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Е
жегодно в мире от болезней системы кровообра-
щения (БСК) умирают 17,5 млн человек [13]. 
По данным Росстата, в 2012 г. в России эта цифра

составила 761,3 человека на 100 тыс. населения. Среди
БСК лидирующее место занимают ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) – 49,3% и цереброваскулярные за-
болевания – 35,3%, в основном мозговые инсульты, на
долю которых приходится 84,6% всех смертей и 23,9%
всех потерь вследствие нетрудоспособности населе-
ния России [6].

В последние годы имеет место тенденция к снижению
данного показателя. Важнейшим результатом явилось
снижение смертности лиц трудоспособного возраста,
отмеченное с 2006 г. По сравнению с 2005 в 2011 г. чис-
ло смертей снизилось на 30,4%. Однако эти цифры еще
далеки от цели, которую поставил президент России по
снижению показателя смертности от БСК: к 2018 г. он
должен достичь 649,4 на 100 тыс. населения [30].

В современном обществе основной «питательной
средой» для БСК является артериальная гипертензия
(АГ), распространенность которой чрезвычайно вели-
ка в нашей стране. Если в 2002 г. было официально за-
регистрировано только 6,2 млн больных АГ, то в ре-
зультате активного выявления в период с 2002 по 2011 г.
более чем у 8 млн лиц была впервые диагностирована

АГ [7]. Однако до сих пор существуют проблемы эф-
фективной оценки у данной категории пациентов ин-
дивидуального сердечно-сосудистого риска и дости-
жения целевых показателей по коррекции основных
факторов риска. Так, до настоящего времени в России
доля больных АГ, у которых был достигнут и поддержи-
вался уровень артериального давления (АД), не превы-
шает 25%. Вместе с тем анализ причин развития сер-
дечно-сосудистых и цереброваскулярных заболева-
ний, проведенный в США, выявил, что у 69% пациентов,
впервые перенесших инфаркт миокарда, 77% с сердеч-
ной недостаточностью и 77% пациентов с инсультом в
анамнезе присутствовала неконтролируемая АГ.

Опыт большинства развитых стран показал, что наи-
более выгодной в отношении снижения смертности от
БСК является борьба с факторами риска, в том числе и
АГ, определяя более 50% успеха в снижении смертно-
сти [13]. Вот почему борьба с АГ является приоритет-
ной программой в России.

Последние годы щедры на появление новых фактов
доказательной медицины, демонстрирующих совре-
менные подходы к диагностике, оценке риска и лече-
нию пациентов с АГ. Ревизии и обновлению подвергну-
ты вопросы, определяющие оценку общего риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний и сердечно-
сосудистых осложнений (ССО), критерии начала тера-
пии и целевые значения АД, стратегию выбора антиги-
пертензивной терапии. Обсуждению этих проблем по-
священо большое количество публикаций последнего
года в российских и зарубежных изданиях [3, 4, 15]. До
сих пор сохраняет актуальность выбор оптимальной
комбинации антигипертензивной терапии с позиции
эффективности и безопасности. В новых версиях Ре-

комендаций [11] не ставится под сомнение польза ком-
бинированной терапии, но активно обсуждаются во-
просы, всегда ли ей должна предшествовать монотера-
пия, и может ли быть комбинированная терапия на-
чальной тактикой лечения пациента. Недостатком ис-
пользования этой тактики является вероятность при-
менения неэффективного или ненужного препарата.
Начало терапии с комбинации двух препаратов воз-
можно при значительно повышенном АД или риске
развития ССО.

Контроль АД и достижение его целевых значений яв-
ляются наиболее важными проблемами управления АГ
и редко могут быть достигнуты посредством одного
препарата. Данные российских исследований [1] сви-
детельствуют о том, что более чем у 50% амбулаторных
пациентов с кардиоваскулярными заболеваниями АГ
сочетается с ИБС и проявлениями хронической сер-
дечной недостаточности, у 20% имеет место сахарный
диабет (СД), более 90% пациентов сочетают АГ с гипер-
холестеринемией, а около 10% – с избыточной массой
тела. Указанные факты свидетельствуют о высоком
сердечно-сосудистом риске российских пациентов.
Низкий контроль АГ, свойственный в том числе и рос-
сийским пациентам, по мнению экспертов, связан не
только с увлечением монотерапией, инертностью вра-
чей в отношении изменения терапии при отсутствии
эффекта, низкой приверженностью лечению самих
пациентов, но также с использованием нерациональ-
ных комбинаций антигипертензивных препаратов.

Выбор препаратов для комбинации определяется их
способностью не только усиливать гипотензивный и ор-
ганопротекторный эффект за счет разных механизмов
действия, но и уменьшать риск развития побочных эф-
фектов. Кроме того, при выборе комбинации препаратов
следует руководствоваться и конкретной клинической
ситуацией, в частности, наличием у пациента перенесен-
ного ранее инфаркта миокарда, цереброваскулярного
события, метаболических факторов риска, таких как на-
рушения углеводного и липидного обмена [11].

В последние годы одной из перспективных и эффек-
тивных считается комбинация препаратов, блокирую-
щих ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, и
антагонистов медленных кальциевых каналов. Приме-
ром таких комбинаций может быть сочетание лизино-
прила с амлодипином, эналаприла с лерканидипином,
телмисартана с амлодипином. Интерес к ним связан
прежде всего с высокой эффективностью в отношении
снижения АД, высокой органопротекцией и хорошей
переносимостью. Кроме того, использование такой
комбинации позволяет улучшить приверженность па-
циента терапии и, соответственно, исходы заболева-
ния. Поощряется применение фиксированных комби-
наций двух препаратов, поскольку уменьшается коли-
чество принимаемых таблеток в день, и за счет этого
повышается приверженность пациента лечению, а зна-
чит, более эффективно снижаются АД и сердечно-со-
судистый риск. Как для пациента, так и для общества
это финансово более выгодно [11].
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Однако у каждой такой комбинации препаратов есть
свой «портрет». В настоящее время мы активно осваи-
ваем новую фиксированную комбинацию блокатора
рецептора ангиотензина II (АТ II) телмисартана и анта-
гониста кальция амлодипина (препарат Твинста®).
Опыт использования этих препаратов как в монотера-
пии, так и в сочетании в качестве свободной комбина-
ции – достаточен.

Комбинация телмисартана и амлодипина
Характеризуя телмисартан и амлодипин, следует на-

помнить, что в сочетании они снижают АД взаимодо-
полняющими, синергичными механизмами.

Телмисартан имеет дифенил-тетразольные и ими-
дазольные группы, как и все другие сартаны, однако
очень избирателен в отношении рецепторов АТ 1-го
типа (АТ1-рецепторов), блокируя патологические эф-
фекты АТ II (вазоконстрикцию, активацию протеинки-
назы С, NADPH-оксидаз, передачу и активацию транс-
крипционного каскада, выделение катехоламинов из
надпочечников, секрецию альдостерона и пролифера-
цию клеток) [20]. Кроме того, важным свойством пре-
парата в больших дозах является его способность вы-
ступать в качестве частичного агониста пероксисо-
мальных γ-рецепторов (PPAR-γ-рецепторов), играю-
щих важную роль в регуляции метаболизма углеводов
и процессах атерогенеза [21]. Эффекты этого выраже-
ны в увеличении чувствительности тканей к инсулину,

уменьшении триглицеридов и снижении риска разви-
тия атеросклероза. Помимо этого, активация PPAR-γ-
рецептора оказывает дополнительный антигипертен-
зивный эффект, связанный с периферической вазоди-
латацией. Дигидропиридиновый антагонист кальция
амлодипин реализует свой гипотензивный эффект за
счет соединения с трансмембранными участками каль-
циевых каналов в кардиомиоцитах и гладкомышечных
клетках, угнетая вход кальция, взаимодействие актина
и миозина, снижая сократимость мышц [19]. Это дает
эффект вазодилатации, снижения периферического
сопротивления и АД. Таким образом, телмисартан и
амлодипин имеют разные дополняющие друг друга ме-
ханизмы снижения АД.

Упомянутые механизмы обеспечивают и ряд плейо-
тропных свойств препаратов, реализующихся в орга-
нопротективных эффектах. Результаты проведенных
рандомизированных клинических исследований дока-
зали позитивное влияние сартанов на эндотелиальную
дисфункцию, систему антиоксидантной защиты, функ-
цию тромбоцитов, ремоделирование левого желудоч-
ка, концентрацию мочевой кислоты [31]. Наибольший
интерес и внимание привлекает возможность телми-
сартана уменьшать уровень инсулина в сыворотке и
снижать проявления инсулинорезистентности, не свя-
занная с адипонектиновым механизмом. Ряд исследо-
ваний продемонстрировал способность телмисартана
усиливать эндотелийзависимую вазодилатацию. Этот

Рис. 1. Фармакологический профиль телмисартана.
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эффект препарата проявлялся в большей степени, чем
у валсартана, при отсутствии различий в степени сни-
жения АД [27]. В отличие от валсартана телмисартан
дозозависимо повышает проницаемость эндотелия за
счет подавляющего действия на ZO-1 (белковый ком-
плекс запирающей зоны), отвечающего за формирова-
ние и стабилизацию прочных соединений эндотелио-
цитов. Такой эффект, по-видимому, обусловлен незави-
сящими от АТ II механизмами. Результаты исследова-
ния TRANSEND доказали наличие у телмисартана ис-
тинных антидиабетических свойств. В эксперименте
доказано также наличие у препарата эффекта сниже-
ния агрегации тромбоцитов [24].

Для амлодипина продемонстрировано также изо -
билие вазопротекторных свойств: стимуляция актив-
ности эндотелиальной синтазы и продукции оксида
азота (NO) – главного вазодилататора, препятствую-
щего тоническому сокращению сосудов. Известна спо-
собность амлодипина тормозить процессы ремодели-
рования и оказывать выраженный вазопротективный
эффект, что проявляется в снижении жесткости сосу-
дистой стенки. Увеличение продолжительности полу-
распада NO на фоне амлодипина тормозит процесс
пролиферации в сосудистой стенке, что предотвраща-
ет цитокинопосредованный апоптоз. Доказанный ан-
тиагрегационный механизм действия амлодипина свя-
зан с его способностью замедлять агрегацию тромбо-
цитов в крови, угнетать синтез тромбоксана А2, стиму-
лировать высвобождение простациклина и NO. Не-
обходимо напомнить и о способности амлодипина
нормализовать инсулиновый ответ на нагрузку глюко-

зой у инсулинорезистентных пациентов с АГ, он ней-
трален в отношении обмена мочевой кислоты и мета-
болизма липидов. Указанные эффекты реализуются и в
антиатеросклеротическом действии препарата [29].
Приведенные данные демонстрируют уникальный
взаимодополняющий комплекс органопротективных
эффектов, наиболее важных для пациентов с проявле-
ниями углеводного и липидного обмена.

Итогом эффективного управления сердечно-сосуди-
стым риском, доказанным в ряде крупных рандомизи-
рованных исследований телмисартана, стал уникаль-
ный для сартанов спектр показаний: использование у
пациентов с сердечно-сосудистой патологией атеро -
тромботического генеза (имеющих в анамнезе ИБС,
инсульт или заболевания периферических сосудов), а
также при наличии СД с документированным пораже-
нием органов-мишеней [10, 25]. Широка ниша исполь-
зования и амлодипина, современного эффективного
антигипертензивного и антиангинального препарата
с многофункциональными свойствами, главное из ко-
торых – предупреждение развития и прогресса атеро-
склероза и риска серьезных ССО [2].

Телмисартан и амлодипин имеют разные фармако-
кинетический профиль, скорость всасывания, объем
распределения и метаболизм. Среди всех сартанов тел-
мисартан наиболее липофилен, у него наибольший пе-
риод полувыведения и аффинность к АТ1-рецепторам,
наибольшая область распределения (рис. 1) [32]. Био-
доступность телмисартана – 45–50%, амлодипина –
64–90%, что указывает на предсказуемую эффектив-
ность препаратов. Как амлодипин, так и телмисартан
сильно связываются с белками плазмы (93 и 99% соот-
ветственно). Стабильный уровень в крови телмисарта-
на достигается к 5–7-му [26], амлодипина – к 7–8-му
дню их приема [18]. Препараты характеризуются
сверхдлительным, превышающим 24 ч, периодом дей-
ствия: у амлодипина период полувыведения равен
35–50 ч вследствие медленной скорости его биотранс-
формации в печени, у телмисартана – более 20 ч. Тел-
мисартан не подвергается значительному первичному
метаболизму, 98% его удаляется с желчью калом, а
остальные глюкуронидируются.

Амлодипин превращается в печени в неактивный ме-
таболит – в этом виде удаляется около 60% препарата,
10% удаляется с мочой. Учитывая высокую частоту по-
чечной дисфункции у пациентов с АГ, эти свойства
препаратов важны с позиции малого изменения фар-
макокинетики при поражении почек. Эти препараты
отличаются высокой липофильностью, что способ-
ствует проникновению их в ткани и реализации орга-
нопротекторных, в том числе антиатеросклеротиче-
ского, эффектов [10].

Клиническая практика показывает, что ни один из
вариантов антигипертензивной терапии не является
идеальным с точки зрения возможности избежать по-
бочных эффектов. С этой позиции сартаны – наиболее
безопасные препараты среди антигипертензивных
средств. Фиксированная комбинация сартана и амло-
дипина обеспечивает и нейтрализацию известного по-
бочного эффекта антагонистов кальция – отеков.
Этиология обусловленных применением амлодипина
отеков связана со снижением резистентности арте-
риол, что не компенсируется эффектами со стороны
венозного русла. В итоге происходят повышение гид-
ростатического давления в прекапиллярном русле и
пропотевание жидкости в интерстиций. Телмисартан,
обладающий эффектом венодилатации, способствует
снижению венозной гипертензии и тем самым препят-
ствует развитию отеков.

В 8-недельном исследовании T.Littlejohn оценива-
лась эффективность комбинированной терапии тел-
мисартана (дозы: 0; 20; 40 или 80 мг) с амлодипином
(дозы: 0; 2,5; 5 или 10 мг) по сравнению с монотерапи-

Рис. 2. Фиксированная комбинация телмисартана 
и амлодипина обеспечивала стойкий дозозависимый ответ 
по результатам суточного амбулаторного мониторинга АД [34].
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ей этими препаратами у пациентов с АГ 1–2-й степени
(исходное значение ДАД > 100 мм рт. ст.).

В результате было продемонстрировано достоверно
большее снижение АД (ср. САД/ДАД -26,5/-21 мм рт. ст.)
на комбинации телмисартана 80 мг и амлодипина
10 мг по сравнению с монотерапией данными препа-
ратами. Контроль ДАД (< 90 мм рт. ст.) к концу исследо-
вания составил 85% в исследуемой группе [33]. 

Аналогичные результаты были получены в исследо-
вании W.White у пациентов с АГ 1–2-й степени,
где среднее снижение суточного АД составило 
-22,4/ -14,6 мм рт. ст. на комбинированной терапии тел-
мисартаном 80 мг и амлодипином 10 мг по сравнению с
монотерапией амлодипином 10 мг (-11,9/ -6,9 мм рт. ст.)
и телмисартаном 80 мг (-11,0/ -6,9) (p<0,0001 для каж-
дого сравнения); рис. 2 [34]. На сегодняшний день от-
сутствуют исследования, сравнивающие комбинацию
телмисартан + амлодипин с другими препаратами в
фиксированных комбинациях. Однако известно, что у
пациентов, не достигающих целевого АД после 2 мес
лечения 5 мг амлодипина в сочетании с 80 мг валсарта-
на или 8 мг кандесартана, замена сартана на телмисар-
тан в дозе 40 мг позволила добиться дополнительного
снижения АД к 4, 8 и 12-й неделе лечения [8]. Подобные
данные были продемонстрированы и у категории по-
жилых пациентов с АГ: замена валсартана 80 мг или
кандесартана 8 мг, принимаемых в сочетании с 5 мг ам-
лодипина, на 40 мг телмисартана дала значительное
снижение утреннего и вечернего САД и ДАД к 12-й не-
деле лечения и значительно увеличила концентрацию
адипонектина, демонстрируя положительный кардио-
метаболический эффект [9].

Использование комбинации телмисартана и амлоди-
пина имеет особые преимущества у пациентов с СД и
метаболическим синдромом. У пациентов с АГ и диабе-
тической микроальбуминурией комбинация телми-
сартана и амлодипина помимо АД снижала экскрецию
альбумина с мочой [12]. В многоцентровом исследова-
нии, проведенном в Китае и включившем 13 542 паци-
ента высокого сердечно-сосудистого риска, длитель-
ное лечение телмисартаном и амлодипином проде-
монстрировало эффективность и безопасность [16].
В другом исследовании, включившем пациентов с АГ и
СД при отсутствии адекватного контроля АД на фоне
монотерапии амлодипином, применение фиксирован-
ной комбинации телмисартана и амлодипина сопро-
вождалось дополнительным снижением АД и повыси-
ло число пациентов с достигнутыми целевыми значе-
ниями [14]. Фиксированная комбинация сартанов и ам-
лодипина предпочтительна и в отношении снижения
риска развития СД у пациентов с АГ [25].

Фиксированная комбинация телмисартана и амло-
дипина продемонстрировала и безупречный профиль
безопасности. Этот факт особенно актуален для паци-
ентов с СД и метаболическим синдромом, так как тел-

мисартан и амлодипин не ухудшают метаболический
профиль. Неблагоприятные эффекты при лечении раз-
вивались с такой же частотой, что и в группах плацебо.
Чаще всего в качестве побочного эффекта регистриро-
вали отеки: у 18% пациентов в группе амлодипина 10 мг
и у 11% – в группе T80/A10. Однако при дозе амлодипи-
на 5 мг частота развития отеков в комбинации с телми-
сартаном составляла для 40 и 80 мг телмисартана 2,4 и
2,8% соответственно. Во всех исследованиях частота
отмены препарата, связанной с развитием побочных
эффектов, не превышала 2% [35] (рис. 3).

Таким образом, использование фиксированной ком-
бинации телмисартана и амлодипина имеет больше
преимуществ в лечении пациентов с АГ, чем монотера-
пия на всех стадиях заболевания (в том числе при на-
личии сопутствующих СД, ожирения), и может быть
использована уже в качестве стартовой терапии. Эти
преимущества проявляются не только в большей эф-
фективности снижения АД, но и в метаболической
нейтральности, а также в меньшей частоте развития
других побочных явлений.

Литература
1. Бойцов С.А., Якушин С.С., Марцевич С.Ю. и др. Амбулаторно-
поликлинический регистр кардиоваскулярных заболеваний
РЕКВАЗА. Рацион. фармакотерапия в кардиологии. 2013; 7, 9 (1):
4–14.
2. Бубнова М.Г. Амлодипин в лечении сердечно-сосудистой
патологии: доказанные антигипертензивный и
антиатеросклеротический эффекты. Cons. Med. 2011; 13 (10):
95–9.
3. Гиляревский С.Р. Поиск универсальной комбинированной
антигипертензивной терапии в условиях ограниченных данных
о сравнительной эффективности антигипертензивных средств.
Рацион. фармакотерапия в кардиологии. 2013; 9 (6): 664–77.
4. Кабалава Ж.Д., Котовская Ю.В. Европейские рекомендации по
артериальной гипертонии 2013 года: неизменное, новое,
нерешенное. Кардиология. 2013; 12: 83–95.
5. Козиолова Н.А., Шатунова И.М. Стратегия, тактические
подходы и выбор комбинированной терапии в лечении больных
артериальной гипертензией. Кардиология. 2013; 10: 71–81.
6. Оганов Р.Г., Масленникова Г.Я. Демографические тенденции в
Российской Федерации: вклад болезней системы кровообращения.
Кардиоваск. терапия и профилактика. 2012; 11 (1): 5–10.
7. Чазова И.Е., Ощепкова Е.В. Итоги реализации Федеральной
целевой программы по профилактике и лечению артериальной
гипертензии в России в 2002–2012 гг. Вестн. РАМН. 2013; 2: 4–11.
8. Bekki H, Yamamoto P, Sone M et al. Efficacy of combination therapy
with telmisartan plus amlodipin in patient with poorly controlled hyper-
tension. Oxid Med Cell Longer 2010; 3 (5): 342–6.
9. Bekki H, Yamamoto P, Sone M et al. Beneficial cardiomethabolic action
of telmisartan plus amlodipin therapy in elderly patient with poorly con-
trolled hypertension. Clin Cardiol 2011; 34 (4): 261–5.
10. Billecke SS, Marcovitz PA. Long-term safety and efficacy of telmisar-
tan/amlodipine single pill combination in the treatment of hypertensior.
Vasc Health Risk Manag 2013; 9: 95–104.
11. ESH/ESC Tasc force for the managerment of arterial hypertension.
2013 practice guidelines for the management of arterial hypertension of
the Europian Society of Hypertension (ESH) and the Europian Society of
Cardiology (ESC). J Hypertens 2013; 311925–38.
12. Fogari R, Derosa G, Zoppi A et al. Effect of telmisartan-amlodipine
combination at different doses on urinary albumin excretion in hyper-
tensive diabetic patient with microalbuminuria. Am J Hypertens 2007;
20 (4): 417–22.
13. Go AS, Mozaffarian D, Roger VL et al. Heart disease and Stroke statis-
tics-2012 update: a report from the American Heart Association. Circula-
tion 2013; 127: e6–e245.
14. Guthrie RM, Dahlof B, Jamerson KA et al. Efficacy and tolerability of
telmisartan plus amlodipine in added-risk hypertensive patient. Curr
Med Res Opin 2011; 27 (10): 1995–2008.
15. James PA, Oparil S, Carter BL et al. Evidence-Based Guideline for the
management of high blood pressure in adults. Report from the panel
members appointed to the eighth joint national committee. JAMA 2014;
doi:10.1001/jama.2013.2844
16. Ma L, Wang W, Zhao Y et al. Combination of amlodipine plus an-
giotensin receptor blocker of diuretics in high-risk hypertensive patient: 
a 96-week efficacy and safety study. Am J Cardiovasс Drugs 2012; 
12 (2): 137–42.
17. Mallat SG. What is a preferred angiotensin II receptor blocker-based
combination therapy for blood pressure control in hypertensive patients
with diabetic and non-diabetic renal impairment? Cardiovasс Diabetol-
ogy 2012; 11: 32.
18. Meredith PA, Eliott HL. Clinical pharmacokinetics of amlodipine. Clin
Pharmacokinet 1992; 22 (1): 22–31.
19. Messerli FH. Evolution of calcium antagonists: past, present and fu-
ture. Clin Cardiol 2003; 26 (Suppl. 2): 1112–6.

Рис. 3. Фиксированная комбинация телмисартана и
амлодипина переносится лучше, чем амлодипин в дозе 10
мг, у пациентов, не достигших целевого АД на фоне терапии
амлодипином в дозе 5 мг [35].



10 | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | ТОМ 16 | № 5 | www.con-med.ru |

А р т е р и а л ь н а я  г и п е р т е н з и я

20. Miura S, Karnia SS, Saku K. Review: angiotensin II type I receptor
blockers: class effects versus molecular effects. J Renin Angiotensin Aldos-
terone Syst 2011; 12 (1): 1–7.
21. Mori H, Okada Y, Arao T et al. Telmisartan at 80 mg/day increases
high-molecular-weight adiponectin levels and improves insulinresis-
tance in diabetic patients. Adv Ther 2012; 29 (7): 635–44.
22. Neldam S, Edwards C, Lang M, Jones R. Long-term tolerability and effi-
cacy of single-pill combinations of telmisartan 40–80 mg plus amlodip-
ine 5 or 10 mg in patients whose blood pressure was not initially con-
trolled by amlodipine 5–10 mg: Open-label long-term follow-ups of the
TEAMSTA-5 and TEAMSTA-10 studies. Curr Ther Res Clin Exp 2012: 73
(1–2): 65–84.
23. Pitt B, Buington RP, Fuberg CL et al. Effect of amlodipine on the pro-
gression of atherosclerosis and the occurence of clinical events. PREVENT
Investigators. Circulation 2000; 102: 1503–10.
24. Ripley TR, Harrison D. The power to TRANSCEND. Lancet 2008; 
DOI: 10.1016/SO140-6736(08)61243-X. Available at: 
www.thelancet.com.
25. Segura J, Ruilope LM. A review of the benefits of early treatment initia-
tion with single-pill combinations of telmisartan with amlodipine or hy-
droclorothiazide. Vasc Health Risk Manag 2013: 9: 521–8.
26. Stanger J, Su C, Roth W. Pharmacokineties of orally and intervenously
administered telmisartan in healthy young and elderly volunteers and in
hypertensive patient. J Int Med Res 2000; 28 (4): 149–67.
27. Tomiyama H, Yamatada J, Koji Y et al. Effect of telmisartan on forearm
postischemic hyperemia and serum asymmetric dymetilarginine levels.
Am J Hypertens 2007; 20: 1305–11.
28. Verdecchia P,  Angeli F, Mazzotta G et al. The renin angiotensin system
in the development of cardiovascular diseases: role of aliskiren in risk re-
duction. Vasс Health Risk Manag 2008; 4 (5): 971–81.

29. Zbang X, Kichuk MR, Mital S et al. Amlodipine promotes kininmediat-
ed nitric oxide production in coronary vacrovessels of falling human
hearts. Am J Cardiol 1999; 84: 271–331.
30. Совершенствование системы оказания медицинской помощи
больным сердечно-сосудистыми заболеваниями в Российской
Федерации. 2014;
old.rosminzdrav.ru/heaith/cardiovascular/97/YakovlevaTV-2.ppt
31. Мунгер М.А. Терапия блокаторами рецепторов ангиотензина и
кардиоваскулярная протекция. Современная доказательная база
и перспективы развития. Кардиоваск. терапия и профилактика.
2011; 10 (7): 93–104.
32. Benson et al. Identification of Telmisartan as a Unique Angiotensin II
Receptor Antagonist With Selective PPARγ–Modulating Activity. Hyperten-
sion 2004; 43: 993–1002.
33. Thomas W. Littlejohn et al Original Research: Telmisartan Plus
Amlodipine in Patients with Moderate or Severe Hypertension: Results
from a Subgroup Analysis of a Randomized, Placebo-Controlled, Parallel-
Group, 4 x 4 Factorial Study. Postgraduate Medicine. 2009; 121 (2):
5–14.
34. White WB, Littlejohn TW, Majul CR et al. Effects of telmisartan and am-
lodipine in combination on ambulatory blood pressure in stages 1–2 hy-
pertension. Blood Press Monit 2010 Aug;15(4): 205–12.
35. Neldam S., Margreet L., Russell J. Telmisartan and Amlodipine Single-
Pill Combinations vs Amlodipine Monotherapy for Superior Blood Pres-
sure Lowering and Improved Tolerability in Patients With Uncontrolled
Hypertension: Results of the TEAMSTA-5 Study.  J Clin Hypertens (Green-
wich) 2011; 13: 459–66.

RU/TWY-141055

С
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ)

связано 57% смертности в Российской Федера-
ции [1] и 30% – в мире [2]. В свою очередь, арте-

риальная гипертензия (АГ) ответственна за 12,8% еже-
годной смертности в мире [2], и в 4,5% случаев это
преждевременная смерть [3]. АГ – основной фактор
риска развития ишемической болезни сердца (ИБС),
церебрально-сосудистых заболеваний и сердечной не-
достаточности [1, 2, 4, 5]. Артериальное давление (АД)
было выше 140/90 мм рт. ст. у 69% лиц с первой карди-
альной ишемической атакой, у 77% пациентов с пер-
вым инсультом и у 74% больных с сердечной недоста-
точностью [4]. Сочетание АГ с другими ССЗ существен-
но ухудшает прогноз для качества и продолжительно-
сти жизни. В 45% случаев АГ ответственна за смерт-
ность при ИБС и в 51% случаев – за смертность при ин-
сульте [6].

Глобальный преваленс АГ составляет 40% [2, 6]. Рас-
пространенность этого заболевания в РФ составляет
39,5% [1, 7]. АГ выявлена у 29–35% американцев
(АД≥140/90 мм рт. ст.), что составляет 77,9 млн человек
[4, 6]. Из них 8,9% имеют резистентную АГ. Прегипер-
тензия (АД 120–139/80–89 мм рт. ст.) – у 29,7% амери-
канцев. Только 44,26% граждан США имеют нормаль-
ное АД. Ожидается, что к 2030 г. распространенность
АГ увеличится на 7,2% от уровня 2013 г. [4]. Около 40%
населения в России имеют повышенный уровень АД

[8]. Риск развития АГ имеют от 80 до 90% взрослого на-
селения [9, 10].

Основной стратегической линией Американского
кардиологического общества является концепция иде-
ального кардиоваскулярного здоровья (Ideal cardiovas-
cular health). Контроль нормального уровня АД – одна
из семи мер по реализации этой концепции [4, 5]. Уста-
новлено, что контроль АД позволит уменьшить риск
инсульта на 35–40%, риск развития инфаркта миокар-
да (ИМ) – на 16% [3].

Достаточный выбор и разные мнения по выбору пре-
паратов 1-й линии в терапии АГ позволяют использо-
вать широкую гамму лекарственных «антигипертен-
зивных корзин». Вместе с тем поддержание выбранной
схемы лечения является достаточно сложным в повсе-
дневной жизни, в том числе с точки зрения дисципли-
нированности больного, а также его финансовой со-
стоятельности, меняющейся со временем. В основе
внедрения комбинированных препаратов (polypill) в
повседневную практику лежит реализация превентив-
ной стратегии, в основном для стран с низким и сред-
ним уровнем развития, к которой относится РФ [3].
Предотвращение поражения органов-мишеней (ПОМ)
комплексно, последовательно и системно обеспечива-
ется именно при комбинированной терапии [11, 14].
Установлено, что использование комбинации препа-
ратов значительно снижает сердечно-сосудистый

Комбинированный препарат периндоприла
и амлодипина в лечении артериальной
гипертензии: эффективно, безопасно,
оптимально
Н.Г.Потешкина
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риск, а в сочетании с мероприятиями по влиянию на
факторы риска позволяет снизить риск развития ИБС
на 88% и инсульта – на 80% [3]. Комбинированная тера-
пия предпочтительна уже на I этапе лечения АГ, если АГ
сочетается с сахарным диабетом (СД), почечной недо-
статочностью, протеинурией, т.е. при ПОМ [11]. В боль-
шинстве комбинаций основой комбинированных пре-
паратов, как правило, является препарат, влияющий на
ренин-ангиотензин-альдостероновую систему. В од-
ном случае это ингибитор ангиотензинпревращающе-
го фермента (ИАПФ) в сочетании с диуретиком, в дру-
гом – место диуретика занимает антагонист кальция
(АК) [7]. Точки приложения этих препаратов различны.
У больных АГ без существенной объемной перегрузки, в
отсутствие сопряженной патологии в виде сердечной
недостаточности, хронического заболевания почек, СД
допустимо назначать комбинации без диуретика. При
наличии начинающейся или явной объемной перегруз-
ки маятник предпочтений склоняется к комбинации с
диуретиком. Кроме того, при потребности в усилении
диуретической составляющей гипотензивной терапии
(как 3-й препарат) допустимо и достаточно применять
диуретик как дополнение к ранее подобранной тера-
пии. Это особенно важно, так как диуретик является ба-
зой терапевтического подхода в целом ряде клиниче-
ских ситуаций при лечении АГ. Это и резистентные слу-
чаи АГ, и лечение больных изолированной АГ [13]. До-
полнение терапии диуретиком в режиме «2-й таблетки»
при исходном приеме фиксированной комбинации
двух препаратов – достаточно удобный подход.

Практикой определен ряд неформальных требо-
ваний к фиксированным комбинациям препа-
ратов. Это наличие линейки разных доз стабильной
комбинации действующих субстанций, позволяющих
легко корректировать терапию в дозовом режиме без
смены состава препаратов [14], что существенно уве-
личивает приверженность больных такому режиму те-
рапии (IIb, В) [13]. К требованиям также относится же-
лательность синергизма (взаимоусиление) действия
препаратов [13, 14] с большим потенциалом гаранти-
рованного и контролируемого сохранения гипотен-
зивного режима, что особенно важно для лиц с плохо
контролируемой АГ [14]. Это и потенциально меньшее
число осложнений и побочных действий со стороны
активных субстанций.

Одним из выборов для повседневного клинического
применения является комбинация, включенная в пре-
парат Престанс (Prestance, Servier, Франция), содержа-
щая ИАПФ периндоприл и АК амлодипин. Макси-
мально возможный двухкомпонентный спектр пери-
ндоприла/амлодипина – 5/5, 5/10, 10/5 или 10/10 мг –
удобен в подборе индивидуальной терапии.

Исследования, проведенные на территории РФ, поз-
воляют объективизировать ранее полученные зарубеж-
ные данные в отношении российской популяции. Это
особенно важно в свете последних рекомендаций по
лечению АГ [12, 13], определяющих препараты не по
группам 1, 2-й и других линий, а ориентированных на
подбор терапии на индивидуальной основе в зависи-
мости от факторов риска, конкретных клинических,
демографических и иных особенностей [14]. Начало
терапии комбинацией препаратов предпочтительно у
лиц с высоким начальным АД или высоким сердечно-
сосудистым риском (IIb, С), а использование фиксиро-
ванных комбинаций препаратов полезно ввиду исход-
но малой приверженности лечению среди пациентов с
АГ (IIb, В) [13, 14].

В российском исследовании ПРОРЫВ («ПРестанс в
лечении некОнтролируемой аРтериальной гиперто-
нии – реальнЫй шанс в улучшении контроля артери-
ального даВления») установлено, что антигипертен-
зивная эффективность этой комбинации достаточ-
ная [15, 20]. Акцент в российских исследованиях сде-
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лан на подбор оптимальной терапии при неконтро-
лируемой АГ.

Так, исследование ПРОРЫВ-2 показало позитивные
результаты при лечении Престансом на основании
данных суточного мониторирования АД. Использовал-
ся весь спектр комбинаций, выпускаемых на рынок.
Целью исследования было достижение целевого уров-
ня АД<140/90 мм рт. ст. У 90 больных среднего возрас-
та (52,7±12,2 года) – практически в равной пропорции
мужчин и женщин (59/41%) – через 3 мес терапии уда-
лось в 80% обеспечить достижение целевых цифр АД
[15]. Для сравнения, эффективность гемодинамическо-
го контроля при АГ в РФ составляет 22% [16], в США
(2007–2010 гг.) – 52,5% [4] и в Канаде – 66% [17]. При
этом основное улучшение контроля АГ в США про-
изошло относительно недавно, после 1999–2000 гг. До
этого периода в 1988–1994 гг. контроль составлял
27,3% [18], что было сопоставимо с текущими цифрами
контроля АГ в РФ [16]. По результатом исследования
ПРОРЫВ-2, эффективность лечения начинала про-
являться уже со 2-й недели (27%) и возрастала до 86% 
к концу 3-го месяца, что объяснялось необходимостью
подбора дозы препарата в начале исследования. 
При этом в 71% случаев исходно назначенная доза
Престанса была сохранена в связи с достижением це-
левого уровня АД, и назначение дополнительного пре-
парата не требовалось.

Сбалансированность суточного диапазона сниже-
ния АД проявилась в том, что систолическое/диастоли-
ческое АД (САД/ДАД) снизилось на 36/17 мм рт. ст. –
дневное снизилось на 25,8/12,1 мм рт. ст., ночное – на
16,1/9,3 мм рт. ст. (p<0,0001). Рядом авторов подтвер-
ждается важность сбалансированного снижения днев-
ного и ночного АД для профилактики поражения орга-
нов-мишеней [19]. Обращает на себя внимание, что
пульсовое давление у пациентов, включенное в данное
исследование, снизилось днем с 62,2 до 48,5 мм рт. ст., а
ночью – с 56,3 до 49,0 мм рт. ст., практически уравняв
эти показатели через 3 мес лечения. Пульсовой стресс,
характерный для АГ, значительно корректируется, что
особенно важно в дневное время, когда доминирует
время физических и вегетативных нагрузок. Частота
сердечных сокращений (ЧСС) уменьшилась с 76 до 
70 уд/мин (р<0,001), что имеет существенное значение
у лиц со сниженным коронарным резервом [15].

В составе этого исследования была изучена более
широкая группа больных (4115 человек из 50 регио- 
нов РФ) с широким спектром сопутствующих заболе-
ваний и коморбидных состояний (стенокардия –
41,9%, ИБС – 27,5%, ИМ – 11,7%, инсульт – 7,1%, атеро-
склероз – 5,9% и СД – 12,8% пациентов) [20]. Большин-
ство больных имели высокий и очень высокий риск
развития ССЗ, поэтому выбор в пользу комбинирован-
ной терапии полностью соответствовал современным
представлениям [13, 14]. В течение 3 мес снижение
САД/ДАД составило 37,1/17,5 мм рт. ст. [14]. АД снизи-
лось одинаково у мужчин и женщин, у больных старше
и моложе 60 лет, у лиц с наличием и отсутствием ИБС,
страдающих СД или без такового. Целевого уровня
АД<140 мм рт. ст. удалось достичь у 79% больных. При
этом наибольший эффект был достигнут при исходно
более высоких цифрах. У лиц с исходным АД>180 мм
рт. ст. снижение АД составило 52/21 мм рт. ст., однако
целевой уровень АД достигнут лишь у 56% больных.
ЧСС снизилась с 74,7 до 68,9 уд/мин (р<0,001). Инте-
ресно, что в течение исследования 78% пациентов не
потребовалось корректировать изначально назначен-
ную дозу препарата. Нежелательные побочные эффек-
ты наблюдались у 11–13% больных в виде отеков ног.
Результаты этого фрагмента исследования показы-
вают, что в повседневной практике безопасно и надеж-
но можно контролировать АД, особенно у лиц с исход-
но высокими цифрами АД [14, 20].

Детализация влияния гемодинамического фактора,
имеющего много граней в своем воздействии на систе-
му кровообращения, крайне важна. Установлено, что те-
рапия Престансом позволяет скорректировать ряд важ-
ных моментов, невидимых при обычном объеме обсле-
дования больного, но имеющих определенное значение
для минимизации влияния повышенного АД на органы-
мишени. Так, выявлено, что у пациентов с АГ 2–3-й сте-
пени среднего и высокого риска развития сердечно-со-
судистых осложнений после 4 нед терапии Престансом
помимо снижения офисного САД на 24,8 мм рт. ст.
(р<0,05) отмечено снижение индекса дневного времени
САД на 43% – с 38,33±37,11 до 21,8±25,36 (р=0,05) [21].
Этот показатель означает, что только 21,8% дневного
времени уровень АД превышал рекомендованные
уровни (140/90 мм рт. ст.). Это значит, что время гемо-
динамически неблагоприятного состояния для орга-
нов-мишеней уменьшалось на 43% и составило не бо-
лее 1/5 дневного периода. Нужно сказать, что индексы
дневного и ночного времени ДАД так же, как и индекс
ночного времени САД, имели четкую тенденцию к сни-
жению, но значения были недостоверны [21].

Кроме того, важна оценка адаптационных возмож-
ностей организма при пробуждении. Считается, что в
утренние часы происходит подъем АД, неблагопри-
ятно влияющий на появление сосудистых катастроф в
органах-мишенях, и в первую очередь со стороны го-
ловного мозга. Наибольшее число инсультов происхо-
дит в первые утренние часы. В небольшом обсерва-
ционном исследовании [21] установлено, что после 
4-недельной терапии Престансом наблюдалось досто-
верное снижение скорости утреннего подъема ДАД на
30,8 мм рт. ст. (р=0,02), а также снизилась величина ут-
реннего подъема САД на 9,94 мм рт. ст. (р<0,05) [22].

В клинической практике деликатным является во-
прос смены терапии АГ при ее неэффективности, по-
явлении и/или усугублении побочных реакций, при
присоединении патологических процессов. Анализ
данных исследования ПРОРЫВ показал дополнитель-
ные возможности препарата Престанс [23]. Монотера-
пию АГ до перевода на Престанс получали 965 боль-
ных. В конце исследования при терапии Престансом
целевого уровня АД<140/90 мм рт. ст. удалось достичь у
91,4% больных, переведенных с терапии β-адренобло-
каторами, у 90,1% – с терапии АК, у 89,5% – с терапии
ИАПФ, у 85,5% – с терапии диуретиками, у 83,7% – с те-
рапии блокаторами рецепторов к ангиотензину II и у
79,2% – с терапии препаратами центрального действия
[14, 23]. Более успешно целевой уровень АД достигнут
при переходе с монотерапии – 89%. При переводе с
комбинации двух препаратов целевой уровень АД до-
стигнут у 80,8% больных, а с трех – у 70,2% пациентов
[14, 23]. Эти данные показывают, что в руках практи-
кующих врачей появился безопасный, эффективный и
простой способ смены антигипертензивной терапии,
обеспечивающей очень высокий процент достижения
целевых цифр АД.

Патогенетическая мозаика АГ многогранна, и акцен-
ты только на уровень АД не в полной мере отражают
все многообразие патогенетических компонентов,
влияющих как на качество, так и на продолжитель-
ность жизни этих пациентов. Важной является оценка
вариабельности АД (колебаний уровня АД) в разные
временные промежутки. Этот процесс незаметен в по-
вседневной клинической практике, но исключительно
важен с точки зрения прогнозов, так как вариабель-
ность АД – важный независимый предиктор ПОМ, осо-
бенно головного мозга и сердца. Значимой с точки
зрения прогноза является оценка межвизитной вариа-
бельности САД и в меньшей мере – ДАД [25]. Ранее в
течение 14-летних наблюдений было установлено, что
высокая межвизитная вариабельность АД сопряжена с
увеличением риска смерти [24, 25].
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Исследование КОНСТАНТА было посвящено из-
учению именно этих аспектов терапии Престансом у
больных АГ [24, 25]. Анализу подверглись 1520 лиц с АГ
среднего возраста (60,1±9,96 года) с преобладанием
женщин (66,5%). Все больные получали только фикси-
рованную комбинацию в составе препарата Престанс.
Эффективность достижения целевого уровня АД (менее
140/90 мм рт. ст. у всех больных, САД<150 мм рт. ст. –
у лиц старше 80 лет) составила 85% к окончанию на-

блюдения в конце 3-го месяца (19,3% – через 2 нед и
39,5% – через 1 мес) [24].

В другой когорте этого исследования у 2441 больно-
го АГ среднего возраста (59,1±10,6 года) к окончанию
наблюдения (3 мес) достижение целевых цифр АД при
АГ 1-й степени составило 95%, 2-й степени – 87% и 
3-й степени – 69%. У лиц с САД>180 мм рт. ст. эффек-
тивность по контролю за АД составила 69%. Важно от-
метить: частота достижения целевого АД при терапии
Престансом у лиц с СД составила 76% и у больных с
ИБС – 79% [25]. Это принципиальный момент, так как
АГ присутствует у 51% лиц с ССЗ [4].

