
ответствовали критериям точности стандарта ISO
15197:2013 [11].

Для адекватного самоконтроля требуется удобство
в использовании прибора, которое оценивается па-
циентами по многим параметрам: отсутствие коди-
рования, специальных условий хранения тест-поло-
сок, быстрота измерения гликемии и др.

Обычно новая упаковка тест-полосок требует вве-
дения нового кода. В том случае, если пациент забыл
выполнить это действие, он может получить недо-
стоверный результат исследования гликемии. Отсут-
ствие необходимости кодирования имеет большое
преимущество при выборе глюкометра. 

При использовании глюкометра Контур Плюс не
нужно соблюдать жесткий режим хранения тест-по-
лосок, так как они не изменяют свои свойства при
большом колебании температуры окружающей сре-
ды: от 0 до 30°С.

Многие пациенты сталкиваются с проблемой недо-
статочного объема капли крови, взятой исходно, что
сопровождается необходимостью использования
другой тест-полоски и зачастую повторного прокола
пальца, так как обычно глюкометры не анализируют
кровь при ее недостаточном объеме. Глюкометр Кон-
тур Плюс дает возможность дополнительно нанести
кровь на ту же тест-полоску при недостаточном
объеме пробы.

Точность данного глюкометра определяется также
практически полным отсутствием интерференции с
лекарственными препаратами и минимизацией
ошибок при низком уровне гликемии.

Данные самоконтроля необходимы эндокринологу
для определения тактики терапии, в связи с чем паци-
ент должен вести дневник, регистрируя в нем уровни
гликемии с обязательным уточнением времени и связи
с приемом пищи. Бумажный носитель не всегда удобен,
поэтому производители глюкометров предусмотрели
наличие памяти в приборах. Контур Плюс обладает па-
мятью на 480 измерений, способен воспроизводить
среднее значение гликемии за 7, 14 и 30 дней и имеет
возможность сопоставления результатов измерения и
приема пищи (пометки «до еды» и «после еды»).

Терапия СД многокомпонентна и включает в себя
помимо сахароснижающих препаратов и диетоте-
рапию, и расширение физической активности, и

лечение сопутствующих заболеваний, и, конечно
же, самоконтроль гликемии, без которого невоз-
можны выбор оптимальной тактики лечения и до-
стижение компенсации заболевания. Нормализация
гликемии и долгосрочное ее поддержание позво-
ляют продлить жизнь пациентов и улучшить ее ка-
чество, соответственно, снизив затраты на лечение
самого заболевания, а также его острых и поздних
осложнений. 
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Впоследние десятилетия распространенность
сахарного диабета (СД) приобрела характер
пандемии, которая охватила практически все

государства, и Россия в этом плане не исключение. 
В 2010 г. в России в Государственном регистре сахар-
ного диабета зарегистрировано 3163,3 тыс. больных
СД [1]. Основная часть пациентов с СД типа 2 пред-
ставлена лицами пожилого и старческого возраста. 
В последние десятилетия предлагались разные вари-
анты возрастной классификации для позднего пе-
риода жизни человека. Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) в 1982 г. выбрала возраст 65 лет
как индикатор пожилого возраста. В России принята
и действует классификация ВОЗ (1963 г.), в соответ-
ствии с которой к пожилым людям относится населе-
ние в возрасте от 60 до 74 лет, к старому возрасту – от
75 до 89 лет, 90 лет и старше – к долгожителям. 
В Красноярском крае, по данным Государственного
регистра, число пациентов с СД типа 2 в 2015 г. соста-
вило 67 тыс. человек (97% от общего числа зареги-
стрированных больных со всеми типами заболева-
ния), из них лиц старше 60 лет – 64,4%, старше 75 лет –
17,64%. В то же время демографические изменения в
современном обществе характеризуются увеличени-
ем продолжительности жизни пожилых людей, в том
числе пациентов с СД. Продолжительность жизни
больных СД в Красноярском крае составила 71,8±8,8
года. По мере увеличения возраста пациентов ме-

няется гендерное соотношение – если в возрасте
старше 60 лет соотношение мужчин и женщин со-
ставляет 1:3,3, то в группе старше 75 лет – 1:4,6.

СД типа 2 у лиц пожилого возраста имеет свои кли-
нические и психосоциальные особенности, опреде-
ляющие специфику лечебного подхода к этой кате-
гории больных.

Клинические особенности
Течение СД у пожилых лиц осложняется наличием

большого количества сопутствующих заболеваний. 
У 50–80% пожилых больных СД типа 2 имеются арте-
риальная гипертензия и дислипидемия, которые тре-
буют обязательной медикаментозной коррекции. По
данным Государственного регистра, в Красноярском
крае в 2015 г. частота зарегистрированных диагнозов
артериальной гипертензии составила 53,4%, ишеми-
ческой болезни сердца – 17,5%, атеросклероза ниж-
них конечностей – 6,9%. Назначаемые препараты са-
ми по себе могут нарушать углеводный и липидный
обмен, что затрудняет коррекцию метаболических
нарушений у пациентов с СД.

Важной клинической особенностью СД типа 2 в
пожилом возрасте является нарушенное распознава-
ние гипогликемических состояний, что может при-
водить к тяжелым гипогликемическим комам. У па-
циентов пожилого возраста симптомы гипоглике-
мии часто неспецифичны и могут проявляться пре-
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ходящей неустойчивостью походки, головокружени-
ем, сонливостью, нарушением концентрации внима-
ния. Нередко не только больные, но и врачи ошибоч-
но интерпретируют такие симптомы как проявления
дисциркуляторной энцефалопатии, вертебробази-
лярной недостаточности или пароксизмов аритмии
и не рассматривают гипогликемию как возможную
причину предъявляемых жалоб [4–7].

Пожилые пациенты более подвержены гипоглике-
миям вследствие возрастного снижения функции
печени и почек, приводящих к уменьшению уровня
глюконеогенеза [8], скорости выведения лекарствен-
ных препаратов, лекарственного взаимодействия и
полипрагмазии, характерных для лиц пожилого воз-
раста [9]. Более всего у этой категории больных нару-
шена интенсивность автономных симптомов гипо-
гликемии (сердцебиение, дрожь, чувство голода), что
обусловлено сниженной активацией контррегуля-
торных гормонов. По сравнению со здоровыми мо-
лодыми людьми выработка глюкагона в ответ на ги-
погликемию у здоровых лиц пожилого возраста сни-
жена, а у пожилых пациентов с СД снижена в еще
большей степени [10].

В то же время было показано, что пожилые боль-
ные СД типа 2 реагируют на гипогликемию повыше-
нием секреции катехоламинов, аденокортикотроп-
ного гормона, кортизола и соматотропного гормона
в той же степени, что и пациенты среднего возраста.
Вместе с тем пожилые больные хуже распознают ве-
гетативные и нейрогликопенические симптомы и
реже правильно измеряют глюкозу крови во время
гипогликемии, вероятно, вследствие когнитивных
нарушений [5, 11]. По данным Немецкого/Австрий-
ского регистра больных сахарным диабетом типа 2
(215 932 пациента) у больных с деменцией значимо
чаще наблюдались тяжелые гипогликемии (группа
инсулинотерапии: 14,8±0,6 vs 10,4±0,2 события на
100 пациенто-лет; p<0,001) и гипогликемические ко-
мы (группа инсулинотерапии: 7,6±0,4 vs 3,9±0,1 собы-
тия на 100 пациенто-лет; p<0,001) при одинаковом
уровне метаболического контроля (7,7±0,1 vs
7,7±0,1%) [12].

СД является фактором риска прогрессирования та-
ких гериатрических синдромов, как депрессия, поли-
прагмазия, когнитивная дисфункция, недержание
мочи, падения, персистирующий болевой синдром,
саркопения и др. [1]. Некоторые из них напрямую
связаны с гликемическим контролем. Так, результаты
ряда исследований показали, что гипергликемия ас-
социирована с ухудшением когнитивной функции, а
улучшение состояния углеводного обмена ведет к ее
частичному восстановлению [13]. Обусловленная ги-
пергликемией глюкозурия, несмотря на тенденцию к
повышению почечного порога в пожилом возрасте,
может вызывать полиурию, учащенное мочеиспуска-
ние и вносить вклад в формирование синдрома не-
держания мочи. Болевой синдром усугубляется ней-
ропатией – прямым следствием декомпенсации угле-
водного обмена.

Пожилые пациенты имеют высокий риск разви-
тия как ожирения, так и дефицита питания. Возмож-
но, что недостаточное питание и сопряженная с
ним саркопения (потеря мышечной массы) не ме-
нее опасны, чем ожирение. В патологическое сни-
жение массы тела часто может вносить вклад и де-
компенсация углеводного обмена. С другой сторо-
ны, сниженный уровень потребления пищи и недо-
едание могут привести к уменьшению уровня гли-
кированного гемоглобина (HbA1С), что может быть

ошибочно принято за хороший гликемический
контроль [14].

Склонность к падениям, характерная для многих
пожилых людей, усиливается при СД, особенно его
длительном течении. Также увеличивают риск паде-
ний осложнения СД (снижение функций перифери-
ческих нервов, почек и ухудшение зрения), дефор-
мация стоп и полипрагмазия. Несмотря на противо-
речивые данные о связи гипогликемии и риска па-
дений и переломов, можно предположить, что тяже-
лые, повторяющиеся гипогликемические состояния
увеличивают риск переломов у лиц пожилого воз-
раста, особенно если они проживают в одиночестве
[15–17].

Психосоциальные особенности
Важной составляющей коморбидного статуса

больных СД типа 2 старшей возрастной группы яв-
ляется депрессия, которая в пожилом и старческом
возрасте достигает феномена «стигмы». Данное аф-
фективное расстройство провоцирует инвалидиза-
цию и нарушение способности самообслуживания у
пожилых пациентов с СД типа 2; более того, депрес-
сия значительно увеличивает риск диабетических
осложнений, как макро-, так и микрососудистых [18].
Ряд исследований показал существенное ухудшение
показателей качества жизни у людей, склонных к ги-
погликемическим состояниям, а также увеличение
частоты депрессий, выраженности тревоги и интен-
сивности болевых ощущений [5, 19].

Больные старческого возраста нередко страдают
от одиночества, социальной изоляции, беспомощно-
сти, нищеты. Развитие заболевания привносит много
ограничений и трудностей в жизнь пациентов, в
частности, у пожилых и престарелых людей это
прежде всего ломка привычного распорядка жизни,
изменение привычных стереотипов питания и самое
главное – существенная активизация самостоятель-
ного контроля своего поведения [20].

Для больных престарелого и старческого возраста
нередко на первый план выходит задача не опти-
мальной компенсации СД, а обеспечения их необхо-
димым уходом и общемедицинской помощью.

Цели лечения СД в пожилом возрасте
Два крупнейших многоцентровых рандомизиро-

ванных исследования ХХ в. – DCCT (Diabetes Control
and Complications Trial, 1993) и UKPDS (United King-
dom Prospective Diabetes Study, 1998) убедительно до-
казали преимущества жесткого контроля углеводно-
го обмена в предупреждении развития и прогресси-
рования микро- и, возможно, макрососудистых
осложнений СД у больных СД типов 1 и 2. Однако в
этих исследованиях не принимали участие пациен-
ты, которые на момент включения были старше 
65 лет. В дальнейшем были проведены несколько
крупных рандомизированых исследований – 
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Pre-
terAx and DiamicroN MR Controlled Evaluation), VADT
(Veteran Affairs Diabetes Trial), ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes), в которые бы-
ли включены больные пожилого возраста. Дизайн
всех трех исследований предполагал оценку влияния
интенсивной стратегии лечения СД с применением
комбинированной сахароснижающей терапии для
достижения целевых значений гликемии
(HbA1С<6,5%) на кардиоваскулярные исходы. Иссле-
дование ACCORD было прекращено досрочно вслед-
ствие увеличения смертности в группе интенсивного
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гликемического контроля. Анализ подгрупп в зависи-
мости от возраста показал непропорциональное уве-
личение риска сердечно-сосудистой смертности в
группе интенсивного контроля и был выше среди па-
циентов младше 65 лет, в то время как гипогликемии
и другие осложнения терапии наблюдались чаще у
лиц пожилого возраста. В исследовании ADVANCE
достоверных различий в смертности от любых при-
чин или смерти от сердечно-сосудистых причин в
исследуемых группах не было. Анализ подгрупп так-
же не выявил различий по конечным сердечно-сосу-
дистым точкам у пациентов старше и младше 65 лет.
Исследование VADT не обнаружило статистически
значимого снижения сердечно-сосудистых ката-
строф в группе интенсивного гликемического конт-
роля. Анализ подгрупп в зависимости от возраста не
проводился [21, 22]. Именно поэтому вопрос о не-
обходимости и, главное, безопасности достижения
идеального метаболического контроля диабета у
этой категории больных остается открытым [3].

Для обширной группы пожилых пациентов с СД ха-
рактерна существенная гетерогенность, которая
определяется не только длительностью СД, выражен-
ностью его осложнений, но и общим состоянием
здоровья, более всего – наличием коморбидных за-
болеваний. Часть пожилых больных СД по разным
причинам ослаблены, имеют серьезные ограничения
в физических и когнитивных функциях. В то же вре-
мя другие активны, и их состояние здоровья вполне
может быть расценено как хорошее. Это затрудняет
создание простого и универсального терапевтиче-
ского алгоритма для СД, так как учесть особенности
всех пациентов весьма сложно [13].

Гипогликемия – один из главных барьеров в дости-
жении оптимального контроля СД типа 2 [23]. Осо-
бую проблему гипогликемия представляет для лиц
пожилого возраста вследствие высокого сердечно-
сосудистого риска [24]. Так, относительный риск раз-
вития инфаркта миокарда увеличивается от 1,6 до
1,9, а общая смертность при репортируемых гипо-
гликемиях составляет 9,6% при величине этого пока-
зателя 4,2% – у больных без гипогликемий [4, 25]. Ле-
чебная стратегия при СД типа 2 в пожилом возрасте
должна прежде всего предупреждать и сводить к ми-
нимуму риск развития гипогликемических состоя-
ний.

По результатам непрерывного суточного монито-
рирования глюкозы, нераспознанная гипогликемия
является чрезвычайно частым осложнением у пожи-
лых больных СД типа 2 вне зависимости от суточной
дозы и режима инсулинотерапии. Риск гипоглике-
мий у пожилых пациентов с СД типа 2 возрастает с
увеличением возраста и длительности терапии инсу-
лином. Вероятность возникновения и длительность
эпизодов гипогликемии при этом определяются
средним уровнем глюкозы в течение суток и вариа-
бельности гликемии, но не уровнем HbA1С [26]. Тем не
менее, согласно современным рекомендациям, для
профилактики развития поздних осложнений паци-
ентам с СД типа 2 должна быть своевременно на-
значена инсулинотерапия. По данным Государствен-
ного регистра, за 2015 г. в Красноярске в возрастной

группе 60–69 лет получают инсулин 18,2% пациен-
тов, среди больных старше 70 – 15,2%.

В реальной клинической практике судить об ис-
тинной частоте гипогликемий сложно, так как паци-
енты часто не сообщают об эпизодах легкой гипо-
гликемии врачу. Активное выявление врачом симпто-
мов гипогликемии на каждом визите, а также анализ
дневников самоконтроля пациента является крайне
важным, так как повторные эпизоды снижения уров-
ня глюкозы крови до пороговых значений, особенно
у пожилых лиц, способствуют формированию нару-
шенного распознавания гипогликемий, являются
предвестниками развития более тяжелых гипоглике-
мий и ассоциированы со значительными изменения-
ми центральной нервной системы, деменцией, а так-
же нарушениями сердечного ритма и проводимости
[4, 5].

Другим аспектом проблемы является то, что с воз-
растом, на фоне многочисленных сопутствующих
заболеваний, неуклонно увеличиваются последствия
хронической гипергликемии, прогрессируют позд-
ние сосудистые осложнения диабета, повышается
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний.
Сосудистые и неврологические осложнения СД, как
правило, уже присутствуют у большинства пожилых
больных к моменту установления его диагноза.

Выбор оптимального метаболического контроля
зависит от многих факторов [2, 3]:

• средняя ожидаемая продолжительность жизни
пациента;

• состояние сердечно-сосудистой системы;
• риск гипогликемических состояний;
• сохранность когнитивных функций;
• общий соматический статус;
• способность проводить регулярный самоконт-

роль гликемии.
Однако даже эти «щадящие» цели в условиях рутин-

ной практики не так просто достижимы. По результа-
там исследования И.В.Мисниковой и соавт., среди
845 пациентов в возрасте 65 лет и старше среднее
значение HbA1С составило 8,0%. Среди больных стар-
ше 65 лет, получающих пероральные сахароснижаю-
щие препараты, число пациентов без осложнений,
достигших целевых значений, составило 46,7%; сре-
ди больных с осложнениями СД – 58%. Среди паци-
ентов, получающих пероральные сахароснижающие
препараты в комбинации с инсулином, число боль-
ных без осложнений, достигших целевых значений,
составило 8,3%; среди пациентов с осложнениями СД
– 33,9%. Среди лиц, получающих только инсулиноте-
рапию, число больных без осложнений, достигших
целевых значений, составило 16,7%; среди пациентов
с осложнениями СД – 39%. Столь низкий уровень до-
стижения целевых значений HbA1С может свидетель-
ствовать о позднем назначении инсулинотерапии
больным, находящимся на пероральных сахаросни-
жающих препаратах, неадекватной титрации доз ин-
сулина, необходимости обучения пациентов само-
контролю гликемии и своевременному принятию
решений по коррекции дозы инсулина и схемы инсу-
линотерапии [27].

Таким образом, критерии оптимальной компенса-
ции СД у пожилых лиц без тяжелых осложнений с
низким риском развития гипогликемии и сохран-
ным интеллектом более строгие, поскольку основ-
ной целью лечения таких больных является пред-
упреждение развития у них поздних сосудистых
осложнений. У пациентов старческого возраста,
имеющих тяжелые осложнения и высокий риск ги-

Критерии оптимальной компенсации СД типа 2 в пожилом 
возрасте и/или при ожидаемой продолжительности жизни 
менее 5 лет

Нет осложнений, 
нет риска тяжелой 

гипогликемии

Тяжелые осложнения
и/или риск тяжелой 

гипогликемии

HbA1С, % <7,5 <8,0
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погликемии, основными целями терапии являются
устранение или облегчение симптомов гиперглике-
мии (жажды, полиурии и др.) и предупреждение раз-
вития гипогликемических реакций, что достигается
при менее строгом контроле уровня глюкозы крови.

В настоящее время интенсивное медикаментозное
лечение направлено на достижение индивидуальных
целевых значений гликемии. Этих целей невозмож-
но достичь без тщательного самоконтроля.

Наиболее доступным и широко используемым ме-
тодом является самоконтроль уровня глюкозы в ка-
пиллярной крови с помощью глюкометра. Определе-
ние уровня глюкозы крови в режиме реального вре-
мени имеет важное значение для поддержания глике-
мического контроля и, следовательно, предотвраще-
ния развития осложнений. Наряду с уровнем HbA1С
это позволяет получить более полную картину о со-
стоянии углеводного обмена.

К сожалению, большинство пациентов с СД типа 2
контролируют уровень глюкозы нерегулярно и чаще
всего только утром натощак, что не может отражать в
полной мере все суточные колебания глюкозы [28].

Использование глюкометров является важной ве-
хой диабетологии, так как позволило часть терапев-
тических решений передать от врача к пациенту, а
больному в какой-то мере получить контроль над
своим заболеванием. Измерение глюкозы крови, вы-
полненное в режиме реального времени, позволяет
получить информацию о наличии гипер- и гипогли-
кемии. В свою очередь пациент может непосред-
ственно принять терапевтическое решение (фарма-
кологическое, пищевое и т.д.) и тем самым более эф-
фективно управлять своим заболеванием.

Достижение контроля гликемии зависит не только
от опыта врача, но и уровня мотивации больного.
Большое значение при использовании самоконтро-
ля гликемии имеет обучение, которое увеличивает
значимость самоконтроля и дает возможность ис-
пользовать данные при корректировке терапии (ме-
дикаментозное лечение, лечебное питание и физи-
ческие упражнения) для достижения терапевтиче-
ских целей [29]. Частота и график самоконтроля глю-
козы зависят от нескольких факторов, таких как це-
левой уровень гликемии, терапевтическая стратегия
(обычная/интенсивная), индивидуальные и социаль-
но-экономические факторы [30].

Заключение
Больные СД типа 2 пожилого возраста – это абсо-

лютное большинство пациентов, с которыми прихо-
дится встречаться практикующему эндокринологу.
Знание особенностей ведения этой категории паци-
ентов необходимо для оказания грамотной меди-
цинской помощи данным больным, число которых
растет год от года.
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Медицина – одна из самых быстроразвиваю-
щихся областей деятельности человека. Ме-
тоды диагностики заболеваний и лечения

больных стремительно совершенствуются. Поэтому
врач обязан учиться в течение всей своей профес-
сиональной жизни. Это аксиома. Призыв к самоусо-
вершенствованию можно обнаружить в трудах мно-
гих великих врачей. Участники II Международного
конгресса по деонтологии (Париж, 1967) даже реко-
мендовали дополнить клятву Гиппократа фразой
«Клянусь обучаться всю жизнь».

В современной медицине основными источника-
ми профессиональных знаний служат руководства и
рекомендации, а основной формой их распростра-
нения является лекция. Как жанр медицинской лите-
ратуры лекция позволяет не только передать врачам
информацию в удобном для восприятия виде, но и
отразить индивидуальную позицию автора по тому
или иному вопросу клинической медицины, что в
наш век всеобщей стандартизации и унификации
представляет собой если и не безусловную ценность,
то по крайней мере определенный интерес для про-
фессионалов.