Результаты, полученные в исследовании КОНСТАНТА,
сопоставимы с данными исследования ПРОРЫВ [14,
15, 20, 23], хотя и выполнены в совершенно другой по-
пуляционной выборке среди населения РФ. В исследо-
вании КОНСТАНТА очень низким был процент выбы-
тия больных вследствие неблагоприятных осложне-
ний – 0,9 и 2% [24, 25].

По данным исследования КОНСТАНТА было показа-
но, что исходная внутривизитная вариабельность для
САД составила 3,42±2,88, а для ДАД – 2,37±2,15 мм рт. ст.
и снизилась на фоне терапии Престансом до САД/ДАД –
2,4/1,8 мм рт. ст. (р<0,0001). При этом основное сниже-
ние внутривизитной вариабельности произошло в
течение 1-го месяца (САД/ДАД – 2,9/2,1 мм рт. ст.) и да-
лее снижалось незначительно. Эти данные не зависели
от пола, возраста, курения, наличия ИБС и метаболиче-
ского синдрома, но были зависимы от наличия боль-
шей массы тела и сопутствующего СД типа 2 [24].

Межвизитная вариабельность САД/ДАД исходно бы-
ла высокой – 13,2/6,7 мм рт. ст. – и снизилась к концу
наблюдения до 3,4/2,4 мм рт. ст. (р<0,0001). При этом
она была ассоциирована с более высоким значением
АД, а также наличием у больных большей массы тела и
сопутствующего СД типа 2. Так же как и с внутривизит-
ной вариабельностью, основное снижение межвизит-
ной вариабельности САД/ДАД произошло в течение 
1-го месяца (7,2/3,9 мм рт. ст.) и далее снижалось не-
значительно. Стоит отметить, что снижение межвизит-
ной вариабельности на фоне терапии Престансом на-
блюдалось параллельно коррекции АД. Пациенты, до-
стигшие целевого уровня АД, имели меньший уровень
межвизитной вариабельности в сравнении с лицами,
не достигшими целевого уровня АД [24].

Как оценить, велико или нет значение вариабельности
с точки зрения прогноза? В исследовании NHANES III
определено, что благоприятным является показатель
межвидовой вариабельности менее 4,8 мм рт. ст., при
достижении которого риск развития инсульта снизил-
ся на 23%, а риск коронарных осложнений – на 13%
[26]. В исследовании КОНСТАНТА при достижении
устойчивого состояния (steady-state) межвизитной ва-
риабельности абсолютные значения ее составляли
4,1±2,3 мм рт. ст., что очень важно с точки зрения про-
гноза. Исследователи связывают это с влиянием АК ам-
лодипина, входящего в состав Престанса [24, 26].

Зачастую гипотензивные препараты не всегда 
являются метаболически инертными. В отношении 
Престанса можно говорить о метаболической ней-
тральности этой комбинации [21, 22]. После терапии в
течение 4 нед не получено достоверных данных об из-
менениях уровня липидов крови и гликемии крови
(включая больных АГ с сопутствующим СД – 41,7%), а

также отсутствовали изменения показателей креати-
нина и скорости клубочковой фильтрации [21, 22]. Эти
данные особенно важны при выборе терапии АГ с со-
путствующим СД и метаболическим синдромом.

Большое значение имеет оценка стоимости лечения
на амбулаторном и госпитальном этапах оказания ме-
дицинской помощи. В РФ выполнено исследование
по оценке стоимости лечения пациентов
(12 нед), включенных в программу ПРОРЫВ [27]. 
Выборка составила 4115 больных АГ 1-й (23,7%), 2-й
(54,9%), 3-й степени (21,4%), с высоким (41,8%) и
очень высоким (46,8%) риском сердечно-сосудистых
осложнений. Стоимость фармакологической компо-
ненты лечения Престансом составила в среднем
955,15±849,96 руб. на человека в месяц, что было доро-
же на 69%, чем предшествующее 12-недельное лече-
ние другими препаратами (566,78±432,70 руб. на чело-
века в месяц). Однако при терапии Престансом в связи с
эффективностью антигипертензивной терапии затраты
системы здравоохранения на дополнительные визиты к
врачу, вызовы скорой медицинской помощи, затраты на
госпитализацию оказались существенно ниже. Так,
стоимость ранее назначенной терапии АГ составила 
33 929 521,7 руб. при эффективности контроля АД 22%
[14, 16]. При терапии Престансом стоимость лечения АГ
составила 13 020 160,8 руб. (т.е. в 2,6 раза меньше) при
эффективности контроля АД 79–91,4% [23, 24].

От общих затрат на лечение собственно фармакоте-
рапия Престансом составляла 90,6% (11 791 377,0 руб.
из 13 020 160,8 руб.). При других терапевтических
режимах доля собственно фармакологических за-
трат на препарат составляла 20,6% (6 996 927,0 руб.
из 33 929 521,7 руб.) [27]. Затраты на все мероприя-
тия, не связанные с фармакотерапией, в этом случае
выше в 4,4 раза [27]. Это подтверждает оптималь-
ность использования концепции polypill для стран с
низким и средним уровнем развития [3].

Пациент, принимающий Престанс, существенно
меньше обращался за дополнительной медицинской
помощью, возросла комфортность его жизни, снизи-
лась зависимость от системы медицинской помощи.
Это говорит о том, что ресурсы системы здравоохране-
ния могут использоваться более рационально при при-
менении фиксированной комбинации в составе пре-
парата Престанс. Применение данной терапии позво-
ляет пролечить в 3,1 раза больше пациентов, чем при
традиционных подходах [27]. Кроме того, без дополни-
тельных инвестиций возможно оптимизировать лече-
ние пациента так, что нефармакологические затраты
будут снижены до 9,4%, а доля затрат собственно на
фармакотерапию будет увеличена.

Расчеты международных исследователей показы-
вают, что рост стоимости лечения ССЗ в период
2006–2015 гг. должен привести к увеличению доли це-
ны фармакотерапии до 68% [28]. Это мировой процесс,
и РФ невозможно будет стоять в стороне от его тенден-
ций.

Таким образом, препарат Престанс (Prestance, Servier,
Франция), содержащий ИАПФ периндоприл и АК ам-
лодипин, при применении в лечении больных изоли-
рованной АГ и АГ в сочетании с ИБС и СД, а также лиц
старше 80 лет и пациентов с исходно высоким АД
(САД>180 мм рт. ст.) позволяет эффективно (до 91,4%),
безопасно (4% нежелательных реакций), оптимально
(2 нед – 3 мес) и экономически выгодно обеспечивать
достижение целей антигипертензивной терапии.
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А
ртериальная гипертензия (АГ) вносит наиболь-
ший вклад в сердечно-сосудистую заболевае-
мость и смертность, поскольку является весьма

распространенным заболеванием (в России около 40%
взрослого населения страдают АГ). АГ является одним
из основных факторов риска развития сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) наряду с дислипидемией,
курением, метаболическим синдромом, сахарным диа-
бетом (СД), злоупотреблением алкоголем и пр.

Существуют убедительные доказательства того, что
эффективная антигипертензивная терапия (АГТ) у
больных АГ способна в значительной степени снизить
частоту инсульта, инфаркта миокарда, сердечно-сосу-
дистую смертность.

Российские рекомендации по диагностике и лече-
нию АГ [1] выделяют 5 основных классов антигипер-
тензивных препаратов (АГП): диуретики, β-адренобло-
каторы (β-АБ), антагонисты кальция (АК), ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и бло-
каторы рецепторов ангиотензина (БРА).

Несмотря на то, что имеется большой арсенал АГП,
эффективность лечения АГ остается низкой. В России
целевой уровень артериального давления (АД) дости-
гается всего у 21,5% больных АГ, в то время как в США –
у 56% женщин и у 40% мужчин. Основными причинами
недостаточной эффективности терапии АГ являются
частое использование монотерапии и низкая привер-
женность больных лечению. Установлено, что комби-

Новые возможности повышения
эффективности лечения 
артериальной гипертензии
Г.А.Барышникова, С.А.Чорбинская, И.И.Степанова
ГБОУ ВПО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И.Пирогова Минздрава России,
Москва



| www.con-med.ru | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | ТОМ 16 | № 5 | 15

нированная гипотензивная терапия в 5 раз эффектив-
нее, чем удвоение дозы первоначально выбранного
препарата.

Cогласно рекомендациям Российского медицинско-
го общества по артериальной гипертонии/Всероссий-
ского научного общества кардиологов (РМОАГ/ВНОК)
[1] комбинированную терапию уже на старте лечения
следует назначать больным с высоким и очень высо-
ким риском ССО (рис. 1). Около 70% больных АГ нуж-
даются в комбинированной АГТ [2].

Важно помнить, что уровень АД не является опреде-
ляющим при выборе моно- или комбинированной те-
рапии, поскольку даже у больных с 1-й степенью повы-
шения АД риск ССО может быть высоким или очень
высоким. Но при АГ 1–2-й степени дозы препаратов,
образующих комбинацию, будут ниже доз, применяе-
мых при АГ 3-й степени. Части больных, у которых в
случае применения полнодозовой комбинации целе-
вой уровень АД достигнут не будет, придется назначать
3-й, а иногда и 4–5-й препараты, в том числе из допол-
нительных классов. Например, в исследовании MDRD
среднее число препаратов, потребовавшихся для нор-
мализации уровня АД у больных АГ с сопутствующим
СД, составило 3,8 [3].

Варианты комбинированной терапии
Возможны 2 варианта АГТ: фиксированными комби-

нациями (2 компонента в 1 таблетке) и свободными до-
зами. Комбинации АГП, рациональность применения
которых подтверждена многолетним опытом, выпус-
каются в виде официнальных форм (2 препарата в
1 таблетке). Пожалуй, единственным недостатком этих
форм была невозможность подбора доз компонентов,
входящих в состав препарата. Этот недостаток был ус-
пешно преодолен, когда стали выпускать препараты с
разным соотношением входящих в их состав действую-
щих веществ. За рубежом начат выпуск комбинаций
фиксированных доз трех препаратов (как правило, это
комбинация блокатора ренин-ангиотензиновой систе-
мы, АК и диуретика). В России недавно появилась един-
ственная такая фиксированная комбинация: амлоди-
пин/валсартан/гидрохлоротиазид (ГХТ).

Согласно Российским национальным рекоменда-
циям РМОАГ/ВНОК [1] при необходимости проведе-
ния комбинированной терапии предпочтение также
следует отдавать фиксированным комбинациям АГП,
содержащим 2 препарата в 1 таблетке. К предпочти-
тельным комбинациям относятся:

• тиазидный диуретик + ИАПФ;
• тиазидный диуретик + БРА;
• АК+ИАПФ;
• АК+БРА;
• АК + тиазидный диуретик;
• β-АБ+АК (дигидропиридиновый);
• β-АБ + диуретик.
Европейское общество кардиологов в последних ре-

комендациях по лечению АГ в 2013 г. [4] в качестве пер-
вого шага в лечении АГ рекомендует комбинации пре-
паратов, ингибирующих активность ренин-ангиотен-
зиновой системы (ИАПФ/БРА), с диуретиками или АК
(табл. 1). Причем комбинации ИАПФ с АК отдают пред-
почтение, поскольку в исследовании ACCOMPLISH
(Avoiding Cardiovascular events through Combination
therapy in Patients Living with Systolic Hypertension) [5]
было показано, что комбинация ИАПФ с амлодипином
обеспечивает большее (на 20%) снижение риска небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий, чем ком-
бинация ИАПФ с диуретиком (при сопоставимом сни-
жении АД). Эти классы препаратов – АК и ИАПФ – яв-
ляются вазодилататорами, однако механизмы вазоди-
латации разные: АК вызывают вазодилатацию, препят-
ствуя входу ионов Са2+ в гладкомышечные клетки сосу-
дистой стенки (артериолярные вазодилататоры), тогда

как ИАПФ уменьшают образование мощного вазокон-
стриктора ангиотензина II (смешанные вазодилатато-
ры, расширяющие и артериолы, и венулы). Именно из-
за способности ИАПФ расширять венулы при их до-
бавлении к дигидропиридиновым АК частота развития
и выраженность отеков, возможных при применении
АК, значительно снижается, так как уменьшается гид-
ростатическое давление в капиллярах. В свою очередь,
АК, снижая гиперреактивность бронхов, уменьшают
риск развития сухого кашля в ответ на применение
ИАПФ.

Дигидропиридиновые АК
Эта группа препаратов привлекательна доказанным

органопротективным действием, включая кардио- и
ангиопротективные эффекты, метаболической ней-
тральностью, минимумом противопоказаний, что де-
лает их препаратами 1-го ряда, особенно у пациентов с
изолированной систолической гипертензией, сопут-
ствующей ишемической болезнью сердца, атероскле-
розом сонных и коронарных артерий. К их несомнен-
ным достоинствам относится также сохранение эф-
фективности при одновременном приеме нестероид-
ных противовоспалительных препаратов. Для лечения
АГ рекомендуется применять исключительно АК 
II–III поколения (пролонгированного действия); 
табл. 2, которые достоверно снижают риск развития
ССО. При проведении метаанализа 13 крупных иссле-
дований (около 104 тыс. пациентов, страдающих АГ)
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Рис. 1. Выбор стартовой терапии для достижения целевого
уровня АД [1].

Таблица 1. Препараты, содержащие фиксированные
комбинации лекарственных АГП с АК

β-АБ+АК

Логимакс Метопролол Фелодипин

ИАПФ+АК

Тарка Трандолаприл Верапамил SR

Престанс Периндоприл Амлодипин

Экватор Лизиноприл Амлодипин

Корипрен® Эналаприл Лерканидипин

ИАПФ+диуретик

Капозид Каптоприл ГХТ

Ко-ренитек, Энап-Н, 
Берлиприл плюс

Эналаприл ГХТ

Ко-Диротон Лизиноприл ГХТ

Нолипрел, Нолипрел форте Периндоприл Индапамид

Аккузид Хинаприл ГХТ

БРА+диуретик

Гизаар, Лориста Н Лозартан ГХТ

Ко-Диован, Валз Н Валсартан ГХТ

Коапровель Ирбесартан ГХТ

БРА+АК

Эксфорж Валсартан Амлодипин
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также было продемонстрировано достоверное сниже-
ние риска развития инсульта при терапии дигидропи-
ридиновыми АК, причем это снижение не было напря-
мую связано с влиянием на уровень АД [6].

Комбинация лерканидипина и эналаприла
Совсем недавно в России появился препарат 

Корипрен®, представляющий собой комбинацию
сравнительно нового дигидропиридинового АК лерка-
нидипина и, наоборот, давно и хорошо известного
ИАПФ эналаприла. Чего мы вправе ожидать от этой
комбинации?

Лерканидипин относится к АК III поколения наряду с
амлодипином и лацидипином, однако обладает перед
ними рядом преимуществ. Прежде всего необходимо
подчеркнуть наиболее высокую сосудистую селектив-
ность [7] и более высокую липофильность лерканиди-
пина по сравнению с амлодипином, фелодипином, ла-
цидипином. Благодаря высокой липофильности лерка-
нидипин депонируется внутри двойного липидного
слоя мембран гладкомышечных клеток сосудов (мем-
бранная фармакокинетика). Способность лерканиди-
пина накапливаться в мембране обеспечивает продол-
жительную блокаду кальциевых каналов при относи-
тельно недолгом периоде циркуляции препарата в
крови (2–5 ч). В результате сосудорасширяющее и, со-
ответственно, антигипертензивное действие препара-
та зависит именно от концентрации его в клеточной
мембране (мембранная фармакокинетика), а не в плаз-
ме, как у других АК (с плазменной фармакокинетикой).
Антигипертензивный эффект лерканидипина развива-
ется постепенно и сохраняется длительно (коэффици-
ент Т/Р – tough/peak ratio, отношение остаточного ги-
потензивного эффекта к максимальному – превышает
83%), что позволяет применять препарат 1 раз в сутки.
Антигипертензивная эффективность лерканидипина
изучалась при АГ разной степени тяжести [8, 9], в том
числе у пациентов с СД, гипертрофией левого желу-
дочка, изолированной систолической АГ [10]. Была
продемонстрирована его способность уменьшать ги-
пертрофию левого желудочка, превышающая таковую
у лозартана.

В многоцентровом рандомизированном исследова-
нии COHORT сравнили эффективность и переноси-
мость лерканидипина (в дозе 10–20 мг/сут), амлодипи-
на и лацидипина у 828 лиц старше 60 лет. Во всех трех
группах достигнуто сопоставимое снижение АД – на
20/10 мм рт. ст. через 4 нед и на 30/14 мм рт. ст. через 
6 мес терапии [11], при этом периферические отеки
значительно чаще развивались в группе амлодипина
(19%) и чаще приводили к отмене препарата (8,5%) по
сравнению с лерканидипином (соответственно 9,0 и
2,1%). В целом в отличие от классических АК леркани-
дипин значительно реже вызывает не только перифе-
рические отеки, но и рефлекторную тахикардию, при-
ливы, гиперемию лица и другие побочные эффекты,
присущие дигидропиридиновым АК [12].

Что касается комбинированной терапии, то наи-
большая доказательная база существует для сочетания
лерканидипина с ИАПФ эналаприлом, и неслучайно
вторым компонентом в препарате Корипрен® стал

именно эналаприл, применяемый для лечения сердеч-
но-сосудистых заболеваний и ставший одним из наи-
более часто назначаемых ИАПФ. В многочисленных
исследованиях были продемонстрированы эффектив-
ность и безопасность эналаприла как при лечении АГ, в
том числе у больных СД, так и при лечении хрониче-
ской сердечной недостаточности, дисфункции левого
желудочка. У эналаприла имеется большая доказатель-
ная база, причем эффективность препарата доказана в
исследованиях не только с суррогатными, но и жест-
кими конечными точками. Например, в исследовании
ANBP2, продолжавшемся в среднем 4,1 года, сравнива-
ли у больных АГ (6083 человека в возрасте 65–84 лет)
эффективность эналаприла и ГХТ. По гипотензивному
действию препараты оказались сопоставимы, однако
риск сердечно-сосудистых событий или смерти у
больных, получавших ИАПФ, оказался на 11% меньше,
чем у принимавших диуретик (р=0,05), преимуще-
ственно за счет снижения риска развития инфаркта
миокарда у мужчин [13]. Неслучайно эналаприл назы-
вают «золотым стандартом» среди ИАПФ. Доказатель-
ство способности ИАПФ снижать риск развития СД
было получено при ретроспективном анализе резуль-
татов исследований SOLVD: СД развился у 5,9% боль-
ных в группе эналаприла и у 22,4% в группе плацебо
(р<0,0001). Очень важны также данные о частоте раз-
вития СД в подгруппе больных с исходно повышенным
уровнем глюкозы в диапазоне от 6,1 до 7,0 ммоль/л: ча-
стота развития СД в группе эналаприла составила 3,3%
против 48% в группе плацебо (р<0,0001) [14].

В этом же исследовании SOLVD при ретроспектив-
ном анализе в группе больных, получавших эналаприл,
было обнаружено снижение частоты развития мерца-

Таблица 2. Классификация АК

Химическая структура I поколение
II поколение

III поколение
IIа IIв

Дигидропиридины Нифедипин
Нифедипин SR/GIT S, фелодипин ER,
исрадипин SR

Фелодипин, исрадипин,
нимодипин, нисолдипин

Амлодипин, лацидипин,
лерканидипин

Фенилалкиламины Верапамил Верапамил SR

Бензодиазепины Дилтиазем Дилтиазем SR

Только АК II–III поколения рекомендованы ВНОК и ESH/ESC* для постоянного лечения АГ, в том числе при сопутствующей патологии.

*ESH/ESC – Европейское общество гипертензии/Европейское общество кардиологов.
T.Toyo-Oka,  W.Nayler, 1996.

Рис. 2. Фиксированная комбинация эффективнее
монотерапии.



тельной аритмии. Так, в группе больных, получавших
эналаприл, частота развития мерцательной аритмии
составила 5,4% против 24% в группе плацебо (р<0,0001)
[15]. Таким образом, при назначении больным с дис-
функцией левого желудочка ИАПФ эналаприла не
только уменьшается выраженность клинических про-
явлений и улучшается выживаемость, но и снижается
риск развития СД и мерцательной аритмии, способных
в значительной степени ухудшить прогноз при сердеч-
но-сосудистых заболеваниях.

По данным ряда авторов, комбинация лерканидипи-
на и эналаприла гораздо эффективнее по сравнению с
монотерапией каждым из препаратов [16, 17]. В частно-
сти, в рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании показано, что сниже-
ние АД у пациентов, получавших комбинацию лерка-
нидипина/эналаприла, было более выраженным, неже-
ли у больных, получавших монотерапию каждым из
препаратов (рис. 2). Доля пациентов, достигших целе-
вого уровня АД в группе комбинированной терапии,
составила 45%, в группах монотерапии лерканидипи-
ном и эналаприлом – 18 и 19% соответственно. Кроме
того, лерканидипин был не менее эффективен, чем
ГХТ, в качестве дополнительной терапии у больных СД,
не отвечавших на монотерапию эналаприлом (рис. 3)
[18].

В крупном проспективном исследовании, включив-
шем 8440 пациентов с АГ, оценивали антигипертензив-
ную эффективность фиксированных комбинаций эна-
лаприла 10 и 20 мг и лерканидипина 10 мг в повседнев-
ной практике. Динамика систолического/диастоличе-
ского АД (САД/ДАД) составила -28,4/-13,5 мм рт. ст., при
этом у 80% пациентов было достигнуто целевое АД. По-
бочные эффекты были отмечены лишь у 2% больных
[19].

Сопоставимые эффективность и переносимость (ча-
стота побочных эффектов не превышала 3,4%) были
отмечены в проспективном открытом многоцентро-
вом исследовании J.Scholze и соавт. [20], в котором при-
менение 20 мг эналаприла и 10 мг лерканидипина в
течение 3 мес обеспечило достижение целевого АД у
большинства из 622 больных АГ. АД снизилось в сред-
нем на 29,2/14,2 мм рт. ст. по сравнению с исходным
(164,4/95,2 мм рт. ст.), пульсовое АД снизилось на
15,0±16,4 мм рт. ст. Частота выявления микроальбуми-
нурии (МАУ) уменьшилась с 14,6 до 6,5% (р<0,001).

При прямом сравнении антигипертензивной эффек-
тивности комбинации эналаприла/фелодипина и эна-
лаприла/лерканидипина было отмечено более выра-
женное снижение АД в группе пациентов, получавших
комбинацию эналаприла/лерканидипина, снижение
среднего АД – на 11,3±0,9 мм рт. ст. (р<0,06) соответ-
ственно [21].

Нефропротекция в рамках АГТ
Несомненно, важным аспектом АГТ является нефро-

протекция. ИАПФ и БРА преимущественно расширяют
эфферентные артериолы, уменьшают клубочковую ги-
пертензию и за счет этого обеспечивают нефропро-
тективное действие. Важно отметить, что применение
ИАПФ приводит к уменьшению синтеза в интерстиции
факторов роста, эндотелина, что замедляет развитие
нефросклероза; регулярный прием ИАПФ приводит к
достоверному уменьшению диаметра пор почечного
фильтра у больных с нефропатией любого генеза.

Классические дигидропиридиновые АК преимуще-
ственно расширяют приносящие (афферентные) арте-
риолы, увеличивая клубочковую гипертензию, подчас
способствуя прогрессированию нефропатии [22].
В клинических исследованиях показано, что амлоди-
пин практически не влияет на альбуминурию [23] либо
оказывается гораздо менее эффективным по сравне-
нию с блокаторами ренин-ангиотензиновой системы:
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в исследовании MARVAL (MicroAlbuminuria Reduction
with VALsartan) у 332 больных СД типа 2 при одинако-
вом снижении АД экскреция альбумина в группе вал-
сартана снизилась на 44%, в группе амлодипина – всего
на 8% [24].

Нифедипин и фелодипин могут даже увеличивать сте-
пень протеинурии [25, 26]. В исследовании NEPHROS
у 158 больных АГ и недиабетическим поражением по-

чек при назначении комбинации рамиприла с АК фе-
лодипином была отмечена меньшая скорость прогрес-
сирования почечной недостаточности по сравнению с
группой фелодипина, но сопоставимая с таковой в
группе рамиприла. Интересно, что терапия рамипри-
лом или его комбинацией с фелодипином не привела к
достоверному уменьшению альбуминурии через 2 года
наблюдения, в то время как в группе фелодипина было
отмечено ее увеличение.

Лерканидипин – единственный из дигидропири-
диновых АК, который, расширяя как афферентные,
так и эфферентные артериолы клубочков, обладает
доказанным нефропротективным действием. Так, в
исследовании DIAL было показано, что лерканиди-
пин (10–20 мг/сут) обладает схожим с рамиприлом
(5–10 мг/сут) эффектом в отношении снижения ско-
рости экскреции альбумина у больных мягкой и уме-
ренной АГ, СД типа 2 и МАУ [27].

В исследовании ZAFRA было показано, что у больных
с хронической почечной недостаточностью на фоне
заболеваний почек разного генеза с протеинурией бо-
лее 500 мг/сут добавление лерканидипина к продол-
жающейся терапии ИАПФ (эналаприл) или сартанами
позволяет через 6 мес дополнительно уменьшить про-
теинурию на 33% и достоверно (с 41,8 до
45,8 мл/мин/1,73 м2; р<0,05) увеличить скорость клу-
бочковой фильтрации [28] – это позволяет надеяться
на то, что нефропротективные эффекты комбинации
лерканидипин/эналаприл будут суммироваться и вы-
ражаться в большей степени, чем если бы к эналаприлу
был добавлен другой дигидропиридиновый АК [29].

Таким образом, комбинация АК и ИАПФ (Корипрен®,
Recordati) обеспечивает не только выраженное сниже-
ние АД, но и максимальную органопротекцию. Именно
фиксированной комбинации лерканидипина/энала-
прила следует отдавать предпочтение при лечении АГ у
больных с хронической болезнью почек, СД и
МАУ/протеинурией как комбинации, каждый из ком-
понентов которой обладает нефропротективным дей-
ствием. При использовании препарата Корипрен®

можно рассчитывать на очень хорошую переноси-
мость, а значит, на повышение приверженности боль-
ных лечению.
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Рис. 3. Эффективность Корипрена у пожилых пациентов с СД.
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В
настоящее время артериальная гипертония (АГ)
остается самым распространенным сердечно-со-
судистым заболеванием (ССЗ), являясь основным

фактором риска (ФР) развития инсульта, ишемической
болезни сердца и сердечной недостаточности [1, 2]. 
По прогнозам исследователей, к 2025 г. доля больных
АГ возрастет до 29,2%, и если в 2000 г. АГ диагностирова-
ли у 972 млн человек (639 млн в развитых и 333 млн
в развивающихся странах), то к 2025 г. эта цифра воз-
растет на 60% – до 1,56 млрд человек, при этом рост
распространенности АГ составит 24% в развитых и 80%
в развивающихся странах. Гендерный рост АГ за 20 лет
предположительно составит 9% у мужчин и 13% у жен-
щин, что связано с общим старением населения [3].
Уже давно продемонстрировано, что у женщин с на-
ступлением менопаузы частота АГ возрастает и значи-
тельно превышает аналогичный показатель у мужчин-
ровесников [4, 5]. Дебют АГ часто совпадает с началом
перименопаузального периода, в котором отмечаются
прогрессирующее снижение уровня эстрадиола в кро-
ви и скачкообразное повышение уровня фолликуло-
стимулирующего гормона. Женские половые гормоны
оказывают множественное защитное действие на сер-
дечно-сосудистую систему, положительно влияя на ли-
пидный спектр крови, систему гемостаза и сосудистый
эндотелий [6]. Развивающийся гормональный дисба-
ланс, особенно выраженный в менопаузе, наряду с дру-
гими ФР (неблагоприятный семейный анамнез, повы-
шенное потребление соли, низкое потребление калия,
магния и кальция, курение, дислипидемия, повышен-
ная масса тела, низкая физическая активность, наруше-
ние толерантности к глюкозе или сахарный диабет и
др.) обусловливают манифестацию ССЗ, и в первую оче  -
редь АГ. Эстроген-дефицитное состояние способствует
развитию вегетативного дисбаланса в сторону гипер-
симпатикотонии, как было ранее отмечено нашими
исследованиями [7, 8]. Кроме того, в постменопаузе
происходит значительная активация ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, и АГ приобретает так
называемое «женское лицо»: натрий-объемзависимый
характер, достаточно часто нарушенный циркадный
ритм с преобладанием неблагоприятного профиля –
«нон-диппер» и «найт-пикер», раннее поражение орга-
нов-мишеней (гипертрофия левого желудочка, хрони-
ческая болезнь почек), сочетание с метаболическими
нарушениями в рамках метаболического синдрома,
более выраженное и частое снижение качества жизни
по сравнению с мужчинами с АГ.

Пример, представленный и комментируемый далее,
является достаточно частой клинической ситуацией
врача общей практики.

Женщина 54 лет, офисный работник, жалуется на
головные боли преимущественно в затылочной обла-
сти, ощущение тяжести в голове, плохой сон – с тру-
дом засыпает, повышенную утомляемость, сла-
бость. В анамнезе – менопауза с 48 лет, за последние
6 лет масса тела увеличилась на 12 кг, артериаль-
ное давление (АД) стало повышаться с 46 лет до
150/95 мм рт. ст. Периодически принимала энала-

прил 10–15 мг/сут. В последние 2–3 года АД фиксиро-
вали на уровне 170–180/105–110 мм рт. ст., но по-
стоянную антигипертензивную терапию (АГТ) не
получала, эпизодически самостоятельно принимала
моксонидин 200 мг/сут. Пациентка не курит, алко-
голем не злоупотребляет, имеет низкую физическую
активность (положение сидя – более 5 ч в день, ходь-
ба пешком ежедневно – менее 30 мин и/или занятия
физкультурой – менее 2 ч в неделю).

Мать пациентки страдала АГ и умерла в возрасте
72 лет от острого нарушения мозгового кровообра-
щения. У младшей сестры 49 лет отмечаются АГ и са-
харный диабет типа 2.

Объективно: масса тела – 84 кг, рост – 162 см, ин-
декс массы тела – 32,3 кг/м2. Кожные покровы и сли-
зистые обычной окраски, сыпи, следов расчесов нет.
Органы без существенных изменений. Тоны сердца
приглушены, ритм сердечной деятельности пра-
вильный, частота сердечных сокращений (ЧСС) –
86–88 уд/мин, АД 180/105 мм рт. ст. на левой руке и
185/105 мм рт. ст. – на правой.

Суточное мониторирование АД (СМАД): среднее си-
столическое АД днем (срСАДд) – 158 мм рт. ст., сред-
нее диастолическое АД днем (срДАДд) – 105 мм рт. ст.,
срСАД ночью (срСАДн) – 142 мм рт. ст., срДАДн – 95 мм
рт. ст., степень ночного снижения АД<0, что соот-
ветствует устойчивому повышению ночного АД.

Электрокардиография: электрическая ось откло-
нена влево, ЧСС – 84 уд/мин, иных существенных изме-
нений не выявлено.

Эхокардиография: фракция выброса в норме, тол-
щина задней стенки левого желудочка – 13 мм, меж-
желудочковой перегородки – 12 мм, индекс массы мио-
карда левого желудочка – 102 г/м2.

Клинический анализ крови и общий анализ мочи без
существенных изменений.

Общий холестерин (ХС) 6,3 ммоль/л, ХС липопро-
теидов низкой плотности (ХС ЛПНП) 4,8 ммоль/л, ХС
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
1,1 ммоль/л, триглицериды 2,1 ммоль/л, аспартата-
минотрансфераза 32 Ед/л, аланинаминотрансфераза
28 Ед/л, глюкоза 5,2 ммоль/л.

На основании клинико-лабораторных, инструмен-
тальных параметров, данных анамнеза пациентки
был поставлен диагноз: гипертоническая болезнь 
II стадии, АГ 3-й степени, высокий риск сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО). Ожирение 
2-й степени. Гиперхолестеринемия, дислипиде-
мия, гипертриглицеридемия.

Стратегия медикаментозного воздействия в данном
случае определяется несколькими факторами: стойким
повышением АД, неблагоприятным прогностическим
профилем СМАД, нарушением жирового и липидного
обмена. Эти клинико-лабораторные параметры дик-
туют необходимость комплексного подхода к коррек-
ции выявленных нарушений с учетом основной цели,
изложенной в отечественных и европейских рекомен-
дациях, – достижения максимальной степени сниже-
ния общего риска ССЗ и смертности:

Применение фиксированной комбинации
антигипертензивных препаратов у женщин
с артериальной гипертонией
Р.И.Стрюк
ГБОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И.Евдокимова Минздрава России



20 | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | ТОМ 16 | № 5 | www.con-med.ru |

А р т е р и а л ь н а я  г и п е р т е н з и я

• модификация образа жизни (ограничение потреб-
ления соли, умеренные физические нагрузки, сни-
жение массы тела);

• рациональная фармакотерапия с учетом возраста,
пола, ФР и степени поражения органов-мишеней
[9, 10].

Учитывая известный факт повышенной соль-чув-
ствительности у женщин в постменопаузе [11], паци-
ентке следует ограничить потребление поваренной
соли до 1,5–2,0 г/сут, в том числе за счет уменьшения в
рационе колбасных изделий и иных продуктов с не-
учтенным количеством соли, и увеличить продукты,
содержащие калий, магний и кальций, что соответству-
ет диете DASH (Dietary Approaches to Stop Hyperten-
sion). Безусловно, необходим комплекс мероприятий,
направленных на коррекцию других модифицируе-
мых ФР ССЗ: снижение массы тела, а также нормализа-
ция уровня ХС, липидного профиля и триглицеридов с
помощью статинов.

Медикаментозная АГТ должна соответствовать со-
временным рекомендациям, основанным на доказа-
тельной медицине: при высоком и/или очень высоком
риске развития ССО и наличии АГ 2–3-й степени пока-
зано назначение комбинированной АГТ. Так, в мета-
анализе более 40 исследований было показано, что
комбинация двух препаратов любых двух классов чаще
приводит к нормализации АД, нежели увеличение дозы
одного препарата до максимальной [12].

Прогрессивным шагом в направлении использова-
ния комбинированной терапии является создание пре-
паратов, содержащих в одной таблетке рациональную
композицию лекарственных средств, направленных на
единую цель – снижение АД через воздействие на раз-
ные патогенетические механизмы нарушения сосуди-
стого тонуса. При этом механизм действия применяе-
мых комбинаций должен быть взаимодополняющим, а
используемые препараты должны иметь гипотензив-
ный синергизм в сравнении с каждым медикаментом в
отдельности. Кроме того, препараты, составляющие
комбинацию, должны быть максимально метаболиче-
ски нейтральными.

С этих позиций рациональными комбинациями
антигипертензивных препаратов (АГП), как считают
исследователи и доказала клиническая практика, яв-
ляются:
• ингибитор ангиотензинпревращающего фермента

(ИАПФ) + антагонист кальция (АК);
• ИАПФ + тиазидный диуретик (ТД);
• блокатор рецепторов ангиотензина II (БРА) + ТД;
• БРА+АК;
• ТД+β-адреноблокатор (β-АБ);
• ТД+АК;
• β-АБ+АК.

Назначение фиксированной комбинации имеет це-
лый ряд преимуществ, прежде всего в отношении при-
верженности пациента лечению, повышая ее вдвое. Ра-
циональная комбинация лекарственных средств по-
тенцирует антигипертензивный эффект препаратов,
входящих в данную комбинированную таблетку, уве-
личивая процент «ответчиков» на назначение лекарст-
венной формы за счет разнонаправленности антиги-
пертензивного эффекта входящих в нее компонентов,
уменьшает частоту побочных эффектов как за счет то-
го, что дозы входящих в состав таблетки препаратов
невелики, так и за счет их взаимной нейтрализации, и,
что не менее важно, уменьшает стоимость лечения.

В анализируемой нами клинической ситуации паци-
ентке в качестве АГП можно рассмотреть фиксирован-
ную комбинацию амлодипина с бисопрололом – пре-
парат Конкор АМ, который выпускается в следующих
дозировках бисопролола/амлодипина: 5/5, 10/5, 5/10
и 10/10 мг и назначается по 1 таблетке в день, в случае
необходимости таблетка может быть разделена.

Основной механизм действия АК заключается в
том, что они тормозят проникновение ионов кальция
из экстрацеллюлярного пространства в мышечные
клетки сердца и сосудов через медленные кальциевые
каналы L-типа. Снижая концентрацию ионов Ca2+ в
кардиомиоцитах и клетках гладкой мускулатуры сосу-
дов, они расширяют коронарные, периферические ар-
терии и артериолы, оказывают выраженное сосудорас-
ширяющее действие. Эти препараты обладают способ-
ностью тормозить агрегацию тромбоцитов и модули-
ровать выделение нейромедиаторов из пресинаптиче-
ских окончаний. Будучи липофильными соединения-
ми, при приеме внутрь большинство АК быстро абсор-
бируются, но в связи с эффектом «первого прохожде-
ния» через печень биодоступность их очень вариа-
бельна. Исключение составляет, в частности, амлоди-
пин, который медленно всасывается и обеспечивает
длительный (24 ч и более) эффект. Гипотензивный эф-
фект амлодипина, входящего в состав Конкора АМ, об-
условлен периферической вазодилатацией и снижени-
ем вследствие этого периферического сосудистого со-
противления. Снижение же АД и уменьшение постна-
грузки в свою очередь сопровождается уменьшением
потребности миокарда в кислороде. Гипотензивный
эффект препарата сочетается с умеренным диуретиче-
ским и натрийуретическим действием, что приводит к
дополнительному снижению периферического сосу-
дистого сопротивления и объема циркулирующей
крови. Важным является то, что амлодипин, как один из
представителей АК, снижает АД пропорционально до-
зе; в терапевтических дозах дигидропиридиновые АК
незначительно влияют на нормальное АД и не вызы-
вают ортостатической гипотензии. Имеются данные в
отношении антиатерогенного действия АК, которое,
как считают исследователи, связано с антиоксидант-
ными свойствами препаратов этой группы. Амлодипин
является метаболически нейтральным АГП, что дает
ему несомненное преимущество при лечении АГ у
больных сахарным диабетом и другими метаболиче-
скими нарушениями [13–15]. Важнейшей особен-
ностью амлодипина является церебропротективное
действие – способность предотвращать инсульт. Со-
гласно данным метаанализа F.Angeli и соавт., включив-
шего 13 крупных исследований и 103 793 пациента с
АГ, риск инсульта в группе дигидропиридина был до-
стоверно ниже, чем при приеме других препаратов, не-
зависимо от степени снижения АД [16].

В трехлетнем исследовании PREVENT с включением
825 больных с ангиографическими признаками коро-
наросклероза, принимавших амлодипин, показано до-
стоверное уменьшение скорости прогрессирования
атеросклероза сонных артерий (по показателю толщи-
ны интима–медиа при ультразвуковом исследовании)
и снижение на 33% риска нестабильной стенокардии.
Последующий анализ коронароангиограмм показал,
что амлодипин способствует обратному развитию ате-
росклероза в коронарных артериях в тех случаях, ко-
гда исходно имелся стеноз более 70% [17].

Замедление развития коронарного атеросклероза
при лечении амлодипином показано также с помощью
внутрикоронарной сонографии в исследовании 
CAMELOT [18]. Одновременно амлодипин снизил на
31% частоту неблагоприятных ССО (сердечно-сосуди-
стая смерть, нефатальный инфаркт миокарда, коро-
нарная реваскуляризация, инсульт, необходимость
госпитализации в связи со стенокардией, сердечной
недостаточностью).

Побочные эффекты дигидропиридинов, в частности
амлодипина, обусловлены чрезмерной вазодилатаци-
ей и активацией в ответ на это симпатоадреналовой
системы, проявлением чего могут быть головная боль,
головокружение, покраснение кожи лица, ощущение
жара, рефлекторная тахикардия, возможно появление



отеков голеней, но эти побочные
эффекты менее выражены при
приеме амлодипина.

В состав фиксированной комби-
нации Конкор АМ входит β-АБ би-
сопролол. История применения 
β-АБ в кардиологии насчитывает
уже более 40 лет.  Препараты этой
группы используют для лечения АГ,
в том числе при беременности,
кроме того, они входят в рекомен-
дации для лечения пациентов со
стенокардией, безболевой ишеми-
ей миокарда, тахиаритмией, после
перенесенного инфаркта миокар-
да, с сердечной недостаточностью,
систолической дисфункцией лево-
го желудочка.

Механизм антиишемическо-
го действия β-АБ связан со сниже-
нием потребности миокарда в кис-
лороде и улучшением его перфузии
в фазу диастолы. Препараты этой
группы, воздействуя на β1-рецепто-
ры сердца, вызывают урежение ЧСС
и снижение силы сокращений мио-
карда (отрицательный хронотроп-
ный и инотропный эффекты), что
приводит к существенному умень-
шению потребности миокарда в
кислороде. Хорошо известно, что
высокая ЧСС в покое является
значимым ФР развития ССЗ и смер-
ти от любой причины у пациентов,
перенесших инфаркт миокарда, и у
пациентов с АГ, причем у пациен-
тов с АГ в целом ЧСС в покое выше,
чем у похожих по характеристикам
нормотензивных пациентов. И на-
оборот, низкая ЧСС в покое ассо-
циируется с меньшим риском раз-
вития ишемической болезни серд-
ца и внезапной смерти [19]. Нали-
чие в фиксированной комбинации
Конкор АМ бисопролола оказывает
благоприятное воздействие на ЧСС,
нивелируя потенциальный риск та-
хикардии вследствие воздействия
амлодипина и брадикардии, – соот-
ветственно, из-за влияния амлоди-
пина.
β-АБ уменьшают автоматизм

предсердий и желудочков, замед-
ляют атриовентрикулярную прово-
димость, благодаря чему оказывают
антиаритмическое действие. В по-
следние годы появились обнадежи-
вающие данные о благоприятном
воздействии высокоселективных 
β-АБ, которым является бисопро-
лол, у пациентов с бронхообстук-
тивным синдромом разной этиоло-
гии [20, 21]. Однако остается
ограничение их использования при
заболеваниях периферических со-
судов, брадикардии и атриовентри-
кулярных блокадах, так как они мо-
гут усугублять имеющиеся негатив-
ные проявления этих состояний.