Врач должен не только постоянно приобретать ме-
дицинские знания, но и совершенствовать профес-
сиональные навыки. А самым важным навыком тера-
певта, безусловно, является врачебное мышление.
Внедрение в практику новых диагностических при-
боров и лекарственных препаратов будет эффектив-
ным только при условии их разумного, грамотного
применения, глубокого осмысления результатов ла-
бораторного, инструментального исследований и
клинического наблюдения за пациентом. Оптималь-
ной формой совершенствования врачебного мышле-
ния остается клинический разбор, т.е. обсуждение
вопросов диагностики заболеваний и выбора лечеб-
ной тактики на примере конкретного пациента.

Лекции и клинические разборы, посвященные ак-
туальным аспектам кардиологии, станут содержани-
ем нового раздела журнала «КардиоСоматика» –

«Лекторий практического врача». В лекциях будут из-
ложены современные подходы к диагностике забо-
леваний сердечно-сосудистой системы и лечению
больных, эффективность которых доказана в круп-
ных клинических исследованиях, обсуждены резуль-
таты этих исследований, а также международные и
национальные рекомендации по диагностике и лече-
нию болезней системы кровообращения, подготов-
ленные на их основе. Клинические разборы будут по-
священы обсуждению как типичных, так и нечасто
встречающихся, но поучительных случаев медицин-
ской помощи, подробному анализу хода размышле-
ний врача в процессе ее оказания.

Вести новый раздел журнала будут сотрудники На-
учно-клинического и образовательного центра «Кар-
диология» Института высоких медицинских техно-
логий Санкт-Петербургского государственного уни-
верситета. Большинство сотрудников центра зани-
маются последипломным образованием врачей бо-
лее 15 лет, так как до его организации в 2012 г. 
все они входили в состав кафедры кардиологии фа-
культета повышения квалификации и профессио-
нальной переподготовки специалистов Санкт-Пе-
тербургской государственной медицинской акаде-
мии им. И.И.Мечникова.

В разделе будут представлены лекции и клиниче-
ские разборы, предназначенные для циклов повыше-
ния квалификации врачей, по темам, представляю-
щим наибольший интерес для кардиологов и тера-
певтов, а также специально подготовленные мате-
риалы.

Редакция журнала выражает надежду на активное
участие читателей в работе нового раздела. Вопросы
и критические замечания к авторам публикуемых ма-
териалов, а также предложения по тематике лекций и
клинических разборов – приветствуются.

Н.Б.Перепеч, д-р мед. наук, проф., рук. НКОЦ
«Кардиология» ФГБОУ ВО Санкт-Петербург-
ский государственный университет

Введение к разделу 
«Лекторий практического врача»

Practitioner's Lyceum: introduction
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Результаты лечения больных с острым коронар-
ным синдромом (ОКС) в немалой степени зави-
сят от особенностей организации медицин-

ской помощи. Диагноз ОКС является основанием для
экстренной госпитализации больного. С учетом вы-
сокого риска смерти в первые часы после появления
клинической симптоматики ОКС максимальное со-
кращение времени транспортировки больного в ста-
ционар считается приоритетной задачей догоспи-
тального этапа медицинской помощи. Всех больных
с ОКС следует госпитализировать в специализиро-
ванный блок реанимации и интенсивной терапии,
где осуществляются необходимые диагностические
и лечебные мероприятия, мониторный контроль ос-
новных физиологических параметров. Длительность
пребывания в блоке определяется нозологическим
диагнозом, состоянием больного и индивидуальны-
ми особенностями течения заболевания, составляя в
среднем 2–5 сут. Продолжение лечения осуществ-
ляется в кардиологическом отделении. 

Программа лечения конкретного больного опреде-
ляется клиническим вариантом ОКС, характером
осложнений и индивидуальными особенностями па-
циента. К числу основных лечебных задач при не-
осложненном течении заболевания относятся:

• купирование болевого синдрома;
• торможение процесса тромбообразования в коро-

нарной артерии;
• восстановление кровотока по коронарной артерии

и профилактика ее ретромбоза;
• гемодинамическая разгрузка сердца;
• ослабление нейрогуморальной стимуляции мио-

карда;
• профилактика обострений ишемической болезни

сердца (ИБС).

Купирование болевого синдрома
В ряде случаев у больных с ОКС обезболивающий

эффект достигается применением нитратов и 
b-адреноблокаторов, уменьшающих потребность
миокарда в кислороде. Во введении наркотических
анальгетиков нуждаются главным образом пациенты,
у которых при ЭКГ-исследовании обнаруживается
стойкий подъем сегмента ST над изоэлектрической
линией, т.е. имеются признаки развивающегося ин-
фаркта миокарда (ИМ). Обезболивание при ИМ ре-
комендуется выполнять с помощью наркотических
анальгетиков (предпочтительно морфина). В допол-
нение к прямому эффекту наркотические анальгети-
ки вызывают ослабление нейрогуморальной стиму-

Острый коронарный синдром: патогенез,
диагностика, лечение, реабилитация 
(лекция 2)
Н.Б.Перепеч

ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский государственный университет. 199034, Россия, Санкт-Петербург,
Университетская наб., д. 7/9

В лекции обсуждаются современные методы купирования болевого синдрома, торможения процесса тромбообразова-
ния в коронарной артерии, восстановления кровотока по коронарной артерии и профилактики ее ретромбоза у боль-
ных с острым коронарным синдромом. Обсуждаются результаты крупных рандомизированных клинических исследова-
ний эффективности антиагрегантов, антикоагулянтов, фибринолитиков, показания к их применению и схемы дозиро-
вания. Приводятся результаты клинического применения немедикаментозных методов восстановления коронарного
кровотока. Обосновываются рекомендации по выбору оптимальной стратегии ведения больных с острым коронарным
синдромом в зависимости от особенностей поражения миокарда и степени сердечно-сосудистого риска. 
Ключевые слова: острый коронарный синдром, антиагреганты, антикоагулянты, тромболитическая терапия, чрескож-
ное коронарное вмешательство.
nikita_perepech@mail.ru

Для цитирования: Перепеч Н.Б. Острый коронарный синдром: патогенез, диагностика, лечение, реабилитация (лек-
ция 2). КардиоСоматика. 2016; 7 (2): 70–81.

Acute coronary syndrome: pathogenesis, diagnosis, treatment,
rehabilitation (lecture 2)
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The lecture discusses the current methods of pain relief, inhibition of thrombus formation process in the coronary artery, resto-
ring blood flow in the coronary artery and prevent it retrombosis in patients with acute coronary syndrome. The results of large
randomized clinical trials of the effectiveness of antiplatelet agents, anticoagulants, fibrinolytic agents, indications for their use
and dosing regimens. The results of clinical application of non-drug methods of restoration of coronary blood flow. Settle guideli-
nes for choosing the optimal strategy for patients with acute coronary syndrome, depending on the characteristics of myocardial
injury and the degree of cardiovascular risk.
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ляции, снижение постнагрузки и преднагрузки за
счет расширения периферических артерий и вен.
Вследствие этого снижается потребность миокарда в
кислороде. Кроме того, наркотические анальгетики
обладают седативным действием, уменьшают чув-
ство тревоги, страх. Предпочтительным путем их
введения является внутривенный, что обеспечивает
быстрое достижение желаемого эффекта. 

Перед введением необходимую дозу наркотиче-
ского анальгетика разводят в 10 мл 0,9% раствора
хлорида натрия. Начальная доза морфина составляет
2–4 мг. При отсутствии достаточного обезболиваю-
щего эффекта инъекции препарата повторяют каж-
дые 5–15 мин до купирования боли или возникнове-
ния побочных эффектов. 

У некоторых больных с упорным болевым синдро-
мом, требующим повторного введения морфина,
развиваются осложнения терапии: чаще всего выра-
женная гипотензия, брадикардия, диспептические
явления, угнетение дыхания. Кроме того, возможны
ослабление перистальтики кишечника с развитием
запора и снижение тонуса мочевого пузыря, приво-
дящее к затруднению мочеиспускания. Гипотензия
устраняется путем придания нижним конечностям
приподнятого положения и внутривенным введени-
ем плазмоэкспандеров. При выраженной брадикар-
дии рекомендуется внутривенное введение атропина
(0,5–1,0 мг). Для купирования тошноты и рвоты при-
меняется метоклопрамид (внутривенно 5–10 мг).
Выраженное угнетение дыхания устраняется внутри-
венной инъекцией антагониста наркотических
анальгетиков без собственной анальгетической ак-
тивности – налоксона (0,1–0,2 мг с возможным по-
вторным введением каждые 15 мин). Лекарственные
средства, применяемые для купирования побочных
эффектов морфина и других опиатов, не рекоменду-
ется использовать с целью профилактики.

Для купирования болевого синдрома возможно
применение нейролептаналгезии: сочетания нарко-
тического анальгетика фентанила (0,05–0,1 мг) с
нейролептиком дроперидолом (2,5–10,0 мг). При вы-
раженном возбуждении применяются транквилиза-
торы: диазепам 2,5–10 мг внутривенно.

Торможение процесса тромбообразования 
в коронарной артерии

Лекарственные препараты, применяемые с целью
предотвращения тромботической окклюзии коро-
нарной артерии у больных с ОКС, подразделяются на
антитромбоцитарные и антитромбиновые средства,
которые соответственно препятствуют агрегации
тромбоцитов и образованию тромбина.

Антиагреганты
Активация тромбоцитов происходит под воздей-

ствием биологически активных веществ, входящих в
состав содержимого атеромы и секретируемых уже
активированными клетками (коллаген, тромбин,
тромбоксан А2, аденозиндифисфат – АДФ и др.). Су-
ществует три направления блокады агрегации тром-
боцитов: воздействие на индукторы агрегации тром-
боцитов и их рецепторы; воздействие на системы
вторичных мессенджеров (посредников) – соедине-
ний, передающих активирующий сигнал с поверхно-
сти тромбоцита внутрь клетки; и воздействие на гли-
копротеиновые рецепторы IIb/IIIa, с которыми свя-
зываются молекулы фибриногена. В клинической
практике применяются соединения, механизм дей-
ствия которых соответствует первому и третьему на-

правлениям. Ингибиторы активации тромбоцитов,
действующие на системы вторичных мессенджеров, –
в частности, активаторы аденилатциклазы (проста-
циклин и простагландин Е1), не применяются в каче-
стве антиагрегантов, так как системы вторичных
мессенджеров неспецифичны для тромбоцитов и их
блокада может вызвать ряд нежелательных реакций,
например, резкую вазодилатацию. 

Антиагрегантами, наиболее широко применяемы-
ми в лечении больных с ОКС, являются ацетилсали-
циловая кислота (АСК) и клопидогрел. 

Антиагрегационное действие АСК обусловлено ее
ингибирующим воздействием на циклооксигеназу-1,
вследствие чего блокируется образование тромбок-
сана А2. Влияние АСК на функциональную активность
тромбоцитов проявляется очень быстро – в течение
1-го часа после приема внутрь. Антиагрегационный
эффект АСК является необратимым и сохраняется на
протяжении всей жизни тромбоцита (9–11 сут). Ра-
зовая доза АСК, которую рекомендуется принять при
появлении клинической симптоматики ОКС, состав-
ляет 160–325 (обычно – 250) мг. Применяются таб-
летки без кишечнорастворимой оболочки. Для уско-
рения всасывания таблетку следует разжевать. 
В последующем, до стабилизации состояния больно-
го, рекомендуется принимать АСК в дозе 75–100 мг,
не разжевывая, 1 раз в сутки после еды. 