Как было отмечено, важнейшей 
характеристикой β-АБ является сте-
пень их кардиоселективности. Селек-
тивные β-АБ преимущественно воз-

действуют на β1-адренорецепторы
сердца и в меньшей степени связы-
ваются с β2-адренорецепторами со-
судов. Так, степень кардиоселектив-
ности (влияние на β2/β1-адреноре-
цепторы) у одного из старейших 
β-АБ атенолола равна 1:35, у мето-
пролола – 1:20, у бисопролола – 1:75.
Степень влияния β-АБ на рецепторы
сосудов имеет важное клиническое
значение. Известно, что катехола-
мины могут оказывать как сосудосу-
живающее (через α-адренорецепто-
ры), так и сосудорасширяющее (че-
рез β2-адренорецепторы) воздей-
ствие на периферические артерии.
В условиях, когда β2-адренорецеп-
торы заблокированы, облегчается
вазоконстрикторный эффект кате-
холаминов, опосредуемый через 
α-адренорецепторы. Таким образом,
чем меньше кардиоселективность
β-АБ, тем в большей степени забло-
кированы β2-адренорецепторы и
тем более выражен вазоконстрик-
торный эффект, что проявляется

повышением периферического со-
судистого сопротивления, с кото-
рым связывают неблагоприятные
метаболические эффекты β-АБ. 
В частности, вследствие уменьше-
ния интенсивности кровотока в
скелетных мышцах происходит
снижение утилизации глюкозы, и
развивается инсулинорезистент-
ность. Синдром инсулинорези-
стентности проявляется рядом дру-
гих неблагоприятных метаболиче-
ских эффектов: снижением уровня
ХС ЛПНП, гипертриглицеридемией,
снижением толерантности к глюко-
зе, в ряде случаев гиперурикемией.
Выраженность неблагоприятного
влияния β-АБ на метаболические ФР
тем меньше, чем больше кардиосе-
лективность назначаемого препа-
рата.

В крупном метаанализе (Blood
Pressure Lowering Treatment Trialist’s
Collaboration), опубликованном в
2008 г. и продемонстрировавшем
результаты 31 исследования с об-
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щим числом пациентов более 190 тыс.,  не было вы-
явлено различий по влиянию β-АБ и ИАПФ или АК на
вероятность осложнений АГ как у пожилых пациентов
(старше 65 лет), так и у больных более молодого воз-
раста [22].

Таким образом, в данной клинической ситуации у па-
циентки с АГ 3-й степени и высоким риском ССО с на-
личием метаболических нарушений в виде ожирения,
гиперхолестеринемии с атерогенной дислипидемией,
гипертриглицеридемии назначение фиксированной
комбинации бисопролола с амлодипином (Конкор
АМ) приведет к нормализации АД и улучшит метаболи-
ческие показатели, что в целом будет способствовать
снижению ССО.
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Н
есмотря на достижения современной медицины,
артериальная гипертензия (АГ) в Российской Фе-
дерации, как и во всем мире, остается одним из са-

мых распространенных сердечно-сосудистых заболева-
ний, с которым приходится сталкиваться практикующим
врачам. Согласно данным Государственного научно-ис-
следовательского центра профилактической медицины
Минздрава России, распространенность АГ среди взрос-
лого населения в нашей стране достигает 40%. По данным
Global Burden of Disease study (исследование глобальной
тяжести болезней), проводимого Всемирной организа-
цией здравоохранения, неадекватный контроль артери-
ального давления (АД) признан основной причиной
смертности как в развитых, так и в развивающихся стра-
нах. Этот факт обусловливает чрезвычайную важность
оптимизации фармакотерапии АГ с целью снижения сер-
дечно-сосудистого риска у пациентов, а поиск индивиду-
ального подхода к ведению больных АГ и дифференци-
рованный выбор лекарственных средств остаются акту-
альными проблемами для практикующего врача.

Сегодня в арсенале врача имеется широкий выбор
эффективных фармакологических средств для лече-
ния АГ. Однако, несмотря на это, контроль над уров-
нем АД часто остается неадекватным, и число людей
с неконтролируемым АД постоянно увеличивается. 
В России антигипертензивные препараты (АГП)
принимают 59,4% больных АГ, однако эффективно
лечатся лишь 21,5% пациентов. Неадекватное сниже-
ние АД является проблемой всех пациентов с АГ, но
особую значимость приобретает оно у людей с вы-
соким риском развития осложнений.

На прогноз для больных АГ часто влияет множе-
ство дополнительных факторов и сопутствующих
метаболических нарушений, включая сахарный диа-
бет (СД), дислипидемию, метаболический синдром
(МС) и др. Наличие разных вариантов нарушений уг-
леводного обмена, сопутствующие МС и СД суще-
ственно повышают риск развития повреждений ор-
ганов-мишеней, приводя к увеличению сердечно-со-
судистой заболеваемости и смертности пациентов.

Терапия артериальной гипертензии у больных
с нарушением углеводного и липидного
обмена, с андрогенным дефицитом
А.И.Мартынов, Е.В.Акатова, И.В.Урлаева, О.П.Николин
Кафедра госпитальной терапии №1 ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И.Евдокимова Минздрава России
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МС как фактор риска сердечно-сосудистых
событий

По системе стратификации риска наряду с тради-
ционными факторами риска и признаками субклини-
ческого поражения органов-мишеней в отдельную ка-
тегорию выделяют МС, поскольку доказано, что сер-
дечно-сосудистая заболеваемость и смертность у лю-
дей с МС существенно выше по сравнению с лицами,
не имеющими такового. У пациентов с АГ и МС сердеч-
но-сосудистый риск всегда оценивается как высокий
или очень высокий.

В настоящее время практически каждый четвертый
житель планеты имеет избыточную массу тела или
ожирение. Прогноз неутешителен. Ученые ожидают,
что уже к 2025 г. от ожирения будут страдать 40% муж-
чин и 50% женщин. Ожирение тесно связано с повы-
шенным риском развития СД типа 2 (СД 2), сердечно-
сосудистых заболеваний, на что ученые обратили свое
внимание еще во второй половине ХХ в. Комплекс 
метаболических и гормональных нарушений, в основе
которых лежат инсулинорезистентность (ИР) и ком-
пенсаторная гиперинсулинемия, известен в литерату-
ре как МС. В индустриально развитых странах среди
населения старше 30 лет распространенность МС со-
ставляет, по данным разных авторов, 10–20%. Это забо-
левание чаще встречается у мужчин, у женщин частота
его возрастает в периоде постменопаузы. Клиническая
значимость МС заключается в том, что наличие его в
значительной степени ускоряет развитие и прогресси-
рование атеросклероза. При МС также очень высок
риск развития СД 2 (инсулинонезависимого). Рецепто-
ры периферических тканей теряют чувствительность к
инсулину. В результате клетки организма «голодают», а
общее содержание глюкозы в крови повышается. В от-
вет клетки поджелудочной железы начинают синтези-
ровать все новые и новые порции инсулина, который,
накапливаясь в крови, стимулирует симпатическое зве-
но центральной нервной системы и способствует фор-
мированию АГ. Также он увеличивает синтез катехола-
минов, которые в избыточном количестве приводят к
износу сердечной мышцы. Основными компонентами
МС являются АГ, ожирение, нарушение углеводного и
липидного обмена. Прогностическое значение МС
определяется мощным влиянием многочисленных
факторов кардиоваскулярного риска, коррекция кото-
рых является важным направлением лечебно-профи-
лактических мероприятий. Коррекция уровня АД при
МС должна проводиться параллельно с тщательным
контролем уровня глюкозы плазмы, общего холесте-
рина, массы тела и других факторов риска. Основными
симптомами, сопровождающими развитие МС, яв-
ляются абдоминально-висцеральное ожирение, ИР и
гиперинсулинемия, дислипидемия, АГ, СД 2, раннее
развитие атеросклероза, нарушение гемостаза, гипер-
урикемия и подагра, микроальбуминурия, гиперандро-
гения.

Основной целью лечения больных с МС является
максимальное снижение общего риска развития
кардиоваскулярных осложнений и смертности.
Этого можно достичь, решив следующие задачи:

• коррекция массы тела;
• влияние на ИР;
• нормализация уровня АД;
• восстановление углеводного и жирового обмена.
Диетотерапия занимает одно из ведущих мест в тера-

пии МС. Ее основные принципы основаны на
ограничении суточного количества потребляемых ка-
лорий. Важное место в лекарственной терапии МС за-
нимают препараты, повышающие чувствительность
тканей к инсулину, гиполипидемические и антигипер-
тензивные средства. Особое внимание должно уде-
ляться рациональной антигипертензивной терапии.
С целью коррекции АГ при МС используются ингиби-

торы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ),
блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), β-адре-
ноблокаторы (β-АБ), антагонисты кальция (дигидро-
пиридиновые, недигидропиридиновые), агонисты
имидазолиновых рецепторов.

Роль в патогенезе АГ при МС повышенной ак-
тивности симпатической нервной системы
(СНС) диктует необходимость применения β-АБ
у данной категории пациентов. Неселективные β-АБ
неблагоприятно влияют на углеводный и липидный
обмен. Кроме того, многие селективные β-АБ утрачи-
вают свою селективность в больших дозах, и их антаго-
низм проявляется и в отношении β2-адренорецепто-
ров. Такие β-АБ способны удлинять гипогликемиче-
ские состояния и маскировать симптомы гипоглике-
мии. В ряде случаев они приводят к гипергликемии и
даже к гипергликемической коме, блокируя β-адрено-
рецепторы поджелудочной железы и таким образом
тормозя высвобождение инсулина. Неблаготворно
влияя на липидный обмен, неселективные β-АБ приво-
дят к развитию дислипидемии.

В последние годы были созданы высокоселектив-
ные β-АБ, которые практически лишены тех неблаго-
приятных побочных эффектов, которые ограничива-
ли широкое применение данного класса препаратов
у пациентов с нарушением углеводного и липидного
обмена. Такими препаратами в настоящее время яв-
ляются небиволол, бисопролол, метопролола сукци-
нат в форме замедленного действия и некоторые
другие.

Особое место среди β-АБ занимают препараты
с вазодилатирующим эффектом. Важной особен-
ностью небиволола (препарата Небилет®) является не
только исключительно высокая β-селективность, но и
влияние на продукцию оксида азота (NO), одного из
основных эндогенных вазодилататоров, выработка ко-
торого снижена у данной категории пациентов. Выра-
женный вазодилатирующий эффект небиволола
вследствие повышения NO-зависимой вазодилатации
приводит к улучшению чувствительности рецепторов
периферических тканей к инсулину. Этим обусловлено
улучшение показателей углеводного и липидного об-
мена в виде достоверного снижения уровня глюкозы,
общего холестерина и триглицеридов, что было про-
демонстрировано в многочисленных зарубежных и
российских исследованиях с участием более 9 тыс. па-
циентов.

В плацебо-контролируемом исследовании SENIORS
число новых случаев СД 2 в группе пациентов, прини-
мавших небиволол, было меньше по сравнению с груп-
пой плацебо. Его назначение не требует длительного
периода титрации дозы, так как 5 мг небиволола в сут-
ки, по данным ряда клинических исследований, в боль-
шинстве случаев является наиболее оптимальным. 
Исключение составляют пациенты в возрасте старше
65 лет с поражением почек. У этой категории пациен-
тов стартовая доза препарата должна составлять
2,5 мг/сут. В серии контролируемых исследований бы-
ло показано, что частота побочных эффектов при на-
значении небиволола сопоставима с таковой в группе
плацебо.

Эректильная дисфункция, АГ и МС
Вопрос эректильной дисфункции (ЭД) также доста-

точно важен при выборе АГП. Факторы, вызывающие
АГ, МС и ЭД, связаны между собой. Так, снижение уров-
ня тестостерона является фактором риска развития
сердечно-сосудистых заболеваний. Многочисленные
корреляционные исследования не смогли прояснить,
что является первичным – андрогенный дефицит или
увеличение массы висцеральной жировой ткани. Про-
спективные исследования подтверждают, что андро-
генный дефицит у мужчин является предиктором раз-
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вития висцерального ожирения [1], а низкий уровень
тестостерона имеет достоверную обратную связь с
уровнем АД, тощаковой глюкозы, триглицеридов и ин-
декса массы тела, а также положительно коррелирует с
уровнем липопротеидов высокой плотности [2]. Пяти-
летнее исследование, проведенное в Швеции, выявило,
что низкий уровень тестостерона у мужчин ассоции-
рован с увеличением риска сердечно-сосудистых со-
бытий и риска развития СД 2 [1]. Одновременно с этим
доказано, что тестостерон опосредованно стимулиру-
ет выработку NO [3].

Выяснение биологических механизмов является не-
обходимым компонентом понимания связи между ЭД
и МС. Предполагается, что поражение сосудов кавер-
нозных тел и половых желез у мужчин является основ-
ным патофизиологическим механизмом развития ЭД
при МС. Так как эрекция критически зависит от функ-
ции эндотелия сосудов кавернозных тел, то в результа-
те эндотелиальной дисфункции может возникать ЭД.
Таким образом, коррекция компонентов МС, в особен-
ности АГ, должна проводиться с учетом влияния препа-
рата на эндотелий и показатели углеводного и липид-
ного обмена.

Кроме того, терапия АГ у мужчин может быть не-
эффективной из-за низкой комплаентности пациен-
тов в результате нарушений сексуальной функции на
фоне терапии. Практикующие врачи часто не уделяют
должного внимания данной проблеме [4].

Необходимо учитывать тот факт, что до 40% нелече-
ных пациентов и до 60% пациентов с АГ на фоне лече-
ния имеют нарушения сексуальной функции разной
степени выраженности [5]. Препараты, применяемые в
лечении мужчин с АГ и МС, должны дополнительно
корректировать ЭД и уровень тестостерона.

Позитивное влияние на сексуальную функцию
ИАПФ и БРА было продемонстрировано в российских
и зарубежных исследованиях. Согласно рекоменда-
циям Всероссийского научного общества кардиологов
препаратами 1-й линии коррекции АГ у лиц с МС, СД и
ЭД обоснованно являются вышеуказанные группы пре-
паратов, а также антагонисты кальция в сочетании с
тиазидными диуретиками. Однако наличие при МС по-
вышенной активности СНС ставит вопрос о необходи-
мости применения β-АБ у данной категории пациентов
[6]. АГ как компонент МС имеет специфические 
особенности. Они обусловлены влиянием гиперинсу-
линемии: нарушением транспорта ионов, активацией
СНС, ренин-ангиотензин-альдостероновой системы,
усиленным синтезом свободных жирных кислот и дис-
функцией эндотелия.

ЭД и применение β-АБ
В ряде исследований показано, что применение β-АБ

I–II поколения, равно как и диуретиков, и препаратов

центрального действия (таких как метилдопа, клони-
дин), сочетается с большей частотой развития половой
дисфункции, в особенности у мужчин [7].

Известно, что неселективные β-АБ I поколения не-
благоприятно влияют на углеводный и липидный об-
мен. Другим нежелательным побочным эффектом те-
рапии β-АБ I–II поколения является их способность
вызывать прибавку массы тела. Данная особенность
этой группы препаратов хорошо изучена. Кроме того,
многие селективные β1-АБ утрачивают свою селектив-
ность в больших дозах, и их антагонизм проявляется и
в отношении β2-адренорецепторов. При блокаде β2-ад-
ренорецепторов поджелудочной железы может про-
исходить уменьшение высвобождения инсулина.

Однако появление высокоселективного β-АБ III по-
коления небиволола значительно расширило границы
применения β-АБ за счет его благоприятных метаболи-
ческих и сосудистых эффектов.

Небиволол (Небилет®) отличается от других β-АБ
способностью оказывать самостоятельное сосудорас-
ширяющее действие, которое не связано с β-блокирую-
щей активностью препарата, а является результатом
высвобождения эндотелийзависимого релаксирующе-
го фактора. Механизм данного эффекта связан с тем,
что небиволол, соединяясь с L-аргинином, способству-
ет высвобождению NO эндотелием сосудов с после-
дующей физиологической вазодилатацией. Эта же осо-
бенность небиволола позволяет говорить о нем как об
одном из приоритетных препаратов для лечения паци-
ентов с АГ, имеющих СД и МС. Кроме того, его выра-
женный вазодилатирующий эффект, обусловленный

Таблица 1. Эффективность небиволола в сравнении с другими β-АБ

Исследование Тип исследования
Режим

(продолжительность, нед)
Число

пациентов
Среднее АД сидя

исходно, мм рт. ст.

Среднее АД сидя в
конце исследования,

мм рт. ст.

Уровень
ответа

L.Van Nueten
и соавт.

Двойное слепое
рандомизирован-
ное в параллель-
ных группах

Небиволол 5 мг 1 раз в сут-
ки (4)

119 167/89 151/89 59

Атенолол 50 мг 1 раз в сут-
ки

121 169/101 152/90,5 59

Плацебо 124 169/102 163/97,5 29

I.Czuriga и со-
авт.

Двойное слепое
рандомизирован-
ное в параллель-
ных группах

Небиволол 5 мг 1 раз в сут-
ки (12)

138 153/99 132/83,3 90,6

Бисопролол 5 мг 1 раз
в сутки (12)

135 153/100 133/84 87,4

O.Uhlir и соавт.

Двойное слепое
рандомизирован-
ное в параллель-
ных группах

Небиволол 5 мг 1 раз в сут-
ки (12)

73 160/106 140/89 79,5

Метопролол 100 мг 2 раза
в сутки (12)

67 157/107 142/91 65,6

Распространенность ЭД разной степени тяжести
в зависимости от принимаемого β1-АБ.
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стимуляцией NО-зависимой вазодилатации, приводит
к снижению общего периферического сопротивления
сосудов и улучшению чувствительности перифериче-
ских рецепторов к инсулину, что вызывает улучшение
обменных процессов.

В настоящее время известны следующие механизмы
влияния небиволола на функцию эндотелия [8–14]:

• увеличение экспрессии эндотелиальной NO-син-
тазы (еNOS);

• замедление снижения NO супероксидными радика-
лами;

• активация β3-адренорецепторов микроциркуля-
торного русла опосредованно повышает уровень
ионов кальция, необходимых для активации eNOS;

• взаимодействие с рецепторами к эстрадиолу, рас-
положенными на эндотелиальных клетках, актива-
ция простагландинового пути за счет индукции
PGI2;

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

• устранение оксидативного стресса, повышение со-
держания адипонектина и снижение Р-селектина.

Применение небиволола приводит к нормализации
функции эндотелия и устранению окислительного
стресса, при этом улучшается чувствительность пери-
ферических тканей к инсулину, снижается уровень
глюкозы на 16%, инсулина – на 10–20%, ИР – на
18–20%.

Кроме того, в нескольких исследованиях отмечено
положительное влияние на уровень андрогенов и
эректильную функцию у пациентов, получающих не-
биволол. Небиволол, модулируя выработку NO эндоте-
лием, приводит к мягкой вазодилатации перифериче-
ских сосудов, в том числе сосудов кавернозных тел и
половых желез у мужчин, что усиливает выработку анд-
рогенов железами как напрямую, так и за счет актива-
ции гипоталамо-гипофизарной оси вследствие улуч-
шения эректильной функции [15].

Небиволол не содержит в инструкции указаний на
снижение эректильной функции и либидо, что умень-
шает риск отказа мужчин от ежедневного приема дан-
ного препарата. Наличие гиперсимпатикотонии при
МС и АГ требует оценить возможность применения в
этой клинической ситуации нового высокоселектив-
ного β1-АБ III поколения, обладающего, помимо анти-
гипертензивного, дополнительными независимыми
плейотропными эффектами и способностью улучшать
выработку NO.

В исследовании Nitric Oxide, Erectile Dysfunction and
β-blocker Treatment (MR NOED) был использован пере-
крестный дизайн для сравнения нежелательных влия-

ний на сексуальную функцию при назначении небиво-
лола и метопролола мужчинам с АГ с отсутствием в
прошлом данных об ЭД [16]. Не было выявлено стати-
стически значимых различий между группами по уров-
ню снижения АД. Однако влияние на сексуальную
функцию различалось при ее оценке с помощью меж-
дународного индекса ЭД – достоверной, валидной и
широко используемой шкалы самооценки. Подшкала
ЭД не выявила достоверных отличий от исходного
уровня у пациентов, получавших лечение небивололом
в 1-й период терапии. Аналогичные показатели были и
для назначения небиволола во 2-й период. Напротив,
было выявлено ухудшение эректильной функции по
подшкале у пациентов, получавших метопролол в ходе
1 и 2-го периодов после перекрестной фазы [16].

Небиволол и другие β-АБ в терапии АГ
Антигипертензивная эффективность небиволола из-

учалась в ходе нескольких европейских исследований.
L.Van Bortel и соавт. провели 8-недельное многоцент-
ровое исследование, в ходе которого изучали эффек-
тивность 4- и 8-недельной терапии небивололом в до-
зе 5 мг/сут в отношении АД, частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС), качества жизни и профиля нежелатель-
ных явлений [17]. Пациенты были рандомизированы в
3 группы. Группу 1 составили 40 пациентов, получав-
ших небиволол 5 мг/сут в ходе первого двойного сле-
пого 4-недельного периода лечения, после чего на сле-
дующие 4 нед им назначалось плацебо. Группу 2 соста-
вили 40 пациентов, получавших в первые 4 нед двойно-
го слепого исследования плацебо, а затем – небиволол
5 мг/сут.

И наконец, группа 3 состояла из 32 пациентов, кото-
рым в ходе всех 8 нед назначался небиволол в дозе 
5 мг/сут. Пациенты считались ответившими на тера-
пию, если уровень их диастолического АД (ДАД) в
двойном слепом периоде лечения составлял менее 
90 мм рт. ст. или снижался не менее чем на 10%. На фо-
не лечения небивололом по сравнению с плацебо бы-
ли выявлены достоверные различия в уровнях систо-
лического АД и ДАД, а также ЧСС. Среднее АД лежа в хо-
де периода плацебо составило 161/98 мм рт. ст., в то
время как среднее АД лежа на фоне лечения небиволо-
лом было 150/90 мм рт. ст. ЧСС также снижалась с 80 до
68 уд/мин в период активного лечения. Качество жиз-
ни, определяемое по опроснику Inventory of Subjective
Health questionnaire, не различалось в период двойной
слепой фазы плацебо и небиволола. Кроме того, не бы-
ло статистически значимых различий по числу неже-
лательных явлений между плацебо и небивололом.

В исследованиях, проводившихся в Европе, небиво-
лол сравнивали с другими АГП, включая другие β-АБ,

Таблица 2. Эффективность небиволола в сравнении с блокаторами кальциевых каналов

Исследование Режим
Число

пациентов
Среднее АД сидя

исходно, мм рт. ст.
Среднее АД сидя в конце
исследования, мм рт. ст.

Уровень
ответа

L.Van Nueten и соавт. Небиволол 5 мг 1 раз в сутки 211 159/104 146/92 70

Нифедипин 20 мг 2 раза в сутки 209 160/105 145/94 67

A.Mazza и соавт. Небиволол 2,5–5 мг 1 раз в сутки 81 163/100 140/84 88

Бисопролол 5 мг 1 раз в сутки 87 164/101 139/85 86

Таблица 3. Эффективность небиволола по сравнению с ИАПФ и БРА

Исследование Режим
Число

пациентов
Среднее АД сидя

исходно, мм рт. ст.
Среднее АД сидя в конце
исследования, мм рт. ст.

Уровень
ответа

L.Van Nueten и соавт. Небиволол 5 мг 1 раз в сутки 208 162/104,6 147/92,3 70

Эналаприл 10 мг 1 раз в сутки 211 163/105,5 151/95,6 55

E.Rosei и соавт. Небиволол 5 мг 1 раз в сутки 35 159,3/101 132/82,1 94

Лизиноприл 20 мг 1 раз в сутки 30 156,4/98,6 134/81,8 90

L.Van Bortel и соавт. Небиволол 5 мг 1 раз в сутки 147 166/103 151/94,5 65,3

Лозартан 50 мг 1 раз в сутки 151 165/102 147/94,5 58,3
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блокаторы кальциевых каналов, ИАПФ, БРА и гидро-
хлоротиазид (ГХТ).

В трех исследованиях, в которых небиволол сравни-
вали с β-АБ – атенололом, бисопрололом и метопроло-
лом соответственно, было выявлено достоверное сни-
жение (p<0,05) уровня АД по сравнению с исходным во
всех группах активной терапии [18–20]. В табл. 1 сум-
мированы ключевые позиции и уровни снижения АД
по каждому из данных исследований.

Пациенты в группе небиволола в каждом из исследо-
ваний имели меньшее число нежелательных явлений.
Так, при сравнении небиволола с метопрололом их ча-
стота составила 23% против 36% соответственно [19].

Было проведено также исследование влияния раз-
ных β-АБ на ЭД (см. рисунок). Оказалось, что при раз-
витии ЭД у пациентов, получавших атенолол, бисопро-
лол и небиволол, примерно в 50% случаев она имела
легкое течение. В то же время пациенты, лечившиеся
карведилолом и метопрололом, получили наибольший
процент умеренных и тяжелых ЭД.

В исследованиях, сравнивавших небиволол с блока-
торами кальциевых каналов нифедипином и амлоди-
пином, пациенты, получавшие небиволол, в двух кли-
нических исследованиях имели достоверно более низ-
кую ЧСС. Тем не менее общее число нежелательных яв-
лений было достоверно выше в группах нифедипина и
амлодипина по сравнению с небивололом [21, 22]. До-
ля пациентов, у которых были зафиксированы нежела-
тельные явления в группе небиволола, по сравнению с
таковой в группе нифедипина составила 39% против
56,5% соответственно (табл. 2) [22].

Небиволол сопоставлялся с двумя разными ИАПФ, а
также с БРА лозартаном. Результаты данных исследова-
ний суммированы в табл. 3. При сопоставлении с эна-
лаприлом в течение 12 нед лечения небиволол проде-
монстрировал более выраженный антигипертензив-
ный эффект [23]. Напротив, через 12 нед терапии анти-
гипертензивное действие небиволола было сопостави-
мо с таковым у лизиноприла и лозартана [24, 25].

Однако следует отметить, что в исследовании, сравни-
вавшем небиволол и лозартан, через 6 нед лечения при
отсутствии достижения цифр ДАД<90 мм рт. ст.
к терапии добавлялся ГХТ в дозе 12,5 мг/сут. Досто-
верно большее число пациентов в группе лозартана не
смогли достичь целевого уровня ДАД к 6-й неделе, и
поэтому им к терапии был добавлен ГХТ. Дополнитель-
ная терапия ГХТ у большого числа пациентов в группе
лозартана могла повлиять на итоговые сравнения ло-
зартана и небиволола. Наконец, в исследовании неби-
волола и лозартана оценивалось самочувствие по шка-
ле самооценки. Динамика общего самочувствия не раз-
личалась между двумя группами лечения [25].

Таким образом, небиволол является высокоэффек-
тивным и обладающим хорошим профилем безопасно-
сти представителем класса β-АБ для лечения АГ у боль-
ных с нарушением углеводного и липидного обмена с
андрогенным дефицитом и, следовательно, является
препаратом выбора у данной категории пациентов.
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Г
лавной предотвратимой причиной преждевре-
менной смерти в развитых странах мира является
артериальная гипертензия (АГ). Улучшение про-

гноза, в частности снижение смертности, является ко-
нечной целью антигипертензивной терапии (АГТ). По-
этому в действующих рекомендациях Российского ме-
дицинского общества по артериальной гипертонии/
Всероссийского научного общества кардиологов [1] и
новых рекомендациях Европейского общества по из-
учению гипертонии (ЕОГ)/Европейского общества
кардиологов (ЕОК) [2] предпочтение отдается пяти
классам антигипертензивных препаратов, которые
вместе со снижением артериального давления (АД)
способны уменьшать риск сердечно-сосудистых
осложнений (ССО). Это ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (ИАПФ), блокаторы рецепто-
ров ангиотензина (БРА) II, антагонисты кальция, ди-
уретики и β-адреноблокаторы.

Гиперактивация ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС) является одним из главных патоге-
нетических механизмов АГ и, соответственно, мише-
нью АГТ. С целью ингибирования РААС у больных АГ
более 30 лет применяют ИАПФ, с середины 1990-х го-
дов – БРА II, в течение нескольких лет – прямой инги-
битор ренина [3]. Ряд исследований отдельных инги-
биторов РААС у больных АГ не обладал достаточной
статистической мощностью для определения их влия-
ния на смертность.

ИАПФ и БРА II: данные метаанализов
Недавние метаанализы рандомизированных контро-

лируемых исследований ИАПФ и БРА II выявили суще-
ственные различия влияния такой АГТ на общую (ОС)
и сердечно-сосудистую смертность (ССС) пациентов.
В наиболее крупном из них объединены результаты
158 998 наблюдений из 20 исследований с оценкой
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности
[4]. В каждом включенном проекте минимум 2/3 паци-
ентов имели диагноз АГ и были рандомизированы для
лечения ингибиторами РААС (n=71 401) или иной те-
рапии (n=87 597) – контроль. Прием ингибиторов 
РААС сопровождался снижением ОС на 5% (р=0,032) и
уменьшением ССС на 7% (р=0,018). Наблюдаемый эф-
фект лечения полностью обеспечивался ИАПФ, кото-
рые снижали смертность от всех причин на 10%
(р=0,004), тогда как прием БРА II не влиял на смерт-
ность (р=0,683). Различие в действии ИАПФ и БРА II на
ОС оказалось статистически значимым (р=0,036 для ге-
терогенности). Подобным образом терапия ингибито-
рами РААС в целом также значительно снижала ССС на
7% (р=0,018). При этом БРА II не влияли на ССС
(р=0,14), а применение ИАПФ сопровождалось отчет-
ливой тенденцией к снижению этого показателя на
12% (р=0,051).

Ранее о различии между ИАПФ и БРА II во влиянии на
смертность сообщили М.Strauss и А.Hall [5]. В метаана-

лизе 11 рандомизированных контролируемых иссле-
дований у 55 050 пациентов, перенесших инфаркт мио-
карда (ИМ), БРА II в сравнении с активной терапией или
плацебо повышали риск развития ИМ на 8% (р=0,03) и
не влияли на ОС (р=0,80). Параллельно у 150 943 подоб-
ных пациентов в 42 исследованиях ИАПФ снижали
смертность от всех причин на 9%, ССС – на 12% и риск
ИМ – на 14% при сравнении с плацебо или активным
лечением, включая БРА II (все р<0,001).

В дальнейшем S.Bangalore и соавт. [6] в систематиче-
ском обзоре 37 исследований БРА II, включавшем 
147 020 пациентов с АГ, сердечной недостаточностью
(СН), инсультом, ИМ, ишемической болезнью сердца
(ИБС) или впервые выявленным сахарным диабетом
(СД), снова отмечали отсутствие снижения ОС (р=0,75)
и ССС (р=0,73) по сравнению с контрольной группой.

Наконец, метаанализ G.Savarese и соавт. [7] объеди-
нил результаты 26 рандомизированных исследований,
сравнивавших ИАПФ или БРА II с плацебо у 108 212 па-
циентов с высоким риском осложнений, но без СН. И в
этот раз только ИАПФ снижали ОС на 9% (р=0,008).

Общепринято, что ИАПФ и БРА II объединяют не-
сколько клинических эффектов: снижение АД и риска
инсульта, уменьшение симптомов хронической СН.
В последние годы отмечается сближение показаний
для этих двух классов препаратов при лечении сердеч-
но-сосудистых заболеваний. При этом имеется немно-
го рандомизированных сравнительных исследований
по этой проблеме у больных с повышенным АД. Более
того, необходимо признать, что ИАПФ и БРА II сходны
лишь на первый взгляд.

Различия в механизме действия
ИАПФ подавляют превращение ангиотензина (АТ) I в

АТ II – мощный вазоконстриктор, оказывающий в вы-
сокой концентрации многочисленные негативные эф-
фекты: увеличение окислительного стресса и снижение
биодоступности оксида азота с активацией апоптоза
эндотелия, ремоделирование сосудов, повышение арте-
риальной жесткости, ускорение развития атеросклеро-
за [8]. АТ II является ключевым медиатором поражения
органов-мишеней (ПОМ) при АГ. В сердце он вызывает
гипертрофию миокарда, сужение коронарных артерий
и удлинение интервала QT, в головном мозге – повыше-
ние активности симпатической нервной системы, вос-
паление и ухудшение мозгового кровообращения, в
почках – увеличение продукции ренина, нефропатию,
альбуминурию и фиброз. АТ II также повышает секре-
цию альдостерона, что увеличивает реабсорбцию нат-
рия, задержку воды, повышает объем циркулирующей
крови и АД. ПОМ может привести к развитию ИМ, ин-
сульта, СН и почечной недостаточности.

Угнетение образования АТ II с помощью ИАПФ спо-
собствует улучшению функции эндотелия, снижению
уровней маркеров воспаления и тромбообразования,
замедлению атерогенеза [8].

Блокаторы ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы в лечении
артериальной гипертензии: существующие
доказательства и перспективы
С.Г.Канорский
Кафедра терапии №2 ФПК и ППС ГБОУ ВПО Кубанский государственный медицинский университет Минздрава России
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Хотя ИАПФ уменьшают образование АТ II, с течением
времени его концентрация и уровень альдостерона по-
вышаются вследствие образования через иные механиз-
мы (химазный путь и др.) [9]. Важной особенностью дей-
ствия ИАПФ являются торможение распада и повыше-
ние уровня брадикинина (механизм возникновения су-
хого кашля у некоторых больных), который угнетает 
РААС, способствует освобождению оксида азота и дила-
тации артерий, снижает АД и оказывает кардиопротек-
тивный эффект, предотвращает апоптоз [10].

БРА II также ослабляют отрицательные сердечно-со-
судистые эффекты АТ II, но это происходит вследствие
селективной блокады рецепторов АТ 1-го типа (АТ1-ре-
цепторов) [11]. В результате уменьшаются вазокон-
стрикция, симпатическая стимуляция, окислительный
стресс, высвобождение воспалительных факторов и
альдостерона. Преимуществом БРА II является не осла-
бевающее со временем предупреждение действия АТ II
на АТ1-рецепторы. Между тем селективность блокады
АТ1-рецепторов может иметь негативные последствия,
поскольку приводит к компенсаторному увеличению
образования АТ II, но не препятствует его действию на
другие рецепторы (AT2, AT3 и AT4), что приводит к раз-
нонаправленным клиническим эффектам. Активация
АТ2-рецепторов способна приводить к дестабилиза-
ции атеросклеротической бляшки, индуцированной
матриксной металлопротеиназой-1, и разрыву по-
крышки бляшки с образованием тромба [5]. Стимуля-
ция АТ2-рецепторов также способствует гипертрофии,
усилению воспаления и апоптоза, повышению кон-
центрации альдостерона [12], но также вазодилатации
и уменьшению пролиферации. Эффект стимуляции
АТ3-рецепторов во многом неясен. Известно, что акти-
вация АТ4-рецепторов ведет к тромбозу [11]. Совокуп-
ность этих процессов с трудно прогнозируемым ито-
гом помогает объяснить различия в действии ИАПФ и
БРА II на ОС и ССС.

ИАПФ и БРА: данные рандомизированных
клинических исследований

В двух рандомизированных контролируемых про-
ектах проспективно сопоставляли ИАПФ и БРА II рами-
прил и телмисартан – в крупнейшем проекте ONTARGET
(у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском)
[13], – а также эналаприл и телмисартан – в небольшом
DETAIL (у больных с диабетической нефропатией) [14].
Основные результаты сравнивавшейся (реально ком-
бинированной) терапии не различались, хотя средний
уровень систолического АД (САД) в группах приема
телмисартана оказался на 4,0 и 1,0 мм рт. ст. ниже, чем
при лечении рамиприлом или эналаприлом соответ-
ственно. Необходимо отметить, что в каждом из двух
случаев длительно действующий БРА II противопостав-
лялся короткодействующим ИАПФ, назначавшимся 
1 раз в день утром.

Не только в ONTARGET и DETAIL, но и в других иссле-
дованиях значительное снижение АД с помощью БРА II
не приводило к уменьшению риска ССО и смертности.
Так, различие САД в 4,0 мм рт. ст. в TRANSCEND [15] и в
3,8 мм рт. ст. в PRoFESS [16] не позволяло телмисартану
улучшить прогноз пациентов с АГ по сравнению с пла-
цебо. В нескольких метаанализах также показано, что
снижение АД с помощью БРА II независимо от препа-
рата сравнения не уменьшало риск развития ИМ
[17–19]. Напротив, по данным метаанализа 26 рандо-
мизированных контролируемых исследований с уча-
стием 146 838 пациентов с АГ [20], при исключении
влияния снижения АД ИАПФ уменьшали риск развития
ИБС на 9%, а БРА II повышали его на 8%, и различие
между двумя классами препаратов оказалось достовер-
ным (р=0,002).

Эти данные требуют анализа различий эффектов
ИАПФ и БРА II, не зависящих от снижения АД, таких как

уменьшение окислительного стресса и эндотелиаль-
ной дисфункции, улучшение метаболизма глюкозы,
влияние на атеросклеротическую бляшку [10]. Также
необходимо понимание особенностей действия ИАПФ
и БРА II на РААС, что в итоге может объяснить различия
их влияния на смертность.

Усилия ряда фармацевтических компаний, активная
промоционная деятельность нацелены на преимуще-
ственное назначение врачами БРА II вместо ИАПФ. Од-
нако крупные клинические исследования, предназна-
ченные для демонстрации протективных эффектов
БРА II (в основном в сравнении с плацебо в дополнение
к обычному лечению), не смогли показать дополни-
тельную сердечно-сосудистую защиту и выявили более
тяжелое поражение почек.

Исследование LIFE – единственный крупный проект,
который установил превосходство БРА II над другой
АГТ в профилактике ССО у пациентов с АГ или высоким
сердечно-сосудистым риском [21]. Тем не менее его вы-
воды малоубедительны, поскольку атенолол является
недостаточно эффективным препаратом сравнения
[22] и пациенты в группе лозартана чаще получали ди-
уретики [23]. Ретроспективно полученные данные о
снижении риска возникновения фибрилляции пред-
сердий в группе лечения лозартаном [24] не удалось
подтвердить в четырех специально организованных
проспективных исследованиях БРА II – GISSI-AF [25],
ACTIVE I [26], ANTIPAF [27] и J-RHYTHM II [28].

Данные одного из метаанализов [6] о том, что БРА II
не увеличивают риск развития ИМ по сравнению с пла-
цебо, предлагается рассматривать в качестве преиму-
щества класса препаратов, претендующего на роль
предотвращающего ССО.

В современных клинических исследованиях, оцени-
вающих сердечно-сосудистые исходы, неэтично
сравнивать антигипертензивные препараты с плацебо,
так как вся или большая часть их эффективности яв-
ляется производным от снижения АД [2]. С использова-
нием БРА II такие исследования продолжали прово-
дить, но они не приносили желаемых результатов.

В проекте SCOPE у 4964 пожилых пациентов суммар-
ная частота случаев ССС, нефатального инсульта и не-
фатального ИМ составляла 26,7 на 1 тыс. пациенто-лет
у получавших кандесартан и 30,0 на 1 тыс. пациенто-
лет у принимавших плацебо (р=0,19) [29].

В исследование TRANSCEND включили 5926 пациен-
тов с сердечно-сосудистыми заболеваниями или СД с
ПОМ, которые не переносили ИАПФ. ССС, ИМ, инсульт
или госпитализация по поводу СН регистрировались в
15,7% случаев при лечении телмисартаном по сравне-
нию с 17% в группе плацебо (р=0,22) [16].

Телмисартан сравнивался с плацебо в исследовании
вторичной профилактики инсульта PRoFESS, в кото-
ром участвовали 20 332 пациента. Повторный инсульт
развивался в 8,7% случаев в группе телмисартана и в
9,2% – плацебо (р=0,23) [15].

В исследовании NAVIGATOR изучали эффективность
валсартана для предотвращения разных сердечно-со-
судистых исходов и СД у 9306 пациентов с нарушен-
ной толерантностью к глюкозе и сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями или факторами риска. Частота ос-
новных сердечно-сосудистых событий оказалась оди-
наковой у пациентов, получавших валсартан или пла-
цебо, – по 8,1% (р=0,85) [30].

В исследовании ACTIVE I суммарная частота инсуль-
та, ИМ или смерти от сосудистых причин также была
равной (по 5,4%; р=0,85) у 9016 пациентов с фибрилля-
цией предсердий, получавших ирбесартан или плаце-
бо [26].

Медицинская общественность обычно с оптимиз-
мом встречает новые лекарственные препараты, тем
более относящиеся к наиболее популярным классам.
Олмесартан – одно из таких новшеств. В рандомизи-



рованном двойном слепом исследовании ROADMAP
участвовали 4447 пациентов с СД типа 2, в дополнение
к стандартной терапии получавшие олмесартан в дозе
40 мг 1 раз в день или плацебо в течение в среднем 
3,2 года [31]. В группе лечения БРА II офисное АД под-
держивалось на 3,1/1,9 мм рт. ст. ниже, а время до перво-
го появления микроальбуминурии (первичная конеч-
ная точка) увеличивалось на 23% (р=0,01). Неожиданно
большее число фатальных сердечно-сосудистых собы-
тий зарегистрировано в группе олмесартана (15 vs 3 на
плацебо; р=0,01), что вызвало естественную озабочен-
ность, но не исключало случайность. В этой связи пред-
ставляли интерес результаты исследования ORIENT, в
котором 577 больных СД типа 2 с явной протеинурией
после рандомизации дополнительно получали олме-
сартан (10–40 мг/сут) или плацебо в среднем 3,2 года.
Несмотря на значительное снижение АД и уменьшение
протеинурии, ССС снова была выше в группе олмесар-
тана (10 vs 3 в группе плацебо; р=0,09) [32]. Этот пример
наглядно демонстрирует возможность несоответствия
между позитивным результатом лечения в отношении
важной суррогатной конечной точки и негативным
влиянием на смертность.

Вызывает беспокойство и сообщение о редком, но
тяжелом побочном эффекте олмесартана – энтеропа-
тии типа спру, обусловленной, по данным гистологиче-
ского исследования, воспалением и атрофией ворси-
нок кишечника. Стойкая диарея сопровождалась сни-
жением массы тела в среднем на 18 (от 2,5 до 57) кг, в
2/3 случаев требовала госпитализации и проходила
только после отмены олмесартана [33]. По требованию
Food and Drug Administration США этот неблагопри-
ятный эффект внесен в инструкцию к препарату.

В течение нескольких лет ярким примером эффек-
тивности БРА II служили результаты двух японских ис-
следований валсартана. В Jikei Heart Study 3081 пациен-
ту, получавшему обычное лечение АГ, ИБС, СН или со-
четания этих заболеваний, назначали валсартан
(40–160 мг в день) или другую терапию без БРА II. При
равном АД в группах в течение в среднем 3,1 года на-
блюдалось значительное суммарное снижение сердеч-
но-сосудистой заболеваемости и смертности в группе
валсартана (р=0,0002) [34]. В Kyoto Heart Study 3031 па-
циент с неконтролируемой АГ был рандомизирован
для дополнительного приема валсартана или другого
лечения (не БРА II). В среднем 3,3 года АД строго под-
держивалось на одном уровне в двух группах, но вал-
сартан выраженно снижал общую частоту фатальных и
нефатальных ССО (р=0,00001) [35]. Предполагали, что
эти необычные результаты связаны с особой чувстви-
тельностью японцев к БРА II. Но затем появились об-
основанные сомнения в их реальности [36]. Наконец,
редакция «European Heart Journal» сообщила об исклю-
чении публикации 2009 г., не рекомендовала делать
ссылки на статью Kyoto Heart Study [37] по причине
преднамеренного искажения представленных в ней
данных. А в 2013 г. «The Lancet», в свою очередь, со-
общил об изъятии публикации Jikei Heart Study и не ре-
комендовал делать ссылки на данное исследование [38].

Заслуживают доверия результаты исследования 
VALUE, в котором не выявлено различий в суммарной
частоте ССО у 15 245 пациентов с АГ, получавших вал-
сартан или амлодипин (р=0,49). Частота смертельных и
несмертельных ИМ (заранее определенная вторичная
конечная точка) оказалась выше у пациентов, получав-
ших валсартан (р=0,02) [39].

Оценка вклада отдельных представителей класса
ИАПФ в снижение ОС и ССС больных АГ показала суще-
ственное влияние периндоприла на результаты мета-
анализа [4]. В исследованиях с использованием перин -
доприла наблюдалось наибольшее снижение смертно-
сти от всех причин (-13%; р<0,001). В трех крупных
проектах при участии периндоприла (ASCOT-BPLA,
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ADVANCE и HYVET), включавших 34 242 пациента с АГ,
достигалось снижение ССС на 22% (р<0,001) [40–42],
тогда как в четырех исследованиях других ИАПФ у 42
373 пациентов этого не отмечалось (р=0,75) [43–46].

Периндоприл отличается большой продолжитель-
ностью антигипертензивного действия (через 24 ч
после приема сохраняется 75–100% пикового эффек-
та), выраженным снижением центрального давления в
аорте, вариабельности АД и его ночного уровня. Этому
ИАПФ присуща высокая липофильность, обеспечи-
вающая проникновение в ткани с длительным ингиби-
рованием локальных РААС. Периндоприл восстанавли-
вает сниженный уровень брадикинина, что приводит к
улучшению функции и уменьшению апоптоза эндоте-
лия, неоваскуляризации, снижению артериальной же-
сткости и регрессии атеросклероза [47].

В новых Рекомендациях ЕОГ/ЕОК по лечению АГ [2]
подтверждается известное положение о том, что моно-
терапия обеспечивает достижение целевого АД у мень-
шей доли пациентов с АГ, а большинство из них нуж-
даются в комбинации минимум двух антигипертензив-
ных средств. Рациональное сочетание препаратов не
только более эффективно снижает АД, но и вызывает
меньше побочных эффектов. При недостижении целе-
вого уровня АД на фоне применения двойной комби-
нации лекарственных средств их дозы могут быть уве-
личены [2].

Проведено лишь одно крупное рандомизированное
исследование, с самого начала которого назначались
двойные комбинации антигипертензивных препара-
тов, и одна из них превзошла другую во влиянии на
прогноз, несмотря на сходное снижение АД. В проекте
ACCOMPLISH у 11 506 больных АГ терапия беназепри-
лом и амлодипином по сравнению с лечением беназе-
прилом и гидрохлоротиазидом (ГХТ) сопровождалась
снижением риска развития суммы осложнений (ССС,
нефатальный ИМ, нефатальный инсульт, госпитализа-
ция по поводу стенокардии, реанимация при останов-
ке сердца и коронарная реваскуляризация) на 20%
(р<0,001) [48]. По мнению экспертов, этот неожидан-
ный результат требует повторения, поскольку терапия,
основанная на антагонисте кальция, никогда ранее не
превосходила терапию, основанную на диуретике [2].

В двух хорошо известных исследованиях АГТ перин -
доприлом и индапамидом снижала ОС больных АГ: в
ADVANCE у больных СД типа 2 – на 14% (p=0,03) [44] и в
HYVET у пациентов старше 80 лет – на 21% (р=0,02)
[42]. Недавно была изучена фиксированная полнодозо-
вая комбинация периндоприла аргинина 10 мг и инда-
памида 2,5 мг – Нолипрел А Би-форте.

В программе FALCO FORTE участвовали 2327 паци-
ентов, получавших неэффективное лечение АГ (69%),
плохо переносивших терапию (4%) или с впервые ди-
агностированной АГ (27%). Части больных потребова-
лось применение наибольших доз периндоприла/ин-
дапамида (Нолипрел А Би-форте). Через 3 мес целевое
АД достигалось в 87% случаев. Лечение хорошо пере-
носилось и не вызывало существенных изменений ла-
бораторных показателей, качество жизни значительно
улучшалось [49].

В открытом наблюдательном проекте PICASSO фикси-
рованная комбинация периндоприл 10 мг/индапамид
2,5 мг назначалась 9257 пациентам с АГ, неэффективно
леченной в повседневной медицинской практике. 
В течение 3 мес среднее АД снижалось со 159/93 до
132/80 мм рт. ст. (р<0,001), частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) – с 79 до 73 уд/мин (р<0,001). Целевое АД ре-
гистрировалось у 72,7% больных. Наблюдались позитив-
ные изменения ряда метаболических показателей [51].

Крупное исследование Нолипрела А Би-форте 
ФОРТИССИМО проведено в России при участии 2120
больных с плохо контролируемой АГ. Через 3 мес АД в
среднем снижалось со 171/99 до 130/80 мм рт. ст. (до

149/89 мм рт. ст. уже через 2 нед лечения) и достигало
целевого уровня у 84% пациентов (см. рисунок). От-
мечалось повышение приверженности больных лече-
нию. Фиксированная комбинация периндоприла и ин-
дапамида хорошо переносилась и оказалась эффек-
тивной в контроле АД независимо от проводимой ра-
нее терапии [50].

Нами выполнено небольшое открытое проспективное
исследование Нолипрела А Би-форте у 46 пациентов с АГ,
не контролируемой при лечении фиксированными ком-
бинациями ИАПФ или БРА II с ГХТ, и гипертрофией лево-
го желудочка. Некоторые клинические и демографиче-
ские показатели больных приведены в табл. 1.

После отмены проводившейся АГТ назначалось лече-
ние Нолипрелом А Би-форте с наблюдением в течение
6 мес. Исходно и в конце наблюдения регистрирова-
лись офисное АД и ЧСС, проводились биохимическое
исследование крови, ультразвуковое исследование
сердца, тест с 6-минутной ходьбой. Основные резуль-
таты исследования представлены в табл. 2.

Целевое САД (ниже 140 мм рт. ст.) достигалось у 40
(87%) больных с ранее неконтролируемой АГ. Измене-
ния параметров гемодинамики соответствовали ре-
зультатам ранее проведенных исследований [49–51].
Мы констатировали метаболическую нейтральность
Нолипрела А Би-форте, но полагаем, что существенное
улучшение показателей углеводного и липидного об-
мена препарат может вызывать при его назначении
вместо терапии с негативным влиянием на метаболизм
(β-адреноблокаторы, хлорталидон, высокие дозы ГХТ).
Необходимо отметить значительный регресс гипер-
трофии левого желудочка и улучшение функциональ-
ного статуса пациентов, достигавшиеся через 6 мес
лечения Нолипрелом А Би-форте.

Заключение
Результаты крупных клинических исследований БРА II

показали, что они не снижают риск ССО и смертность
при широком спектре клинических состояний. Эти ре-

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных с АГ

Показатель Значение

Возраст, лет, M±σ 57,8±10,4

Мужчины/женщины, n 22/24

Индекс массы тела, кг/м2, M±с 26,8±4,9

Длительность АГ, годы, M±с 12,6±8,5

Активное курение, n (%) 10 (21,7)

Лечение при включении в исследование, n (%):

эналаприл 10 мг + ГХТ 12,5 мг 25 (54,4)

валсартан 80 мг + ГХТ 12,5 мг 21 (45,6)

Сопутствующие заболевания, n (%):

СД типа 2 3 (6,5)

Выраженное снижение САД при переводе с недостаточно
эффективной терапии на Нолипрел А Би-форте.
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зультаты не согласуются с действующими рекоменда-
циями, поэтому роль БРА II в профилактике ССО и по-
чечных осложнений требует переоценки. Различия во
влиянии на смертность больных АГ свидетельствуют о
том, что ИАПФ, в частности периндоприлу, следует от-
давать предпочтение, а назначение БРА II должно быть
ограничено пациентами с непереносимостью ИАПФ.
Фиксированная комбинация периндоприл 10 мг/инда-
памид 2,5 мг обеспечивает достижение целевого АД у
больных неконтролируемой АГ, обладает хорошей пе-
реносимостью, метаболической нейтральностью, вы-
сокими органопротективными свойствами и доказан-
ной способностью улучшать прогноз пациентов.
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П
редпосылки. Наличие разных сопутствующих
заболеваний у пациентов с острым коронарным
синдромом (ОКС) может потенциально ослож-

нять течение заболевания, ухудшая прогноз. Одним из
таких заболеваний является фибрилляция предсердий
(ФП). Есть много данных разных исследований, посвя-
щенных анализу лечения и исходов у пациентов с ОКС и
ФП. И напротив, существует немного данных, характе-
ризующих российских пациентов с ОКС и ФП.

Цель настоящего анализа состояла в том, чтобы опи-
сать анамнестические и клинические данные и осо-

бенности лечения пациентов с ОКС и ФП, лечившихся
в российских стационарах.

Материал и методы 
В настоящей работе анализировались данные не-

скольких наблюдательных исследований: РЕКОРД-2
(2009–2011 гг., 7 стационаров из 7 городов; n=1656) [1]
и Первого краткосрочного московского регистра
(19–25 ноября 2012 г., 32 стационара г. Москвы; n=584)
[2]. Таким образом, в анализ были включены 2240 паци-
ентов с ОКС. Критерии включения во все регистры бы-

Острый коронарный синдром
и сопутствующая патология: характеристики
пациентов, особенности лечения и исходы
за время госпитализации
А.Д.Эрлих от имени всех участников регистра РЕКОРД-2 и Первого московского регистра острого коронарного синдрома
Лаборатория клинической кардиологии ФГБУН НИИ физико-химической медицины ФМБА России

Основные демографические и анамнестические данные пациентов с ФП и без ФП, включенных в регистры

Показатель
Пациенты с ФП, %

(n=320)
Пациенты без ФП, %

(n=2716)
p

Возраст 65 лет и старше 76,8 41,0 <0,001

Женщины 57,2 36,5 <0,001

Перенесенные заболевания/состояния

ИМ 51,9 32,2 <0,001

Стенокардия 78,1 55,9 <0,001

ХСН 61,6 34,2 <0,001

НМК/ТИА 16,9 8,4 <0,001

ЧКВ/КШ 6,9 8,0 0,55

Артериальная гипертензия 92,8 82,2 <0,001

Известная гиперлипидемия 35,9 24,5 <0,001

Курение 17,6 33,7 <0,001

Сахарный диабет 22,2 16,9 0,026

ХПН 8,6 3,1 <0,001

Препараты, регулярно принимаемые до начала ОКС

АСК 35,4 20,2 <0,001

Клопидогрел 2,8 1,9 0,41

β-АБ 33,5 19,0 <0,001

ИАПФ/сартаны 41,3 23,4 <0,001

Статины 10,7 6,9 0,025

Данные при поступлении

В инвазивный стационар 37,5 57,4 <0,001

Время от начала симптомов до госпитализации – менее 12 ч 84,5 82,3 0,43

Основной симптом не боль 12,6 8,6 0,03

ОКСпST 25,0 41,9 <0,001

Систолическое АД при поступлении, мм рт. ст.* 143±33 141±30 0,18

Диастолическое АД при поступлении, мм рт. ст.* 83±18 82±16 0,25

ЧСС при поступлении, уд/мин* 91±26 78±17 <0,001

Депрессии сегмента ST на исходной ЭКГ при ОКСбпST 51,7 44,6 0,053

Класс Killip≥II 21,6 14,0 <0,001

Уровень глюкозы при поступлении, ммоль/л* 8,6±4,4 8,0±3,8 0,023

Уровень гемоглобина при поступлении, г/л* 131±19 136±18 <0,001

Клиренс креатинина менее 60 мл/мин 49,7 25,4 <0,001

Высокий риск смерти в стационаре по шкале GRACE 58,1 30,2 <0,001

Высокий риск смерти в стационаре по шкале РЕКОРД 54,1 34,5 <0,001

*Данные представлены в виде среднего значения ± стандартное отклонение; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ТИА – транзи-
торная ишемическая атака.
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ли общими. В регистры включались все последователь-
но госпитализированные пациенты с подозрением на
один из типов ОКС на момент поступления в стацио-
нар:

а) ОКС с подъемами сегмента ST (ОКСпST): начало
или сохранение симптомов в последние 24 ч до госпи-
тализации + симптомы, заставляющие заподозрить
ОКС: ангинозная боль 20 мин и более, одышка, синко-
па, остановка кровообращения и другие + изменения
на электрокардиограмме – ЭКГ (подъем сегмента 
ST≥1 мм по крайней мере в двух смежных отведениях
или предположительно новая полная блокада левой
ножки предсердно-желудочкового пучка);

б) ОКС без подъемов сегмента ST (ОКСбпST): начало
или сохранение симптомов в последние 24 ч до госпи-
тализации + симптомы, заставляющие заподозрить
ОКС: ангинозная боль в покое 20 мин и более, впервые
возникшая стенокардия как минимум III функциональ-
ного класса – ФК, нарастание класса стенокардии до 
III ФК + отсутствие на ЭКГ признаков ОКСпST (на ЭКГ
может вообще не быть изменений). Пациент должен
быть жив на момент госпитализации в стационар.

Длительность наблюдения была ограничена перио-
дом госпитализации.

Наличие ФП определялось при сборе анамнестиче-
ских данных. За «высокий риск» смерти за время госпи-
тализации по шкале GRACE принималось ее значение
выше 140 при ОКСбпST и 155 и выше – при ОКСпST. За
«высокий риск» смерти за время госпитализации по
шкале РЕКОРД принималось ее значение 2 балла и 
более.

Статистическая обработка данных. Статистиче-
ская обработка данных проводилась с использованием
пакетов программ Statistica 6.0 и SPSS 13.0. Сравнение
между собой непрерывных величин с нормальным
распределением осуществлялось с помощью t-теста.
Для сравнения непрерывных величин при неправиль-
ном распределении показателя использовался непара-
метрический критерий Манна–Уитни (U-критерий).
Сравнение дискретных величин проводилось с ис-
пользованием критерия ×2 с поправкой на непрерыв-
ность по Йетсу. Если число случаев в одной из сравни-
ваемых групп было меньше 5, использовался двусто-
ронний критерий Фишера (F-критерий). Различия
считались статистически достоверными при значе-
ниях двустороннего р<0,05.

Для выявления факторов, связанных с неблагопри-
ятными событиями, выполнялся однофакторный и мно-

гофакторный пошаговый анализ методом логистической
регрессии. Изучаемые факторы включались в анализ в
дискретном виде. В многофакторный анализ изучаемый
показатель попадал в том случае, если в однофакторном
анализе значение р для него было меньше 0,1.

Результаты
Среди пациентов, включенных в анализ (n=2240),

было 39,5% женщин. Средний возраст пациентов со-
ставил 63,9±12,9 года (минимум 18, максимум – 99 лет).
Доля пациентов с ОКСпST составила 39,5%

Общая характеристика. В общей анализируемой
группе были 320 (14,3%) пациентов с ФП в анамнезе.
Пароксизмальная/персистирующая форма ФП от-
мечалась у 60,4%, а постоянная форма ФП – у 29,6% па-
циентов. Среди пациентов с ФП было 57,2% женщин, а
средний возраст составлял 72,5±10,6 года. Основные
анамнестические и клинические характеристики па-
циентов с ФП и без ФП представлены в таблице.

Лечение в стационаре. Реперфузионное лече-
ние при ОКСпST. Среди всех пациентов с ФП были 80
(25,0%) человек с ОКСпST. Частота первичного чрес-
кожного коронарного вмешательства (пЧКВ) при
ОКСпST у пациентов с ФП составила 33,8%, а у пациен-
тов без ФП – 39,0% (р=0,38). Доля пациентов, которым
пЧКВ было выполнено в первые 90 мин после поступ-
ления, составила 50,0% среди пациентов с ФП и 69,5% –
без ФП (р=0,25).

Среди пациентов, которые были госпитализированы
в стационары, имеющие возможность выполнения ко-
ронарных вмешательств (инвазивные стационары) в
первые 12 ч от начала симптомов, частота пЧКВ среди
пациентов с ФП составила 51,1%, а среди пациентов
без ФП – 49,5% (р=0,96).

Частота выполнения тромболитической терапии
(ТЛТ) среди пациентов с ФП составила 25,0%, а среди
пациентов без ФП – 29,8% (р=0,44). Частота ТЛТ, вы-
полненной на догоспитальном периоде, была досто-
верно меньше среди пациентов с ФП – 2,9% против
31,6% (р=0,024). Доля пациентов, у которых в стациона-
ре ТЛТ была выполнена в первые 30 мин после поступ-
ления, составила 76,5% среди пациентов с ФП и 79,8% –
без ФП (р=0,99).

Реперфузионная терапия (пЧКВ+ТЛТ) была выпол-
нена 56,3% пациентов в группе с ФП и 67,2% пациентов
без ФП (р=0,065).

Лечение в стационаре. Инвазивное лечение
при ОКСбпST. Среди всех пациентов с ФП ОКСбпST

Рис. 1. Частота использования разных медикаментов за время стационарного лечения у пациентов с ОКСпST c ФП и без ФП.
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был у 240 (75,0%) человек. Частота выполнения диагно-
стической коронарной ангиографии среди пациентов
с ФП составила 10,5%, а среди пациентов без ФП –
29,4% (р<0,001). Частота выявления значимых стенозов
коронарных артерий (≥50%) у пациентов с ФП и без
достоверно не различалась и составила 76,0 и 79,0% со-
ответственно (р=0,92).

Инвазивная стратегия лечения (выполнение ЧКВ в
первые 72 ч от поступления) была выполнена у 3,3% па-
циентов с ФП и у 8,5% пациентов без ФП (р=0,009). ЧКВ
в любые сроки также достоверно реже выполнялось
среди пациентов с ФП – 5,5% против 13,6% (р<0,001).
Пациенты с ФП достоверно реже подвергались опера-
ции коронарного шунтирования (КШ) за период гос-
питализации – 0,9% против 4,6% (р=0,017).

Среди тех пациентов, которые были госпитализиро-
ваны в инвазивные стационары, частота ЧКВ в первые
72 ч от поступления составляла 12,9% у пациентов с ФП
и 21,8% у пациентов без ФП (р=0,065), а частота любого
ЧКВ за время госпитализации – 22,0 и 35,0% соответ-
ственно (р=0,15).

Частота выполнения любой процедуры ЧКВ при лю-
бом типе ОКС среди пациентов с ФП в анамнезе была
13,9%, а среди пациентов без ФП – 29,0% (р<0,001).

Лечение в стационаре. Медикаментозное лече-
ние при ОКСпST. Частота назначения разных меди-
каментов у пациентов с ОКСпST с ФП и без за время
лечения в стационаре показана на рис. 1.

Лечение в стационаре. Медикаментозное лече-
ние при ОКСбпST. Частота назначения разных меди-
каментов у пациентов с ОКСбпST с ФП и без ФП за вре-
мя лечения в стационаре показана на рис. 2.

Назначения при выписке из стационара. Часто-
та назначения разных медикаментов при выписке из
стационара показана на рис. 3.

Так как у пациентов с ФП неназначение второго ан-
титромбоцитарного препарата нередко было связано
с назначением перорального антикоагулянта (в основ-
ном варфарина), решено было отдельно сравнить ча-
стоту назначения любых двух антитромботических
препаратов у пациентов с ФП и без ФП. Такими сочета-
ниями были ацетилсалициловая кислота (АСК) + кло-
пидогрел, АСК + варфарин, варфарин + клопидогрел.
Среди пациентов с ФП доля больных, которым при вы-
писке были назначены 2 антитромботических препа-
рата, составила 44,3%, а среди пациентов без ФП –
57,2% (р<0,001).

Доля пациентов, которым было при выписке из ста-
ционара назначено сочетание варфарина с двойной

антитромбоцитарной терапией – ДАТ (тройная тера-
пия), среди пациентов с ФП составила 2,9%, а среди па-
циентов без ФП – 0,9% (р=0,004).

Исходы за время госпитализации. Средняя дли-
тельность пребывания в стационаре составила у паци-
ентов с ФП 15,2±7,0 дня, а у пациентов без ФП –
13,3±6,7 дня (р<0,001).

Летальность среди пациентов с ФП составила 6,3%, а
среди пациентов без ФП – 5,9% (р=0,90). Летальность
при ОКСпST у пациентов с ФП и без ФП была по 10,1%
(р=0,85), а при ОКСбпST – 5,0 и 2,9% соответственно
(р=0,14).

Доля больных с развившимся за время госпитализа-
ции новым инфарктом миокарда (ИМ) у пациентов с
ФП и без ФП достоверно не различалась – 3,5 и 3,2%
соответственно (р=0,93).

Доля острых нарушений мозгового кровообращения
(НМК) за время госпитализации также достоверно не
отличалась среди пациентов с ФП и без ФП и составила
1,26 и 0,94% соответственно (р=0,87).

Независимыми предикторами смерти или ИМ за вре-
мя госпитализации пациентов с ФП в анамнезе (по ре-
зультатам регрессионного анализа) стали высокий
риск госпитальной смерти по шкале GRACE (отноше-
ние шансов – ОШ 5,37; 95% доверительный интервал –
ДИ 1,17–24,58; р=0,03), уровень глюкозы при поступле-
нии (ОШ 1,17; 95% ДИ 1,06–1,28; р=0,002), а также при-
ем АСК за время госпитализации (ОШ 0,14; 95% ДИ
0,03–0,70; р=0,017).

Частота любых кровотечений, развившихся в 
стационаре, была достоверно выше среди пациентов с
ФП – 9,8% против 3,8% (р<0,001).

Независимыми предикторами развития кровотече-
ний за время госпитализации у пациентов с ФП в анам-
незе (по результатам регрессионного анализа) стали
высокий риск госпитальной смерти по шкале GRACE
(ОШ 4,84; 95% ДИ 1,64–14,31; р=0,004), назначение
нефракционированного гепарина (НФГ) внутривенно
(ОШ 2,68; 95% ДИ 1,24–5,77; р=0,012), а также госпита-
лизация в неинвазивный стационар (ОШ 2,92; 95% ДИ
1,13–7,53; р=0,027).

Обсуждение
Результаты представленного в данном материале

анализа посвящены изучению характеристик, особен-
ностей лечения и исходов у пациентов с ОКС и ФП в
анамнезе.

Тема эта может считаться довольно актуальной, во-
первых, потому что доля ФП у пациентов с ОКС тради-

Рис. 2. Частота использования разных медикаментов за время стационарного лечения у пациентов с ОКСбпST с ФП и без ФП.



36 | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | ТОМ 16 | № 5 | www.con-med.ru |

И ш е м и ч е с к а я б о л е з н ь с е р д ц а

ционно достаточно высока: 1–2% среди людей без ОКС
[3] и 7–15% при ОКС [4, 5], во-вторых, некоторые харак-
теристики, по которым пациенты с ФП и без ФП разли-
чаются, могут сказываться на выборе лечения и его ре-
зультатах, и, в-третьих, наличие ФП с повышенным
риском тромбоэмболических осложнений требует до-
полнительного назначения пероральных антикоагу-
лянтов. Этот последний факт является серьезной кли-
нической проблемой, так как в настоящее время не су-
ществует правил, по которым пероральные антикоагу-
лянты у пациентов с ФП могут назначаться вместе с
ДАТ или вместо нее.

Настоящий анализ проводился на когортах пациен-
тов, которые были включены в два проспективных на-
блюдательных исследования: российский регистр ОКС
РЕКОРД-2 и Первый московский регистр ОКС. Изучае-
мая группа была относительно крупной (более 2 тыс.
пациентов) при сравнении с другими группами рос-
сийских пациентов, представленными в публикациях,
но, конечно, значительно уступала по численности
крупным международным регистрам. Вместе с тем до-
ля пациентов с ФП (14,3%) в изучаемой группе оказа-
лась достаточно большой.

При сравнении с группой пациентов без ФП группа с
ФП в целом имела больше факторов риска. Среди па-
циентов с ФП было достоверно больше пожилых, жен-
щин, тех, кто в прошлом перенес ИМ, инсульт, больше
тех, у кого были признаки сердечной недостаточности,
стенокардия, артериальная гипертензия, диабет, ги-
перлипидемия, хроническая почечная недостаточ-
ность (ХПН). Неудивительно, что частота использова-
ния АСК, β-адреноблокаторов (β-АБ), ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента – ИАПФ (или
блокаторов ангиотензиновых рецепторов), статинов
была достоверно выше среди пациентов с ФП в анам-
незе.

Обращает на себя внимание, что доля ОКСпST среди
пациентов с ФП была достоверно (и почти в 2 раза)
меньше, чем среди пациентов без ФП. Отчасти, воз-
можно, именно поэтому пациенты с ФП достоверно
чаще госпитализировались в стационары, где была
возможность выполнить инвазивные коронарные про-
цедуры.

Средние значения артериального давления (АД)
между группами сравнения достоверно не различа-
лись, а средняя частота сердечных сокращений (ЧСС)
была значимо выше среди пациентов с ФП. Кроме того,
в группе с ФП в анамнезе при поступлении было досто-
верно больше пациентов с признаками сердечной не-
достаточности (Класс Killip II и более) и сниженным
клиренсом креатинина. Средний уровень гемоглобина

при поступлении в группе пациентов с ФП был досто-
верно ниже, а средний уровень глюкозы – достоверно
выше.

Говоря о медикаментозном лечении в стационаре,
стоит отметить, что по частоте назначения большин-
ства препаратов группы с ФП и без ФП в анамнезе до-
стоверно не отличались. Различие было выявлено по
частоте назначения клопидогрела (у пациентов с ФП
достоверно реже), варфарина (у пациентов с ФП до-
стоверно чаще). Кроме того, пациенты с ФП независи-
мо от типа ОКС достоверно чаще за время госпитали-
зации получали диуретические препараты.

Анализ показал, что частота проведения наиболее
активного и связанного с краткосрочным прогнозом
инвазивного лечения при ОКСпST (пЧКВ) у пациентов
с ФП и без нее достоверно не различалась. Это, воз-
можно, косвенно указывает на то, что направление для
пЧКВ, хотя и связано с наличием меньшего риска [6], от
наличия ФП мало зависит. Вместе с тем частота выпол-
нения фибринолитической терапии при ОКСпST была
достоверно меньше среди пациентов с ФП по сравне-
нию с теми, у кого ФП не было. Интересно, что эти дан-
ные принципиально совпадают с результатами, полу-
ченными в недавно опубликованном испанском реги-
стре ОКС ARIAM. Частота пЧКВ в этом регистре между
пациентами с ФП и без нее достоверно не различалась,
а частота фибринолитической терапии у пациентов с
ФП была достоверно меньше [7]. При этом и в испан-
ском регистре, и в нашем анализе частота выполнения
любого ЧКВ за время госпитализации у пациентов с
ФП была достоверно меньше. Важно только отметить,
что в российских регистрах этот показатель более чем
в 2 раза меньше, чем в испанском регистре.

В отношении препаратов, назначенных при выпис-
ке, пациенты с ФП и без нее различались только по ча-
стоте назначения ДАТ (чаще у пациентов без ФП) и
варфарина (чаще при наличии ФП).

Отдельная важная тема – обсуждение исходов за вре-
мя госпитализации. Казалось бы, значительное превос-
ходство пациентов высокого риска в группе с ФП
должно быть связано со значительно большим числом
неблагоприятных событий у этих пациентов. Однако
результаты анализа показали, что это не совсем так. До-
стоверных различий по частоте смертельных исходов
среди пациентов с ФП выявлено не было. Отмечалась
лишь тенденция к большей частоте смертельных исхо-
дов у пациентов с ФП при ОКСбпST, но без статистиче-
ской достоверности. По-видимому, отсутствие разли-
чий в частоте госпитальной летальности можно объ-
яснить тем, что даже при значительных различиях в
степени риска частота пЧКВ при ОКСпST была при-
мерно одинаковой у пациентов с ФП и без нее. Как из-
вестно, невыполнение этого вмешательства (да и во-
обще реперфузионное лечение) наиболее тесно связа-
но с высокой госпитальной летальностью.

Вместе с тем обращает на себя внимание, что среди
пациентов с ФП достоверно чаще за время госпитали-
зации возникали кровотечения (вне зависимости от
степени их тяжести). К сожалению, особенности сбора
данных не позволили выявить отдельно частоту тяже-
лых кровотечений, но дополнительный анализ пока-
зал, что в изучаемой группе пациентов любые крово-
течения прямо коррелировали со смертельными исхо-
дами за время госпитализации (ОШ 7,03; 95% ДИ
4,34–11,38; р<0,001). Интересно, что одним из незави-
симых предикторов госпитального кровотечения у па-
циентов с ФП стало использование НФГ, а другим – вы-
сокий риск по шкале GRACE. Этот последний фактор у
пациентов с ФП был также независимым предиктором
смерти или ИМ за время госпитализации. Такая связь
высокого риска по шкале GRACE с кровотечениями уже
была ранее показана на примере одного неинвазивно-
го стационара [8].

Рис. 3. Частота назначения разных медикаментов 
при выписке из стационара у пациентов с ФП и без ФП.
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Необходимо отметить некоторые ограничения на-
стоящего анализа. К ним относится в первую очередь
тот факт, что данные были скомпонованы из двух от-
дельных регистров, протоколы которых хотя и во мно-
гом совпадали, но не полностью. Кроме того, на ре-
зультаты московского регистра могли повлиять регио-
нальные особенности. Другим ограничением, отмечав-
шимся ранее, было отсутствие возможности проанали-
зировать отдельно кровотечения разной степени тяже-
сти. Важным дополнением настоящего анализа были
бы данные о вновь развившихся случаях ФП и отдель-
ном изучении этих показателей.

Заключение
В настоящей статье были проанализированы объ-

единенные результаты регистров РЕКОРД-2 и Первого
московского регистра ОКС, касающиеся пациентов с
ФП в анамнезе. Результаты анализа показали:

а) пациенты с ФП в анамнезе имеют значительно
больше факторов риска развития неблагоприятного
течения заболевания по сравнению с пациентами без
ФП;

б) не было выявлено существенных различий в меди-
каментозном лечении пациентов с ФП и без ФП, за ис-
ключением того, что первые достоверно чаще получа-
ли в стационаре варфарин, а вторые – клопидогрел;

в) частота пЧКВ и ТЛТ при ОКСпST между пациента-
ми с ФП и без ФП достоверно не различалась, а при
ОКСбпST пациенты с ФП подвергались инвазивным
процедурам значимо реже;

г) частота смертельных исходов за время госпитали-
зации у пациентов с ФП и без ФП достоверно не раз-
личалась, а независимыми предикторами смерти или
нового ИМ у пациентов с ФП стали высокий риск гос-
питальной смерти по шкале GRACE, уровень глюкозы
при поступлении, а также НЕиспользование АСК за
время госпитализации;

д) среди пациентов с ФП за время госпитализации
достоверно чаще развивались кровотечения по
сравнению с пациентами без ФП. Независимыми пре-
дикторами геморрагических осложнений за время гос-
питализации у пациентов с ФП стали высокий риск
госпитальной смерти по шкале GRACE, назначение
НФГ внутривенно, а также госпитализация в неинва-
зивный стационар.

Литература
1. Эрлих А.Д., Харченко М.С., Барбараш О.Л. и др. Степень
приверженности к выполнению руководств по лечению острого
коронарного синдрома в клинической практике российских
стационаров и исходы в период госпитализации (данные
регистра РЕКОРД-2). Кардиология. 2013; 1: 14–22.
2. Эрлих А.Д., Мацкеплишвили С.Т., Грацианский Н.А., 
36Бузиашвили Ю.И. и все участники московского регистра ОКС.
Первый московский регистр острого коронарного синдрома:
характеристика больных, лечение и исходы за время пребывания
в стационаре. Кардиология. 2013; 12: 4–13.
3. Kirchhof P, Auricchio A, Bax J et al. Outcome parameters for trials in
atrial fibrillation: recommendations from a consensus conference
organized by the German Atrial Fibrillation Competence NETwork and
the European Heart Rhythm Association. Europace 2007; 9: 1006–23.
4. McManus DD, Huang W, Domakonda KV et al. Trends in atrial
fibrillation in patients hospitalized with an acute coronary syndrome. Am
J Med 2012; 125 (11): 1076–84.
5. Chen S-Y, Crivera C, Stokes M et al. Outcomes associated with comorbid
atrial fibrillation and heart failure in medicare beneficiaries with acute
coronary syndrome. BMC Health Services Research 2014; 14: 80.
6. Erlikh AD, Gratsiansky NA, participants of registries RECORD and
RACORD-2. Invasive treatment of ST-elevation acute coronary syndrome
in Russian hospitals is predominantly used in low risk patients. American
Heart Association scientific session 2012. Abstract 18692;
http://athero.ru/Erlikh-abstr-AHA2012.pdf
7. Almendro-Delia M, Valle-Caballero MJ, Garcia-Rubira GC et al on
behalf of the ARIAM Andalucia Study Group. Prognostic impact of atrial
fibrillation in acute coronary syndromes: results from the ARIAM registry.
Eur Heart J: Acute Cardiovascular Care 2010; XX (X): 1–8c. ESC 2013.
8. Харченко М.С., Эрлих А.Д., Косенков Е.И. и др. Добавление уровня
цистатина С к подсчету баллов по шкале GRACE повышает
точность оценки риска кровотечений у неинвазивно леченных
больных с острым коронарным синдромом. Кардиоваск. терапия и
профилактика. 2012; 11 (6): 38–43.

Н
есмотря на быстрое развитие коронарной ре-
васкуляризации (чрескожные коронарные вме-
шательства – ЧККВ, аортокоронарное шунти-

рование – АКШ) и стандартную антиангинальную те-
рапию, многие больные с ишемической болезнью
сердца (ИБС) продолжают испытывать симптомы ста-
бильной стенокардии и прогрессирования заболева-
ния. Сохраняющаяся ишемия и боли в сердце не толь-
ко снижают качество жизни пациентов, но и являются
предикторами неблагоприятных исходов. Поэтому
лечение больных с ИБС должно быть комплексным и
включать в себя воздействие на факторы риска и образ
жизни пациента, в том числе нейропсихологический
статус, его физическую активность, сопутствующие за-
болевания.

Необходимо использовать индивидуально подо-
бранные схемы лечения с учетом эффективности ра-

зовой и суточной дозы; при этом следует учитывать
возможность побочных эффектов препаратов, разви-
тие толерантности, синдрома отмены. Обязательно
следует проводить динамический контроль эффектив-
ности и безопасности лечения и своевременно его
корректировать (отмена или замена препарата, изме-
нение дозы). Лечение антиангинальными препаратами
следует проводить длительно, непрерывно, а не корот-
кими курсами. Оценка лечения должна основываться
на клинических показателях и результатах объектив-
ных инструментальных методов: пробы с физической
нагрузкой (ФН), амбулаторное холтеровское монито-
рирование (ХМ), электрокардиография (ЭКГ) и другие
в связи с возможной безболевой ишемией миокарда.
Лечение больных со стенокардией должно быть диф-
ференцированным и зависеть от функционального
класса (ФК) пациента.

Метаболический миокардиальный
цитопротектор триметазидин в лечении
больных с ишемической болезнью сердца
и сопутствующих заболеваний (обзор)
В.П.Лупанов
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава России, Москва
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Следует начинать лечение с монотерапии, прибегая
к комбинации препаратов лишь при отсутствии не-
обходимого эффекта. Однако часто врач не назначает
максимально эффективную дозу препарата, опасаясь
развития осложнений. Многие врачи предпочитают не
монотерапию, а сочетание нескольких антиангиналь-
ных препаратов, не используя резервы монотерапии,
не подбирая эффективной дозы препарата с учетом
индивидуальной чувствительности пациента. Не все
комбинации антиангинальных препаратов дают сум-
марный эффект, хотя иногда чередование приема раз-
ных препаратов дает лучший клинический эффект.
При переходе с монотерапии на комбинированную те-
рапию следует применять препараты разнонаправлен-
ного гемодинамического и цитопротективного дей-
ствия. В связи с наличием высокоэффективных, но до-
рогостоящих препаратов необходимо учитывать эко-
номический фактор, т.е. возможность приобретения
либо замены дорогого лекарства аналогичным недо-
рогим и эффективным препаратом, особенно у пожи-
лых пациентов.

Ишемия миокарда представляет метаболическое по-
вреждение, характеризующееся нарушением ионного
гомеостаза, прогрессирующим снижением содержа-
ния высокоэнергетических фосфатов, накоплением
потенциально токсических продуктов метаболизма,
таких как лактат, ионы Н+, свободные кислородные ра-
дикалы, а также ионов натрия и кальция, что приводит
к морфологическому повреждению и в конечном ито-
ге – к гибели клетки [1]. Интерес врачей к метаболиче-
ской защите миокарда (так называемой кардиоцито-
протекции) не ослабевает. На протяжении последних
нескольких лет получены новые данные о влиянии
миокардиальных цитопротекторов на течение ста-
бильной стенокардии и качество жизни пациентов с
этой патологией.

Современное лечение ИБС, помимо приема анти-
ангинальных и антиишемических препаратов, должно
включать антитромботические, гиполипидемические
и метаболические средства. В связи с быстрым разви-
тием и внедрением ангиопластики и стентирования
коронарных артерий следует своевременно направ-
лять рефрактерных к медикаментозному лечению
больных на реваскуляризацию миокарда.

Механизм действия
Препараты метаболического действия, к которым

относится триметазидин (оригинальный препарат
Предуктал МВ), уменьшают ишемию за счет усиления
метаболизма глюкозы по сравнению с метаболизмом
жирных кислот [2, 3, 5]. Механизм действия триметази-
дина связан с подавлением β-окисления жирных кис-
лот и усилением окисления пирувата – метаболита
глюкозы  в условиях ишемии, что приводит к сохране-
нию в кардиомиоцитах необходимого уровня адено-
зинтрифосфата (АТФ), уменьшению внутриклеточно-
го ацидоза и избыточного накопления ионов кальция.

Особенность Предуктала МВ – триметазидина с мо-
дифицированным освобождением – в том, что он в от-
личие от других метаболических цитопротекторов
удаляет жирные кислоты из цитоплазмы и стимулиру-
ет их встраивание в фосфолипиды плазматической
мембраны, а это восстанавливает ее барьерные свой-
ства, ионный гомеостаз и электрическую активность.
Предполагается, что антиоксидантный эффект триме-
тазидина связан со снижением уровней маркеров
окислительного стресса в системном кровотоке, таких
как малондиальдегид и гидропероксиды [4] Кроме то-
го, триметазидин улучшает эндотелийзависимую вазо-
дилатацию; при этом данный эффект коррелирует как
со снижением плазменных концентраций малонди-
альдегида и гидропероксидов, так и с улучшением
функциональных возможностей пациента. Перспек-

тивно применение препарата у больных с систоличе-
ской дисфункцией, а также у больных, подвергаемых
реваскуляризации миокарда.

Таким образом, защитный эффект триметазидина
(Предуктала МВ) при ИБС и хронической сердечной
недостаточности (ХСН) ишемического генеза заклю-
чается в следующем [6–8]:

• тормозит β-окисление длинноцепочечных поли-
ненасыщенных жирных кислот на уровне 4-го
фермента 3-кетоацил-КоА-тиолазы;

• снижает образование ацетил-коэнзима А и тем са-
мым увеличивает активность пируватдегидрогена-
зы, восстанавливает сопряжение между гликолизом
и окислением пирувата в митохондриях;

• уменьшает внутриклеточный ацидоз, а также сни-
жает содержание ионов натрия и кальция в кардио-
миоцитах;

• восстанавливает градиент ионов Ca2+ и Na+, уве-
личивает образование АТФ в митохондриях, улуч-
шает сократительную функцию миокарда;

• улучшает обмен мембранных фосфолипидов во
время ишемии и реперфузии, а также повышает их
устойчивость к гипоксическим и механическим
повреждениям;

• удаляет из цитоплазмы ацетил-коэнзим А в резуль-
тате его «встраивания» в фосфолипиды мембран;

• способен усиливать прекондиционирование, т.е.
адаптацию к ишемии, которая позволяет улучшить
прогноз при инфаркте миокарда (ИМ);

• уменьшает образование свободных радикалов, не-
доокисленных продуктов обмена.

Фармакокинетика триметазидина
Миокардиальный цитопротектор триметазидин 

(1-[2,3,4-триметоксибензил]) представляет собой
сложное соединение – пиперазина дигидрохлорид.
Препарат легко проникает через мембраны, быстро и
почти полностью абсорбируется, достигая максималь-
ной концентрации через 1,8±0,7 ч после приема разо-
вой дозы 20 мг. Период полувыведения триметазидина
равен 6,0±1,4 ч. При длительном приеме по 20 мг 2 раза
в день стационарная концентрация в плазме крови до-
стигается в течение 24 ч [6].

Оригинальная лекарственная форма Предуктала МВ
обеспечивает более равномерное распределение дей-
ствующего вещества в объеме гидрофильного матрик-
са, что способствует его постепенному и продолжи-
тельному высвобождению. Предуктал МВ обеспечива-
ет сохранение (более чем на 30%) высокого уровня
концентраций действующего вещества перед очеред-
ным утренним приемом препарата. Концентрации
действующего вещества при этом в диапазоне терапев-
тических доз находятся примерно в 3 раза дольше. По-
этому использование Предуктала МВ позволяет полу-
чать более выраженный антиангинальный эффект на
протяжении 24 ч при 2-кратном приеме, чем при ис-
пользовании препаратов триметазидина с обычным
высвобождением (20 мг), требующих 3-кратного прие-
ма. Это сопровождается лучшей защитой миокарда от
ишемии в ранние утренние часы, опасные высоким
риском сердечно-сосудистых осложнений.

Лекарственная форма триметазидина – Предуктал МВ
35 мг в 1 таблетке – благодаря улучшенному фармако-
кинетическому профилю обеспечивает постоянную
антиангинальную и антиишемическую эффективность
в течение 24 ч. Предуктал МВ имеет удобный режим до-
зирования: назначается в дозе 35 мг 2 раза в сутки во
время приема пищи утром и вечером. Продолжитель-
ность лечения устанавливается индивидуально.