Лечебный эффект клопидогрела и других про-
изводных тиенопиридина обусловлен их блокирую-
щим влиянием на АДФ-индуцированную агрегацию
тромбоцитов за счет блокады P2Y12-рецепторов.
Препараты данной фармакологической группы
обладают сильным антиагрегационным действием,
однако этот эффект развивается медленно, в связи с
чем лечение клопидогрелом начинают с нагрузоч-
ной дозы 300–600 мг. Поддерживающая доза клопи-
догрела составляет 75 мг/сут. 

Блокаторы IIb/IIIa гликопротеиновых рецепторов
применяются в лечении пациентов, которым выпол-
няется чрескожное коронарное вмешательство
(ЧКВ). В других случаях пациентам с ОКС препараты
данной группы не показаны.

Средства, блокирующие рецепторы к тромбокса-
ну А2 и тромбину, активно исследуются в клиниче-
ских условиях, но пока к применению в повседнев-
ной практике не рекомендуются.

Влияние антитромбоцитарных средств на различ-
ные индукторы агрегации тромбоцитов является
теоретической основой их комбинированного при-
менения, которое может обеспечить более выражен-
ный и стабильный эффект по сравнению с моноте-
рапией.

В исследовании CURE сравнивались результаты
лечения 2 групп больных с ОКС без подъема сегмен-
та ST (ОКСбпST): пациенты 1-й группы получали
стандартную терапию, включающую АСК, пациентам
2-й группы в дополнение к стандартной терапии на-
значался клопидогрел. Однократно применялась на-
грузочная доза клопидогрела – 300 мг, затем, со 2-х
суток заболевания, больные получали 75 мг/сут. Доза
АСК составляла 75–325 мг/сут. Лечение клопидогре-
лом продолжалось в течение 3–12 мес. По сравне-
нию с антиагрегантной монотерапией АСК комбини-
рованное лечение сопровождалось более выражен-
ным снижением риска сердечно-сосудистых собы-
тий (смерть, ИМ, инсульт) – разница между группами
к 9-му месяцу наблюдения составила 20%. Причем
преимущества комбинации АСК с клопидогрелом
проявлялись уже в 1-е сутки лечения (рис. 1). 



Наилучшие результаты применения комбиниро-
ванной антиагрегантной терапии (ААТ) были полу-
чены у больных, которым в остром периоде заболе-
вания выполнялось ЧКВ. У данной категории пациен-
тов разница по частоте развития ИМ или сердечно-
сосудистой смерти (ССС) за год наблюдения состави-
ла 31% (рис. 2).

Геморрагические осложнения чаще регистрирова-
лись у больных, получавших комбинированную те-
рапию, но различие между группами по количеству
угрожающих жизни кровотечений было недостовер-
ным.

Позднее положительное влияние комбинирован-
ной ААТ на прогноз было доказано и для больных с
ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST). Так, по данным
исследования CLARITY-TIMI-28, на фоне терапии
клопидогрелом в сочетании с АСК комбинированная
конечная точка (внезапная сердечная смерть, ИМ
или экстренная реваскуляризация миокарда) в тече-
ние 1-го месяца после развития ИМ отмечалась на
20% реже, чем у пациентов, получавших только АСК.
Наибольшее снижение риска сердечно-сосудистых
осложнений также отмечалось в подгруппе больных,
которые подвергались ЧКВ, – у них кумулятивная ча-
стота ССС, ИМ, инсульта в течение 30 дней была
меньше на 46%. При этом частота больших и малых
кровотечений у пациентов, получавших только АСК
и комбинированную ААТ, достоверно не различа-
лась.

В исследовании CURRENT, включавшем 25 087 па-
циентов, было показано, что ЧКВ у больных с ОКС да-
ет лучшие результаты, если нагрузочная доза клопи-
догрела в 1-е сутки заболевания составляет не 300, а

600 мг с последующим приемом 150 мг/сут в течение
1-й недели и затем – 75 мг/сут. Агрессивная ААТ обес-
печивала снижение комбинированной конечной
точки (ССС, ИМ, инсульт) на 15% (рис. 3). При уве-
личении нагрузочной дозы клопидогрела с 300 до
600 мг частота тромбоза стента за первые 30 сут
после ЧКВ снижалась на 42% (рис. 4).

В исследовании TRITON-TIMI 38 оценивалась эф-
фективность еще одного препарата из группы тиено-
пиридинов – прасугрела в сравнении с клопидогре-
лом. У пациентов с ОКС, получивших ЧКВ, комбини-
рованный критерий оценки, включавший ССС, ИМ и
инсульт, достоверно реже отмечался на фоне тера-
пии прасугрелом. Однако и большие кровотечения
чаще возникали у больных этой группы.

Все более широко в клинической практике приме-
няется относительно новый ингибитор P2Y12-рецеп-
торов – тикагрелор. Этот препарат относится к классу
циклопентилтриазолопиримидинов. В отличие от тие-
нопиридинов тикагрелор обратимо связывается с
P2Y12-рецепторами и воздействует на них непосред-
ственно, так как не требует метаболической активации.
По сравнению с клопидогрелом тикагрелор обладает
более быстро развивающимся и более продолжитель-
ным антиагрегационным эффектом. Клинические
преимущества тикагрелора перед клопидогрелом в
лечении больных с ОКС были показаны в исследова-
нии PLATO. Это исследование включало 18 624 пациен-
тов с ОКСбпST и ОКС с подъемом сегмента ST
(ОКСпST). Пациенты с ОКСбпST включались в исследо-
вание вне зависимости от фактически выбранной –
инвазивной или консервативной – стратегии лечения.
В случаях ИМпST включались лишь те пациенты, у ко-

72 | КАРДИОСОМАТИКА | 2016 | ТОМ 7 | № 2 | www.con-med.ru |                                                                                                   | CARDIOSOMATICS | 2016 | VOL. 7 | No 2 | www.con-med.ru |

ЛЕКТОРИЙ ПРАКТИЧЕСКОГО ВРАЧА /  PRACTITIONER'S  LYCEUM

Рис. 1. CURE: эффективность комбинированной
антитромбоцитарной терапии больных с ОКСбпST.

Рис. 3. CURRENT: сравнение эффективности нагрузочных
доз клопидогрела при ЧКВ у больных с ОКС.

Рис. 2. PCI-CURE: эффективность комбинированной
антитромбоцитарной терапии больных с ОКСбпST после ЧКВ.

Рис. 4. CURRENT: влияние двойной нагрузочной дозы
клопидогрела на частоту тромбоза стента.
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торых планировалось проведение первичной ЧКВ.
Сравнивались больные, получавшие тикагрелор (90 мг
2 раза в сутки, нагрузочная доза – 180 мг) и клопидо-
грел (75–100 мг/сут, нагрузочная доза – 300–600 мг).
Всем пациентам назначалась АСК в дозе 75–100 мг/сут.
Наблюдение продолжалось 12 мес. 

Комбинированная конечная точка (ССС, ИМ, ин-
сульт) через 12 мес наблюдения составила 9,8% в
группе тикагрелора и 11,7% – клопидогрела
(р<0,0001); рис. 5. В группе больных, получавших ти-
кагрелор, частота ИМ и ССС были достоверно мень-
ше – на 16 и 21% соответственно. Смерть от любых
причин зарегистрирована у 4,5% больных в группе
тикагрелора и 5,9% – в группе клопидогрела
(р<0,001). Частота инсультов у больных сравнивае-
мых групп была одинаковой (рис. 6). По частоте
больших кровотечений сравниваемые группы боль-
ных, получавших тикагрелор и клопидогрел, не раз-
личались. 

Основными побочными эффектами тикагрелора,
выявленными в исследовании PLATO, были ощуще-
ние одышки и малосимптомная брадикардия, не свя-
занные с бронхоспазмом, нарастающей систоличе-
ской дисфункцией и нарушением проводимости. 
В большинстве случаев эти нежелательные явления
имели преходящий характер.

В рекомендациях Европейского общества кардио-
логов (European Society of Cardiology – ESC) по лече-
нию больных с ОКСбпST 2015 г. отмечается необхо-
димость проведения комбинированной ААТ АСК и
ингибитором P2Y12-рецепторов при отсутствии вы-
сокого риска кровотечений в течение 1 года после
обострения ИБС. У больных с высоким риском кро-
вотечения продолжительность терапии ингибито-
ром Р2Y12-рецепторов может быть сокращена до
3–6 мес. Перерыв комбинированной ААТ считается
оправданным только в случаях выполнения хирурги-
ческих вмешательств, сопряженных с высоким рис-
ком кровотечения. Предпочтительным ингибитором
Р2Y12-рецепторов является тикагрелор. Этот препа-
рат рекомендуется пациентам со средним и высоким
риском ишемических событий независимо от стра-
тегии лечения, в том числе и больным, получавшим
ранее клопидогрел, после его отмены. Прасугрел ре-
комендуется пациентам, направляемым на ЧКВ. Кло-
пидогрел рекомендуется применять в тех случаях, ко-
гда тикагрелор и прасугрел недоступны, и у больных,
которые нуждаются в лечении оральными антикоа-
гулянтами (рис. 7). Ингибиторы протонной помпы
(предпочтительно не омепразол) рекомендуется
комбинировать с двойной ААТ (ДААТ) у пациентов с
высоким риском желудочно-кишечного кровотече-
ния (язва желудка или желудочно-кишечное крово-
течение в анамнезе, терапия антикоагулянтами, не-
стероидными противовоспалительными препарата-
ми или кортикостероидами, возраст более 65 лет, га-
строэзофагеально-рефлюксная болезнь, инфициро-
ванность Helicobacter pilory, злоупотребление алкого-
лем).

Согласно рекомендациям ESC по лечению больных
с ИМпST (2012 г.), ДААТ АСК в сочетании с ингибито-
ром P2Y12-рецепторов показана всем больным, вне
зависимости от начальной стратегии лечения. У па-
циентов, которым выполнялось первичное ЧКВ,
предпочтительна комбинация АСК с прасугрелом
или тикагрелором. Клопидогрел рекомендуется в
случаях, если эти препараты недоступны или имеют-
ся противопоказания к их применению. Рекомендуе-
мая продолжительность ДААТ – до 12 мес, минималь-

ная продолжительность: 1 мес – у пациентов, кото-
рым установлен голометаллический стент, и 6 мес – 
у пациентов, которым установлен стент с лекарст-
венным покрытием (рис. 8). 

В рекомендациях Американской коллегии кардио-
логов/Американской ассоциации сердца по ведению
больных с ИМпST (2013 г.) отмечается, что продол-
жительная, в течение 12 мес, комбинированная тера-
пия АСК и ингибитором P2Y12-рецепторов показана
всем больным, у которых выполнялось первичное

Рис. 7. Рекомендации ESC по медицинской помощи боль-
ным с ОКСпST (2012 г.).