Место триметазидина в терапии
Триметазидин используется в клинической практике

на протяжении нескольких лет, но не во всех странах.



Согласно рекомендациям Европейского общества кар-
диологов [7, 8] препараты метаболического действия
(триметазидин) могут быть использованы в качестве
дополнения к стандартным средствам (β-адреноблока-
торам – β-АБ, антагонистам кальция – АК, нитратам и
др.) или в качестве альтернативы им при плохой пере-
носимости (класс доказательности IIB, уровень доказа-
тельности В).

В настоящее время доказана антиишемическая и ан-
тиангинальная эффективность триметазидина [9–11].

Кохрановский метаанализ, включающий 23 клиниче-
ских исследования и 1378 пациентов с ИБС, принимав-
ших триметазидин, показал значительное снижение
еженедельных эпизодов стенокардии, улучшение вре-
мени ФН до появления на ЭКГ депрессии сегмента ST
на 1 мм и более по сравнению с плацебо [12].

Триметазидин может быть назначен на любом этапе
терапии стабильной стенокардии для усиления анти-
ангинальной эффективности. Существует целый ряд
клинических ситуаций, при которых триметазидин,
по-видимому, может быть препаратом выбора: у боль-
ных со стенокардией пожилого возраста, при недоста-
точности кровообращения ишемического генеза, при
сопутствующем сахарном диабете (СД), синдроме сла-
бости синусового узла, при непереносимости анти-
ангинальных средств гемодинамического действия, а
также при ограничениях или противопоказаниях к их
назначению.

Стабильная стенокардия
Показания к назначению триметазидина: ИБС, про-

филактика приступов стенокардии при длительном
лечении. Рекомендуется применение триметазидина в
комбинации с препаратами 1-й линии для повышения
эффективности терапии.

Монотерапия триметазидином. У больных со
стабильной стенокардией напряжения антиангиналь-
ный эффект препарата выражен при приеме 20 мг 
3 раза и 35 мг 2 раза в день. При лечении триметазиди-
ном в течение 1–3 мес продолжительность ФН уве-
личивалась на 19%, время до достижения депрессии
сегмента ST на 1 мм – на 18%. Антиангинальный эф-
фект триметазидина статистически достоверно пре-
восходил эффект плацебо [13, 14], причем значительно
не отличался от эффекта нифедипина в дозе 40 мг/сут
или пропранолола в дозе 120–160 мг/сут [15]. При этом
триметазидин увеличивал переносимость ФН, не ока-
зывая влияние на потребление кислорода на пике на-
грузки, частоту сердечных сокращений и артериальное
давление в отличие от нифедипина и пропранолола.

По данным эхокардиографии (ЭхоКГ) с ФН, тримета-
зидин улучшает функцию левого желудочка (ЛЖ) по
сравнению с эффектом плацебо. Так, в исследовании
TRIMPOL II [16] у 40 больных со стенокардией напряже-
ния присоединение триметазидина в дозе 20 мг 3 раза в
день к терапии долгодействующими нитратами приво-
дило к статистически достоверному увеличению фрак-
ции выброса (ФВ) ЛЖ с 49,2 до 59,9% (р=0,05).

Комбинированная терапия триметазидином с
другими антиангинальными препаратами. При-
соединение триметазидина в дозе 20 мг 3 раза в день
при неэффективности терапии нитратами (изосорби-
да динитрат 20 мг 3 раза в день), АК (нифедипин в дозе
40 мг/сут, дилтиазем в дозе 180 мг/сут) или β-АБ (про-
пранолол, пиндолол, окспренолол) приводило к поло-
жительному антиангинальному эффекту, снижению
частоты приступов стенокардии и потребления нитро-
глицерина для сублингвального приема [17, 18].

В исследовании, проведенном в ФГБУ «ГНИЦ профи-
лактической медицины» Минздрава России [19], боль-
ным с ИБС, мужчинам со стабильной стенокардией
II–III ФК в возрасте 40–60 лет (средний возраст
52,8±4,8 года) проводили парные тесты с ФН на тред-
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миле и велоэргометре (ВЭМ). Критерием прекращения
нагрузки являлись снижение сегмента ST≥1 мм и ти-
пичный приступ стенокардии. В двойное слепое пла-
цебо-контролируемое рандомизированное исследова-
ние с проведением 2-недельных курсов регулярного
приема пропранолола 120 мг/сут, триметазидина 
60 мг/сут и их комбинации в указанных дозах были
включены 20 больных. Прирост длительности порого-
вой нагрузки при курсовом приеме пропранолола со-
ставил 46,3±15,3 с, при курсовом приеме триметазиди-
на – 22,8±20,0 с, а при комбинации препаратов –
122,7±21,8 с (р=0,02). Авторами показана возможность
коррекции недостаточного антиишемического эф-
фекта пропранолола при комбинации его с тримета-
зидином при разовом и курсовом приеме. В то же вре-
мя при наличии антиишемического эффекта пропра-
нолола добавление к нему триметазидина не вызывало
дополнительного антиишемического действия. Одна-
ко эти данные были получены на небольших группах
больных со стенокардией напряжения и нуждаются в
подтверждении и уточнении в дальнейших больших
по объему и более длительных исследованиях.

В исследовании TRIMPOL I [20] у 700 мужчин и жен-
щин с положительной ЭКГ-пробой с ФН без значитель-
ного эффекта от лечения долгодействующими нитра-
тами или АК добавление триметазидина привело к ста-
тистически достоверному снижению частоты присту-
пов стенокардии.

В исследовании TRIMPOL II [21] у 227 больных со сте-
нокардией присоединение триметазидина к лечению
метопрололом (100 мг/сут) через 12 нед привело к ста-
тистически достоверному увеличению продолжитель-
ности пробы с ФН до достижения депрессии сегмента
ST на 1 мм на 28,5%, до начала возникновения приступа
стенокардии – на 27,4% (р<0,01).

В Институте клинической кардиологии им. А.Л.Мяс-
никова применение триметазидина в дозе 60 мг/сут в
течение 3 мес [22] у больных со стабильной стенокар-
дией II–III ФК в дополнение к нитратам и β-АБ сопро-
вождалось дополнительным антиангинальным и анти-
ишемическим эффектом и достоверным улучшением
перфузии миокарда (снижение глубины дефектов на
24,2% и уменьшение площади дефектов перфузии на
20,3% по результатам перфузионной сцинтиграфии
миокарда с 99m-Tc-MИБИ). Кроме того, триметазидин
достоверно уменьшал количество (на 56,8%) и общую
продолжительность (на 49,6%) болевых и безболе -
вых эпизодов ишемии миокарда по данным суточного 
ХМ ЭКГ.

Подобные результаты при использовании ХМ ЭКГ
были получены в многоцентровом исследовании TEMS
[23], где 3-месячная монотерапия Предукталом умень-
шала количество безболевых и болевых эпизодов ише-
мии миокарда на 67%. ХМ ЭКГ позволяет у многих
больных с ИБС выявить суточные колебания частоты,
продолжительности и выраженности эпизодов ише-
мии миокарда. Авторами было показано, что тримета-
зидин достоверно снижает число эпизодов ишемии
миокарда во время утреннего пика (между 8 и 10 ч
утра), когда наиболее высок риск развития острого ИМ
(ОИМ) и внезапной смерти.

В Российской Федерации было проведено много-
центровое простое слепое рандомизированное плаце-
бо-контролируемое в параллельных группах исследо-
вание ТАСТ (Trimetazidine in patients with Angina in
Combination Therapy) у 177 больных с ИБС со стено-
кардией II–III ФК, не полностью контролируемой нит-
ратами и β-АБ. Цель исследования – оценка эффектив-
ности триметазидина в комбинированной терапии
этими препаратами. Эффективность лечения оценива-
лась по следующим критериям: время до появления де-
прессии сегмента ST на 1 мм в ходе проб с ФН, время
появления стенокардии, прирост продолжительности

нагрузочной пробы. Было установлено, что триметази-
дин достоверно повышал указанные показатели [24].

В проспективном рандомизированном откры -
том контролируемом российском исследовании 
ПАРАЛЛЕЛЬ [25] в параллельных группах сопоставля-
лись клиническая эффективность и влияние на каче-
ство жизни у 903 пациентов со стабильной стенокар-
дией (средний возраст 61 год; 49,5% женщин) добавле-
ния к базовой, недостаточно эффективной терапии 
β-АБ, триметазидина МВ (35 мг 2 раза в день) или изо-
сорбида динитрата (20 мг 2 раза в день). У 65,1% паци-
ентов диагноз ИБС был верифицирован пробой с ФН, у
16,1% – данными коронарографии; 49,6% пациентов
ранее перенесли ИМ. Количество приступов стенокар-
дии на момент включения в исследование составляло в
среднем 11 в неделю. Сроки лечения  – 12 нед. Было
найдено, что добавление изосорбида динитрата дает
более выраженный эффект в первые 4 нед лечения, од-
нако в дальнейшем эффект триметазидина (Предукта-
ла МВ) нарастает и к 12-й неделе достоверно превосхо-
дит эффект изосорбида динитрата в снижении часто-
ты приступов стенокардии и потребности в нитрогли-
церине. Триметазидин МВ в достоверно большей сте-
пени улучшает качество жизни пациентов, оцененное
по специализированному вопроснику –  the Seattle An-
gina Questionnaire [26] и достоверно реже вызывает по-
бочные эффекты. В этом исследовании у пациентов
старше 60 лет, страдающих СД или перенесших ин-
сульт, добавление триметазидина МВ к β-АБ обеспечи-
ло более выраженный антиангинальный эффект, чем
добавление изосорбида динитрата.

Триметазидин у пожилых больных со стено-
кардией. Триметазидин влияет на метаболические
процессы, оптимизирует энергетический механизм
клетки при ишемии, защищает миокард больного с
ИБС от ишемического повреждения. На фоне проведе-
ния 3-месячного курса лечения триметазидином в со-
четании с основными ангиангинальными препарата-
ми у пожилых больных отмечались урежение присту-
пов стенокардии, улучшение функционального со-
стояния миокарда по данным ЭхоКГ: триметазидин у
больных пожилого возраста увеличивал ФВ ЛЖ и ин-
декс нарушения сегментарной сократимости. Напри-
мер, в исследовании TRIMER (Trimetazidine in Elderly
People), проведенном в РФ у 72 пациентов в возрасте
65–80 лет со стабильной стенокардией напряжения
II–III ФК, 3-месячное лечение триметазидином умень-
шало частоту приступов стенокардии, увеличивало
продолжительность пробы с ФН и снижало частоту по-
явления депрессии сегмента ST на ЭКГ; отмечалась так-
же положительная динамика показателей качества
жизни [27]. Комбинация триметазидина с пропраноло-
лом оказалась более эффективной, чем комбинация
этого препарата с нитратом.

Триметазидин при физических тренировках
больных со стенокардией. Триметазидин и физиче-
ские тренировки благоприятно влияют на сердечно-
сосудистую систему: отмечаются антиишемический
эффект, повышение сократимости миокарда, улучше-
ние функции ЛЖ, улучшение эндотелиальной функ-
ции. Физические тренировки улучшают перфузию
миокарда, повышают синтез оксида азота и уменьшают
его инактивацию [28]. В ФГБУ «ГНИЦ профилактиче-
ской медицины» Минздрава России было показано, что
добавление триметазидина к основной терапии у
больных с ИБС частично потенцирует эффект про-
граммы физических тренировок, а при самостоятель-
ном действии (без тренировок) обладает свойством
достоверно повышать физическую работоспособ-
ность больных (по результатам повторной ВЭМ-про-
бы), уменьшать ишемию миокарда (по данным сцин-
тиграфии миокарда, суточного ХМ ЭКГ), обладает так-
же антиаритмическим эффектом. Препарат может
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быть рекомендован для реабилитации больных после
перенесенного ОИМ в случаях невозможности прове-
дения физических тренировок из-за отсутствия в дан-
ном регионе системы реабилитационной помощи
после ОИМ, наличия у пациента дефектов опорно-дви-
гательного аппарата, нежелания пациента участвовать
в организованных группах [29].

Триметазидин у больных со стенокардией в со-
четании с СД. Триметазидин активизирует в миокар-
де метаболизм глюкозы, а также улучшает функцию эн-
дотелия. Преимущественное использование в качестве
энергетического субстрата глюкозы вместо свободных
жирных кислот, по-видимому, оказывает дополнитель-
ный эффект при лечении больных СД и постишемиче-
ской кардиомиопатией [30].

В работе, проведенной в Институте клинической
кардиологии им. А.Л.Мясникова [31], антиангинальный
эффект триметазидина 60 мг/сут в большей степени
проявлялся у больных со стенокардией в сочетании с
нарушениями углеводного обмена, чем у больных со
стенокардией и нормальным углеводным обменом.
Эти результаты подтверждают данные, полученные
другими авторами [32, 33].

В исследовании TRIMPOL I [20] у 50 больных с ИБС со
стабильной стенокардией и СД при лечении тримета-
зидином отмечены значительное улучшение перено-
симости ФН и снижение частоты приступов стенокар-
дии. Было найдено также значительное снижение кон-
центрации эндотелина-1, что подтверждает влияние
этого препарата на миокард и сосудистый эндотелий
[34].

Триметазидин у больных со стенокардией и
хронической обструктивной болезнью легких
(ХОБЛ). Длительное (не менее 1 года) применение
триметазидина (35 мг/сут) в составе комплексной те-
рапии больных с ИБС и ХОБЛ способствовало улучше-
нию показателей сократимости миокарда (увеличение
ФВ, уменьшение конечного диастолического объема
ЛЖ и размеров предсердий), снижению частоты экс-
трасистолии [35].

Триметазидин у больных с ИБС и ХСН. Некото-
рые исследования позволяют предполагать, что изме-
нения энергетического метаболизма, такие, как высо-
кая скорость окисления жирных кислот, могут способ-
ствовать ухудшению функции сердца при сердечной
недостаточности [36]. Триметазидин влияет на энерго-
образование, усиливая производство энергии за счет
окисления глюкозы и уменьшения β-окисления жир-
ных кислот (в результате образуется больше АТФ), и яв-
ляется эффективным средством при лечении стабиль-
ной стенокардии [37]. Исследования показали, что три-
метазидин оказывает кардиопротективные эффекты
путем уменьшения окислительного повреждения, ин-
гибирования воспаления и апоптоза и улучшения
функции эндотелия и коронарной микроциркуляции
[38] Поэтому триметазидин считается перспективным
для лечения ХСН. Дополнительное применение триме-
тазидина при лечении пациентов c ХСН может сни-
жать частоту госпитализаций, связанных с заболевани-
ем сердца, выраженность клинических симптомов,
улучшать функцию сердца и уменьшать структурное
ремоделирование ЛЖ [39].

В исследовании ПРИМА [40] оценивались эффектив-
ность и безопасность применения триметазидина МВ
в дозе 35 мг 2 раза в сутки в сочетании с общепринятой
стандартной терапией у 876 пациентов со стабильной
стенокардией II–III ФК в возрасте от 31 до 82 лет, пере-
несших ИМ не менее чем за 12 мес до включения. Па-
циенты были разделены на 2 группы: в группу тримета-
зидина рандомизирован 751 (79,2%) пациент, в конт-
рольную – 197 (20,8%) пациентов. ХСН диагностирова-
на у 77% больных: в группе триметазидина – у 76,6%, в
контрольной –  у 80,7% пациентов. В группе получав-

ших триметазидин существенно снизилось общее 
число больных с ХСН, уменьшилась тяжесть ХСН. 
По сравнению с контрольной группой произошло ста-
тистически достоверное снижение таких симптомов
ХСН, как повышенная утомляемость, одышка и нали-
чие отеков нижних конечностей. Таким образом, на-
значение триметазидина МВ в комплексной терапии
ИБС с ХСН является реальной возможностью повыше-
ния эффективности лечения таких больных. Показано,
что триметазидин может улучшать течение сердечной
недостаточности, функциональный статус пациентов
и повышать их выживаемость. Происходит это в ос-
новном за счет выведения плохо сокращающихся сег-
ментов сердца из состояния гибернации. При этом
происходит уменьшение размеров сердца и увеличе-
ние ФВ.

В плацебо-контролируемом исследовании, в которое
были включены 200 пациентов (средний возраст 
54,7 года) с ишемической кардиомиопатией, сердеч-
ной недостаточностью, многососудистым поражени-
ем коронарных артерий и дисфункцией ЛЖ, терапия
триметазидином в дозе 20 мг 3 раза в сутки в течение
24 мес привела не только к достоверному снижению
частоты приступов стенокардии (на 87% в группе три-
метазидина vs 47% в группе плацебо), но и достоверно-
му повышению ФВ и снижению смертности [41].

В другом исследовании у 61 больного с ишемиче-
ской кардиомиопатией, ХСН и ФВ<40% триметазидин
(60 мг/сут) применяли в течение 4 лет. Каждые 6 мес
проводились клинические обследования, включая
ЭхоКГ и 6-минутный тест ходьбы. Лечение привело к
снижению риска смерти (на 56%) по сравнению с те-
ми, кто получал стандартную терапию (p=0,0047), сни-
жению на 47% частоты госпитализаций, обусловлен-
ных сердечной недостаточностью (р=0,002). Отмече-
но достоверное улучшение ФВ (р<0,001). Кроме того,
показано улучшение ФК сердечной недостаточности у
лиц, получавших триметазидин (уменьшилось число
больных III ФК по NYHA, появились пациенты c I ФК), в
то время как в группе стандартной терапии все паци-
енты за 4-летний период перешли в III–IV ФК [38]. Дру-
гими словами, было показано, что препарат позитивно
влияет на течение сердечной недостаточности и как
следствие – снижает смертность при этом тяжелом
осложнении.

Триметазидин улучшает сегментарную и общую си-
столическую функцию ЛЖ и повышает ФВ за счет вос-
становления функции сегментов с обратимой асинер-
гией [42], уменьшает зоны оглушенного и спящего
миокарда, благоприятно влияет на функцию эндоте-
лия – увеличивается эндотелийзависимая релаксация
сосудов [43].

Триметазидин при реваскуляризации миокар-
да. Ингибируя активность фермента 3-кетоацетил-
КоА-тиолазы, триметазидин уменьшает β-окисление
жирных кислот и достоверно снижает риск поражения
миокарда во время эпизодов ишемии. Предотвраще-
ние поражения миокарда во время процедур реваску-
ляризации (ангиопластика, коронарное стентирова-
ние, АКШ) – крайне важная задача, решение которой
может способствовать более благоприятному прогно-
зу у больных с ИБС. Назначение перед процедурой ре-
васкуляризации миокарда препаратов цитопротектив-
ного действия играет важную роль в защите миокарда
от повреждений вследствие ишемии и реперфузии.
Триметазидин достоверно улучшает клинические по-
казатели и показатели пробы с ФН у больных со стено-
кардией, перенесших реваскуляризацию. Лечение три-
метазидином позволяет уменьшить степень поврежде-
ния миокарда во время вмешательства, предотвратить
возобновление стенокардии и улучшить функциональ-
ное состояние сердечной мышцы в послеоперацион-
ном периоде. Результаты проведенных рандомизиро-
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ванных клинических исследований подтверждают вы-
раженный антиишемический эффект триметазидина
во время проведения первичной коронарной ангио-
пластики [44].

Благоприятный эффект триметазидина у больных с
ИБС отмечался сразу после проведения ангиопласти-
ки. L.Bonello и соавт. [45] провели одноцентровое про-
спективное рандомизированное исследование, в кото-
ром оценивали одноразовый пероральный прием 
60 мг триметазидина до проведения процедуры ЧККВ с
целью предупреждения повреждения миокарда.
Включались больные со стабильной стенокардией и
однососудистым поражением коронарного русла.
Больные были разделены на 2 группы: основную 
(136 больных), принимавшую препарат до ЧККВ, и
контрольную (130 больных), не принимавшую триме-
тазидин перед ЧККВ. Пациенты, имевшие при ЧККВ
более чем 1 раздувание баллоном, исключались из ис-
следования. Больным измеряли уровни тропонина 
I через 6, 12, 18 и 24 ч после ЧККВ. Хотя не было найде-
но статистически значимых различий в увеличении
уровня тропонина I в обеих группах после успешной
процедуры, однако у больных основной группы уро-
вень тропонина I снижался в период 24 ч наблюдения
после ЧККВ значительнее и быстрее. Сделано заключе-
ние, что прием триметазидина перед процедурой
ЧККВ значительно реже индуцирует повреждение (или
инфаркт) миокарда.

В другом контролируемом рандомизированном ис-
следовании [46] интракоронарное введение тримета-
зидина сопровождалось достоверным увеличением
времени до развития ишемического смещения сегмен-
та ST и уменьшением величины этого смещения (при
раздувании баллона) на 40%, т.е. препарат предотвра-
щал зону поражения миокарда во время ишемии.

При операциях хирургического лечения ИБС триме-
тазидин предотвращал поражение миокарда во время
ишемии и реперфузии [47], а в пред- и послеопера-
ционных периодах при приеме препарата отмечалось
улучшение общей и локальной сократимости ЛЖ [48].

Назначение триметазидина накануне ЧККВ позво-
ляет не только ограничить ишемическо-реперфузион-
ное повреждение в послеоперационном периоде, но и
улучшить систолическую функцию ЛЖ, повысить толе-
рантность к нагрузке, а также уменьшить материаль-
ные затраты при 3-летнем ведении данной категории
пациентов при условии последующего применения
препарата [49].

Триметазидин (в дозе 20 мг 3 раза в день), назначен-
ный за 2 дня до проведения инвазивных коронарных
процедур (коронарография и др.), может уменьшить
нефропатию, вызванную введением контрастного ве-
щества, у больных с повышенным уровнем креатинина
[50].

В рандомизированном исследовании EMIP-FR [51] у
19 725 больных в течение 24 ч от появления первых
симптомов ОИМ триметазидин вводили внутривенно в
виде болюса (40 мг) непосредственно перед тромболи-
тической терапией (ТЛТ) или одновременно с ней, а
затем с последующей длительной инфузией препарата
со скоростью 60 мг/сут в течение 48 ч. Больных, ран-
нее лечившихся триметазидином, не включали в ис-
следование. Триметазидин не влиял на частоту ослож-
нений и смертность в течение 35 дней наблюдения, од-
нако оказывал статистически достоверный положи-
тельный эффект у больных с ОИМ без ТЛТ. Смертность
больных, не получавших ТЛТ, составила у лечившихся
триметазидином 13,3%, а у получавших плацебо –
13,5% (р=0,027). M.Banach и соавт. [52] также считают,
что благоприятное действие триметазидина у больных
после ОИМ требует более весомых доказательств и
проведения дополнительных крупных рандомизиро-
ванных исследований.

А.Н.Коков и соавт. [53] в лечение больных с ОИМ
включали системный тромболизис стрептокиназой в
первые 6 ч, а далее к лечению β-АБ бисопрололом и ин-
гибитором ангиотензинпревращающего фермента
эналаприлом с 7–10-х суток заболевания добавляли
триметазидин 70 мг/сут. Лечение продолжалось в тече-
ние 6 мес. При помощи магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) и кино-МРТ оценивали морфофункцио-
нальные параметры ЛЖ. Комбинированное лечение
достоверно замедляло процесс патологического пост-
инфарктного моделирования ЛЖ.

Выраженность положительного эффекта триметази-
дина возрастает по мере увеличения продолжительно-
сти лечения.

Переносимость, побочные эффекты
Триметазидин хорошо переносится. Он является

наиболее безопасным препаратом с доказанной кли-
нической эффективностью среди метаболических ци-
топротекторов. Из побочных явлений встречаются не-
резко выраженный дискомфорт в области желудка,
тошнота, головная боль, головокружение, бессонница.
Учитывая отдельные случаи возникновения или усиле-
ния экстрапирамидных симптомов (тремор, акинезия,
гипертонус) на фоне приема триметазидина, препарат
противопоказан пациентам с болезнью Паркинсона
или симптомами паркинсонизма. При возникновении
перечисленных симптомов, которые встречаются ред-
ко и полностью обратимы после отмены препарата,
лечение триметазидином следует прекратить. Следует
с осторожностью назначать триметазидин пациентам
с выраженным поражением почек и пожилым пациен-
там с возрастной печеночной недостаточностью сред-
ней степени выраженности. Триметазидин не реко-
мендуется пациентам с почечной недостаточностью
(клиренс креатинина менее 15 мл/мин), а также паци-
ентам с тяжелыми нарушениями функции печени.

Следует помнить, что триметазидин не предназна-
чен для купирования приступов стенокардии и не по-
казан для начального курса терапии нестабильной сте-
нокардии или ИМ, а также при подготовке к госпитали-
зации или в первые ее дни. Препарат не влияет на спо-
собность к вождению автомобиля и выполнению ра-
бот, требующих высокой скорости психоэмоциональ-
ных реакций.

Заключение
За последние годы в общей популяции больных с

ИБС увеличилась пропорция лиц пожилого возраста,
отмечается рост распространенности СД и ХСН, уве-
личилось число больных с ИБС, перенесших реваску-
ляризацию миокарда. Поэтому в стратегии лечения
больных с ИБС наряду с препаратами гемодинамиче-
ского действия необходимо уделять большое внима-
ние обеспечению клеточной защиты, устранению по-
следствий ишемии и реперфузии.

В последние годы отмечается значительный про-
гресс в области медикаментозного и хирургического
лечения больных с ИБС. Тем не менее использовать эти
достижения эффективно и в полной мере пока не уда-
ется. Во многом это обусловлено проблемами эконо-
мического и организационного характера. Например,
до сих пор в каждой группе антиангинальных препара-
тов преимущественно используются старые лекарства,
а не современные, наиболее эффективные и безопас-
ные, улучшающие прогноз больных с ИБС.

Проблемой медикаментозного лечения больных с
ИБС являются недостаточная приверженность пациен-
тов избранной терапии и недостаточная готовность их
последовательно изменять образ жизни. При медика-
ментозном лечении необходимы надлежащий регу-
лярный контакт врача с больным, информирование
больного о сущности заболевания и пользе назначае-
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мых препаратов для улучшения прогноза. Пытаясь по-
влиять на прогноз жизни больных с помощью медика-
ментозной терапии, врач должен быть уверен, что
предписываемые им лекарственные средства действи-
тельно принимаются больным, причем в соответ-
ствующих дозах и по рекомендуемой схеме лечения.

Назначение антиангинальных препаратов в практи-
ческой работе врача-кардиолога зачастую осущест -
вляется эмпирическим путем, методом проб и ошибок,
динамического наблюдения и собственного опыта.
Следует стремиться к индивидуальному подбору тера-
пии, который заключается в обосновании назначения
конкретного препарата или комбинации антианги-
нальных препаратов, выборе рациональной схемы
лечения, включая использование других препаратов
помимо антиангинальных и антиишемических
средств.

В настоящее время на «естественное» течение ста-
бильной стенокардии влияет комплекс противоише-
мического, антитромботического, гипотензивного, ги-
полипидемического, цитопротективного и других ви-
дов лечения, а также нередкие оперативные вмеша-
тельства по реваскуляризации миокарда, что придает
заболеванию новое развитие, связанное с результатами
проводимых вмешательств.

Триметазидин  – пиперазиновое производное, ока-
зывающее кардиопротективный эффект при ишемии
миокарда благодаря прямому влиянию на кардиомио-
циты. Препарат уменьшает выраженность внутрикле-
точного ацидоза и защищает внутриклеточный гомео-
стаз от перегрузки кальцием и натрием, а также дей-
ствия свободных кислородных радикалов (уменьше-
ние окислительного стресса). Не взаимодействуя непо-

средственно со свободными радикалами, препарат
способен ослаблять негативные действия интенсифи-
кации свободнорадикального окисления при ИБС.
Триметазидин может предупредить внутрикоронар-
ную агрегацию и адгезию тромбоцитов, вызываемые
аденозиндифосфатом, норадреналином и коллагеном;
его антиагрегантный эффект, по-видимому, обуслов-
лен способностью ограничивать поступление и накоп-
ление ионов кальция в тромбоцитах. Важную роль в
эффективности лечения и прогнозе выживаемости
больных с ИБС играют результаты повторных обследо-
ваний, возможность своевременной госпитализации,
диспансерное наблюдение, вторичная профилактика с
включением кардиопротективных препаратов, обла-
дающих разнообразными доказанными полезными
действиями [54–56].

Результаты клинических исследований показали, что
триметазидин обладает выраженной антиангинальной
эффективностью и хорошей переносимостью как при
монотерапии, так и в комбинации с другими лекарст-
венными средствами [57–59]. Включение триметази-
дина в основную терапию больных со стенокардией
отражает не только признание практическими врача-
ми антиангинальной и антиишемической эффектив-
ности препарата, но и необходимость коррекции ме-
таболических нарушений у больных с ИБС. Включение
метаболического миокардиального цитопротектора
Предуктала МВ в схему лечения больных с ИБС в соот-
ветствии с показаниями позволит существенно повы-
сить эффективность терапии хронической ИБС и
обеспечить улучшение качества жизни пациентов.

Со списком литературы вы можете ознакомиться 
на сайте журнала http://con-med.ru

Н
а сегодняшний день, по данным экспертов Все-
мирной организации здравоохранения, ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС) занимает первое

место в структуре общей смертности. Также ИБС яв-
ляется основной причиной потери трудоспособности
лиц зрелого возраста. Особое положение в общей
структуре ИБС занимает ишемическая кардиомиопа-
тия (ИКМП). ИКМП – это заболевание миокарда, раз-
вивающееся на фоне нарушения кровоснабжения
вследствие атеросклероза коронарных артерий и ха-
рактеризующееся нарушением сократительной функ-
ции и увеличением всех камер сердца в сочетании с
симптомокомплексом хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) [1]. Еще в 1969 г. N.Raftery ввел поня-
тие «ишемическая несостоятельность сердца», обра-
щая внимание на то, что основным клиническим про-
явлением данного патологического состояния являет-
ся сердечная недостаточность. В 1972 г. Т.Atkinson и
В.Virtmani описали застойную ХСН, обусловленную
ИБС без предшествующего инфаркта миокарда (ИМ). 
В 1979 г. G.Burch, описывая ХСН у больных, страдаю-
щих ИБС, предложил термин «ишемическая кардио-
миопатия», который впоследствии получил повсемест-

ное распространение в зарубежной литературе и стал
общепризнанным. В настоящее время комитет экспер-
тов Американской ассоциации кардиологов предло-
жил отказаться от термина «ишемическая кардиомио-
патия», считая данное состояние одной из форм ИБС
[2]. На наш взгляд, этот термин имеет право на суще-
ствование, потому что как нельзя лучше характеризует
данную группу пациентов.

Механизмы развития ИКМП остаются в значительной
степени неизученными. Основной причиной заболева-
ния является множественное атеросклеротическое по-
ражение коронарных артерий, при этом в основе мио-
кардиальной дисфункции лежит гипоксия сердечной
мышцы, усугубляемая снижением объема кровотока на
единицу массы миокарда и уменьшения коронарной
перфузии, что в конечном итоге приводит к развитию
гибернирующего и «оглушенного» миокарда [3, 4]. Ги-
бернация миокарда характеризуется ограниченной со-
кратительной функцией в живой ткани. Эта дисфункция
способна полностью нормализоваться при восстанов-
лении коронарного кровоснабжения. Гибернация –
адаптивный активно регулируемый процесс снижения
сократительной функции миокарда пропорционально

Коронарная ангиопластика и стентирование 
у больных ишемической кардиомиопатией
(клинический случай)
А.Н.Самко, Е.В.Меркулов, В.М.Миронов, Д.Н.Филатов
ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава России, Москва



снижению кровотока, который позволяет предупреж-
дать развитие в клетках ишемического повреждения. От
гибернирующего следует отличать «оглушенный» мио-
кард – состояние постишемической дисфункции левого
желудочка (ЛЖ), которое сохраняется после реперфу-
зии, несмотря на восстановление коронарного кровото-
ка и отсутствие необратимых изменений в миокарде. Та-
ким образом, «оглушенный» и гибернирующий миокард
вносят свою специфику в развитие ХСН у больных с
ИБС и являются основой ИКМП наравне с постинфаркт-
ным ремоделированием сердца.

Несмотря на последние достижения медицинской
науки, лечение больных ИКМП остается сложной и
трудоемкой задачей. Это заболевание не является ран-
ней стадией ИБС и диагностируется, как правило, при
наличии синдрома застойной ХСН. Медикаментозное
лечение сочетает в себе терапию ИБС и ХСН. Учитывая,
что ведущим механизмом в развитии ИКМП является
гипоксия миокарда, вследствие хронической и эпизо-
дов острой ишемии в результате выраженного коро-
нарного атеросклероза, достижение максимально пол-
ной реваскуляризация миокарда должно приводить к
улучшению как клинического состояния больных
ИКМП, так и прогноза в целом. Однако ретроспектив-
ные и регистрационные исследования показали, что
реваскуляризация миокарда у больных ИКМП дает по-
ложительные результаты только при наличии у них
жизнеспособного миокарда [5] (рис. 1).

Жизнеспособность миокарда можно оценить при
помощи стресс-эхокардиографии (стресс-ЭхоКГ),

сцинтиграфии, позитронно-эмиссионной или маг-
нинто-резонансной томографии. Выполнение ревас-
куляризации миокарда путем аортокоронарного шун-
тирования (АКШ) у больных ИКМП связано с большим
количеством осложнений, высокой госпитальной ле-
тальностью и не всегда удовлетворительными отдален-
ными результатами [7]. В этой ситуации коронарная
ангиопластика со стентированием у больных ИКМП
представляется перспективной вследствие возможно-
го достижения полной реваскуляризации даже при
многососудистом поражении в подавляющем боль-
шинстве случаев и значительной малоинвазивности
вмешательства по сравнению с операцией АКШ.

Больной Л. 59 лет поступил в ФГБУ РКНПК с жало-
бами на одышку при незначительной физической на-
грузке, общую слабость, отеки нижних конечностей.
Из анамнеза известно, что около 10 лет назад впервые
отметил повышение артериального давления (АД) до
170/100 мм рт. ст. Обследовался по месту жительства,
выставлен диагноз – гипертоническая болезнь, рас-
ширения полостей сердца и снижение фракции вы-
броса не отмечено, назначена терапия эналаприлом
и бисопрололом. В последующем АД оставалось в пре-
делах нормальных значений. Около года отмечает
редкие эпизоды болей ноющего характера, длящиеся
до 20 мин, без четкой связи с физической нагрузкой.
Около 4 мес назад отметил появление и постепенное
нарастание одышки при физической нагрузке, об-
щую слабость, около 1 мес назад – появление отеков
нижних конечностей. При обращении в поликлинику
по месту жительства по данным ЭхоКГ выявлены рас-

Рис. 2. Ангиография ЛКА.
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Рис. 3. Ангиография ПКА.
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Рис. 4. Ангиопластика и стентирование ПНА.
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Рис. 1. Систематизированный обзор исследований,
сравнивающих АКШ и консервативное лечение среди
больных ИКМП [6].



ширение полости ЛЖ (конечный диастолический
размер – КДР 7,6 см) и снижение фракции выброса
(ФВ) до 20–22%. Направлен в ФГБУ РКНПК для обсле-
дования и лечения.

По данным рентгенологического исследования груд-
ной клетки у больного: кардиомегалия, увеличение ле-
вых и правых отделов сердца, венозная легочная гипер-
тензия, двустороннее следовое количество выпота. По
данным ЭхоКГ отмечается расширение полостей серд-
ца: левое предсердие (ЛП) 4,7 см, КДР 7,2 см, конечный
систолический размер – КСР 6,2 см, правый желудочек
(ПЖ) 3 см, снижение ФВ ЛЖ до 24% (по Сипсону), мит-
ральная и трикуспидальная недостаточность 2-й степе-
ни, сердечное давление в легочной артерии (СДЛА) 
35 мм рт. ст. На фоне выраженного снижения глобаль-
ной сократимости ЛЖ отмечалась зона гипоакинезии
по нижней стенке (базальный и средний сегменты).
Больному проводилась активная диуретическая тера-
пия, терапия ингибиторами ангиотензинпревращаю-
щего фермента (ИАПФ), β-адреноблокаторами, стати-
нами, антиагрегантами. Учитывая данные ЭхоКГ (рас-
ширение полостей сердца, снижение ФВ ЛЖ, наличие
нарушения локальной сократительной способности
ЛЖ), с целью уточнения состояния коронарного русла
больному выполнена коронароангиография (КАГ). По
данным КАГ у больного правый тип кровоснабжения
сердца, ствол левой коронарной артерии (ЛКА) имеет
неровные контуры, передняя нисходящая артерия
(ПНА) в проксимальном сегменте имеет неровные кон-
туры, в среднем сегменте диффузно изменена с макси-
мальным сужением просвета сосуда до 80%, в дисталь-
ном сегменте – неровные контуры (рис. 2).

Огибающая артерия (ОА) в устье имеет эксцентриче-
ский стеноз 60%, в проксимальном сегменте неровные
контуры, в среднем сегменте в месте отхождения арте-
рии тупого края (АТК) стеноз 80%, далее неровные кон-
туры. АТК в начальном отделе окклюзирована, посток-
клюзионный отдел заполняется по внутрисистемным
коллатералям (рис. 3).

Правая коронарной артерии (ПКА) в проксимальном
сегменте имеет неровные контуры, в среднем сегменте –
протяженный стеноз до 80%, в дистальном сегменте –
неровные контуры. Для решения вопроса о дальнейшей
тактике лечения больному была выполнена стресс-
ЭхоКГ. По данным стресс-ЭхоКГ: проба на выявление
скрытой коронарной недостаточности положительная.
Исходно по данным ЭхоКГ на фоне выраженного сни-
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Рис. 6. Ангиопластика и стентирование ПКА.
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жения глобальной сократимости определялась зона ги-
поакинезии по нижней стенке (базальный и средний
сегменты). На максимуме нагрузки наблюдались усугуб-
ление и расширение исходного нарушения сократимо-
сти с распространением на заднюю стенку ЛЖ, а также
появление зоны гипоакинезии по переднебоковой
стенке ЛЖ (верхушечные и средние сегменты). Толе-
рантность к нагрузке средняя.

Таким образом, учитывая данные ЭхоКГ, КАГ, стресс-
ЭхоКГ, целесообразно выполнение реваскуляризации
миокарда. По заключению кардиохирурга – риск вы-
полнения АКШ крайне высок и превышает возможный
удачный результат. Принято решение о выполнении
поэтапной ангиопластики со стентированием коро-
нарных артерий. Первым этапом выполнена ангиопла-
стика со стентированием ПНА, последовательно уста-
новлены два стента Promus Element 2,75*16 мм и Pro-
mus Element 3,5*28 (рис. 4).

Отмечались технические трудности во время выпол-
нения процедуры из-за выраженного кальциноза в
области среднего сегмента ПНА, что потребовало ис-
пользования режущего баллона и баллона высокого
давления. Вторым этапом выполнено эндоваскулярное
лечение ОА и АТК, установлен стент Promus Element
2,5*28 мм (рис. 5).

Третьим этапом выполнено стентирование ПКА, им-
плантирован стент Promus Element 2,5*28 мм (рис. 6).

Процедуры прошли без осложнений. Перед выпи-
ской пациенту была выполнена контрольная ЭхоКГ, по
данным которой отмечается незначительное уменьше-
ние размеров сердца (КДР 7,1 см), снижение СДЛА до
30 мм рт. ст. и увеличение ФВ ЛЖ до 27%. Выписан на
терапии мочегонными препаратами, ИАПФ, β-адрено-
блокаторами, статинами, ацетилсалициловой кисло-
той и Плавиксом.

Через 8 мес больной был вызван для выполнения
контрольного обследования. Отмечает улучшение об-
щего самочувствия, одышка беспокоит при значитель-

ных физических нагрузках (подъем на 5-й этаж),
отеков нет. По данным рентгенологического исследо-
вания грудной клетки нарушения легочной гемодина-
мики отсутствуют. По данным ЭхоКГ отмечается
уменьшение размеров полостей сердца: ЛП 4,5 см, КДР
6,3 см, КСР 5,0, ПЖ 2,9 см и увеличение ФВ ЛЖ до 38%,
СДЛА 27 мм рт. ст.

Таким образом, у больных ИКМП при наличии жиз-
неспособного миокарда и/или зон ишемии выполне-
ние реваскуляризации миокарда приводит к улучше-
нию показателей центральной гемодинамики и как
следствие – к улучшению качества жизни и прогноза в
целом. Выполнение операций АКШ у таких больных
часто сопряжено с высоким риском. В этой ситуации
коронарная ангиопластика со стентированием (даже
несмотря на большой объем вмешательства при мно-
гососудистом поражении) является оптимальным вы-
бором.
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аспространенность хронической сердечной не-
достаточности (ХСН), достигающая 2–3% в по-
пуляции взрослого населения стран Европы, и

высокая смертность, в 6–7 раз превышающая средне-
популяционные показатели, делают ХСН одной из
главных медико-социальных проблем. По данным кли-
нико-эпидемиологического исследования ЭПОХА
(госпитальный этап), распространенность ХСН в Рос-
сийской Федерации составляет 7% [1].

Наибольшее число случаев развития ХСН связано с
постинфарктным ремоделированием левого желудоч-
ка (ЛЖ), которое включает в себя цепь последователь-
ных патологических процессов: расширение зоны
ишемического повреждения кардиомиоцитов, актива-
цию нейрогуморальных систем, развитие гипертро-
фии миокарда и сердечного фиброза, а также дилата-
цию полостей сердца [2, 3]. По данным ряда авторов,
даже успешная коронаропластика со стентированием
может сопровождаться дилатацией ЛЖ [4].

Некроз кардиомиоцитов приводит к катастрофиче-
ской потере сократительной способности миокарда,
на восстановление которой направлено действие ней-
рогуморальных систем. Однако адаптивный на началь-
ных стадиях заболевания механизм активации нейро-
гормонов постепенно приобретает патологический
характер, способствуя развитию сердечной недоста-
точности (СН).

Доказательством роли ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС) в патогенезе сердечно-сосу-
дистых осложнений у больных с инфарктом миокарда
(ИМ) служат результаты многочисленных клиниче-
ских исследований, в которых раннее назначение ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ) приводило к увеличению выживаемости паци-
ентов в течение 1-го месяца заболевания: 5 сохранен-
ных жизней на 1 тыс. пролеченных пациентов [5, 6].
Применение ИАПФ в ранние сроки заболевания имело
несомненные преимущества перед поздним началом
терапии благодаря более значимому снижению часто-
ты фатальных осложнений (на 32% против 26%) в тече-
ние 1-го года после перенесенного ИМ [7]. Сочетанное
назначение ИАПФ и β-адреноблокаторов (β-АБ), по
данным исследования SOLVD-Prevention, улучшало
прогноз и выживаемость больных с бессимптомной
дисфункцией ЛЖ (фракция выброса – ФВ≤35%) [8]. На-
значение β-АБ способствовало обратному ремодели-
рованию и профилактике симптомной СН. Об этом
свидетельствуют результаты исследования SAVE, в ко-
тором назначение терапии β-АБ приводило к сниже-
нию сердечно-сосудистой летальности на 30% и часто-
ты развития СН – на 21%, причем эффект не зависел от
назначения ИАПФ [9].

Вместе с тем попытки двойной блокады РААС путем
ингибирования АПФ и назначения блокаторов рецеп-
торов ангиотензина (БРА) в исследовании ONTARGET

не способствовали дополнительному снижению сер-
дечно-сосудистой летальности по сравнению с тера-
пией ИАПФ, но достоверно увеличивали частоту по-
бочных эффектов, связанных с развитием системной
гипотензии [10].

Исследование RESOLVD выявило причину недоста-
точного контроля активности РААС на фоне ингибиро-
вания АПФ и блокады рецепторов ангиотензина, свя-
зав ее с эффектом «ускользания» и повышением уровня
альдостерона [11]. Тенденция к росту концентрации
альдостерона в плазме крови отмечена и у пациентов,
получавших монотерапию β-АБ [12].

Эти факты легли в основу гипотезы, в соответствии с
которой добавление антагонистов альдостерона к
стандартной терапии больных с ХСН будет способ-
ствовать снижению смертности и частоты госпитали-
заций в связи с прогрессированием СН. Это было под-
тверждено на примере больных с ХСН III–IV функцио-
нального класса (ФК) и систолической дисфункцией
ЛЖ (ФВ≤35%) в исследовании RALES, показавшем сни-
жение общей смертности на 30% и прогрессирования
СН на 36% в группе больных, получавших терапию спи-
ронолактоном [13].

Однако бесконтрольное применение спиронолакто-
на в комбинации с ИАПФ, последовавшее за оптими-
стичными результатами исследования RALES, привело
к увеличению частоты случаев гиперкалиемии вплоть
до развития летальных исходов [14]. Кроме того, спи-
ронолактон, будучи неселективным антагонистом аль-
достерона, блокировал андрогеновые и стимулировал
прогестероновые рецепторы, с чем было связано по-
явление таких характерных нежелательных явлений,
как гинекомастия и импотенция у мужчин, а также бо-
ли в молочных железах и нарушения менструального
цикла у женщин, встречавшиеся у 10% больных в ис-
следовании RALES [13]. В связи с этим большой интерес
представляет селективный антагонист минералокор-
тикоидных рецепторов эплеренон, избирательно бло-
кирующий продукцию альдостерона и обладающий
минимальными побочными эффектами.

Эффективность эплеренона у пациентов с СН
после перенесенного ИМ

Общая популяция. Нарушение глобальной сокра-
тительной способности миокарда и/или наличие кли-
нических проявлений СН в раннем периоде ИМ ассо-
циированы с высокими летальностью и частотой по-
вторных госпитализаций, связанных с прогрессирова-
нием СН. В частности, у пациентов, имеющих симптомы
СН, летальность возрастает на 55% в первые 30 дней с
момента развития острого ИМ по сравнению с больны-
ми без клинических проявлений СН [15].

В исследовании EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myo-
cardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study)
было показано, что эплеренон, назначаемый после ИМ

Клинические и фармакоэкономические
аспекты терапии сердечной недостаточности
селективным антагонистом альдостерона
эплереноном
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(в среднем через 7,3 сут) пациентам с СН (ФВ ЛЖ≤40%)
обеспечивает в течение 30 дней снижение общей
смертности на 31% (3,2% по сравнению с 4,6%; р=0,004)
и сердечно-сосудистой смертности на 32% (3,0% по
сравнению с 4,4%; р=0,003) [15].

При средней продолжительности наблюдения 
16 мес эплеренон обеспечил снижение общей смерт-
ности на 15% (с 16,7 до 14,4%; р=0,008), сердечно-сосу-
дистой смертности на 17% (с 14,6 до 12,3%; р=0,005) и
комбинированной конечной точки, включающей
смерть или госпитализацию по сердечно-сосудистым
причинам, на 13% (с 30,3 до 26,7%; р=0,002) [16]. При
этом в группе эплеренона снижалась и средняя дли-
тельность госпитализации по поводу СН на 1,6 сут 
(9,2 сут по сравнению с 10,8 сут; р=0,019). Общая дли-
тельность госпитализации по поводу СН снизилась
при этом на 3,6 сут (13,3 сут по сравнению с 16,9 сут;
р=0,0006) [31]. Средняя доза эплеренона составила 
42,6 мг/сут.

В отличие от исследования RALES, в котором только
11% пациентов получали комбинированную терапию
ИАПФ и β-АБ, в исследовании EPHESUS подобная ком-
бинация встречалась у 75% пациентов. Именно в груп-
пе комбинированной терапии добавление эплеренона
сопровождалось максимальным снижением общей ле-
тальности (р=0,04) [16]. Этот факт особенно интересен,
если учесть, что комбинация ИАПФ (или БРА) и β-АБ
еще до назначения эплеренона вызывает снижение об-
щей смертности на 27%.

Анализ, проведенный ранее с помощью марковского
моделирования, показал, что терапия эплереноном 
1 тыс. пациентов с ФВ ЛЖ≤40% в течение 6 мес после
ИМ позволит предотвратить 17 летальных исходов от
сердечно-сосудистых причин [17].

Анализ эффективности затрат показал, что в связи с
максимальным эффектом эплеренона в 1-й месяц
после ИМ коэффициент «затраты/эффективность»
при терапии в течение 1-го года после ИМ ниже, чем
при терапии в течение всего периода дожития 
(270,9 тыс. руб./дополнительный 1 год жизни с учетом
качества и 520,9 тыс. руб./дополнительный 1 год 
жизни с учетом качества соответственно), т.е. терапия
имеет максимальную экономическую эффективность
непосредственно после ИМ [17].

Что касается абсолютной величины коэффициента
«затраты/эффективность», в соответствии с рекомен-
дациями Всемирной организации здравоохранения
затраты в расчете на 1 дополнительный год жизни с
учетом качества (quality-adjusted life year – QALY) не
должны превышать утроенной величины валового
внутреннего продукта (ВВП) на душу населения в той
или иной стране [18]. Если же коэффициент эффектив-
ности затрат не превышает ВВП на душу населения, ме-
дицинская технология является с фармакоэкономиче-
ской точки зрения высокоэффективной и должна ши-
роко применяться в клинической практике. В РФ ВВП
на душу населения, по данным за 2013 г., составляет
около 465 тыс. руб. (www.gks.ru). Таким образом, тера-
пия эплереноном пациентов с СН в течение 1 года
после ИМ может рассматриваться в качестве экономи-
чески высокоэффективной и рекомендоваться паци-
ентам любого возраста в рамках региональных и феде-
ральных программ. Более длительная терапия эплере-
ноном также может рассматриваться в качестве эконо-
мически приемлемого вмешательства у пациентов 
с ИМ.

С увеличением возраста пациентов коэффициент
«затраты/эффективность» несколько возрастает в свя-
зи с уменьшением периода дожития, а вследствие это-
го – уменьшением дополнительной продолжительно-
сти жизни пациентов при терапии эплереноном, од-
нако и у 75-летних пациентов экономическая эффек-
тивность терапии находится в приемлемых для РФ

пределах (603,0 тыс. руб./QALY при терапии на протя-
жении всего периода дожития и 372,5 тыс. руб./QALY
при терапии в течение 1 года после ИМ) [17].

Исследования, проведенные в Великобритании,
Франции, США, Германии, Нидерландах, Испании и
Швейцарии, также показали, что эплеренон характе-
ризуется высокой эффективностью затрат у пациентов
с ХСН после ИМ [19–23].

Пациенты с ФВ ЛЖ≤30%. Эффективность эплере-
нона в исследовании EPHESUS была наибольшей в
группе больных с более выраженными нарушениями
глобальной сократительной способности ЛЖ
(ФВ≤30%) [24]. По сравнению с общей популяцией па-
циентов, включенных в исследование, в подгруппе
больных с ФВ≤30% значительно выше были показатели
общей смертности (24,0% по сравнению с 16,7%) и
комбинированной конечной точки, включающей сер-
дечно-сосудистую летальность и госпитализацию по
поводу сердечно-сосудистых событий (40,9% по
сравнению с 16,7%). Назначение терапии эплереноном
в подгруппе больных с ФВ≤30% через 16 мес способ-
ствовало снижению общей смертности на 21%
(р=0,012), сердечно-сосудистой летальности – на 23%
(р=0,008), комбинированной конечной точки, вклю-
чающей смерть от сердечно-сосудистых причин и гос-
питализацию в связи с развитием сердечно-сосуди-
стых осложнений, – на 21% (р=0,001), что существенно
более результативно, чем в целом по группе больных с
ФВ≤40%.

В соответствии с результатами марковского модели-
рования терапия эплереноном 1 тыс. пациентов после
ИМ с ФВ ЛЖ≤30% в течение 6 мес позволит предотвра-
тить дополнительно 24 летальных исхода по сравне-
нию со стандартной терапией. Коэффициент «затра-
ты/эффективность» составил для эплеренона в данной
группе пациентов 246,4 тыс. руб./QALY при терапии в
течение всего периода дожития 64-летних пациентов
и 207,1 тыс. руб./QALY при терапии в течение 1 года
после ИМ [17].

Очевидно, что при ФВ ЛЖ≤30% коэффициент «затра-
ты/эффективность» для эплеренона существенно ни-
же, чем в общей популяции пациентов с СН после ИМ.
Вследствие этого при ФВ ЛЖ≤30% терапия эплерено-
ном в течение всего периода дожития пациентов мо-
жет рассматриваться в качестве экономически высоко-
эффективной стратегии.

Анализ чувствительности результатов к изменению
возраста пациентов продемонстрировал, что терапия
эплереноном пациентов с ФВ ЛЖ≤30% на протяжении
всего периода дожития экономически высокоэффек-
тивна независимо от возраста пациентов в момент на-
чала терапии [17].

Эффективность эплеренона у пациентов 
с ХСН II ФК (NYHA)

В соответствии с рекомендациями Европейского и
Всероссийского научного общества кардиологов по
ведению больных с СН основным показанием для на-
значения антагонистов альдостерона служит ХСН III и
IV ФК.

В исследовании EMPHASIS эффективность эплерено-
на оценивалась у пациентов с СН умеренной тяжести
(II ФК, ФВ ЛЖ≤35%, средний возраст – 69 лет; у 50% –
ИМ в анамнезе, у 34% – сахарный диабет). Средняя ве-
личина ФВ ЛЖ – 26,2±4,4%. Медиана продолжительно-
сти наблюдения – 21 мес. Добавление эплеренона к
стандартной терапии обеспечило снижение общей
смертности на 24% (12,5% по сравнению с 15,5%;
р=0,008), сердечно-сосудистой смертности – на 24%
(10,8% по сравнению с 13,5%; р=0,01), частоты госпита-
лизаций по поводу сердечно-сосудистых причин – на
31% (22,3% по сравнению с 29,1%; р<0,001). Средняя до-
за эплеренона составила 39,1 мг/сут [25].
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Анализ показал, что преимущества эплеренона со-
храняются у пациентов, получающих современную те-
рапию (ИАПФ/БРА и/или β-АБ) [26], и при любом уров-
не сердечно-сосудистого риска [27]. Кроме того, эпле-
ренон продемонстрировал способность к снижению
частоты развития фибрилляции предсердий (2,7% в
группе эплеренона и 4,5% в группе стандартной тера-
пии; p=0,034) [28].

Марковское моделирование показало, что увеличе-
ние средней продолжительности жизни при терапии
эплереноном пациентов с ХСН II ФК варьирует от 
0,5 года у 75-летних пациентов до 1,089 года у 60-лет-
них пациентов. При этом коэффициент «затраты/эф-
фективность» составляет 398,4 тыс. руб./QALY у паци-
ентов в возрасте 75 лет и 301,2 тыс. руб./QALY у 60-лет-
них пациентов, т.е. для пациентов любого возраста с
ХСН терапия эплереноном экономически высоко-
эффективна [17].

Важно максимально быстро назначать эплеренон
пациентам с ХСН II ФК, госпитализированным с
СН/ИМ, поскольку в исследовании EMPHASIS было по-
казано увеличение показателей абсолютного сниже-
ния риска сердечно-сосудистой летальности/госпита-
лизации по поводу СН при назначении эплеренона в
течение 42 дней после госпитализации (с 17,0 до
11,4%) по сравнению с назначением препарата в более
поздние сроки (с 13,6 до 10,0%) [29].

Если выбирать между спиронолактоном и эплерено-
ном, последний может рассматриваться в качестве
препарата выбора у пациентов с сахарным диабетом и,
вероятно, у пациентов с висцеральным ожирением и
метаболическим синдромом с высоким риском разви-
тия сахарного диабета. Кроме того, эплеренон может
рассматриваться в качестве препарата выбора у паци-
ентов с недавним ИМ и у пациентов с ранними стадия-
ми СН и СН умеренной тяжести, т.е. у пациентов, соот-
ветствующих критериям включения в исследования
EPHESUS и EMPHASIS-HF [30].

Таким образом, у пациентов с ХСН и ФВ ЛЖ≤30% не-
зависимо от возраста пациента, а также наличия или
отсутствия ИМ в анамнезе терапия эплереноном кли-
нически и экономически высокоэффективна. У паци-
ентов с СН и ФВ ЛЖ≤40% после перенесенного ИМ те-
рапия эплереноном также экономически оправдана,
при этом клинические преимущества наиболее сильно
проявляются при назначении в раннем постинфаркт-
ном периоде, что подчеркивает целесообразность
включения данного препарата не только в стандарты
лечения ИМ на госпитальном и амбулаторном этапах, в
стандарты лечения пациентов с ХСН на амбулаторном
этапе, но и в формуляры лечебных учреждений.
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В
еликий врач древности Гиппократ учил будущих
врачей: «Лечи больного, а не болезнь». Основное
правило врачебной практики было сформулиро-

вано и М.Я.Мудровым в 1820 г. в книге «Слово о способе
учить и учиться медицине практической» и остается
актуальным до сих пор: «Врачевание не состоит в лече-
нии болезни… Врачевание состоит в лечении самого
больного». Современные клиницисты также следуют
этой заповеди.

В большинстве развитых стран хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН) является серьезной про-
блемой здравоохранения вследствие ее высокой рас-
пространенности. ХСН имеют почти 70% пациентов в
возрасте 90 лет [1]. Современное эффективное лечение
ХСН позволяет продлить жизнь пациенту, но всегда ли
удается сохранить ее хорошее качество?

Одним из критериев качества жизни (Всемирная ор-
ганизация здравоохранения, 1995) является «уровень
независимости», который включает такие составляю-
щие, как повседневная активность, работоспособ-
ность, зависимость от лекарств и лечения.

По данным исследований, изучавших качество жиз-
ни пациентов с ХСН с помощью опросника Миннесот-
ского университета (Minnesota Multiphasic Personality
Inventory) [2], cнижение качества жизни при ХСН более
выражено, чем при других распространенных хрони-
ческих патологических состояниях, таких как артери-
альная гипертензия, сахарный диабет,  хроническое за-
болевание легких, ишемическая болезнь сердца, и со-
поставимо с таковым при онкологических заболева-
ниях или болезни Паркинсона.

Врач при лечении ХСН ставит следующие задачи:
• Устранить симптомы ХСН.
• Замедлить прогрессирование болезни.
• Уменьшить количество госпитализаций.
• Улучшить прогноз.
• Улучшить качество жизни больных.
При ухудшении качества жизни, связанном с прово-

димым лечением (учащенное мочеиспускание, осо-
бенно императивный диурез), пациент отказывается
от приема препаратов, часто не информируя врача. Бо-
лезнь прогрессирует, и ухудшается прогноз.

У пациентов с застойной сердечной недостаточ-
ностью возникает необходимость приема диуретиче-
ских препаратов. Диуретики устраняют отечный син-
дром и уменьшают клинические проявления ХСН. Они
при правильном применении также уменьшают число
госпитализаций. Как же лечить данных пациентов, ка-
кие препараты использовать?

Согласно последним национальным рекомендациям
[1] лечение мочегонными средствами начинается при
клинических или инструментальных признаках застоя
(IIА стадия, II функциональный класс – ФК по Класси-
фикации острой сердечно-сосудистой недостаточно-
сти). До этого применение диуретиков нецелесообраз-
но – «впрок мочегонными не лечат». Начинают лече-

ние с малых доз (особенно у больных, которые не по-
лучали до этого диуретики), затем подбирается под-
держивающая доза в индивидуальном порядке по
принципу quantum satis.

Терапия должна быть постепенной; стремительная
дегидратация приводит к гиперактивации ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) и «рико-
шетной» задержке жидкости в организме. Поэтому по-
ложительный диурез не должен быть больше 1–2 л/сут.

По результатам ежедневного взвешивания пациент
должен терять массу тела ~1 кг.

Контроль, прогнозирование исхода и оценка дости-
жения конечной цели лечения определяются целост-
ным подходом к пациенту.

Тактика диуретической терапии
Национальные рекомендации Общества спе-

циалистов по сердечной недостаточности, Рос-
сийского кардиологического общества и Рос-

Диуретическая терапия пациентов
с хронической сердечной недостаточностью:
возможность улучшить качество жизни
пациента
И.И.Чукаева, Н.В.Орлова, М.В.Соловьева
ГБОУ ВПО Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И.Пирогова Минздрава России

Миниатюра «Врач, читающий
книгу». Манускрипт ХIII в.
из Оксфордской библиотеки.

Миниатюра «Врач показывает
сосуд с мочой студенту». 
Манускрипт ХIII в. из
Оксфордской библиотеки.

Миниатюра «Врач,
исследующий мочу в сосуде
(возможно, сравнивая с
описаниями мочи в книге)».
Манускрипт ХIII в. из
Оксфордской библиотеки.
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сийского научного медицинского общества те-
рапевтов по диагностике и лечению ХСН, сен-
тябрь 2013 г.

1. I ФК – не лечить мочегонными.
2. II ФК (без признаков застоя) – малые дозы торасе-

мида (2,5–5 мг).
3. II ФК (с признаками застоя) – петлевые (тиазид-

ные) диуретики + спиронолактон 100–150 мг.
4. III ФК (поддерживающее лечение) – петлевые ди-

уретики (лучше торасемид) ежедневно в достаточных
дозах + антагонисты минералокортикоидных рецеп-
торов – АМКР (25–50 мг/сут) + ингибиторы карбоан-
гидразы – ИКАГ (ацетазоламид по 0,25 мг 3 раза в сутки
в течение 3–4 дней 1 раз в 2 нед).

5. III ФК (декомпенсация) – петлевые диуретики
(лучше торасемид) + тиазидные + спиронолактон в до-
зах 100–300 мг/сут + ИКАГ (4 препарата).

6. IV ФК – петлевые диуретики (торасемид 1 раз или
фуросемид 2 раза в сутки или внутривенно капельно) +
тиазидные + АМКР + ИКАГ (ацетазоламид по 0,25 мг 
3 раза в сутки в течение 3–4 дней 1 раз в 2 нед) + меха-
ническое удаление жидкости.

Самые мощные и эффективные мочегонные, сохра-
няющие активность даже при хронической почечной
недостаточности, – петлевые диуретики (фуросемид,
этакриновая кислота, буметанид, торасемид).

Лидером в лечении отечного синдрома на протяже-
нии более 50 лет был фуросемид [3, 4].

В поддерживающей фазе лечения диурез должен
быть сбалансированным и масса тела стабильной, что
достигается при регулярном (ежедневном) назначе-
нии мочегонных. Прием диуретика 1 раз в 3–5 дней
приводит к «ударному» диурезу, что негативно сказыва-
ется на течении ХСН и значимо ухудшает качество
жизни пациента [5–7]. Это ошибочная тактика лече-
ния, ухудшающая качество жизни пациента и способ-
ствующая прогрессированию ХСН.

При ежедневном же приеме фуросемида, во-пер-
вых, пациент должен не забыть принять его натощак,
во-вторых, всю первую половину дня быть недалеко
от туалета. Работающий пациент отказывается при-
нимать каждый день фуросемид, оставляя себе «удо-
вольствие» форсированного диуреза на выходные
дни, пенсионер принимает его только в те дни, когда
не выходит из дома.

Продолжительность диуретического эффекта фу-
росемида 6–8 ч, поэтому для лечения наиболее тяже-
лых пациентов, согласно национальным рекоменда-
циям, можно рекомендовать двукратное применение
фуросемида, т.е. в вечерние часы. С практической
стороны это маловыполнимо, так как диурез в ноч-
ные часы после второй дозы препарата лишает паци-
ента сна.

Ответы пациентов с ХСН, принимающих мочегонные препараты

За последние 4 нед из-за учащенного мочеиспускания
Да (часто, большую часть

времени, всегда), %
Нет (ни разу, 

изредка, иногда), %

1. Вам приходилось вставать по ночам, чтобы помочиться? 75 25

2. Вы не могли хорошо выспаться ночью? 68 34

3. Испытывали ли вы неудобства во время поездок с другими людьми из-за того, что
вам было необходимо останавливаться, чтобы сходить в туалет?

58 42

4. Вы вынуждены были сразу находить ближайший туалет, как только оказывались в
новом месте?

54 46

5. Вас раздражало частое посещение туалета? 67 33

6. Вы вынуждены были избегать такой деятельности, при которой туалет
«недоступен»?

58 42

7. У вас возникало желание прекратить прием мочегонных препаратов (попросить
врача о замене терапии)?

79 21

Рис. 1. Профиль безопасности торасемида при длительном применении (пациенты с ХСН, 48 нед).



Нами был проведен опрос пациентов с ХСН, прини-
мающих диуретики (фуросемид, гипотиазид), с целью
оценить их качество жизни. Ответы пациентов пред-
ставлены в таблице.

Анализируя полученные данные, можно сделать вы-
вод, что качество жизни значимо страдает у 60–80% 
пациентов. Это резко снижает приверженность лече-
нию и ухудшает течение заболевания.

Вопросы были заданы и врачам. Опрос врачей пока-
зал, что 1/2 из них не задумывались об удобстве приме-
нения мочегонных средств. А 80% врачей при выборе
препарата для диуретической терапии принимали во
внимание только его эффект, не учитывая комплаенс и
не думая об удобстве пациента.

Кроме того, при приеме фуросемида развиваются ги-
покалиемия и гипомагниемия, гипергликемия и уве-
личивается уровень холестерина. Это означает необхо-
димость регулярного контроля и коррекции данных
показателей, что в реальной клинической практике не
всегда достижимо.

Ударный диурез может также привести к гиперакти-
вации РААС и «рикошетной» задержке жидкости в орга-
низме.

Возможно ли достичь компромисс и сохранить мак-
симально качество жизни пациента с ХСН при диуре-
тической терапии? Современная фармакотерапия рас-
полагает такими возможностями.

С середины 1980-х годов начал применяться и пока-
зал свою эффективность торасемид. Основной меха-
низм действия препарата обусловлен торможением ре-
нальной реабсорбции ионов натрия и хлора в восходя-
щей части петли Генле. На сегодняшний день торасе-
мид – самый эффективный и безопасный петлевой ди-
уретик с оптимальным фармакокинетическим профи-
лем. По фармакокинетическим свойствам он превос-
ходит фуросемид (длительность эффекта – до 10 ч),
имеет лучшую и предсказуемую биодоступность по
сравнению с фуросемидом (80% против 64%), причем
его биодоступность не зависит от приема пищи [8]. При
почечной недостаточности период полувыведения то-
расемида существенно не изменяется [9].

Главным отличием торасемида от других петлевых
диуретиков является одновременная блокада РААС [10].
В многочисленных исследованиях показаны анти-
альдостероновые эффекты торасемида, сопровождаю-
щиеся достоверным уменьшением фиброза миокарда
и параллельным улучшением диастолических свойств
миокарда [11]. Более того, имеются сведения и об анти-
адренергических эффектах препарата [12].

Результаты сравнительного исследования Murray
(2001 г.) по эффективности торасемида и фуросемида,
включающего 234 пациента с ХСН, свидетельствовали
о существенном снижении частоты повторных госпи-
тализаций, как по поводу ХСН (17% – торасемид, 32% –
фуросемид), так и по причине других сердечно-сосу-
дистых заболеваний – ССЗ (44% – торасемид, 59% – фу-
росемид). Длительность госпитализаций по поводу
ХСН также была ниже в группе торасемида (106 и 
296 дней соответственно). Наблюдение за пациентами
в течении 48 нед с титрованием дозы торасемида не
приводило к повышению экскреции калия, повыше-
нию уровня глюкозы крови, холестерина и липопро-
теидов высокой плотности (ЛПВП). Таким образом, бы-
ло подтверждено, что торасемид обладает благопри-
ятным электролитным и метаболическим профилем
безопасности (рис. 1).

В прямом сравнительном исследовании TORIC оце-
нивали терапевтические эффекты и безопасность при-
менения торасемида и фуросемида при лечении ХСН
[13]. В исследование были включены 1377 пациентов с
ХСН II–III. В состав комплексного лечения включали 
10 мг торасемида (n=778), 40 мг фуросемида (n=527)
или другие диуретики (n=72). Эффективность лечения
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оценивали через 12 мес исследования: риск смертно-
сти (оценивалась общая, внезапная, невнезапная,
смертность от ССЗ и несердечных заболеваний), дина-
мика симптомов ХСН, уровень калия в крови и др. По-
лученные в ходе исследования TORIC данные свиде-
тельствовали о существенном снижении смертности
больных c ХСН в группе пациентов, получавших тора-
семид, в отличие от фуросемида и других диуретиков
(рис. 2). Отмечалось снижение смертности от ССЗ, об-
щей смертности и внезапной смерти. Улучшение ФК
по NYHA (New York Heart Association) чаще наблюда-
лось в группе торасемида, чем фуросемида (56 и 46,5%
соответственно). Гипокалиемия реже наблюдалась в
группе торасемида (12,9 и 17,9%).

Выраженные положительные терапевтические эф-
фекты торасемида объясняются его антиальдестеро-
новой активностью (исследование RALES) и связанным
с ней замедлением процессов миокардиального фиб-
роза и прогрессирования ремоделирования сердца у
больных с ХСН [14]. В отличие от большинства моче-
гонных торасемид обладает способностью снижать ак-
тивность РААС, блокируя рецепторы ангиотензина II. 
С этой способностью связывают влияние торасемида
на торможение процессов апоптоза. Обладая вазоди-
лататорными свойствами, торасемид оказывает допол-
нительное гипотензивное действие.

В настоящее время появилась и начала успешно
применяться новая лекарственная форма торасеми -
да – препарат Бритомар, обеспечивающий постепен-
ное высвобождение препарата, снижая колебания
его концентрации в крови, в отличие от препаратов
немедленного высвобождения [15]. При этом биодо-
ступность торасемида в форме таблеток пролонги-
рованного высвобождения по сравнению с препара-
тами немедленного действия составляет 102%. Про-
лонгированное действие Бритомара оказывает
значительное положительное влияние на качество
жизни пациентов, не ограничивая их активность, что
повышает приверженность рекомендованной тера-
пии (рис. 3). Императивные позывы к мочеиспуска-
нию на фоне его приема фиксируются в более позд-
ний период с максимумом через 6 ч и интенсивность
их менее выражена, чем при использовании препа-
ратов немедленного высвобождения (рис. 4). Хоро-
шая переносимость Бритомара сочетается с высокой
терапевтической эффективностью. Диуретический
эффект развивается примерно в течение 1 ч после
приема препарата, достигая максимума через 3–6 ч, и
продолжается от 8 до 10 ч.

Бритомар не оказывает выраженного действия на
электролитные показатели – уровни калия, кальция, маг-
ния, не изменяет липидный профиль.

Длительный плавный диурез позволяет пациенту
быть мобильным, что существенно увеличивает при-
верженность лечению.

Учитывая данные исследования TORIC – способ-
ность торасемида лучше влиять на прогноз больных с
ХСН и положительное влияние на качество жизни па-
циента, можно считать этот современный мочегонный
препарат средством выбора, в особенности при дли-
тельном лечении клинически выраженной декомпен-
сации.

Одним из недостатков, приписываемым короткодей-
ствующим петлевым диуретикам, является так называе-
мый «феномен рикошета» – смена повышения экскре-
ции ионов натрия на ее снижение, после прекращения
действия препарата. Петлевой диуретик пролонгиро-
ванного высвобождения – Бритомар, созданный на ос-
нове торасемида, обладает рядом преимуществ: не дает
пикообразного натрийуреза и снижает «феномен ри-
кошета».

Таким образом, оригинальный препарат Бритомар –
матриксная таблетка с замедленным высвобождением,
высокой биодоступностью, превосходит эффектив-
ность фуросемида, не вызывает частых императивных
позывов, что позволяет контролировать диурез, снижа-
ет нефротоксичное воздействие [16].

У пациентов с ХСН важна сочетаемость разных пре-
паратов. Бритомар не взаимодействует с оральными
антикоагулянтами (варфарином, фенпрокумоном),
сердечными гликозидами, нитратами; он хорошо со-
четается с β-адреноблокаторами, ингибиторами ан-
гиотензинпревращающего фермента, блокаторами ре-
цепторов ангиотензина, блокаторами кальциевых ка-
налов, не вызывая новых побочных эффектов. Также не
возникают фармакокинетические или фармакодина-
мические взаимодействия со спиронолактоном [18].

Рис. 2. Результаты исследования TORIC: влияние на
неблагоприятные клинические исходы.

Рис. 3 Эволюция ограничений в повседневной жизни,
связанных с приемом мочегонного препарата.

Рис. 4. Влияние Бритомара и Торасемида НВ на диурез:
время мочеиспусканий и интенсивность позывов.
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Бритомар может быть препаратом выбора у больных
с сердечной недостаточностью. Являясь высокоэффек-
тивным и безопасным средством для лечения ХСН, он в
то же время сохраняет качество жизни пациента и хо-
рошо переносится. Довольны оба – и врач и больной:
врач – тем, что хороший комплаенс улучшает прогноз
и уменьшает количество госпитализаций; пациент –
тем, что прием Бритомара не ограничивает его пере-
движения и он может сохранить повседневную актив-
ность и даже путешествовать.
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24
марта 2014 г. в рамках III Международного форума кардиологов и терапевтов, прошедшего в Москве,
состоялась очередная конференция Клуба аритмологов России. Конференцию открыл почетный
президент Российского общества кардиологов, академик РАМН Р.Г.Оганов. В своем вступительном

слове Р.Г.Оганов подчеркнул, что нарушение ритма – это одна из сложных и интересных проблем в кардиоло-
гии, стратегия его лечения очень часто меняется. Если раньше считали, что любые нарушения ритма надо ле-
чить, то в дальнейшем были получены данные, что антиаритмики сами могут быть причиной кардиальных и
некардинальных (органотоксических) побочных эффектов, и клиницисты стали более взвешенно подходить
к этому вопросу. Периодически появляются и исчезают новые лекарства от нарушений ритма. Но есть препара-
ты, которые прошли испытания не только в клинических исследованиях, но и испытание временем и клиниче-
ской практикой. Один из таких препаратов – пропафенон, который используется и в лечении экстрасисто-
лии – ЭС (наджелудочковой, желудочковой), и в лечении пароксизмальных нарушений ритма, в том числе мер-
цательной аритмии.

Президент Клуба аритмологов, доктор медицинских

наук, профессор Ю.М.Поздняков рассказал о работе

Клуба, который был создан в 2010 г. для координации

усилий специалистов в области аритмологии. Основ-

ная цель деятельности – снижение заболеваемости и

осложнений у больных с нарушениями ритма сердца и

проводимости,  улучшение качества жизни и трудоспо-

собности этих пациентов. Ю.М.Поздняков сформули-

ровал основные задачи Клуба аритмологов, среди ко-

торых важнейшее место занимают проведение образо-

вательных мероприятий для врачей по аритмологиче-

скому профилю и оказание квалифицированной по-

мощи пациентам. С этой целью Клуб также занимается

изданием монографий и методических пособий для

врачей, открытием и проведением образовательных

школ для пациентов, публикацией памяток. Кроме то-

го, Клуб аритмологов совместно с медицинским со-

обществом, региональными и муниципальными лечеб-

но-профилактическими учреждениями организует и

проводит симпозиумы и конференции по актуальным

проблемам аритмологии.

Одно из новых направлений работы Клуба – прове-

дение интернет-конференций в режиме онлайн.

Ю.М.Поздняков отметил, что число участников интер-

нет-конференций, которые проводились уже 5 раз, по-

стоянно возрастает, количество стран-участников ко-

леблется от 15 до 22. Страна-лидер по числу участни-

ков интернет-конференций – Россия. Но также актив-

но участвуют Германия, Греция, Эстония, Украина, 

Белоруссия, Казахстан, Молдова, Израиль и другие 

страны.

Вторую часть своего выступления профессор

Ю.М.Поздняков посвятил проблемам нарушения ритма

у кардиологических больных в России, отметив, что от

внезапной смерти в стране ежегодно погибают 

300 тыс. человек, при этом 75–80% случаев составляет

аритмогенная смерть. В организации аритмологиче-

ской помощи в России в настоящее время существует

много нерешенных проблем. Прежде всего отсут-

ствуют достоверные статистические данные по арит-

миям. Это связано с тем, что, как правило, не исполь-

зуются коды Международной классификации болез-

ней 10-го пересмотра I.44–I.49, и диагноз заболевания

шифруется по нозологическим формам (ишемической

болезни сердца – ИБС, артериальной гипертензии –

АГ, кардиомиопатии), а аритмии фиксируются как син-

дром (осложнение). Кроме того, отсутствуют регистры

больных с аритмиями. Приходится констатировать,

что в стране фактически нет единой специализиро-

ванной аритмологической службы. В отличие от запад-

ных стран, в российском перечне врачебных специ-

альностей отсутствуют такие, как кардиолог-аритмо-

лог и интервенционный аритмолог (внутрисердечно-

го электрофизиологического исследования – ЭФИ, ра-

диочастотной аблации – РЧА).

Ю.М.Поздняков рассказал, что в 2005 г. в медицин-

ском округе №4 Московской области (672 тыс. населе-

ния) на межмуниципальном уровне по собственной

инициативе была создана аритмологическая служба на

базе Московского областного кардиологического

центра  и МБУЗ ГКБ г. Жуковского (рис. 1). В задачи

аритмологической службы входит оказание амбула-

торно-поликлинической, стационарной помощи, про-

ведение научно-методической работы и функциональ-

ная диагностика. Накопленный за это время опыт по-

казывает высокую потребность в аритмологической

службе: количество консультаций и проведенных ма-

нипуляций постоянно растет.

Одним из важнейших направлений работы Клуба

аритмологов является проведение выездных школ

практической аритмологии. В рамках работы подоб-

ных школ проводятся консультации больных с нару-

шениями ритма и проводимости, а также образова-

тельные циклы лекций для врачей с участием кардио-

логов-аритмологов, специалистов по интервенцион-

ной кардиологии, кардиохирургов-аритмологов.

Конференция Клуба аритмологов России

Работа Клуба аритмологов в 2013–2014 гг.
Ю.М.Поздняков

Работа Клуба аритмологов в 2013–2014 гг.
Ю.М.Поздняков (Москва).

Роль антиаритмических препаратов
IС класса в фармакотерапии 
аритмий
Ю.А.Бунин (Москва)

Лечение экстрасистолии
О.Н.Миллер (Новосибирск)

Медикаментозное лечение фибрилляции
предсердий. 
Современное состояние проблемы
В.Л.Дощицин (Москва)



| www.con-med.ru | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | ТОМ 16 | № 5 | 57

Н а р у ш е н и я р и т м а с е р д ц а

На базе МОКЦ организована и функционирует шко-

ла для больных с фибрилляцией предсердий (ФП). Для

купирования приступов на дому пациентов обучают

стратегии «таблетка в кармане», когда при пароксизме

ФП однократно используется таблетированный анти-

аритмический препарат (ААП) класса IС Пропанорм в

дозе 600 мг. Группы в школе – 8–10 человек с ФП, дли-

тельность обучения составляет 6 занятий по 60 мин. За

5 лет работы школы достигнуты серьезные результаты:

уменьшение количества приступов аритмии в 3,5 раза,

числа госпитализаций (койко-дней) и больничных ли-

стов – в 1,9 раза, частоты вызовов «скорой помощи» – в

1,7 раза, количества осложнений – в 2,8 раза.

В заключение своего сообщения Ю.М.Поздняков

представил результаты многоцентрового националь-

ного исследования ПРОСТОР, в рамках которого про-

водилось изучение антиаритмической активности и

безопасности препарата Пропанорм при ФП у боль-

ных АГ, а также с ИБС и хронической сердечной недо-

статочностью (ХСН) с сохраненной систолической

функцией левого желудочка (ЛЖ). Исследование 

ПРОСТОР показало, что профилактическая антиарит-

мическая эффективность препарата IC класса пропа -

фенон при пароксизмальной и/или персистирующей

ФП у больных с диастолической дисфункцией ЛЖ че-

рез 12 мес терапии составляет 55,7%, что не уступает та-

ковой при использовании ААП III класса амиодарона.

Базисная терапия АГ, ИБС и ХСН в сочетании с пропа-

феноном улучшает диастолическую функцию ЛЖ, что

подтверждается изменением характера трансмитраль-

ного диастолического потока. Типы диастолической

дисфункции коррелируют с тяжестью ХСН (r=-0,53;

p=0,0017), а изменение таковых в ходе терапии способ-

ствовало увеличению числа больных I функционально-

го класса на 50% и снижению числа госпитализаций на

72,9%. Кроме того, Пропанорм имеет лучший профиль

безопасности по сравнению с амиодароном  (Корда-

рон) у больных с ХСН с сохраненной фракцией выбро-

са ЛЖ, поскольку частота нежелательных явлений со-

ставила 2% против 33,7% соответственно.

Рис. 1. Аритмологическая служба.

Примечание. ЭКС – электрокардиостимулятор, Холтер-ЭКГ – мониторирование электрокардиограммы по Холтеру, ЧПЭС – чреспищеводная
электростимуляция.

Ю.А.Бунин, доктор медицинских наук, профессор Рос-

сийской медицинской академии последипломного об-

разования, посвятил свое сообщение большой и важной

группе ААП – препаратам IС класса. В Европе и США в

настоящее время для профилактики и лечения аритмий

в соответствии с рекомендациями в большинстве случа-

ев применяются ААП только двух классов – IС и III, мень-

шее значение имеют ААП II (β-адреноблокаторы – β-АБ)

и IV класса (антагонисты кальция). Говоря об электро-

физиологических свойствах ААП IC класса, Ю.А.Бунин

напомнил, что, в отличие от других ААП I класса (блока-

торов быстрого натриевого тока), препараты IC класса

значительно замедляют скорость деполяризации (фаза

0 потенциала действия) и проведение импульса в пред-

сердиях, атриовентрикулярном (АВ) узле и желудочках

сердца, при этом существенно не влияют на продолжи-

тельность потенциала действия. Кроме того, ААП IC

класса увеличивают продолжительность интервала PQ,

комплекса QRS, интервалов AH и HV, а интервал QT удли-

няется только при расширении комплекса QRS. Они

умеренно пролонгируют рефрактерность предсердий,

желудочков, АВ-узла, а также антероградную и ретро-

градную рефрактерность дополнительных путей пред-

сердно-желудочкового проведения, подавляют автома-

тическую и триггерную активность. Пропафенон в от-

личие от других антиаритмиков IC-класса обладает уме-

ренно выраженным β-блокирующим и незначительным

кальций-блокирующим свойством.

Благодаря своим электрофизиологическим свойствам

ААП IC класса могут применяться при всех нарушениях

ритма сердца, но в настоящее время наибольшее значе-

ние они имеют в лечении наджелудочковых аритмий.

Роль антиаритмических препаратов IС класса 
в фармакотерапии аритмий
Ю.А.Бунин
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Для лечения ФП в соответствии с адаптированными

рекомендациями ESC  2010-2012 гг. из препаратов 

IC класса используются всего два – пропафенон и фле-

каинид, последний из которых не зарегистрирован в

России, из препаратов III класса – соталол, амиодарон,

дронедарон. Амиодарон, хотя и является высоко-

эффективным ААП в лечении ФП, однако обладает вы-

соким органотоксическим эффектом. К сожалению, в

России лечение любой аритмии часто  начинают с

амиодарона, тогда как в соответствии с современным

Рис. 2. Эффективность пропафенона в профилактике ФП.

Рис. 3. Купирование ФП пропафеноном и флекаинидом.
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алгоритмом начинать лечение ФП следует с препара-

тов IC-класса или соталола и лишь в случае их не-

эффективности или побочных реакций подключать

другие препараты (исключения – наличие систоличе-

ской ХСН или выраженной гипертрофии миокарда

ЛЖ).

Из имеющихся на фармацевтическом рынке ААП IC

класса наибольшую клиническую доказательную базу в

профилактике рецидивов ФП имеют два препарата –

уже упомянутые пропафенон (Пропанорм) и флекаи-

нид. В то же время эффективность отечественных ан-

тиаритмиков IC класса (аллапинин, этацизин) из-

учалась только в небольших неконтролируемых иссле-

дованиях. В Международных клинических рекоменда-

циях (ESC, 2010, 2012; ACC/AHA, 2011) для перорально-

го купирования ФП (стратегия «таблетка в кармане»)

рекомендуются только 2 антиаритмика IC класса –

пропафенон и флекаинид.

В рандомизированном двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании RAFT с участием 523

больных с ФП была доказана эффективность пропафе-

нона в профилактике ФП: уменьшение риска рецидива

ФП по сравнению с плацебо составило в зависимости от

дозы пропафенона 40–68%. Ю.А.Бунин привел также ре-

зультаты собственного исследования эффективности

пропафенона в профилактике частых рецидивов раз-

ных наджелудочковых тахиаритмий, подтверждающие

его эффективность в сравнении с плацебо при всех ви-

дах наджелудочковых тахиаритмий (рис. 2).

Пропафенон доказал свою эффективность не только

в профилактике, но и при купировании ФП. Так, в мета-

анализе 9 исследований сравнительной эффективно-

сти ААП IC класса (пропафенон – 70%, флекаинид –

30%) с амиодароном доказано, что ААП IC класса начи-

нают действовать быстрее и более эффективны для

экстренного купирования ФП. Только через 24 ч эф-

фективность амиодарона и препаратов IC класса урав-

нивается. Ю.А.Бунин привел также собственные дан-

ные (рис. 3), полученные при изучении эффективно-

сти стратегии «таблетка в кармане», однократного

приема внутрь Пропанона 600 мг при купировании па-

роксизмальной ФП. Видно, что эффективность за пер-

вые 8 ч составляла более 70%, причем купирующий эф-

фект в основном наступал в первые 2–3 ч с минималь-

ным числом побочных явлений.