Рис. 5. PLATO: сравнение эффективности клопидогрела и
тикагрелора у больных с ОКС.

Рис. 6. PLATO: вторичные конечные точки.

Примечание. САР – снижение абсолютного риска, СОР – снижение относи-
тельного риска, ЧБНЛ – число больных, которых необходимо лечить опреде-
ленным методом в течение заданного времени, чтобы предотвратить небла-
гоприятный исход у 1 больного, ДИ – доверительный интервал.



ЧКВ. Класс рекомендаций и уровень доказательности
для клопидогрела, прасугрела и тикагрелора одина-
ковый – IB. Если ЧКВ выполнялось после фибрино-
литической терапии, рекомендуется комбинировать
АСК с клопидогрелом или прасугрелом (так как поло-
жительное влияние тикагрелора на прогноз данной
категории больных не доказано).

В Российских рекомендациях по лечению больных
с ИМпST (2013 г.) назначение комбинированной ААТ
рекомендуется всем больным без противопоказаний
вне зависимости от применения других медикамен-
тозных и немедикаментозных методов восстановле-
ния коронарного кровотока. При стабильном течении
болезни у больных с повышенным риском кровотече-
ния возможно сокращение длительности сочетанного

применения АСК и ингибитора P2Y12-рецепторов до
3–6 мес. При использовании голометаллических стен-
тов минимальная длительность применения ДААТ мо-
жет составлять 1 мес. Подчеркивается необходимость
как можно более раннего начала терапии с нагрузоч-
ных доз препаратов. 

Насколько оправдано продолжение ДААТ спустя 
1 год после развития ИМ? У пациентов, относящихся
к категории высокого риска, вероятность атеротром-
ботических событий остается повышенной долгое
время. Гипотеза о том, что продолжение ДААТ спустя
1 год после развития ИМ может уменьшить риск ате-
ротромбоза, проверялась в ряде исследований. 
В крупное исследование PEGASUS TIMI 54 были
включены 21 162 больных, за 1–3 года до этого пере-
несших ИМ и имеющих один и более дополнитель-
ных факторов риска (возраст более 65 лет, сахарный
диабет, повторный ИМ, многососудистое поражение,
хроническая болезнь почек). В исследовании было
показано, что добавление тикагрелора в дозах 60 мг 
2 раза в сутки и 90 мг 2 раза в сутки к АСК достоверно
снижает риск событий первичной комбинирован-
ной конечной точки (ССС, ИМ, инсульт) по сравне-
нию с группой больных, лечившихся только АСК
(рис. 9). Положительный эффект ДААТ сочетался с до-
зозависимым увеличением частоты больших и про-
чих кровотечений по классификации TIMI (рис. 10).
Сопоставление частоты атеротромботических собы-
тий и больших кровотечений в группах вмешатель-
ства позволило прийти к заключению о целесообраз-
ности ДААТ комбинацией АСК и тикагрелора в дозе
60 мг 2 раза в сутки спустя 1 год после развития ИМ у
пациентов с высоким риском атеротромбоза и низ-
ким риском геморрагических осложнений (рис. 11).
В рекомендациях ESC по лечению больных с
ОКСбпST (2015 г.) подчеркивается, что при отборе
пациентов для продолжительной (спустя 1 год и бо-
лее после развития ИМ) ДААТ необходимо тщатель-
но взвесить риск ишемических и геморрагических
событий (рис. 12). 

Во всех рекомендациях и инструкциях по приме-
нению ингибиторов P2Y12-рецепторов во избежа-
ние повышенного риска кровотечений при коронар-
ном шунтировании (КШ), которое может потребо-
ваться на фоне проведения ДААТ, клопидогрел реко-
мендуется отменять за 5 сут, прасугрел – за 7 сут, ти-
кагрелор – не менее чем за 96 ч до операции.

Антикоагулянты
Гепаринотерапия является важнейшим компонен-

том лечения больных с ОКС. Начинать введение гепа-
рина следует в максимально ранние сроки после по-
явления клинической симптоматики. 

Пациентам с ОКСбпST гепарин вводится внутри-
венно болюсом 60–80 МЕ/кг (но не более 5000 МЕ),
а затем – с помощью инфузомата со скоростью 
12–18 МЕ/кг в час (но не более 1250 МЕ/ч) в тече-
ние 2–7 сут. Оптимальная скорость введения гепа-
рина определяется по величине активированного
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ).
Использование с этой целью времени свертывания
крови не рекомендуется. Условием результативности
гепаринотерапии считается увеличение АЧТВ в
1,5–2,5 раза по сравнению с нормальным значением
этого показателя для лаборатории данного лечебного
учреждения. АЧТВ рекомендуется определять через 6 ч
после начала инфузии и затем – через 6 ч после каждо-
го изменения скорости введения гепарина. Если при
двух последовательных определениях АЧТВ сохра-
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Рис. 9. PEGASUS-TIMI 54: первичная конечная точка 
(ССС, ИМ, инсульт).

Рис. 10. PEGASUS-TIMI 54: частота кровотечений.

Рис. 8. Рекомендации ESC по медицинской помощи 
больным с ОКСбпST (2015 г.)
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няется в желаемых пределах, следующий анализ мо-
жет быть выполнен через 24 ч. Определение АЧТВ пе-
ред началом гепаринотерапии необязательно. 

В случаях ОКС со стойким подъемом сегмента ST при
отсутствии противопоказаний гепарин рекомендуется
всем больным, не получившим тромболитическую те-
рапию (ТЛТ), и как сопровождение ТЛТ, а также всем
больным, у которых планируется проведение ЧКВ или
хирургической реваскуляризации миокарда. При лече-
нии пациентов без применения механической реваску-
ляризации гепарин рекомендуется вводить внутривен-
но сначала болюсом 60 МЕ/кг (но не более 4000 МЕ), 
а затем путем инфузии 12 МЕ/кг в час (но не более 
1000 МЕ/ч) в течение 24–48 ч под контролем АЧТВ, ко-
торое должно превышать верхнюю границу нормы для
данной лаборатории в 1,5–2 раза. Затем возможно
продолжение гепаринотерапии путем подкожного
введения по 7500–12 500 ЕД 2 раза в день на протяже-
нии 3–5 сут. При первичной ЧКВ доза гепарина, вводи-
мого болюсом, составляет 70–100 МЕ/кг, если больной
не получает блокаторы IIb–IIIa гликопротеиновых ре-
цепторов, и 50–70 МЕ/кг, если лечение включает пре-
параты этой группы. Введение гепарина прекращается
после успешного окончания ЧКВ.

Применение нефракционированного гепарина
(НФГ) в клинической практике затруднено в связи с
рядом особенностей его фармакокинетики. Гепарин
плохо абсорбируется из подкожно-жирового слоя,
активно связывается с белками плазмы и эндотели-
альными клетками, вследствие чего его биодоступ-
ность при подкожном введении составляет всего
15–20%, а период полужизни в плазме – 50–60 мин.
Уменьшая тромбининдуцированную агрегацию
тромбоцитов, гепарин способствует усилению дей-
ствия других индукторов агрегации. У 1–5% больных
гепарин вызывает тромбоцитопению. После завер-
шения гепаринотерапии существует опасность раз-
вития «рикошетного» синдрома, проявляющегося ги-
перкоагуляцией и рецидивами ишемии миокарда.
Продолжительная гепаринотерапия способствует
развитию остеопороза. Наконец, само проведение
гепаринотерапии, сопряженное с использованием
инфузионного насоса и необходимостью монито-
ринга АЧТВ, довольно трудоемко. По этим причинам
в настоящее время в лечении ОКС чаще применяют-
ся низкомолекулярные гепарины, в значительной ме-
ре лишенные недостатков НФГ.

Из низкомолекулярных гепаринов в лечении боль-
ных с ОКС наиболее широко применяется эноксапа-
рин. В отличие от надропарина и дальтепарина этот
препарат имеет доказанные преимущества перед
НФГ при обострении ИБС. Согласно совокупным
данным сравнительных исследований НФГ и энокса-
парина у больных с ОКСбпST, главным преимуще-
ством эноксапарина является более выраженное
снижение риска повторных ишемических событий и
неотложной реваскуляризации миокарда.

Лечение эноксапарином начинают с болюсного
внутривенного введения 30 мг, затем переходят на
подкожное введение препарата в дозе 1 мг/кг 2 раза в
сутки до 8-го дня болезни. Пациентам старше 75 лет
эноксапарин внутривенно не вводится, поддерживаю-
щая доза уменьшается до 0,75 мг/кг, первые две дозы
не должны превышать 75 мг. При сниженной функции
почек (клиренс креатинина менее 30 мл/мин) препа-
рат вводится подкожно в дозе 1 мг/кг 1 раз в сутки вне
зависимости от возраста. В случае выполнения ЧКВ,
если после подкожной инъекции 1 мг/кг прошло не
более 8 ч, дополнительного введения не требуется. Ес-

ли этот срок составляет 8–12 ч, то непосредственно
перед ЧКВ эноксапарин вводится внутривенно в дозе
0,3 мг/кг. В ходе терапии эноксапарином и другими
низкомолекулярными гепаринами нет необходимо-
сти в регулярном определении АЧТВ. 

Относительно новой группой антитромботиче-
ских лекарственных средств являются пентасахари-
ды. Антитромботическая активность первого препа-
рата этой группы – фондапаринукса – обусловлена
селективным угнетением фактора Xa, опосредован-
ного антитромбином III. Избирательно связываясь с
антитромбином III, фондапаринукс натрия потенци-
рует (примерно в 300 раз) исходную нейтрализацию
фактора Ха, что прерывает цепочку коагуляции и ин-
гибирует образование тромбина и формирование
тромбов. Фондапаринукс натрия не инактивирует
тромбин и не влияет на тромбоциты. 

В исследовании OASIS-5 проводилось сравнение эф-
фективности и безопасности фондапаринукса и энок-
сапарина у 20 078 пациентов с ОКСбпST (рис. 13).
Фондапаринукс назначали в дозе 2,5 мг 1 раз в сутки
подкожно в течение 8 дней или до выписки из стацио-
нара. Эноксапарин вводили в дозе 1 мг/кг подкожно 
2 раза в течение 2–8 дней или до достижения клини-
ческой стабилизации. Результаты исследования пока-
зали, что фондапаринукс не менее эффективен, чем
эноксапарин, в предотвращении смерти, повторного
ИМ и рефрактерной ишемии к 9-м суткам от момента
рандомизации и более эффективен в уменьшении
смертности на 30-й день. Количество больших крово-
течений было значительно ниже в группе фондапари-
нукса на протяжении всего исследования. 

Исследование OASIS-6, которое включало 12 092 па-
циентов, было посвящено сравнительной оценке эф-

Рис. 11. PEGASUS-TIMI 54: оценка вызванных и
предотвращенных первых событий, соответствующих
конечным точкам эффективности, и кровотечений.

Рис. 12. Рекомендации ESC по медицинской помощи боль-
ным с ОКСпST (2012 г.).