Далее Ю.А.Бунин остановился на применении ААП IC

класса в составе комбинированной терапии ФП. При ФП

показана эффективность комбинаций препаратов IC

класса с β-АБ, верапамилом, амиодароном, соталолом

(ACC/AHA/ESC, 2006; ACCF/AHA/HRS, 2011). По данным

Ю.А.Бунина, Л.Ф.Федякиной, добавление к амиодарону

1/2 суточной дозы пропафенона (225 мг/сут) привело к

тому, что у ряда больных был достигнут полный анти-

аритмический эффект. В данном исследовании показа-

но, что использование пропафенона в составе комбини-

рованной терапии ФП значительно снижает частоту по-

бочных эффектов (12% против 40%).

Ю.А.Бунин также привел данные об эффективности

применения ААП IC класса для лечения основных ви-

дов наджелудочковых тахикардий, как предсердных,

так и АВ. Пропафенон и флекаинид включены в совре-

менные рекомендации для профилактики рецидивов

АВ узловой реципрокной тахикардии (АВУРТ), а также

атриовентрикулярных тахикардий при синдроме

WPW, для предупреждения рецидивов очаговой пред-

сердной тахикардии (в том числе у детей), многооча-

говой предсердной тахикардии.

Далее Ю.А.Бунин уделил внимание довольно редко

встречающимся идиопатическим желудочковым тахи-

кардиям. При каждом из двух типов желудочковых та-

хикардий (из выносящего тракта правого желудочка и

фасцикулярной) ААП IC класса обладают хорошим

профилактическим эффектом.

Последнюю часть своего выступления Ю.А.Бунин по-

святил вопросам лечения аритмий у беременных. Он

отметил, что не рекомендуется использовать при бере-

менности новый малоэффективный и токсичный ан-

тиаритмик дронедарон, отечественные антиаритмики

IC-класса – аллапинин, этацизин, этмозин (так как не

изучалась их безопасность при беременности), а также

новые оральные антикоагулянты – дабигатран, апикса-

бан и ривароксабан (фетотоксичны). Антиаритмики

категории D (по классификации FDA) – амиодарон и

другие – применяются только при лечении жизнеопас-

ных аритмий, когда иные препараты или немедика-

ментозные методы лечения неэффективны или невоз-

можны, так как амиодарон негативно влияет на плод.

Пропафенон имеет более высокий уровень рекоменда-

ций, он относится к категории С (FDA) и может приме-

няться в лечении аритмий у беременных. 

Доктор медицинских наук, профессор кафедры не-
отложной терапии Новосибирского государственного
медицинского университета Ольга Николаевна Мил-
лер первую часть своего сообщения посвятила так на-
зываемым идиопатическим нарушениям сердечного
ритма (НСР). Под «идиопатическими» подразумевают-
ся аритмии неясной этиологии, появляющиеся, каза-
лось бы, у здоровых молодых людей, их возникновение
не связано с воздействием лекарственных препаратов
и других химических веществ. В качестве клиническо-
го примера О.Н.Миллер привела историю болезни мо-
лодого пациента с синдромом дисплазии соединитель-
ной ткани, у которого по результатам суточного мони-
торирования ЭКГ регистрировалось большое количе-
ство желудочковых экстрасистол, что ухудшало каче-
ство его жизни. В таких ситуациях врач всегда задает
себе вопрос: «Лечить или не лечить аритмию у пациен-

та?» Отвечая на него, О.Н.Миллер отметила, что у моло-
дых людей при отсутствии заболеваний сердечно-со-
судистой системы прежде всего необходимо выявить и
устранить провоцирующие факторы. Способствовать
появлению НСР у практически здоровых людей могут
вегетативная дисфункция, употребление алкоголя,
крепкого кофе, чая, нарушения электролитного балан-
са и довольно часто – рефлекторные влияния при па-
тологии внутренних органов (заболевания мозга, по-
звоночника, легких, желудочно-кишечного тракта, ор-
ганов малого таза), а также острая и хроническая ин-
токсикация и даже лекарственные препараты, которые
использует пациент. Говоря о механизмах возникнове-
ния НСР у этой категории пациентов, О.Н.Миллер на-
помнила, что вегетативная нервная система играет не
последнюю, а порой и главенствующую роль в возник-
новении аритмий. На фоне стрессовых ситуаций про-

Лечение экстрасистолии
О.Н.Миллер
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исходит изменение функций парасимпатической и
симпатической нервной системы, что, в свою очередь,
запускает каскад реакций, которые приводят к наруше-
ниям возбудимости, проводимости, изменяют рефрак-
терные периоды предсердий и желудочков.

Далее О.Н.Миллер остановилась на принципах тера-
пии и подчеркнула, что с точки зрения патогенетиче-
ского лечения пациентов с синдромом дисплазии со-
единительной ткани наибольшего внимания заслужи-
вает терапия β-АБ, витаминами, метаболическими
средствами и препаратами магния. В частности, по-
следние данные доказали участие симпатоадреналовой
системы в коллагенообразовании, что позволило рас-
сматривать β-АБ в качестве патогенетического воздей-
ствия. Лечение β-АБ контролирует интенсивность внут-
риклеточного распада коллагена и тем самым повыша-
ет его продукцию. О.Н.Миллер подчеркивает, что нель-
зя заменять препараты с β2-блокирующим эффектом
(пропранолол) селективными β1-АБ (бисопролол, ме-
топролол), поскольку таковые мало влияют на соеди-
нительную ткань. Именно с β-АБ следует начинать
лечение НСР у этой категории пациентов.

А если все-таки ЭС прогностически значима или нет
эффекта от β-АБ, то необходимо выбрать другую такти-
ку ведения пациента. И в этом случае преимущество
имеют ААП IС класса, в частности, пропафенон. Пропа-
фенон может использоваться как в качестве монотера-
пии (суточная доза 450–900 мг), так и в комбинации с
β-АБ. Возможно использование ААП III класса – амио-
дарона или соталола. Однако следует помнить, что за
счет удлинения интервала QT назначение соталола в
высоких дозах чревато развитием пируэтной желудоч-
ковой тахикардии. Назначение амиодарона с учетом
его органотоксичности целесообразно лишь при не-
эффективности прочей терапии.

Далее О.Н.Миллер указала на основные ошибки, кото-
рые врачи допускают при лечении молодых пациентов с
ЭС. Например, при решении вопроса «лечить или не ле-
чить ЭС?» следует исходить из прогностической значимо-
сти, поскольку часто и упорно лечат ЭС у подростков и
молодых людей при отсутствии патологии сердца. Также
неверно проводить агрессивную терапию ЭС не вполне
ясной природы у лиц среднего возраста, там более если
пациент ее не ощущает. С другой стороны, неверно отка-
заться от терапии вполне «доброкачественных» ЭС, если
таковые «плохо переносятся». Другое дело, что терапия
при этом должна быть нетяжелой, и не стоит забывать об
использовании психотропных лекарственных препара-
тов, которые могут купировать и предупреждать аритмию.
При лечении ЭС у молодых пациентов часто допускаются
две ошибки: либо излишняя «агрессивность», либо излиш-
няя «пассивность» при прогностически значимых ЭС.

Следующая часть доклада О.Н.Миллер была посвящена

лечению желудочковой ЭС при органических заболева-
ниях сердца, в частности у пациентов, имеющих ХСН.
О.Н.Миллер привела данные о том, что среди лиц с ХСН
наибольшая частота внезапной сердечной смерти (ВСС)
наблюдается при легкой и средней степени заболевания.
О.Н.Миллер напомнила Российские национальные ре-
комендации 2013 г. по диагностике и лечению больных с
ХСН, в соответствии с которыми во всех случаях препа-
ратами выбора должны являться прежде всего β-АБ,
обладающие мощным антифибрилляторным действи-
ем, позволяющим снижать риск ВСС. В этом случае ис-
пользуются уже высокоселективные β1-АБ, которые тит-
руются до максимально возможной переносимой дозы,
зависящей от уровня артериального давления и частоты
сердечных сокращений. В случае неэффективности β-АБ
таковые комбинируют с амиодароном или используют
соталол. Однако необходимо помнить о проаритмоген-
ном эффекте при увеличении дозы последнего свыше
160 мг/сут у пациентов с ХСН. В ряде клинических ис-
следований показано, что применение амиодарона у па-
циентов с III–IV функциональным классом ХСН ассо-
циировалось с увеличением риска ВСС. Поэтому в совре-
менных рекомендациях подчеркивается, что рацио-
нально использовать комбинацию β-АБ и амиодарона,
поскольку эффект последнего проявляется максимально
ярко лишь при таком сочетании.

Последняя часть выступления О.Н.Миллер была по-
священа лечению ЭС у беременных. Говоря о наруше-
ниях ритма у этой категории пациенток, О.Н.Миллер
привела информацию о том, что наджелудочковые
ЭС у беременных встречаются, по данным разных
клиник, в 28–67%, желудочковые ЭС – в 16–59% слу-
чаев. Значительно реже во время беременности могут
возникать пароксизмальные наджелудочковые и же-
лудочковые тахиаритмии. В случае, если ЭС обуслов-
лена, например, гипертонической болезнью или у 
пациентки имеют место хроническая обструктивная
болезнь легких, патология щитовидной железы и дру-
гие нарушения, то прежде всего требуются лечение
основного заболевания и коррекция выявленных на-
рушений. Не так уж и редко при отсутствии патоло-
гии со стороны внутренних органов способствуют
возникновению ЭС экстракардиальные факторы, та-
кие как прием кофеина, алкоголя, курение, употреб-
ление наркотиков, физические и эмоциональные на-
грузки. О.Н.Миллер сделала акцент на том, что приме-
нение ААП во время беременности небезопасно, но
возможно. Препараты могут быть назначены, если
нарушение ритма персистирует (повторяется), со-
провождается клиническими проявлениями и/или
гемодинамическими изменениями, угрожающими
жизни матери и/или плода.

Доктор медицинских наук, профессор кафедры кардио-

логии ФУВ ГБОУ ВПО Российский национальный иссле-

довательский медицинский университет им. Н.И.Пиро-

гова В.Л.Дощицин рассказал о лечении ФП, которая яв-

ляется одной из наиболее значимых аритмий в клини-

ческом аспекте. Распространенность ФП в общей по-

пуляции может достигать 2%, а среди лиц пожилого и

старческого возраста – 5–10%.

В рандомизированных исследованиях доказано абсо-

лютное равноправие двух тактик ведения больных с ФП:

1) устранение аритмии, восстановление и удержание

синусового ритма;

2) сохранение ФП с поддержанием частоты сердеч-

ных сокращений в нормальных пределах.

Далее В.Л.Дощицин привел основные критерии, на ос-

новании которых врач должен принимать решение о

Медикаментозное лечение фибрилляции предсердий.
Современное состояние проблемы
В.Л.Дощицин



тактике ведения, а именно: выраженность органических

изменений сердца, стадия сердечной недостаточности,

частота и продолжительность эпизодов аритмии, эф-

фективность, переносимость и риск применения ААП,

риск «нормализационных» тромбоэмболий, возмож-

ность воздействия на этиологию аритмий, а также субъ-

ективная переносимость аритмии пациентом.

В.Л.Дощицин привел перечень препаратов для меди-

каментозного восстановления синусового ритма при

ФП, прописанных в последних Рекомендациях Евро-

пейского кардиологического общества (см. таблицу).

В.Л.Дощицин обратил внимание на то, что три из пяти

указанных препаратов не зарегистрированы в России.

Поэтому препаратами 1-го ряда для купирования ФП яв-

ляются амиодарон и пропафенон, причем амиодарон

используется главным образом внутривенно, а пропа-

фенон внутрь. Пероральное лечение имеет преимуще-

ство, поскольку более удобно в амбулаторных условиях.

Стратегия «таблетка в кармане» с использованием одно-

кратного приема 450–600 мг пропафенона (Пропанор-

ма) позволяет достичь эффективности, превышающей

70%. В.Л.Дощицин рассказал о возможной альтернатив-

ной схеме – когда дается пробная таблетка пропафено-

на 150 мг, если отсутствуют негативные явления, через 

1 ч – 2-й прием 300 мг, через 4–6 ч – еще 150 мг.

В рекомендациях по сохранению синусового ритма

указано на 5 препаратов с доказанной эффективностью:

амиодарон, дронедарон, флекаинид, пропафенон, сота-

лол. Амиодарон более эффективен в поддержании сину-

сового ритма, чем соталол, пропафенон, флекаинид или

дронедарон, однако, учитывая токсический профиль

амиодарона, он может применяться в случаях, когда дру-

гие рекомендованные препараты неэффективны или

противопоказаны (I A/C). По данным Б.А.Татарского, ча-

стота побочных эффектов при использовании амиода-

рона составила 36%, соталола – 22%, пропафенона – 8%.

То есть соотношение «эффективность–переносимость»

явно в пользу пропафенона.

В.Л.Дощицин напомнил результаты исследований

CAST-1 и CAST-2, доказавших, что острый период ин-

фаркта миокарда, низкая фракция выброса и выражен-

ная сердечная недостаточность являются противопока-

заниями для назначения ААП IC класса – энкаинида,

флекаинида и морацизина. То есть с учетом результатов

исследований CAST можно сделать вывод, что антиарит-

мики I класса рекомендуются главным образом боль-

ным без выраженных органических изменений сердца

(выраженные признаки сердечной недостаточности,

фракция выброса ЛЖ<40%, острые формы ИБС, гипер-

трофия ЛЖ>1,4 см). В то же время АГ, хронические фор-

мы ИБС, пороки сердца и другие заболевания не являют-

ся противопоказанием к назначению этих средств, если

не приводят к указанным ранее изменениям.

В последней части своего сообщения В.Л.Дощицин

рассказал об антикоагулянтных препаратах, применяе-

мых в медикаментозной терапии ФП, среди которых ос-

новная роль принадлежит варфарину, а также новым

оральным антикоагулянтам (ривароксабану, дабигатра-

ну, апиксабану).

Н а р у ш е н и я р и т м а с е р д ц а

Рекомендации по медикаментозному восстановлению 
синусового ритма при ФП

Препарат Доза

Амиодарон 5 мг/кг внутривенно в течение 1 ч

Флекаинид
200–300 мг внутрь или 2 мг/кг внутривенно
в течение 10 мин

Ибутилид 1 мг внутривенно в течение 10 мин

Пропафенон
450–600 мг внутрь или 2 мг/кг внутривенно
в течение 10 мин

Вернакалант 3 мг/кг внутривенно в течение 10 мин

Рекомендации ESC 2012
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П
ациент, поступающий в хирургический стацио-
нар, как правило, всегда осматривается терапев-
том. К сожалению, осмотр порой становится

формальным, а запись в истории болезни – трафарет-
ной, так как для терапевта пациент хирургического
стационара непрофильный. Однако осмотр терапевта,
а иногда и кардиолога – далеко не формальная про-
цедура. По данным Европейского общества кардиоло-
гов (ESC, 2009), риск возникновения сердечных ослож-
нений у больных, которым предстоит оперативное по-
собие не сердечно-сосудистого заболевания, колеблет-
ся в пределах 2–3,5% [1].

Именно поэтому осмотр терапевта очень важен, и
основная задача такой консультации – оценить риск
сердечно-сосудистых осложнений, а также определить
возможности его снижения.

Безусловно, пациенты с низким сердечно-сосуди-
стым риском могут быть оперированы. Если во время
осмотра выявляется повышенный риск, перед плано-
вой операцией необходимо провести дополнительное
обследование. Так, например, определение уровня моз-
гового натрийуретического пептида (NT-proBNP) и его
активного гормона BNP может служить независимым
прогностическим фактором осложнений как во время
операции, так и в раннем послеоперационном периоде.
Такой категории пациентов целесообразно выполнять
эхокардиографию и нагрузочные пробы [2, 3].

Основной задачей терапевта и кардиолога при вы-
явлении высокого риска является поиск путей его сни-
жения. В ряде крупных исследований показана способ-
ность β-адреноблокаторов (β-АБ) снижать периопера-
ционный риск сердечно-сосудистых осложнений.
Данная группа препаратов подавляет интраопера-
ционный выброс катехоламинов, а значит, предотвра-
щает нежелательное повышение артериального давле-
ния и частоты сердечных сокращений (ЧСС). 

Результаты всех проведенных исследований позво-
лили экспертам сформулировать рекомендации по
применению β-АБ в периоперационном периоде. В на-
стоящее время медикаментозное лечение сердечно-
сосудистых заболеваний невозможно представить без
β-АБ, которые много лет применяются в кардиологиче-
ской практике. За серию работ по их изучению J.Black
был удостоен Нобелевской премии, а открытие ключе-
вой роли оксида азота в генезе сердечно-сосудистых
заболеваний было удостоено Нобелевской премии в
1998 г. [4]. Сегодня это самая изучаемая молекула, во-
влеченная в патогенез артериальной гипертензии и
сердечно-сосудистых заболеваний. β-АБ являются ос-
новной группой лекарственных препаратов при лече-
нии ишемической болезни сердца (ИБС) независимо
от возраста пациентов. Это единственный класс анти-
ишемических средств, который не только оказывает
положительное влияние на симптомы болезни, но и
улучшает прогноз при ИБС, особенно после перене-
сенного инфаркта миокарда [5]. В последующем кар-
диопротективное действие β-АБ было подтверждено
во многих исследованиях.

Целью нашего исследования явилось определение
целесообразности назначения β-АБ пациентам, на-
правляемым на хирургическое лечение урологической
патологии, для предотвращения развития такого
послеоперационного осложнения, как пароксизм фиб-
рилляции предсердий (ФП).

Материал и методы
В исследование были включены 140 человек, обра-

тившиеся в ФГБУ НИИ урологии в 2013 г. для оператив-
ного лечения. У всех пациентов были исключены про-
тивопоказания к хирургическому вмешательству. В ис-
следования не включались больные с диагнозом посто-
янной и пароксизмальной формы ФП, а также регуляр-
но получающие β-АБ. Все пациенты были мужчинами в
возрасте старше 40 лет. Наиболее частыми заболева-
ниями, по поводу которых пациенты обратились в уро-
логический стационар, оказались мочекаменная бо-
лезнь – 23% случаев, опухоль почки – 11%, аденома
предстательной железы (ПЖ) – 33%, опухоль мочевого
пузыря – 13% (табл. 1).

Всем пациентам предстояло оперативное вмеша-
тельство, кроме того, имело место сопутствующее кар-
диологическое заболевание: у 29 (21%) человек – ИБС,
стенокардия напряжения I и II функционального клас-
са, 28 (20%) больных страдали гипертонической бо-
лезнью (ГБ) I и II стадии, у 83 (59%) пациентов было ди-
агностировано сочетание ИБС и ГБ (табл. 2).

Всем пациентам до оперативного вмешательства в
течение 24 ч производилось мониторирование элек-
трокардиограммы (ЭКГ) по Холтеру в трех отведениях
на аппарате «МЭКГ-ДП-НС-01» фирмы «ДМС передовые
технологии» (Россия). В зависимости от основного ди-

Профилактика пароксизмов фибрилляции
предсердий у кардиологического больного 
в хирургическом стационаре
С.С.Давыдова1, И.А.Комиссаренко2

1ФГБУ Научно-исследовательский институт урологии Минздрава России;
2ГБУЗ Московский клинический научно-практический центр Департамента здравоохранения г. Москвы

Таблица 1. Причины обращения пациентов в ФГБУ НИИ
урологии

Заболевание n %

Аденома ПЖ 47 33

Мочекаменная болезнь 32 23

Опухоль мочевого пузыря 18 13

Опухоль почки 15 11

Заболевание ПЖ 9 6

Стрессовое недержание мочи 4 3

Склероз шейки мочевого пузыря 4 3

Стриктура уретры 2 1,5

Энурез 2 1,5

Острый простатит 2 1,5

Хронический простатит 2 1,5

Таблица 2. Кардиологические сопутствующие заболевания

Кардиологический диагноз n %

ИБС, стенокардия напряжения 29 21

ГБ 28 20

Сочетание ИБС и ГБ 83 59



агноза больным было произведено оперативное вме-
шательство: нефрэктомия (11%), радикальная простат -
эктомия (4%), трансуретральная резекция ПЖ (34%),
дистанционная литотрипсия (20%), контактная пиело-
литотрипсия (3%), аденомэктомия (3%) и некоторые
другие. Затем суточная запись ЭКГ у каждого больного
производилась на 2 и 10-е сутки послеоперационного
периода.

Результаты
У всех больных при суточном мониторировании ЭКГ

был зарегистрирован синусовый ритм со средней ЧСС

62–88 уд/мин (среднее значение – 72 уд/мин). В зави-
симости от количества зарегистрированных за 1 сут
наджелудочковых экстрасистол (НЖЭ) больные были
разделены на 2 группы. В 1-ю группу вошли 64 (46%)
пациента с исходным количеством НЖЭ<1000 в сутки.
Группу 2 составили 76 (54%) больных, у которых в
течение 1 сут возникла 1 тыс. и более НЖЭ (табл. 3).

В 1-й группе больных пароксизмы ФП были выявле-
ны у 2 (3%) больных, причем в каждом случае паро-
ксизмы оказались кратковременными и купировались
самостоятельно. Среди оставшихся 62 пациентов 
1-й группы в 8% случаев (5 пациентов) выявлено менее

Н а р у ш е н и я р и т м а с е р д ц а

Таблица 3. Количество НЖЭ у пациентов до оперативного вмешательства и в раннем послеоперационном периоде

Количество НЖЭ До операции, % 2-е сутки, % 10-е сутки, %

Группа 1 (n=64)

<200 18 (28) 5 (8) 39 (61)

≥200, но <500 25 (39) 15 (23) 14 (22)

≥500, но <1000 21 (33) 20 (31) 9 (14)

≥1000, но <2000 0 17 (27) 2 (3)

≥2000 0 5 (8) 0

Эпизоды ФП 0 2 (3)* 0

Группа 2 (n=76)

<200 0 0 26 (34)

≥200, но <500 0 0 19 (25)

≥500, но <1000 0 0 13 (17)

≥1000, но <2000 33 (43) 11 (15) 11 (15)

≥2000 43 (57) 35 (46) 7 (9)

Эпизоды ФП 0 30 (39)* 0

*р<0,0001.
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200 НЖЭ, в 23% (15 больных) НЖЭ было 200 и более,
но меньше 500, в 31% (20 больных) НЖЭ было 500 и бо-
лее, но меньше 1 тыс., и в остальных 35% (22 пациента)
отмечена 1 тыс. и более НЖЭ в сутки. Больным 
1-й группы дополнительное медикаментозное лечение
не было назначено.

На 2-е сутки после операции у 30 (39%) пациентов
2-й группы при суточном мониторировании ЭКГ бы-
ли зарегистрированы пароксизмы ФП: в 87% случаев
(26 пациентов) – кратковременные, купировавшиеся
самостоятельно, в 13% случаев – потребовавшие вве-
дения амиодарона. У остальных 46 больных, также от-
носящихся ко 2-й группе, было зарегистрировано
свыше 1 тыс. НЖЭ в сутки. Всем больным 2-й группы
для контроля ЧСС был назначен бисопролол – препа-
рат Конкор 5–10 мг/сут. На 10-е сутки послеопера-
ционного периода эпизоды ФП не были зарегистри-
рованы ни в одной из групп. Среднее число НЖЭ в 
1-й группе составило 80±56 в сутки, а во 2-й – 319±210.

Обсуждение
Не вызывает сомнения, что хирургическое вмеша-

тельство приводит к массе нежелательных адренерги-
ческих реакций организма, которые отражаются на
ритме сердечных сокращений, эктопической активно-
сти миокарда. При использовании адекватной общей и
регионарной анестезии выраженность этих реакций
значительно уменьшается, однако, когда действие ане-
стетических препаратов заканчивается, нежелатель-
ные изменения вагосимпатического тонуса могут про-
явиться. В нашем исследовании было показано, что на
2-е сутки после операции на мочеполовых органах у
пациентов часто возникают наджелудочковые наруше-
ния ритма [6].

Полученные нами результаты не противоречат дан-
ным литературы. Так, в работе Е.Ю.Упрямовой и соавт.
(2009 г.) было показано, что если интраоперационно
количество НЖЭ и желудочковых экстрасистол умень-
шается, вероятно, в связи с проведением адекватной
общей анестезии, то на 1-е сутки послеоперационного
периода наджелудочковая и желудочковая эктопиче-
ская активность возрастают. Авторы предполагают, что
данный эффект связан с периодом пробуждения, экс-
тубации и недостаточной послеоперационной аналге-
зией [7].

На 10-е сутки послеоперационного периода эпизоды
ФП не были зарегистрированы ни в одной из групп.
Среднее число НЖЭ у пациентов в 1-й группе состави-
ло 80±56 в сутки, а у пациентов 2-й группы – 319±210 в
сутки. Аналогично нашим результатам в исследовании
Е.Ю.Упрямовой количественные характеристики НЖЭ
вернулись к исходным значениям на 5-е сутки после-
операционного периода.

В соответствии с современными рекомендациями те-
рапию β-АБ необходимо начинать за 1 мес (как минимум
за 1 нед) до запланированной операции. Дозу препарата
следует титровать до достижения оптимальной ЧСС –
60 уд/мин. Важно помнить о возможности развития
осложнений и в раннем послеоперационном периоде, а
потому лечение β-АБ нужно продолжать не менее 1 мес
после операции. Целесообразно рекомендовать боль-
ным высокоселективные β-АБ, без внутренней симпато-
миметической активности – бисопролол (Конкор), по-
степенно титруя дозу и начиная с 2,5 мг/сут.

К назначению β-АБ существуют противопоказания:
гиперчувствительность, синусовая брадикардия (ме-
нее 45–50 уд/мин), синдром слабости синусового узла,
синоатриальная и атриовентрикулярная блокада
2–3-й степени, кардиогенный шок, острая и рефрак-
терная к лечению тяжелая сердечная недостаточность,
острый инфаркт миокарда, артериальная гипотензия
(с артериальным давлением ниже 90 мм рт. ст.), тяже-
лая обструктивная дыхательная недостаточность, бе-
ременность, кормление грудью.

Заключение
Таким образом, из результатов нашего исследования

можно сделать следующий вывод: с целью предотвра-
щения развития пароксизмов ФП в раннем послеопе-
рационном периоде необходимо назначать β-АБ до
операции пациентам с частой НЖЭ на ЭКГ по Холтеру.
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Введение
Оставаясь самым частым нарушением сердечного

ритма в популяции [2, 11, 30], по мнению многих авто-
ров, фибрилляция предсердий (ФП) практически стала
эпидемией XXI в. [26, 27, 33].

Являясь сама по себе независимым предиктором
смерти [16, 31], ФП приводит к развитию сердечной не-
достаточности и тромбоэмболических осложнений
(ТЭО). Среди последних наибольшее значение имеет
кардиоэмболический ишемический инсульт (КЭИ), ко-
торый часто имеет большие размеры, предрасполагает
к наиболее тяжелому течению и является непосред-
ственной угрозой жизни больных. По данным Всемир-
ной организации здравоохранения, в 2008 г. ишемиче-
ский инсульт явился причиной смерти у 7,3 млн чело-
век. Исходя из того, что у пациентов с ФП частота раз-
вития ишемического инсульта в 5 раз выше по сравне-
нию с пациентами с синусовым ритмом [36], проблема
ТЭО при ФП требует пристального внимания.

Известно, что распространенность ФП увеличивает-
ся с возрастом [11, 13, 21, 22, 30] наряду с риском воз-
никновения КЭИ, вплоть до 14% в год среди лиц в воз-
растной группе старше 80 лет [18, 24, 35].

Последнее время предметом изучения стали поло-
вые различия в особенностях ТЭО и летальности от
них у пациентов с ФП [20]. Было выявлено, что до 
75 лет ФП чаще встречается у мужчин, а после 75 лет
60% больных с ФП – женщины [8]. По данным Копенга-
генского исследования, риск развития ишемического
инсульта у женщин с ФП в 4,6 раза, а смертность – в 
2,5 раза выше, чем у мужчин [7]. Гендерные различия с
превалированием высокого риска тромбоэмболий у
женщин могут быть связаны с особенностями сверты-
вающей системы крови и влиянием соответствующих
половых гормонов, а также с большей частотой рас-
пространения среди женщин ревматических пороков
сердца (2/3 больных с митральным стенозом – жен-
щины) [34].

Помимо возраста и пола, на риск возникновения
КЭИ влияет еще целый ряд факторов: наличие артери-
альной гипертензии (АГ), сахарного диабета, хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) и других,
оценка значимости которых в развитии ТЭО привела к
созданию стандартизованных шкал, среди них в на-
стоящее время общепризнанной является шкала
СНА2DS2-VASc [9, 10, 19, 24]. Согласно СНА2DS2-VASc
все факторы риска (ФР) условно (в зависимости от
«стоимости» в баллах) разделены на 2 категории:
«большие» и «клинически значимые, небольшие».
После проведения стратификации ФР КЭИ по данной
шкале определяется дальнейшая тактика ведения кон-
кретного пациента в зависимости от количества на-
бранных баллов. Так, 2 балла и более следует считать
высоким риском КЭИ и в качестве антитромботиче-
ской терапии (АТТ) назначать больным с ФП перо-
ральные антикоагулянты (ПАК).

Одним из грозных осложнений АТТ является разви-
тие кровотечений, в том числе внутричерепных, непо-
средственно угрожающих жизни больного, – в связи с
этим для стратификации рисков кровотечений введе-
на в употребление шкала HAS-BLED, в которой разные
клинические состояния, влияющие на повышение рис-
ка кровотечения, имеют ценность по 1 баллу [9, 15].
При количестве баллов, равном 3 и выше, риск разви-
тия кровотечения у пациента с ФП считается высоким.
Многие факторы шкалы HAS-BLED имеют модифици-
руемый характер и при адекватном ведении больного
могут быть нивелированы лечащим врачом – напри-
мер, АГ, злоупотребление алкоголем, сопутствующий
прием пациентом нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП) [3, 28]. В целом высокий балл
по шкале HAS-BLED не является причиной отмены
ПАК, а лишь требует более тщательного контроля их
назначения.

Наряду с антиаритмической терапией в лечении ФП
адекватной АТТ в настоящее время отводится ведущая
роль, что связано с существенным улучшением про-
гноза таких пациентов. В частности, метаанализ конт-
ролируемых исследований показал, что применение
пероральных антагонистов витамина К снижает сум-
марный риск развития КЭИ на 67% [12, 14, 32]. Причем
этот эффект сопоставим при проведении первичной и
вторичной профилактики инсульта, а также в отноше-
нии инвалидизирующего и неинвалидизирующего ин-
сульта.

На сегодняшний день варфарин – антагонист вита-
мина К – является стандартным средством эффектив-
ной профилактики инсульта и системных эмболий у
пациентов с ФП. Однако ряд трудностей, связанных с
приемом этого препарата, – прежде всего контроль
международного нормализованного отношения
(МНО) и риск развития жизнеугрожающих кровотече-
ний [1], – не способствует широкому его назначению
лечащими врачами пациентам с ФП, и зачастую в ре-
альности АТТ этой категории больных ограничивается
приемом антиагрегантов (АА).

Последние годы активно внедряются препараты но-
вой генерации – прямые ингибиторы тромбина, так
называемые гатраны (дабигатрана этексилат,
AZD0837) и ингибиторы фактора Ха, так называемые
ксабаны (ривароксабан, апиксабан, эдоксабан, бетрик-
сабан, YM150).

Эффективность и относительная безопасность но-
вых ПАК, подтвержденные в нескольких крупных ис-
следованиях последних лет (RE-LY, ROCKET-AF, 
AVERROES), позволили включить их сначала в 2010 г. в
рекомендации Американской коллегии кардиологов и
Американской ассоциации сердца по лечению боль-
ных с ФП, а в последующем, в 2012 г., – в рекомендации
Всероссийского научного общества кардиологов и
Всероссийского научного общества специалистов по
клинической электрофизиологии, аритмологии и кар-

Оценка амбулаторной антитромботической
терапии у пациентов с фибрилляцией
предсердий и факторов, влияющих 
на ее проведение
В.А.Сергеева, С.В.Майорова
Кафедра госпитальной терапии ГБОУ ВПО Саратовский ГМУ им. В.И.Разумовского Минздрава России
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диостимуляции (ВНОА) в качестве препаратов 1-й ли-
нии АТТ у пациентов с ФП при условии отсутствия ге-
модинамически значимых пороков или протезов кла-
панов сердца, тяжелой почечной недостаточности, вы-
раженных заболеваний печени, внутричерепного кро-
вотечения в анамнезе, а также недавнего ишемическо-
го инсульта [5, 6, 25].

Новые ПАК не требуют титрования дозы и контроля
показателей МНО в отличие от антагонистов витами -
на К. Для проверки наличия их антикоагулянтного дей-
ствия рекомендованы неспецифические коагуляцион-
ные тесты, тем не менее отсутствие достаточного опы-
та применения в Российской Федерации и высокая
стоимость препятствуют их широкому распростране-
нию в реальной клинической практике.

Таким образом, несмотря на простоту и доступность
системы стратификации рисков ТЭО при ФП, большой
арсенал антитромботических препаратов, в лечении
таких больных возникают определенные трудности. 
В нашем исследовании при оценке АТТ пациентов с
ФП мы постарались учесть ее особенности у разных
категорий больных и выявить некоторые факторы,
способствующие неадекватному ведению таких паци-
ентов лечащими врачами.

Целью настоящего исследования стала оценка про-
водимой на амбулаторном этапе АТТ и разных факто-
ров, способных оказать влияние на проведение данной
терапии.

Материалы и методы
В исследование были включены 100 пациентов 

(54 мужчины и 46 женщин) с ФП, госпитализирован-
ных в стационары кардиологического профиля не-
скольких клинических больниц г. Саратова (ГУЗ ОКБ,
МУЗ 1-я ГКБ им. Ю.Я.Гордеева). В большинстве случаев
причиной госпитализации послужило ухудшение со-
стояния на фоне декомпенсации ХСН.

На I этапе нашего исследования была проведена ра-
бота с архивной документацией для оценки АТТ, осу-
ществляемой на амбулаторном этапе, наряду с анкети-
рованием пациентов по данному вопросу. После полу-
чения результатов лабораторно-инструментального
исследования производилась стратификация риска
КЭИ по шкале СНА2DS2-VASc и риска кровотечений
по шкале HAS-BLED, кроме того, осуществлялся тща-
тельный сбор анамнеза об особенностях течения ФП.
На II этапе сопоставлены полученные данные и прово-
димая в реальности АТТ, что позволило оценить ее
адекватность. Все пациенты участвовали в исследова-
нии добровольно, согласие на статистическую обра-
ботку личной информации получено.

Статистический анализ данных проводился с помо-
щью пакетов Microsoft Exel 2010, StatPlus 2009 Profes-
sional.

Результаты и обсуждение
Средний возраст пациентов с ФП (n=100) в нашем

исследовании составил 64,95±1,15 года. Из всех участ-
ников исследования 46% были женщины, 54% – мужчи-
ны. Преобладали жители г. Саратова – 47%, 27% соста-
вили жители районных центров и 27% – сельской
местности.

Для более полной характеристики группы включен-
ных в исследование пациентов приводим некоторые
клинические факторы. Средняя продолжительность
ФП в общей группе составила 7,14±0,87 года. У 44% име-
лась постоянная форма ФП, у 49% – персистирующая,
7% больных имели пароксизмальную ФП. Среди при-
чин, способствующих возникновению ФП, преоблада-
ла атеросклеротическая болезнь сердца – 53%, у 32%
был в анамнезе инфаркт миокарда, дисфункция щито-
видной железы – у 21%, миокардит – у 6%, инфекцион-
ный эндокардит – у 2%, злоупотребляли алкоголем 8%

пациентов. Среди ФР развития ФП ожирение наблюда-
лось у 50% больных, хроническая болезнь почек – у
30%, сахарный диабет – у 18% участников исследова-
ния, у 6% – хроническая обструктивная болезнь легких,
у 2% – выявлено обструктивное апноэ. Сочетание не-
скольких ФР имелось у 33% пациентов.

Стратификация риска ТЭО была проведена по реко-
мендованной в настоящее время шкале СНА2DS2-VASc.
Согласно действующим рекомендациям Российского
кардиологического общества (РКО), ВНОА и Ассоциа-
ции сердечно-сосудистых хирургов (АССХ) по диагно-
стике и лечению ФП от 2012 г. при количестве набран-
ных баллов по этой шкале, равном 2 и более, в качестве
профилактики развития КЭИ больным показан прием
ПАК. В общей базе пациентов среднее значение индек-
са СНА2DS2-VASc, отражающее риск развития КЭИ, со-

Рис. 1. Структура проводимой АТТ у пациентов с высоким
риском ТЭО.

Рис. 2. Распределение пациентов по половому составу.

Рис. 3. Структура АТТ у мужчин и женщин.



ставило 3,25±0,17. Среди обследованных у подавляю-
щего большинства (85%) выявлен высокий риск разви-
тия КЭИ, пациентов с низким риском развития ТЭО
оказалось 15%. В группе больных с высоким риском
КЭИ по шкале СНА2DS2-VASc нами была оценена АТТ.
Только 12% обследованных из этой группы принимали
ПАК (в большинстве случаев в сочетании с АА). При
оценке проводимой терапии ПАК установлено, что в
100% случаев назначался варфарин – самый распро-
страненный традиционный ПАК в России, являющийся
антагонистом витамина К. Из группы участников ис-
следования с высоким риском КЭИ 84% принимали
только АА, 4% АТТ не проводилась вообще. Таким обра-
зом, адекватной АТТ не проводилось у подавляющего
большинства пациентов (рис. 1). 

Кроме того, согласно нашим результатам в значи-
тельном большинстве случаев лечащие врачи в каче-
стве профилактики КЭИ ограничивались назначением
АА. Применение АА в качестве АТТ у пациентов с ФП яв-
ляется некорректным, так как не обеспечивает защиты
от ТЭО, что было доказано в ряде масштабных исследо-
ваний (BAFTA, SPAF-I, ACTIVE ОР). Согласно рекоменда-
циям РКО, ВНОА и АССХ по диагностике и лечению ФП
от 2012 г. применение АА оправдывает себя только в
том случае, если пациент отказывается принимать лю-
бые ПАК. Хотя и этот момент требует дальнейшего об-
суждения. Комбинацию ПАК и АА также нельзя назвать
рациональной АТТ, так как в отсутствие преимуществ в
профилактике ТЭО по сравнению с монотерапией ПАК
вызывает больший риск развития геморрагических
осложнений.

При анализе проводимой АТТ у мужчин и женщин
были получены определенные данные (рис. 2).

Стратификация риска ТЭО по шкале СНА2DS2-VASc
среди пациентов-женщин показала, что только 6,5% не
нуждались в приеме ПАК (сумма баллов по шкале рав-
нялась 1), у остальных 93,5%, имевших высокий риск
развития КЭИ, в качестве адекватной профилактики
ТЭО должна была рассматриваться терапия ПАК. Среди
ФР ТЭО у женщин преобладали ХСН II–IV класса по
NYHА – New York Heart Association (98%), АГ (89%), пе-
ренесенный инфаркт миокарда (35%).

Группу низкого риска ТЭО по шкале СНА2DS2-VASc
(до 2 баллов) составили 22% мужчин, остальные 78%
(имевшие 2 балла и более) вошли в группу пациентов с
высоким риском ТЭО. Среди ФР ТЭО преобладали ХСН
II–IV класса по NYHA (96%), АГ (83%), перенесенный
инфаркт миокарда (30%). Таким образом, в нашем ис-
следовании при практически одинаковом распределе-
нии пациентов по половому составу у женщин имелся
больший риск развития ТЭО по сравнению с мужчина-
ми (р<0,05); рис. 3.

Данные популяционных и когортных исследований
также указывают на более высокий риск ТЭО у женщин
[20, 37]. Оценка реальной структуры АТТ в группе жен-
щин, относящихся к категории высокого риска по ТЭО,
показала: только 12% получали ПАК, при этом 60% из
них получали их в комбинации с АА, 72% принимали
только АА, 14% пациенток вообще не получали АТТ, не-
смотря на высокий риск ТЭО по шкале СНА2DS2-VASc.
В группе мужчин, нуждающихся в приеме ПАК, ситуа-
ция почти полностью повторилась: 12% получали ПАК
(2/3 из них принимали также АА), 76% получали только
АА, 12% не получали никакой АТТ. Таким образом, под-
ход к проведению АТТ как среди мужчин, так и среди
женщин оказался абсолютно неадекватным (см. рис. 3).

При изучении особенностей проводимой АТТ в зави-
симости от места проживания пациентов (рис. 4, 5) бы-
ли выявлены следующие данные. В группе жителей
областного центра 93% пациентов составили группу
высокого риска по развитию ТЭО по шкале СНА2DS2-
VASc и, соответственно, нуждались в приеме ПАК. Сред-
ний балл по шкале СНА2DS2-VASc в этой группе паци-
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ентов составил 3,39±0,20. Среди жителей районных
центров в группе с высоким риском ТЭО оказались 71%
пациентов, средний балл по шкале СНА2DS2-VASc –
3,04±0,38. В группе пациентов, проживающих в сель-
ской местности, 74% пациентов имели высокий риск
развития КЭИ по шкале СНА2DS2-VASc, средний балл
составил в этой группе 3,15±0,37. В качестве ПАК во
всех случаях назначался варфарин. Среди пациентов –
жителей г. Саратова в группе высокого риска только
14% получали варфарин, 1/2 из них принимали его в
сочетании с АА, 73% получали только АА, остальным
13% пациентов АТТ не проводилась.

В группе жителей районных центров, нуждающихся
в приеме ПАК, только 20% получали варфарин, 45% из
них принимали также и АА, 70% получали только АА и у
10% пациентов АТТ не проводилась. У жителей сель-
ской местности из группы высокого риска развития
ТЭО ни один пациент не получал ПАК, однако в 100%
случаев наблюдался прием АА (см. рис. 5). Таким обра-
зом, на амбулаторном этапе большинству пациентов
области с ФП не проводятся необходимые медикамен-
тозные мероприятия по профилактике ТЭО, особенно
проживающим в сельской местности вдали от крупных
медицинских учреждений.

Согласно рекомендациям РКО, ВНОА и АССХ по ди-
агностике и лечению ФП от 2012 г. подход к АТТ у боль-

ных с ФП должен основываться не на форме самой
аритмии, а на суммарном риске ТЭО у конкретного па-
циента. Доказано, что наличие пароксизмальной фор-
мы ФП так же ассоциируется с увеличением риска ин-
сульта, как и наличие постоянной или персистирую-
щей формы ФП [10]. Группа пациентов с постоянной
формой ФП в нашем исследовании составила 44%, с
персистирующей – 49% и с пароксизмальной – 7%
(рис. 6). 