фективности и безопасности фондапаринукса и НФГ у
больных с ОКСпST (рис. 14). В целом, введение фонда-
паринукса по сравнению с применением НФГ досто-
верно снизило количество смертельных исходов и ИМ
через 9 сут, 1 мес и 3–6 мес после рандомизации без
увеличения количества случаев кровотечений. Наилуч-
ший эффект фондапаринукса отмечался у больных вы-
сокого риска.

Снижение риска смерти и развития повторного
ИМ в этом исследовании было статистически
значимым у пациентов без абсолютных показаний к
гепаринотерапии, т.е. у больных, которым вводи-

лись неспецифичные тромболитики и не выполня-
лась ЧКВ. В группе больных с показаниями к гепа-
ринотерапии, т.е. при применении специфичных
тромболитиков и ЧКВ, различие между пациентами,
которым вводились фондапаринукс и НФГ, было не-
достоверным. 

Анализ результатов исследования у больных, в
лечении которых применялась механическая ревас-
куляризация, показал, что применение фондапари-
нукса при первичном ЧКВ не дает дополнительных
преимуществ перед обычной терапией и связано с
повышенным риском возникновения катетерассо-
циированного тромбоза. Этого можно избежать с по-
мощью дополнительного введения НФГ без увеличе-
ния риска кровотечений. 

Результаты OASIS-5 и OASIS-6 демонстрируют, что
соотношение польза/риск при применении фонда-
паринукса лучше, чем при использовании эноксапа-
рина, у больных с ОКСбпST. Однако применение
фондапаринукса для лечения больных с ОКСпST,
отобранных для проведения первичного ЧКВ, неце-
лесообразно.

Лечение фондапаринуксом начинают с внутривен-
ной инъекции 2,5 мг. Со 2-х по 8-е сутки заболевания
фондапаринукс вводят под кожу живота в дозе 2,5 мг
1 раз в день. При такой схеме применения препарат
не влияет ни на результаты обычных коагуляцион-
ных тестов (АЧТВ, активированное время свертыва-
ния, международное нормализованное отношение),
ни на время кровотечения или на фибринолитиче-
скую активность, поэтому его применение не требует
регулярного коагулологического контроля. Фонда-
паринукс противопоказан при клиренсе креатинина
менее 20 мл/мин. 

Эксперты ESC считают фондапаринукс предпочти-
тельным антикоагулянтом для лечения больных с
ОКСбпST. При отсутствии фондапаринукса рекомен-
дуется применение эноксапарина, при отсутствии
эноксапарина – НФГ. Фондапаринукс не показан в
случаях первичного ЧКВ. Если ЧКВ выполняется на
фоне терапии фондапаринуксом, то во время про-
цедуры рекомендуется дополнительное введение
НФГ (рис. 15). 

В исследовании HORIZONS-AMI проводилась оцен-
ка клинической эффективности и безопасности пря-
мого ингибитора тромбина бивалирудина в сравне-
нии с комбинацией гепарина и блокатора IIb/IIIa
гликопротеиновых рецепторов у больных с ОКС, пе-
ренесших ЧКВ. Неблагоприятные сердечно-сосуди-
стые события в течение последующего года реже от-
мечались в группе больных, которым вводился бива-
лирудин. Смертность от всех причин среди пациен-
тов этой группы была на 31% меньше, чем в группе
больных, которых лечили сочетанием гепарина с
блокатором IIb/IIIa гликопротеиновых рецепторов.
Большие кровотечения у больных, получавших бива-
лирудин, возникали существенно реже. На основа-
нии этих данных экспертами ESC бивалирудин реко-
мендуется к применению в случаях выбора ранней
инвазивной стратегии и у пациентов с высоким рис-
ком кровотечений.

При выборе антикоагулянтной терапии у пациен-
тов с ОКСпST рекомендуется отдавать предпочтение
эноксапарину, а при его отсутствии – НФГ. В лечении
больных, получивших ТЛТ стрептокиназой, возмож-
но применение фондапаринукса. Пациентам, ото-
бранным для проведения первичного ЧКВ, фондапа-
ринукс не рекомендуется. В этих случаях целесооб-
разно применять бивалирудин (рис. 16).
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Рис. 13. OASIS-5: эффективность и безопасность
фондапаринукса и эноксапарина в лечении больных с
ОКСбпST.

Рис. 14. OASIS-6: эффективность фондапаринукса и НФГ 
в лечении больных с ОКСпST.

Рис. 15. Рекомендации ESC по медицинской помощи боль-
ным с ОКСпST (2012 г.).
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В процессе тромбообразования участвует не толь-
ко активация тромбоцитов, но и усиление свертывае-
мости крови. Являясь важнейшим компонентом коа-
гуляционного каскада, с одной стороны, и индукто-
ром активации тромбоцитов – с другой, тромбин
способствует как трансформации фибриногена в
фибрин, так и образованию тромбоцитарного агре-
гата. Повышение уровня тромбина в крови больных с
ИБС отмечается в течение 6–12 мес после развития
ОКС. Таким образом, имеется весомое теоретическое
основание для применения антикоагулянтов в до-
полнение к ААТ с целью снижения риска коронарно-
го тромбоза после ОКС. 

Комбинация АСК и варфарина не получила широ-
кого распространения, так как добавление варфари-
на к АСК наряду с уменьшением количества повтор-
ных ишемических событий сопровождается повы-
шением риска кровотечений и, кроме того, не оказы-
вает значимого влияния на смертность больных, пе-
ренесших ОКС. Клинические исследования эффек-
тов дабигатрана и апиксабана в сочетании с анти-
агрегантами выявили не только некоторое снижение
риска ишемических событий, но и существенное по-
вышение риска кровотечений. В настоящее время
считается, что потенциальный вред назначения этих
препаратов в дополнение к антиагрегантам превос-
ходит пользу их клинического применения. 

Изучение эффективности и безопасности рива-
роксабана у больных, перенесших ОКС, проводи-
лось в исследовании ATLAS ACS 2 TIMI 51. В него бы-
ли включены 15 526 больных, недавно, в течение 1
нед до включения, перенесших ИМпST, ИМ без
подъема сегмента ST или эпизод нефротического
синдрома. В исследование не включались больные с
высоким риском кровотечения (в частности, паци-
енты, перенесшие инсульт). 93% больных получали
ДААТ комбинацией АСК и клопидогрела, 7% – толь-
ко АСК. Ривароксабан назначался в дозе 2,5 мг 2 раза
в сутки или 5 мг 2 раза в сутки. У пациентов, полу-
чавших ривароксабан, события первичной конеч-
ной точки (ССС, ИМ, инсульт) за 24 мес наблюдения
отмечались на 24% реже, а риск тромбоза стента на
31% реже, чем у больных, получавших плацебо. 
В группе больных, которым ривароксабан назна-
чался в очень низкой дозе – 2,5 мг 2 раза в сутки в
дополнение к АСК и клопидогрелу, по сравнению с
группой больных, получавших ДААТ без риварокса-
бана, отмечалось достоверное снижение частоты
событий первичной конечной точки на 15%, ССС –
на 38% и смерти от любой причины – на 36% (рис.
17). Большие кровотечения отмечались у 0,6% боль-
ных контрольной группы, 1,8 и 2,4% больных, полу-
чавших ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки и 
5 мг 2 раза в сутки соответственно (различие между
группами вмешательства и контрольной группой
достоверны, р<0,001). Частота фатальных и внутри-
черепных кровотечений у больных всех групп была
довольно низкой. Тем не менее если по частоте фа-
тальных кровотечений группы плацебо и раварок-
сабана в обеих дозах не различались, то между груп-
пами больных, получавших ривароксабан в дозе 
2,5 мг 2 раза в сутки и 5 мг 2 раза в сутки, различие
достигало статистической значимости. Внутриче-
репные кровотечения у больных, получавших рива-
роксабан в обеих дозах, возникали достоверно ча-
ще, чем в контрольной группе. По частоте фаталь-
ных внутричерепных кровотечений значимых раз-
личий между сравниваемыми группами не было
(рис. 18). Таким образом, анализ результатов иссле-

дования ATLAS ACS 2 TIMI 51 позволил прийти к за-
ключению о том, что польза от применения рива-
роксабана в очень низкой дозе в течение продолжи-
тельного времени после развития ОКС у пациентов
без повышенного риска кровотечений превосходит
вероятность негативных следствий терапии. По
мнению экспертов ESC, у избранных пациентов с
ОКС, имеющих высокий риск коронарного тромбо-
за и низкий риск кровотечения, после завершения
терапии парентеральными антикоагулянтами в до-
полнение к терапии АСК и клопидогрелом можно
рассмотреть назначение ривароксабана в дозе 
2,5 мг 2 раза в сутки (рис. 19, 20). Какие пациенты
могут быть отнесены к категории избранных?
Прежде всего это пациенты с множественным пора-
жением коронарных артерий и неполной реваску-
ляризацией миокарда, особенно больные с сохра-
няющимися приступами стенокардии после инва-
зивного вмешательства, а также пациенты, у кото-
рых ОКС развился в короткие сроки после предше-
ствующего ЧКВ на фоне ДААТ. 

Рис. 17. ATLAS ACS 2 TIMI 51: эффективность ривароксабана
в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки у пациентов, получавших
комбинацию АСК и клопидогрела.

Рис. 18. ATLAS ACS 2 TIMI 51: частота фатальных и
внутричерепных кровотечений.

Рис. 16. Рекомендации ESC по медицинской помощи боль-
ным с ОКСбпST (2015 г.).



Восстановление кровотока по коронарной
артерии и профилактика ее ретромбоза

Восстановление кровотока по коронарной арте-
рии у больных с ОКС без стойкого подъема сегмента
ST позволяет предотвратить развитие ИМ, а у боль-
ных с развивающимся ИМ – уменьшить объем некро-
тизированного миокарда, снизить риск жизнеугро-
жающих аритмий и развития аневризмы сердца. При
любых вариантах ОКС восстановление кровоснаб-
жения ишемизированного миокарда уменьшает ве-
роятность смерти больного. Существует два пути вос-
становления кровотока по тромбированной коро-
нарной артерии: медикаментозный с применением
тромболитических средств и немедикаментозный,
включающий ЧКВ и КШ.

Результаты экспериментальных исследований, вы-
полненных в 1960–70-х годах, показали, что после
окклюзии коронарной артерии очаг некроза мио-
карда формируется в течение нескольких часов. Ре-
перфузия позволяет восстановить жизнеспособ-
ность ишемизированного миокарда, однако этот эф-
фект зависит от продолжительности ишемии: чем

меньше времени прошло от окклюзии коронарной
артерии до восстановления кровотока, тем большая
часть миокарда, расположенного в бассейне пережа-
той артерии, может быть спасена. Данные, получен-
ные в экспериментах на собаках, дают основание по-
лагать, что уменьшение величины очага некроза до-
стигается лишь в тех случаях, когда реперфузия ише-
мизированного миокарда происходит не позже 6 ч
после коронарной окклюзии. 

В исследовании MITI сопоставлялись результаты
ТЛТ, выполненной на догоспитальном этапе и после
доставки больного с развивающимся ИМ в стацио-
нар. У больных, которым фибринолитики вводились
в первые 70 мин после появления клинической симп-
томатики ИМ, 30-суточная летальность и объем по-
ражения сердечной мышцы были достоверно мень-
ше, чем у больных, получивших ТЛТ более чем через
70 мин от начала заболевания (рис. 21).

В среднем ТЛТ снижает больничную летальность
при ИМ на 21%. Максимальный эффект достигается в
1-й час от появления симптомов ИМ. Выполненная в
первые 60 мин заболевания, ТЛТ позволяет спасти
дополнительно 65 жизней на каждую 1 тыс. леченых
больных. По мере увеличения интервала времени от
появления клинических симптомов ИМ до проведе-
ния тромболизиса его влияние на прогноз уменьша-
ется. Применение ТЛТ в сроки, превышающие 12 ч от
момента развития ИМ, уже не оказывает положитель-
ного влияния на прогноз. В связи с этим системный
тромболизис больным с ИМ рекомендуется выпол-
нять как можно раньше, по возможности на догоспи-
тальном этапе (рис. 22). 

ТЛТ относится к средствам патогенетической тера-
пии ИМ, так как данный метод лечения позволяет ак-
тивировать эндогенный фибринолиз и полностью
или частично восстановить проходимость окклюзи-
рованной коронарной артерии. Введение фибрино-
литического средства в системный кровоток в дозе,
необходимой для лизиса внутрисосудистого тромба,
может вызвать ряд серьезных осложнений, поэтому
при принятии решения о проведении ТЛТ необходи-
мо тщательно рассмотреть показания и противопо-
казания к данному методу лечения.

При отсутствии противопоказаний ТЛТ проводит-
ся больным, у которых:
• ангинозная боль длительностью более 30 мин со-

храняется несмотря на прием нитроглицерина;
• имеется подъем сегмента ST на 1 мм и более не ме-

нее чем в двух смежных грудных отведениях ЭКГ,
или появление блокады левой ножки пучка Гиса
(БЛНПГ), или ЭКГ-признаки истинного заднего ИМ
(высокие зубцы R в правых прекордиальных отве-
дениях и депрессия сегмента ST в отведениях V1–V4
с направленным вверх зубцом T);

• время от начала болевого приступа не превышает
12 ч.
Абсолютными противопоказаниями к ТЛТ являют-

ся:
• ранее перенесенный геморрагический инсульт или

нарушение мозгового кровообращения неизвест-
ной этиологии;

• ишемический инсульт в предшествующие 6 мес;
• повреждения центральной нервной системы, или

ее новообразования, или артериовенозные маль-
формации;

• недавняя серьезная травма/хирургическое вмешатель-
ство/травма головы (в течение предыдущих 3 нед);

• желудочно-кишечное кровотечение (в течение по-
следнего месяца);
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Рис. 21. MITI: Смертность и объем ИМ в зависимости от
начала ТЛТ.

Рис. 19. Рекомендации ESC по медицинской помощи боль-
ным с ОКСбпST (2015 г.).

Рис. 20. Рекомендации ESC по медицинской помощи боль-
ным с ОКСпST (2012 г.).

Примечание. ТИА – транзиторная ишемическая атака.
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• кровотечение или геморрагический диатез (за ис-
ключением менструаций);

• расслоение аорты;
• пункция некомпрессируемых сосудов, биопсия

печени, спинномозговая пункция в течение преды-
дущих 24 ч.
Относительные противопоказания к ТЛТ:

• транзиторное нарушение мозгового кровообраще-
ния в предыдущие 6 мес;

• наличие плохо контролируемой артериальной ги-
пертензии (в момент госпитализации: систоличе-
ское артериальное давление более 180 мм рт. ст.,
диастолическое – более 110 мм рт. ст.);

• деменция или внутричерепная патология, не ука-
занная в перечне абсолютных противопоказаний;

• травматичная или длительная (>10 мин) сердечно-
легочная реанимация;

• для стрептокиназы – введение стрептокиназы, в
том числе модифицированной, более 5 сут назад
или известная аллергия на нее;

• беременность и 1 нед после родов;
• обострение язвенной болезни;
• прием антикоагулянтов непрямого действия.

Наличие у больного с ИМ абсолютных противопо-
казаний к ТЛТ исключает проведение данного метода
лечения. Относительные противопоказания не ис-
ключают проведения ТЛТ, но при их наличии следует
с особенной тщательностью взвесить пользу и риск
данного метода лечения: например, учесть величину
международного нормализованного отношения у па-
циента, принимающего варфарин, в случаях недавне-
го внутреннего кровотечения выяснить его источник
и выраженность, оценить степень повреждений ребер
и грудины, связанных с предшествующей сердечно-
легочной реанимацией, принять во внимание нали-
чие или отсутствие возможности экстренного неинва-
зивного вмешательства при возникновении желудоч-
ного кровотечения и т.д. Следует подчеркнуть, что та-
кое противопоказание, как артериальная гипертензия,
в момент госпитализации может быть устранено при-
менением гипотензивных препаратов. Принимая ре-
шение о проведении ТЛТ у больного с наличием отно-
сительных противопоказаний, важно понимать, что
своевременно выполненная ТЛТ создает реальную
возможность уменьшить риск смерти больного с ИМ.

Тромболитические препараты подразделяются на
неспецифичные (стрептокиназа, анистреплаза, уро-
киназа) и специфичные (альтеплаза, ланотеплаза, ра-
нотеплаза) фибринолитики. Неспецифичные фибри-
нолитики, в частности стрептокиназа, оказывают си-
стемное фибринолитическое действие. При взаимо-
действии стрептокиназы с плазминогеном образуется
комплекс, обладающий способностью активировать
плазминоген, т.е. преобразовывать его в плазмин, ко-
торый и вызывает фибринолиз. Специфичные фибри-
нолитики представляют собой синтетические или
созданные с применением генной инженерии препа-
раты человеческого тканевого активатора плазмино-
гена. Это соединение активируется фибрином и вызы-
вает активацию плазминогена непосредственно в
тромбе. Влияние специфичных фибринолитиков на
активность циркулирующего в крови плазминогена и,
следовательно, уровень фибриногена в крови выраже-
но значительно слабее, чем у неспецифичных фибри-
нолитиков. В связи с этим специфичные фибриноли-
тики теоретически являются более безопасными пре-
паратами – их применение сопряжено с меньшим
риском кровотечения, чем применение неспецифич-
ных фибринолитиков. Однако по мере увеличения доз

специфичных фибринолитиков и их приближения к
необходимым для эффективного лизиса тромба в ко-
ронарной артерии влияние этих препаратов на актив-
ность циркулирующего плазминогена и уровень фиб-
риногена в крови возрастает.

В повседневной практике для ТЛТ применяются
стрептокиназа, рекомбинантный тканевой актива-
тор плазминогена – альтеплаза и модификация этого
препарата – тенектеплаза, обладающая более дли-
тельным периодом полувыведения, рекомбинантная
проурокиназа – пуролаза. 

Стрептокиназа – чужеродный для организма белок.
Введение этого препарата в организм может вызвать
аллергическую реакцию и вызывает выработку анти-
тел, вследствие чего повторное введение стрептоки-
назы спустя 5 сут и более после первой инъекции не-
эффективно и опасно. Являясь неспецифичным
тромболитиком, стрептокиназа вызывает выражен-
ное снижение содержания фибрина в крови. После
введения стрептокиназы коронарный кровоток вос-
станавливается в 55–60% случаев. Альтеплаза, тенек-
теплаза и пуролаза лишены антигенности, в связи с
чем могут применяться в любое время по мере не-
обходимости. Частота восстановления коронарного
кровотока после проведения ТЛТ с применением
этих препаратов составляет 70–75%.

Стрептокиназа вводится внутривенно в дозе 
1 500 000 МЕ за 30–60 мин в небольшом количестве
0,9% раствора хлорида натрия.

Альтеплаза вводится внутривенно по схеме «болюс +
инфузия». Предварительно препарат растворяют в
100–200 мл дистиллированной воды или 0,9% раство-
ра хлорида натрия. Доза препарата – 1 мг/кг (но не бо-
лее 100 мг). Болюс составляет 15 мг; при последующей
инфузии вводят 0,75 мг/кг (но не более 50 мг) за 
30 мин, затем 0,5 мг/кг (но не более 35 мг) за 60 мин.
Общая продолжительность инфузии составляет 1,5 ч.

Тенектеплаза отличается от альтеплазы более дли-
тельным периодом полувыведения из организма, что
позволяет использовать препарат в виде однократно-
го болюса. Эта особенность делает тенектеплазу
предпочтительным препаратом для применения на
догоспитальном этапе лечения больных с ИМ. Дози-
ровка определяется массой тела больного: при массе
тела менее 60 кг – 30 мг, 60–70 кг – 35 мг, 70–80 кг –
40 м, 80–90 кг – 45 мг и более 90 кг – 50 мг.

Пуролаза вводится внутривенно по схеме «болюс +
инфузия». Предварительно препарат растворяют в
100–200 мл дистиллированной воды или 0,9% раствора
хлорида натрия. Болюс составляет 2 000 000 МЕ, после-
дующая инфузия – 6 000 000 МЕ в течение 30–60 мин.

Рис. 22. Эффективность ТЛТ при ИМ в зависимости 
от времени начала лечения.



Как отмечалось, ТЛТ должна сочетаться с паренте-
ральным введением антикоагулянта. При примене-
нии стрептокиназы возможно введение фондапари-
нукса, эноксапарина или НФГ, при применении алте-
плазы или тенектеплазы – эноксапарина или НФГ,
при применении пуролазы – НФГ.

Как определить, восстановился ли коронарный
кровоток после ТЛТ? Точный ответ на этот вопрос
может дать коронароангиография. В случаях, когда
выполнение данного исследования невозможно, об
успехе ТЛТ судят по косвенным признакам реперфу-
зии, к которым относятся: 
• исчезновение ангинозной боли;
• быстрая динамика ЭКГ (снижение сегмента ST в

наиболее информативном отведении ЭКГ на 50% и
более в течение 3 ч после введения тромболитика);

• желудочковые аритмии (чаще идиовентрикуляр-
ный ритм) в течение 60–90 мин после введения
тромболитического препарата;

• ранний пик концентрации маркеров поражения
миокарда в крови.
На рис. 23 представлена ЭКГ больной 58 лет, заре-

гистрированная в стационаре, спустя 4,5 ч после по-
явления загрудинной боли, иррадиирующей в эпи-
гастральную область. Неоднократый прием нитро-
глицерина на догоспитальном этапе боль не купиро-
вал. На ЭКГ – типичные признаки острой фазы ниж-
него ИМ. У пациентки не было противопоказаний к
проведению ТЛТ. На фоне введения 80 мг альтеплазы
и инфузии нитроглицерина интенсивность болевого
синдрома значительно уменьшилась. После оконча-
ния введения альтеплазы была вновь зарегистриро-
вана ЭКГ (рис. 24). В сравнении с первой ЭКГ отме-
чаются снижение сегмента ST до изоэлектрической
линии в отведениях II, III, avF и соответствующие ре-
ципрокные изменения сегмента ST в отведениях от
передней стенки сердца. Исчезновение ангинозной
боли и динамика ЭКГ позволяют считать, что в ре-
зультате ТЛТ произошла реканализация инфаркт-от-
ветственной коронарной артерии. 

Наиболее частое осложнение ТЛТ – кровотечения
(большие и малые). Самое тяжелое осложнение – ге-
моррагический инсульт на фоне ТЛТ – развивается в
среднем у 1,2% больных. К факторам риска геморра-
гического инсульта относят пожилой возраст, не-
большую массу тела (<70 кг), систолическое артери-
альное давление более 180 мм рт. ст. Риск больших
кровотечений (требующих переливания крови) со-
ставляет 4–13%. К числу факторов, при наличии ко-
торых риск больших кровотечений считается повы-
шенным, относятся пожилой возраст (>75 лет), не-
большая масса тела (<70 кг) – особенно у женщин,

передозировка антикоагулянтов. Наиболее частый
источник кровотечений – места пункции сосудов.
Возможно развитие и внутренних кровотечений – из
желудочно-кишечного тракта, почек. В повседнев-
ной практике следует учитывать, что увеличение ко-
личества относительных противопоказаний к прове-
дению ТЛТ сопряжено с повышением вероятности
кровотечений. Чем более опасным является проведе-
ние ТЛТ, тем более обоснованным становится вос-
становление коронарного кровотока путем ЧКВ. 

По сравнению с ТЛТ первичное (т.е. выполненное
вместо или раньше ТЛТ) ЧКВ обеспечивает более ча-
стое восстановление кровотока по окклюзирован-
ной коронарной артерии – в 90–95% случаев. Меха-
ническое восстановление кровотока позволяет
устранить остаточный стеноз коронарной артерии и
тем самым уменьшить риск ретромбоза и резидуаль-
ной ишемии миокарда. ЧКВ может применяться при
наличии противопоказаний к ТЛТ и существенно ре-
же осложняется геморрагическим инсультом. В це-
лом, ЧКВ дает лучшие результаты лечения больных с
ИМ, чем ТЛТ. Преимущества немедикаментозной ре-
васкуляризации миокарда становятся особенно
значимыми при осложненном течении ИМ и для па-
циентов, у которых восстановление коронарного
кровотока осуществляется более чем через 3 ч после
появления симптомов ОКС. 

Какой метод реваскуляризации в зависимости от
обстоятельств является оптимальным? При ранней
госпитализации больного с ИМ и наличии организа-
ционно-технических сложностей, связанных с вы-
полнением ЧКВ, предпочтительна ТЛТ. Если же боль-
ной госпитализируется в специализированный
центр, оснащенный необходимым оборудованием и
располагающий опытными специалистами, а также
при развитии тяжелых осложнений ИМ, наличии
противопоказаний к проведению ТЛТ и поздней гос-
питализации предпочтительным методом восста-
новления коронарного кровотока становится ЧКВ.
При равных возможностях выполнения ТЛТ и меха-
нической реваскуляризации миокарда ЧКВ считает-
ся предпочтительным, если время от первого контак-
та с врачом до раздувания баллона в коронарной ар-
терии не превышает 90 мин. Выполнение ЧКВ так же,
как и ТЛТ, показано в первые 12 ч заболевания. 

В процессе ЧКВ большинству больных проводится
стентирование коронарной артерии. После этого на-
значается ДААТ: АСК в сочетании с тикагрелором или
клопидогрелом. Риск тромбоза стента снижается, ес-
ли при проведении ЧКВ применяются блокаторы
IIb–IIIa гликопротеиновых рецепторов (абциксимаб,
эптифибатид, тирофибан). Значение этих препара-
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Рис. 23. ЭКГ до проведения ТЛТ. Рис. 24. ЭКГ после проведения ТЛТ.
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тов несколько уменьшилось после внедрения в прак-
тику ДААТ, но они продолжают использоваться в слу-
чаях высокого риска развития тромботических
осложнений. При ИМпST чаще других блокаторов
IIb–IIIa гликопротеиновых рецепторов применяется
абциксимаб. Препарат вводится внутривенно болю-
сом 0,25 мг/кг с последующей инфузией 0,125 мкг/кг
в минуту (максимальная скорость – 10 мкг/мин). Вве-
дение абциксимаба начинают за 10–60 мин до про-
цедуры, продолжают во время вмешательства и в
течение 12 ч после ЧКВ.

Дозы НФГ и эноксапарина, применяемые как со-
провождение ЧКВ, обсуждались выше.

В соответствии с рекомендациями ESC 2015 г., у па-
циентов с ОКСбпST ЧКВ в течение первых 2 ч от на-
чала заболевания должно быть выполнено при нали-
чии любого из критериев очень высокого риска. Ран-
няя инвазивная стратегия с выполнением ЧКВ в тече-
ние первых 24 ч от появления симптомов ИМ реко-
мендуется для пациентов с наличием по крайней ме-
ре одного критерия высокого риска. Выполнение
ЧКВ в пределах 72 ч от начала заболевания рекомен-
дуется пациентам, имеющим хотя бы один критерий
промежуточного риска (рис. 25, 26). 

При ИМпST, согласно Европейским рекомендациям
по реваскуляризации миокарда 2010 г., первичное ЧКВ

абсолютно показано пациентам с болью или диском-
фортом в груди давностью менее 12 ч и сохраняю-
щимся подъемом сегмента ST или наличием ранее не
документированной БЛНПГ. ЧКВ после успешного
тромболизиса показано всем пациентам в пределах
ближайших 24 ч от момента обращения пациента за
медицинской помощью в связи с появлением клини-
ческой симптоматики ИМ. Применение инвазивной
стратегии считается нецелесообразным лишь у боль-
ных, которые доставляются в стационар более чем че-
рез 1 сут от появления симптомов ОКС, с полностью
сформировавшимся ИМ с зубцом Q, отсутствием при-
знаков продолжающейся ишемии сердечной мышцы
и признаков жизнеспособного миокарда (рис. 27).

В Европейских рекомендациях по реваскуляриза-
ции миокарда 2014 г. отмечается, что у пациентов с
ОКСпST первичное ЧКВ следует считать предпочти-
тельным методом реперфузионной терапии. Возмож-
ность осуществления этого вмешательства должна
быть рассмотрена и при поздней (12–48 ч от начала
заболевания) госпитализации больного (рис. 28).

Таким образом, по современным представлениям,
ЧКВ должно быть выполнено большинству больных
с ОКСбпST и ОКСпST, вне зависимости от того, про-
водилась ли ТЛТ, в сроки до 2 до 72 ч от появления
симптомов заболевания.

Рис. 25. Рекомендации ESC по медицинской помощи боль-
ным с ОКСпST (2012 г.).

Рис. 27. Рекомендации по реваскуляризации миокарда 
при ИМпST (ESC, EACT, 2010).

Рис. 26. Рекомендации ESC по медицинской помощи боль-
ным с ОКСпST (2012 г.).

Рис. 28. Первичное ЧКВ при ИМпST: показания.

Примечание. СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ФВ ЛЖ – фракция
выброса левого желудочка.

Примечание. ПМК – первый медицинский контакт.

Примечание. ОСН – острая сердечная недостаточность.
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ПОЗДРАВЛЕНИЕ /  CONGRATULATIONS

Служение сердцу

24 июня 2016 г. у почетного кардиолога Российской Федера-
ции профессора кафедры внутренних болезней №1 Красно-
ярского государственного медицинского университета им. проф.
В.Ф.Войно-Ясенецкого Владимира Абрамовича Шульмана юби-
лей – 80 лет.

После окончания лечебного факультета Калининского меди-
цинского института в 1960 г. он работал врачом-терапевтом в
Кувшиновской районной больнице Калининской области. 
С 1963 по 1965 г. Владимир Абрамович учился в клинической ор-
динатуре на кафедре факультетской терапии Калининского ме-
дицинского института, затем заведовал отделением функциональной диагностики 1-й городской больницы в
Калинине.

На берега Енисея в Красноярский медицинский институт прибыл в 1969 г. состоявшимся врачом и ученым.
С 1969 г. В.А.Шульман – ассистент, а с 1983 г. – доцент кафедры внутренних болезней №1 Красноярского ме-
дицинского института. С 1988 г. в течение 23 лет В.А.Шульман возглавлял данную кафедру. В настоящее время
он является профессором кафедры внутренних болезней №1 Красноярского государственного медицинско-
го университета.

За этот период под его руководством состоялась защита 5 докторских и 30 кандидатских диссертаций. Ос-
новные научные направления, разработанные на кафедре, посвящены сердечным аритмиям и ишемической
болезни сердца. Труды В.А.Шульмана в области аритмологии известны в стране и за рубежом. Всего им опуб-
ликовано 486 печатных работ, из них 5 монографий, 4 патента РФ. Монография «Синдром слабости синусо-
вого узла» – настольная книга кардиологов в нашей стране. Он автор одного изобретения и 38 рационализа-
торских предложений, которые внедрены в разных регионах (Новосибирск, Томск, Каунас). В.А.Шульман не-
однократно выступал с докладами как в России, так и за рубежом, в том числе на европейских и всемирных
конгрессах кардиологов. Под его руководством было проведено 15 международных многоцентровых иссле-
дований по испытанию новых лекарственных препаратов. В.А.Шульман имеет международный сертификат
для проведения таких исследований с 1999 г. и звание почетного члена Нью-Йоркской академии наук.

Трудно переоценить вклад Владимира Абрамовича в здравоохранение Красноярского края. Будучи долгие
годы главным кардиологом данного региона страны, он создал замечательную школу кардиологов-аритмо-
логов. Его клиническая деятельность в качестве научного руководителя Городской клинической больницы
№20 способствовала рождению особенного коллектива со своим укладом, традициями, уникальным отноше-
нием к пациенту. Созданные усилиями Владимира Абрамовича кардиоцентр, кардиодиспансер, широкое
внедрение лучшего зарубежного опыта в лечение коронарных больных спасают тысячи жизней. В практиче-
ское здравоохранение города и края под его руководством внедрена электроимпульсная терапия при ин-
фаркте миокарда и пароксизмальных нарушениях ритма, а также чреспищеводная стимуляция левого пред-
сердия для диагностики и лечения сложных нарушений ритма.

В.А.Шульман – председатель регионального общества кардиологов и член правления Российского кардио-
логического общества, председатель регионального отделения и член правления Российского общества кар-
диосоматической реабилитации и вторичной профилактики, почетный кардиолог России, лауреат премии
«Золотой стетоскоп».

Под руководством Владимира Абрамовича ежегодно проводятся краевые кардиологические конференции
с участием ведущих ученых страны, подготовлены 2 целевые программы управления здравоохранения адми-
нистрации края: «Поддержка кардиоревматологической помощи населению края» и «Профилактика и лече-
ние артериальной гипертонии».

С замечательным юбилеем!
Коллеги, ученики, редколлегия журнала «КардиоСоматика», Российское общество кардиосоматической

реабилитации и вторичной профилактики.
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