Среднее значение по шкале СНА2DS2-VASc в группе
постоянной ФП составило 3,63±0,24 балла, в группе
персистирующей ФП – 3,22±0,23 балла, в группе паро-
ксизмальной ФП – 2,0±0,49 балла. Среди пациентов с
постоянной ФП группа с высоким риском ТЭО по шка-
ле СНА2DS2-VASc составила 91%, в группе персисти-
рующей ФП – 82%, с пароксизмальной ФП – 71%, сле-
довательно, данным пациентам была показана АТТ с
использованием ПАК. Получали данные препараты в
группе постоянной ФП 11% пациентов (1/2 – в сочета-
нии с АА), в группе персистирующей ФП – 12% (1/3 – в
сочетании с АА) и ни одного пациента из группы паро-
ксизмальной ФП. АА в группе высокого риска развития
ТЭО с постоянной ФП принимали 93% пациентов, с
персистирующей – 81%, с пароксизмальной – 43%
(рис. 7).
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Рис. 4. Распределение пациентов в зависимости от места
проживания.

Рис. 5. Структура АТТ пациентов в зависимости от места
проживания.

Рис. 6. Распределение пациентов по форме ФП.

Рис. 7. Структура АТТ в зависимости от формы ФП.



| www.con-med.ru | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | ТОМ 16 | № 5 | 69

Н а р у ш е н и я р и т м а с е р д ц а

При анализе АТТ в целом выявлено, что во всех груп-
пах проводились неоднократные госпитализации в
связи с ухудшением состояния, 42% пациентов на-
значались ПАК (при проведении кардиоверсии), одна-
ко при выписке на амбулаторный этап они не реко-
мендовались. Таким образом, ни в одной из групп па-
циентов не проводилось адекватной терапии ПАК. 
В группе особого риска развития КЭИ оказались паци-
енты с пароксизмальной формой ФП, которым, не-
смотря на высокий риск по шкале СНА2DS2-VASc, АТТ
не проводилась. Возможно, с одной стороны, это объ-
ясняется сложностью диагностики этой формы ФП,
требующей динамического наблюдения за больным с
использованием методов длительного мониторирова-
ния ЭКГ, а с другой – недооценкой лечащими врачами
риска ТЭО у пациентов при этой форме ФП.

Как показал проведенный анализ, большинство па-
циентов с ФП не защищены от неблагоприятных по-
следствий ввиду отсутствия адекватной профилактики
ТЭО. Данная ситуация требует дальнейшего глубокого
изучения. Мы предприняли попытку оценить факторы,
способные оказать влияние на проведение АТТ на ам-
булаторном этапе (рис. 8).

Для оценки возможных факторов, способных повли-
ять на назначение адекватной АТТ пациентам с ФП
лечащими врачами, мы проанализировали группу об-
следованных с высоким риском ТЭО по шкале
СНА2DS2-VASc, которым не назначались ПАК. В нее во-
шли 85% пациентов. Средний возраст – 69,65±1,09 го-
да. Группу составили 54% мужчин и 46% женщин; пре-
обладающее большинство (76%) имели среднее и сред-
неспециальное образование, почти 1/2 (44%) всех па-
циентов – жители г. Саратова, остальные 26% – из рай-
онных центров области и 30% – сельские жители. Наше
внимание мы сосредоточили на некоторых очевидных
клинических и технических моментах в ведении этой
категории пациентов.

ФП часто протекает бессимптомно и долгое время
может оставаться недиагностированной [16]. Бессимп-
томные эпизоды могут наблюдаться при любой форме
ФП. Такое течение заболевания способствует тому, что
первыми проявлениями ФП могут быть ТЭО. В обсле-
дованной группе пациентов мы определили выражен-
ность клинических симптомов самой аритмии с помо-
щью индекса ЕНRА (European Heart Rhythm Associa-
tion). Шкала ЕНRА предполагает анализ только симпто-
мов, которые связаны с ФП и проходят или умень-
шаются после восстановления синусового ритма или
эффективного контроля частоты сердечных сокраще-
ний. Так, среди обследованных 4% не отмечали каких-
либо симптомов (класс I), связанных с аритмией, лег-
кие симптомы были выявлены у 24% (класс II), выра-
женные симптомы, ограничивающие повседневную
активность, – у 72% (классы III и IV). Группа пациентов
с «немым» течением ФП требует пристального внима-
ния лечащего врача и должна настораживать в отноше-
нии развития ТЭО, при наличии высокого риска разви-
тия КЭИ по шкале СНА2DS2-VASc таким пациентам не-
обходимо назначать ПАК.

Препаратом выбора в лечении больных с ФП с высо-
ким риском ТЭО в Российской Федерации по-прежне-
му остается варфарин – антагонист витамина К. Од-
ним из определяющих факторов назначения антаго-
нистов витамина К является наличие возможности у
пациента контроля МНО, который показывает уровень
антикоагуляционного действия данной группы препа-
ратов. В группе пациентов высокого риска ТЭО у 32%
такой возможности не было, 62% обследованных име-
ли возможность контролировать данный показатель.
Следует учесть, что значительное число пациентов
просто не владели информацией о диагностических
возможностях ближайших лечебно-профилактиче-
ских учреждений либо не осознавали значимость регу-

лярного контроля МНО, в связи с чем данный показа-
тель, скорее всего, в реальности выше, так как только
26% пациентов из данной группы проживали в сель-
ской местности на некотором отдалении от лечебных
учреждений. Отдельного внимания требует и тот факт,
что среди пациентов с возможностью амбулаторного
контроля МНО по месту жительства при измерении
данного показателя в рамках нашего исследования
только у 27% был достигнут его целевой уровень
(2,0–3,0).

Развитие кровотечений, особенно внутричерепных,
является одним из грозных осложнений АТТ,
ограничивающих ее применение и вызывающих тре-
вогу у лечащих врачей при назначении соответствую-
щей терапии. Рекомендации РКО, ВНОА и АССХ по ди-
агностике и лечению ФП от 2012 г. для стратификации
риска геморрагических осложнений предлагают ис-
пользовать шкалу HAS-BLED. При наличии у пациента 
3 баллов и более по этой шкале риск развития крово-
течения оценивается как «высокий». В обследованной
группе высокий риск развития геморрагических
осложнений имели 52% пациентов. Максимальное
значение по шкале HAS-BLED составило 5 баллов и
только у 2 пациентов. Средний балл составил 2,56±0,11.
Необходимо отметить, что в самой шкале HAS-BLED
есть модифицируемые факторы, на которые могут по-
влиять как лечащий врач, так и сам пациент. Это конт-
роль артериального давления, прием пациентом НПВП
и АА, злоупотребление алкоголем. В группе пациентов
с высоким риском кровотечения по HAS-BLED оказа-
лось, что контроль артериального давления не достиг-
нут у 93%, у 27% был выявлен постоянный прием НПВП,
81% постоянно принимали АА, 11% пациентов злоупо-
требляли алкоголем (рис. 9). Коррекция данных факто-
ров может значительно снизить риск развития гемор-
рагических осложнений у конкретного пациента. Сле-
довательно, высокий риск кровотечений по шкале

Рис. 8. Факторы, влияющие на проведение адекватной АТТ.

Рис. 9. Модифицируемые ФР развития кровотечения.



HAS-BLED не может служить причиной отказа от выбо-
ра ПАК для лечения пациентов с ФП, имеющих, в свою
очередь, высокий риск КЭИ по шкале СНА2DS2-VASc,
что подтверждается проведенными клиническими ис-
следованиями [17, 23].

Важным фактором в проведении АТТ у пациентов с
ФП является осведомленность их самих о необходимо-
сти проведения данной терапии. Только 34% обследо-
ванных при анкетировании указали в качестве цели на-
значения ПАК «разжижение крови», однако даже среди
пациентов, получавших ПАК, только 27% осознали не-
обходимость и имели представление о возможных не-
благоприятных исходах своего заболевания. Неутеши-
тельным остался уровень информированности паци-
ентов и в отношении контроля МНО, о котором мы уже
упоминали. Все это может негативно сказаться на при-
верженности АТТ у пациентов с ФП в целом.

Выводы
В данный момент на амбулаторном этапе ситуация с

назначением АТТ остается достаточно сложной. Боль-
шинство пациентов с ФП и высоким риском КЭО не за-
щищены от неблагоприятных исходов из-за отсут-
ствия адекватной АТТ. Особого внимания среди этой
категории заслуживают женщины, пациенты с мало-
симптомным течением ФП и пароксизмальной фор-
мой ФП, а также жители сельской местности, прожи-
вающие на некотором отдалении от лечебно-профи-
лактических учреждений.

Анализ возможных факторов, способных повлиять
на отказ от назначения ПАК, показал, что все они тре-
буют детального анализа лечащим врачом. Высокий
риск кровотечений по шкале HAS-BLED у пациента с
ФП требует взвешенного и дифференцированного
подхода с учетом наличия модифицируемых ФР и не
может служить причиной отказа от назначения ПАК.
По-прежнему, несмотря на внедрение препаратов но-
вой генерации, не требующих отслеживания показате-
лей свертываемости крови, наиболее распространен-
ным и доступным остается варфарин, прием которого
необходимо сопровождать контролем МНО. В связи с
этим одной из причин отказа от его назначения следу-
ет считать отсутствие возможности контроля МНО у
пациентов сельской местности из-за удаленного рас-
положения лечебных учреждений.

Информированность пациентов о необходимости
проведения им АТТ остается на очень низком уровне.
Владение информацией пациентами в полной мере
может положительно сказаться на их приверженности
терапии ПАК, а также заинтересованности в поиске
возможностей контроля МНО при терапии варфари-
ном.

В целом низкий процент назначений ПАК во всех
группах пациентов с ФП требует дальнейшего всесто-
роннего изучения и анализа. В качестве одной из не-
обходимых мер по улучшению ситуации следует рас-
смотреть вопрос обучения и дополнительного инфор-
мирования практикующих врачей о значимости и не-
обходимости проведения АТТ для пациентов с ФП в
рамках специализированных конференций и семина-
ров, а также самих пациентов – в рамках школ для па-
циентов в условиях профильных стационаров.
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В
заимосвязь повышенного уровня холестерина с
ростом заболеваемости и смертности по причи-
не атеросклеротического поражения сосудов го-

ловного мозга является давно установленным фактом
[1]. Значительное число проведенных исследований
подтверждает данную взаимозависимость [2]. У боль-
ных с высоким кардиоваскулярным риском, а также с
риском развития транзиторной ишемической атаки
(ТИА) или ишемического инсульта лечение статинами
значительно снижает вероятность развития нового це-
реброваскулярного события. Таким образом, лечение
статинами наряду с антитромбоцитарной терапией яв-
ляется важным средством профилактики церебровас-
кулярных заболеваний. Помимо снижения уровня хо-
лестерина, отмечаются также и другие благоприятные
плейотропные эффекты: статины уменьшают выра-
женность коронарного атеросклероза, обладают про-
тивовоспалительным эффектом, а также улучшают эн-
дотелиальную функцию, препятствуют агрегации
тромбоцитов. Предположительно, они обладают и
нейропротектным действием [3–6].

Приведенные многоцентровые исследования и ос-
нованные на них метаанализы, выполненные с исполь-
зованием оригинальных лекарственных препаратов,
проводились на основании принципов доказательной
медицины. Действующее вещество оригинальных пре-
паратов является результатом новых разработок, оно
ранее не существовало или не использовалось в лечеб-
ной практике [7]. Молекула нового лекарственного
препарата на много лет защищена патентом. Фарма-
цевтическая фирма – держатель патента является
единственной компанией, имеющей право произво-
дить и продавать данный лекарственный препарат
[7, 8]. После окончания времени действия патента ком-
пания – разработчик и производитель инновационно-
го препарата обязана опубликовать основную инфор-
мацию о действующем веществе, после чего его разре-
шается воспроизводить. Таким образом на лекарствен-
ный рынок выходят лекарственные препараты-гене-
рики. Для получения регистрационного удостовере-
ния на определенный генерический препарат и разре-
шения на его продажу необходимо провести исследо-
вание биоэквивалентности [7, 8].

В ходе исследования биоэквивалентности фармако-
кинетические параметры генерического препарата
сравнивают с параметрами оригинального лекарст-
венного средства. Для проведения исследований обыч-
но привлекают здоровых добровольцев, которые за-
данным способом и через заданный период времени
принимают сначала один, а затем, через несколько не-
дель, другой препарат. После применения лекарствен-
ного препарата определяют концентрацию в крови
действующего вещества (веществ) и сравнивают полу-
ченные концентрации. Допустимые отклонения в фар-
макокинетических параметрах составляют ±20% [7, 8].

Цена генерических препаратов обычно значительно
ниже цены оригинальных препаратов и, таким обра-
зом, представляет значительно меньшую финансовую
нагрузку для больных и учреждений здравоохранения,
что играет большую роль в формировании привер-
женности терапевтическому лечению [8].

Учитывая, что исследования биоэквивалентности
проводятся на здоровых добровольцах, многие врачи
не убеждены в эффективности генерических препара-
тов [8].

Целью нашего исследования является изучение эф-
фективности и безопасности розувастатина компании
«Гедеон Рихтер» при цереброваскулярных заболева-
ниях.

Материалы и методы
Настоящая публикация содержит информацию по

результатам обследования 109 больных, страдающих
цереброваскулярными заболеваниями по ишемиче-
скому типу, получающих лечение в нашей клинике в
период с апреля 2010 по июль 2011 г. (средний возраст
составил 72,4±6,8 года). Подробные данные приведены
в табл. 1.

Диагноз ТИА/ишемический инсульт устанавливали
на основании клинического обследования и визуали-
зирующих методов исследования (компьютерная то-

Исследование эффективности применения
генерического розувастатина
при цереброваскулярных заболеваниях*
Ласло Сапари, Гергей Фехер
Кафедра общей медицины Печского университета, Венгрия;
Неврологическая клиника, г. Печ, Венгрия

Таблица 1. Параметры по исследуемым больным при первом
визите

Число исследуемых пациентов 109

Средний возраст, лет 72,4±0,12

Соотношение «мужчина/женщина» 0,62

Индекс массы тела, кг/м2 27,32±0,05

Курение, % 22

Сахарный диабет, % 17

Дислипидемия, % 27

Артериальная гипертония, % 65

Ишемическая болезнь сердца, % 34

Предшествующая ТИА, % 100

Хроническая венозная недостаточность, % 14

Предшествующая терапия

β-Адреноблокаторы, % 41

α-Адреноблокаторы, % 10

Ингибиторы АПФ, % 79

Блокаторы рецепторов ангиотензина II, % 17

Блокаторы кальциевых каналов, % 31

Нитраты, % 14

Ацетилсалициловая кислота, % 36

Клопидогрел, % 46

Ацетилсалициловая кислота + дипиридамол, % 18

*Первичная публикация статьи: Медицинский еженедельник. 2014; 153 (22): 857–60.
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мография, магнитно-резонансная томография, маг-
нитно-резонансная ангиография, дуплексное скани-
рование каротидных артерий, дигитальная субтрак-
ционная артериография). Все пациенты через 7 дней
после события (ТИА/ишемический инсульт) в каче-
стве терапевтического лечения получали 20 мг poзу-
вастатина компании «Гедеон Рихтер» (Xeter® – торго-
вое наименование препарата Мертенил® в Венгрии),
эффективность воздействия оценивали спустя 
12 нед. В качестве дополнительной терапии при на-
личии сопутствующих заболеваний, таких как арте-
риальная гипертония, сахарный диабет, ишемиче-
ская болезнь сердца, пациенты получали препараты в
соответствии с действующими рекомендациями, а
также препараты, препятствующие агрегации тром-
боцитов.

В начале лечения, а затем через 3 мес проводили ла-
бораторные исследования, в том числе включающие
определение липидного профиля, содержания натрия,
калия, азота мочевины, креатинина, показателей функ-
ции печени, креатинкиназы, С-реактивного белка
(СРБ). Больные сообщали о всех жалобах, связанных с
лечением.

Учитывались критерии исключения: состояния, пре-
пятствующие назначению статинов, гематологиче-
ские, онкологические заболевания, нарушение функ-
ции печени и почек и т.д.

Результаты
Применение розувастатина компании «Гедеон Рих-

тер» привело к значительному снижению концен -
трации общего холестерина (в среднем с 5,47 до
3,88 ммоль/л, р<0,01), липопротеидов низкой плотно-
сти – ЛПНП (в среднем с 3,16 до 1,84 ммоль/л, р<0,01) и
триглицеридов – ТГ (в среднем с 1,77 до 1,33 ммоль/л,
р<0,05). Увеличение концентрации липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП) не достигло высокого уровня
(с 1,27 до 1,36 ммоль/л, р=0,08), в значениях СРБ нами
наблюдалось значительное снижение (с 3,73 до
2,82 мг/л, р<0,05). Не было изменений в показателях
функции почек обследуемых (табл. 2). В общей слож-
ности было достигнуто снижение концентрации холе-
стерина на 30%, холестерина ЛПНП – на 42%, ТГ и 
СРБ – на 25%, а также 9% увеличение концентрации
ЛПВП (см. рисунок).

Нежелательные явления (НЯ) были отмечены у 
5 больных, лишь у 2 (1,88%) НЯ расценены как нежела-
тельный эффект лекарственного средства.  

Обсуждение
Терапия статинами является одним из основных путей

профилактики сердечно-сосудистых осложнений
(ССО). Общепризнано, что уровень липидов крови во
многом определяет уровень риска развития ССО. Табли-
цы по стратификации риска существенно помогают в
распределении больных по категориям [5]. При этом

важно иметь в виду целевые показатели, поскольку
значения, превышающие желаемый уровень, однознач-
но сопряжены с негативным клиническим исходом [5, 6].

Согласно современным европейским рекоменда-
циям вначале применяется монотерапия статином, в
случае отсутствия достижения поставленной цели рас-
сматривают возможность комбинированной терапии
[6, 9]. Наряду с оценкой целей во всех случаях нужно
стремиться к 50% сокращению уровня холестерина
ЛПНП, что играет важную роль в приостановлении
атеросклеротического поражения сосудов и, возмож-
но, в его преодолении.

На основании результатов разных исследований ста-
тинов у больных, страдающих цереброваскулярными
заболеваниями, принимая во внимание возможности
статинов по снижению концентрации липидов крови,
в качестве эффективной профилактической меры мо-
жет быть рекомендована в первую очередь терапия
статинами в высоких дозах, например, розувастатином
(20 и 40 мг/сут) [5].

Очевидно, что цена оригинальных препаратов выше
по сравнению с ценой генерических препаратов. Та-
ким образом, применение генерических препаратов
означает меньшую материальную нагрузку как для
больных, так и для учреждений здравоохранения, а
также играет свою роль в повышении приверженности
больных лечению [10].

Исследованный нами розувастатин компании «Геде-
он Рихтер» продемонстрировал клиническую эффек-
тивность в отношении снижения концентрации липи-
дов крови, его эффективность сопоставима с эффек-
тивностью оригинальных препаратов [11, 12]. Боль-
ные цереброваскулярными заболеваниями при прие-
ме розувастатина в суточной дозе 20 мг достигли по-
казателей уровня липидов крови, очень близких к це-
левым значениям (очень строгим в данной категории
больных): общий холестерин – менее 3,5 ммоль/л и
ЛПНП – 1,8 ммоль/л. Принимая во внимание то, что
достижение целевых показателей липидов крови
представляет трудную задачу, а также то, что во всем
мире наблюдаются серьезные проблемы по обеспече-
нию препаратами больных сердечно-сосудистыми за-
болеваниями, можно сказать, что наши результаты
представляют интерес и для специалистов из других
стран [5, 6].

Достойно особого внимания то, что при приеме все-
го лишь 1 таблетки в день без существенной титрации
дозы достижим удовлетворительный результат, что иг-
рает важную роль в формировании приверженности
больных лечению.

Таблица 2. Исходные и контрольные параметры

Показатель
Исходное
значение

Через 12 нед

Холестерин, ммоль/л 5,47±0,93 3,88±0,46**

ЛПНП, ммоль/л 3,16±0,56 1,84±0,2**

ЛПВП, ммоль/л 1,27±0,45 1,36±0,15

ТГ, ммоль/л 1,77±0,75 1,33±0,5*

СРБ, мг/л 3,73±0,43 2,82±0,4*

Мочевина, ммоль/л 5,98±1,7 5,96±1,7

Креатинин, мкмоль/л 67,45±13,2 67,1±15,5

СКФ, мл/мин >60 >60

*р<0,05; **р<0,01.

Примечание. СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

Параметры липидного профиля и СРБ на 12-й неделе
лечения.

*p<0,05
**p<0,01
нд — недостоверно

**

**

* *

нд
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Наблюдавшееся снижение уровня СРБ также должно
приниматься во внимание, поскольку это свидетель-
ствует в пользу более благоприятного исхода сосуди-
стого заболевания [12]. Повышение концентрации
ЛПВП также может играть позитивную роль, тогда как
снижение концентрации ЛПВП однозначно сопряже-
но с повышенным риском развития кардиоваскуляр-
ных событий [13].

НЯ встречались в незначительном количестве, в об-
щей сложности лишь у одного больного было выявле-
но клинически значимое повышение ферментов пече-
ни, с прекращением терапии эти показатели нормали-
зовались. У другого больного наблюдался зуд, что од-
нозначно могло быть связано с фактом применения
препарата. Прочих существенных НЯ отмечено не 
было.

Ранее предполагавшаяся возможность развития на-
рушения функции почек не реализовалась, показатели
СКФ у больных значительно не изменялись, хотя дол-
говременное наблюдение данного показателя у обсле-
дуемой популяции не завершено [14].

В заключение хотелось бы сказать, что на основании
нашего исследования можно сделать вывод, что иссле-
довавшийся препарат – розувастатин компании «Геде-
он Рихтер» – обладает выраженным действием в отно-
шении снижения концентрации липидов крови наряду
с благоприятными дополнительными эффектами на
состояние больных, страдающих цереброваскулярны-
ми заболеваниями.
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З
аболевания сердечно-сосудистой системы атеро-
склеротического генеза – хронические состоя-
ния, развивающиеся и прогрессирующие на про-

тяжении всей жизни, остаются наиболее актуальными
проблемами здравоохранения. Сердечно-сосудистые
заболевания (ССЗ) являются основной причиной ин-
валидности и смертности. Экспертами Всемирной ор-
ганизации зравоохранения прогнозируется дальней-
ший рост сердечно-сосудистой заболеваемости и
смертности, обусловленный особенностями образа
жизни и старением населения.

В России вклад ССЗ в общую смертность состав-
ляет 57% [1]. Развитие ССЗ связано с особенностями
образа жизни и наличием модифицированных фак-
торов риска, таких как курение, артериальная гипер-
тензия, недостаточная физическая активность, не-
здоровое питание, избыточная масса тела, психосо-
циальные факторы. Модификация факторов риска
приводит к снижению заболеваемости и смертности
от ССЗ [1].

Фармакотерапия ишемической болезни сердца
(ИБС) представляет собой одну из наиболее актуаль-
ных проблем современной кардиологии. Предупреж-

дению развития кардиоваскулярных катастроф, улуч-
шению прогноза, качества жизни у пациентов с ИБС
способствуют стандартная медикаментозная терапия,
которая направлена на уменьшение потребности мио-
карда в кислороде вследствие урежения частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС), увеличение коронарного
кровотока, снижения пред- и постнагрузки, что дости-
гается применением β-адреноблокаторов (β-АБ), инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ), антагонистов кальция (АК), нитратов, стати-
нов, антиагрегантов [1–3]. Однако стандартная фарма-
котерапия пациентов с ИБС, направленная на умень-
шение потребности миокарда в кислороде или на уве-
личение его доставки вследствие вазодилатации, мо-
жет оказаться недостаточной для предупреждения
ишемических эпизодов [1–3].

Ишемия и кардиоцитопротекция
Концепция метаболической защиты миокарда –

кардиоцитопротекция – основана на применении
миокардиальных цитопротекторов, оптимизирую-
щих утилизацию кислорода и обмен энергетических
субстратов в кардиомиоцитах, при этом субстраты

Роль триметазидина как энергетического
модулятора в регуляции метаболизма
миокарда при ишемической болезни сердца
Г.Б.Дорофеева, И.В.Дорофеев, Ю.В.Трофимова
ГБОУ ВПО Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И.Мечникова Минздрава России
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используют меньшее количество кислорода на одну
единицу образуемого АТФ, происходит увеличение
окисления глюкозы путем ингибирования окисления
свободных жирных кислот (СЖК), что способствует
коррекции процессов метаболизма в ишемизирован-
ном участке миокарда, снижению потребности мио-
карда в кислороде и оптимизации энергетического
метаболизма миокарда [5]. На протяжении последних
нескольких лет получены новые данные о влиянии
миокардиальных цитопротекторов, способных моди-
фицировать метаболизм кардиомиоцитов, на течение
стабильной стенокардии и качество жизни пациен-
тов с ИБС [6].

В нормальных физиологических условиях для
энергообеспечения миокарда необходимы углево -
ды – глюкоза и СЖК [7, 8]. Глюкоза проникает через
мембрану кардиомиоцитов с помощью специально-
го белка-переносчика GLUT4, далее глюкоза и лактат
в процессе гликолиза превращаются в пируват. При
аэробном гликолизе из одной молекулы глюкозы
синтезируются 32 молекулы АТФ, при анаэробном
гликолизе – только две.

Таким образом, при окислении глюкозы в мито-
хондриях синтезируется больше энергетических суб-
стратов в расчете на 1 моль кислорода, чем при ис-
пользовании жирных кислот. СЖК проникают через
мембрану кардиомиоцитов, частично эстерифици-
руются с формированием триглицеридов, накапли-
вающихся внутри клетки и превращающихся в актив-
ную форму – ацилкоэнзим А (ацил-КоА), который в
митохондриях вступает в цикл Кребса (трикарбоно-
вых кислот). Основным энергетическим субстратом
миокарда при достаточном количестве кислорода яв-
ляются СЖК, которые служат источником от 60 до
80% АТФ. Для образования эквивалентного количе-
ства АТФ при окислении СЖК по сравнению с глюко-
зой необходимо на 10% больше кислорода, т.е. они
менее выгодны как источник энергии. При развитии
ишемии аэробное окисление СЖК и глюкозы снижа-
ется. Анаэробный гликолиз при развитии выражен-
ной ишемии становится основным источником АТФ,
для которого используются запасы гликогена. В кар-
диомиоцитах накапливаются промежуточные про-
дукты обмена СЖК – ацилкарнитин, ацил-КоА, подав-
ляется активность пируватдегидрогеназы, что приво-
дит к снижению утилизации пирувата, который пре-
вращается в лактат и, накапливаясь вместе с Н+, при-
водит к снижению внутриклеточного рН и наруше-
нию функции кардиомиоцитов. При прогрессирова-
нии ишемии выраженность этих нарушений возрас-
тает, что способствует развитию ацидоза и последую-
щей дисфункции кардиомиоцитов с развитием в них
необратимых изменений. Кардиотоксический эф-
фект СЖК при возникновении ишемии развивается
вследствие того, что они способны ингибировать
утилизацию глюкозы, снижать функцию митохонд-
рий и скорость синтеза АТФ, повышать проницае-
мость клеточных мембран кардиомиоцитов для
ионов кальция, что приводит к избыточному накоп-
лению кальция внутри них и возможности последую-
щего развития жизнеугрожающих тахиаритмий [7, 8].

Нарушения метаболизма миокарда при развитии
ишемии представляют возможности для фармакологи-
ческого воздействия, направленного на оптимизацию
энергетического метаболизма миокарда, позволяюще-
го ингибировать окисление СЖК и стимулировать
внутриклеточный обмен глюкозы, вследствие чего суб-
страты используют меньшее количество кислорода на
одну единицу синтезируемого АТФ. Таким действием
обладают миокардиальные цитопротекторы, анти-
ангинальный эффект которых связан не с гемодина-
мическим действием, а непосредственно с модифика-
цией метаболизма кардиомиоцитов [9].

Триметазидин
В современной клинической практике из миокарди-

альных цитопротекторов наиболее изученным и дока-
завшим свою эффективность является триметазидин
модифицированного высвобождения (МВ), рекомен-
дованный для лечения стабильной ИБС [10]. Тримета-
зидин [производное пиперазина – 1-(2,3,4-триметок-
сибензил) пиперазина дигидрохлорида] обладает ан-
тигипоксантной и антиоксидантной фармакологиче-
ской эффективностью. Механизм действия триметази-
дина: препарат путем селективного ингибирования
митохондриальной длинноцепочечной 3-кетоацил-
КоА-тиолазы (3-КАТ) и, вероятно, карнитин-пальми-
тол-трансферазы-1 уменьшает окисление жирных кис-
лот и стимулирует использование глюкозы.

При ишемии миокарда происходит повышенное
окисление жирных кислот, приводящее к увеличению
расхода кислорода на единицу АТФ, между тем потреб-
ность ишемизированного миокарда в кислороде уве-
личивается до критического состояния при дефиците
кислорода [10–12]. За счет частичного ингибирования
длинноцепочечной 3-КАТ, фермента, необходимого
для окисления жирных кислот, уменьшения образова-
ния ацетил-КоА и НАД•Н, триметазидин способствует
разблокированию пируватдегидрогеназы и пере-
ключению энергетического метаболизма миокарда на
утилизацию глюкозы путем более выгодного получе-
ния энергии – гликолиза (анаэробное расщепление
глюкозы до лактата) и окислительного декарбоксили-
рования (аэробное окисление в цикле Кребса), что
способствует синтезу большего количества молекул
АТФ на одну потребляемую молекулу кислорода, сни-
жению дефицита кислорода и улучшению баланса
между потребностью миокарда в кислороде и его до-
ставкой, улучшению процессов метаболизма в ишеми-
зированных кардиомиоцитах.

Следовательно, устранение дефицита внутриклеточ-
ного уровня АТФ, возникающего в условиях ишемии
миокарда, составляет основу антиишемического кар-
диопротективного действия препарата. Под влиянием
кардиопротективного эффекта препарата в отноше-
нии кардиомиоцитов и эндотелиальных клеток обес-
печивается защита миокарда от некроза и апоптоза,
что способствует снижению тяжести и длительности
эпизодов ишемии, повышению сократимости «спяще-
го» миокарда и улучшению систолической и диастоли-
ческой функции левого желудочка (ЛЖ). Кроме того,
под действием триметазидина избыток СЖК, посту-
пающих в кардиомиоциты, направляется на синтез
фосфолипидов. Следствием этого является уменьше-
ние содержания СЖК, увеличивается обмен мембран-
ных фосфолипидов, что способствует их включению в
мембрану кардиомиоцитов, снижению пассивной
проницаемости мембран, и тем самым обеспечивается
защита мембран от повреждений. Происходит восста-
новление структурной целостности клеточных мем-
бран, что выявляет мембранопротекторные свойства
препарата [10–12].

Основные метаболические эффекты триметазидина
способствуют устранению внутриклеточного ацидоза.
В условиях ацидоза восстанавливается функциониро-
вание ионных каналов, устраняется высокая концент-
рация внутриклеточного кальция, нормализуется внут-
риклеточное содержание ионов калия и натрия, на-
блюдающихся при ИБС. Метаболические эффекты
триметазидина препятствуют повреждающему дей-
ствию свободных радикалов, перерастяжению кардио-
миоцитов, что способствует уменьшению выхода креа-
тинфосфокиназы из кардиомиоцитов и снижению вы-
раженности ишемических повреждений миокарда
[10–12].

Экспериментальные исследования показали, что
триметазидин воздействует непосредственно на ише-



мизированные кардиомиоциты
[13]. В исследованиях in vitro пока-
зано индуцированное арахидоно-
вой кислотой дозозависимое
уменьшение агрегации тромбоци-
тов. При экспериментальном ин-
фаркте показано, что препарат бло-
кирует проникновение нейтрофи-
лов в миокард [14]. Эффект триме-
тазидина на активность ферментов,
вовлеченных в окисление жирных
кислот, был изучен на модели изо-
лированных работающих сердец
крыс, при этом препарат не оказы-
вал влияние на потребление кисло-
рода в условиях аэробной перфу-
зии. При ишемии активация пиру-
ватдегидрогеназы на 37% способ-
ствовала окислению глюкозы на
210% [13, 14].

Большое количество клиниче-
ских исследований было посвяще-
но оценке антиангинальной эф-
фективности триметазидина. Так,
по данным J.Passeron*, у 54 пациен-
тов со стабильной стенокардией
напряжения (ССН), принимавших
триметазидин, отмечено достовер-
ное увеличение объема выполнен-
ной работы на 62% при уменьше-
нии количества ангинозных при-
ступов в неделю на 64% без измене-
ния показателей гемодинамики и
при отсутствии побочных эффек-
тов [11]. P.Sellier отметил, что на фо-
не приема препарата у 32 больных
с ИБС достоверно повышался по-
рог ишемии, увеличивалась толе-
рантность к физической нагрузке
(ТФН), при этом по данным нагру-
зочных тестов объем выполненной
работы увеличился на 25%
(р=0,012), продолжительность на-
грузки – на 114 с (р=0,016) и время
до появления депрессии сегмента
ST на 1 мм ниже изолинии – на 90 с
(р=0,034) [10].

Антиангинальная эффективность
триметазидина, АК и β-АБ проде-
монстрирована в сравнительных
исследованиях. В многоцентровом
рандомизированном двойном сле-
пом исследовании ТEMS (Trimetazi-
dine European Multicenter Study) 
149 пациентам с ССН назначался в
режиме монотерапии триметази-
дин 60 мг/сут или пропранолол 
120 мг/сут в течение 3 мес [15]. По
влиянию на клинические показатели
и ТФН схемы лечения были одина-
ково эффективны. В группе тримета-
зидина отмечено увеличение време-
ни нагрузки на 33 с (р=0,01), време-
ни нагрузки до появления депрессии
сегмента ST на 1 мм от изолинии –
на 51 с (р<0,001), времени нагрузки
до развития болевого приступа – на
67 с (р<0,001) и общей выполненной
работы – на 330 кГм (р=0,027).

В рандомизированном двойном
слепом перекрестном исследова-
нии 39 пациентам с ССН (количе-
ство ангинозных приступов в неде-
лю составило 2,4) в течение двух 
6-недельных периодов назначали
триметазидин (60 мг/сут) или ни-
федипин (40 мг/сут) [11]. На осно-
вании анализа клинических дан-
ных и результатов теста с физиче-
ской нагрузкой в конце каждого
курса лечения выявлено, что триме-
тазидин в режиме монотерапии не
уступает по эффективности нифе-
дипину. При этом триметазидин не
влиял на показатели гемодинами -
ки – ЧСС, артериальное давление и
двойное произведение [16].

Триметазидин, оптимизируя ме-
таболизм кардиомиоцитов, не толь-
ко обладает антиангинальным дей-
ствием, но и способствует сохране-
нию жизнеспособности и функцио-
нальной активности хронически
ишемизированного миокарда [15,

16]. Нарушения локальной сократи-
мости миокарда при ишемии пред-
шествуют изменениям на электро-
кардиограмме (ЭКГ). По данным
стресс-эхокардиографии с добута-
мином, при нарушении локальной
сократимости миокарда выявлено
положительное влияние триметази-
дина [17]. По данным эхокардиогра-
фии отмечено увеличение индекса
подвижности стенок ЛЖ в сравне-
нии с плацебо, триметазидин до-
стоверно уменьшал ишемию мио-
карда во время фармакологической
пробы. На фоне приема препарата
значительно увеличивались время
инфузии (р=0,019) и доза добутами-
на (р=0,003), что позволило предпо-
ложить наличие у триметазидина
кардиопротективного эффекта во
время ишемии.

Триметазидин является един-
ственным разрешенным препара-
том из миокардиальных цитопро-
текторов для лечения стенокардии
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*Приведенные в статье исследования
проводились с применением оригиналь-
ного триметазидина.
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в комбинации с любым классом антиангинальных
средств [18, 19].

Данные клинических исследований подтверждают
целесообразность применения триметазидина как
компонента комбинированной терапии ССН вслед-
ствие воздействия на разные звенья патогенеза ише-
мии миокарда. Так, в исследованиях показано, что ком-
бинированная терапия триметазидином и β-АБ или АК
у пациентов с ССН улучшила состояние пациентов.

В многоцентровом плацебо-контролируемом иссле-
довании у 67 пациентов с ССН предшествующее лече-
ние дилтиаземом (180 мг/сут) было недостаточно эф-
фективным [19]. Эти пациенты были рандомизирова-
ны на дополнительный прием триметазидина
(60 мг/сут) или плацебо. Через 6 мес комбинирован-
ной терапии у 87,5% (р<0,001) и 78% (р<0,01) пациен-
тов соответственно на 25% уменьшились число при-
ступов стенокардии и количество принимаемых табле-
ток нитроглицерина по сравнению с предшествующей
монотерапией дилтиаземом. Продолжительность на-
грузочных тестов в двух группах была схожа, за исклю-
чением порога ишемии, определяемого по времени
нагрузки до появления депрессии сегмента ST на 1 мм
ниже изолинии. Этот показатель в основной группе
возрастал на 2 мин 41 с (р<0,001) и достоверно не 
изменялся в группе плацебо. Объем выполненной ра-
боты также был больше в группе триметазидина – 
1445,9 кГм (p<0,001) в сравнении с группой плацебо –
563,7 кГм (p=0,012) [14].

В другом исследовании A.Michaelides и соавт. у 53 па-
циентов со стабильной стенокардией на фоне приема
пропранолола в дозе 120 мг/сут с недостаточной эф-
фективностью сравнивалась эффективность тримета-
зидина 60 мг/сут и изосорбида динитрата 40 мг/сут,
назначаемых дополнительно [20]. Оказалось, что ком-
бинация пропранолола с триметазидином достоверно
в большей степени, чем комбинация пропранолола с
изосорбида динитратом, снижает количество присту-
пов стенокардии на 63% (р<0,01) и 31% (р<0,01) соот-
ветственно, улучшает показатели велоэргометрии: вре-
мя до появления депрессии сегмента ST на 1 мм возрос-
ло на 81 с (p<0,05), время до развития болевого присту-
па увеличилось на 125 с (p<0,05) в сравнении с моноте-
рапией. Данное исследование показало большую эф-
фективность комбинации триметазидина с пропрано-
лолом, чем двух антиангинальных препаратов с гемо-
динамическим механизмом действия на фоне хоро-
шей переносимости триметазидина при отсутствии
влияния на параметры гемодинамики.

Способность триметазидина усиливать антианги-
нальную эффективность β-АБ, АК и нитратов, обес-
печивая дополнительный клинический эффект и по-

вышение ТФН у больных с ССН через 4 нед лечения,
продемонстрирована в исследовании TRIMPOL [18].

В исследование TRIMPOL-II были включены 347 боль -
ных с ССН, резистентных к терапии метопрололом 
100 мг/сут. Данное исследование позволило подтвер-
дить антиангинальную эффективность триметазидина
60 мг/сут, целесообразность его применения в каче-
стве 2-го компонента комбинированной терапии, что
позволило сохранить позитивное воздействие препа-
рата на показатели нагрузочного теста через 3 мес
лечения [18]. Отмечалось улучшение течения заболева-
ния среди пациентов с ИБС, которым была ранее про-
ведена баллонная коронарная ангиопластика или
аортокоронарное шунтирование.

В исследовании TACT (Trimetazidine in Angina Combi-
nation Therapy), включившем 177 пациентов с ССН, ко-
торым в течение 1 нед проводилась монотерапия нит-
ратами пролонгированного действия (52%) или β-АБ
(48%), были получены аналогичные результаты [19].
К антиангинальной терапии назначался триметазидин
(90 пациентов) или плацебо (87 пациентов). После 
12 нед терапии наблюдалось снижение количества
приступов стенокардии с 5,6±0,6 до 2,7±0,5 в группе
триметазидина, в группе плацебо – с 6,8±0,7 до 5,1±0,7
(p<0,05); количества потребляемых короткодействую-
щих нитратов – с 5,2±0,9 до 2,8±0,8 и с 5,5±0,8 до
4,1±0,9 (р>0,05) соответственно. Значимое возраста-
ние продолжительности нагрузочной пробы наблюда-
лось на фоне терапии триметазидином с 417,7±14,2  до
506,8±17,7 с в основной группе и с 435,3±14,8 до
458,9±16,2 с в группе плацебо (p<0,05); времени до по-
явления депрессии сегмента ST на 1 мм – с 389,0±15,3
до 479,6±18,6 с в основной группе, в группе плацебо – с
411,8±15,2 до 428,5±17,3 с (p<0,05); времени до появле-
ния приступа стенокардии – с 417,0±16,9 до 517,3±21,0 с
в основной группе, в группе плацебо – с 415,1±16,5 до
436,4±18,5 с (p<0,005), без влияния на параметры гемо-
динамики [21].

В российских исследованиях ПРЕМЬЕРА и ТРИУМФ,
включавших 846 пациентов с ССН, недостаточно конт-
ролируемой антиангинальными препаратами гемоди-
намического действия, 3-месячная терапия триметази-
дином 70 мг/сут в дополнение к комбинированной
традиционной антиангинальной терапии наряду со
снижением количества приступов стенокардии и по-
треблением короткодействующих нитратов в неделю
(более чем в 3 раза) достоверно улучшала оценку паци-
ентами качества жизни. Следовательно, триметазидин
для усиления антиангинальной эффективности β-АБ,
АК и нитратов может быть назначен на любом этапе
терапии стабильной стенокардии [4].

Д.М.Аронов и соавт. продемонстрировали, что клини-
ческие эффекты триметазидина – частота и продолжи-
тельность ишемии миокарда, полученные при повтор-
ных нагрузочных пробах, суточном мониторировании
ЭКГ или радионуклидном изучении перфузии миокар-
да, показатели физической работоспособности –
сопоставимы с эффектами длительных физических
тренировок по программе реабилитации больных, пе-
ренесших острый инфаркт миокарда. При сочетании
проведения тренировок и приема препарата тримета-
зидин потенцирует эффект тренировок [22]. Тримета-
зидин может служить альтернативой физическим тре-
нировкам у больных, перенесших острый инфаркт
миокарда, без последующей возможности проходить
реабилитацию в соответствующих центрах.

Метаанализ, посвященный эффективности исполь-
зования триметазидина для лечения ИБС, который был
проведен итальянскими учеными M.Marzilli и соавт. в
2003 г., является самым крупным анализом [21]. Было
отобрано 23 крупных рандомизированных двойных
слепых плацебо-контролируемых клинических иссле-
дования, проведенных с 1985 по 2001 г. с участием

Рис. 1. Изменение ФВ у пациентов, получающих
триметазидин в дополнение к их обычным лекарствам
или без него (контрольная группа).
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1378 пациентов с ССН, в которых сравнивалась эффек-
тивность триметазидина с другими антиангинальны-
ми препаратами или плацебо. Исследования проде-
монстрировали высокую эффективность триметази-
дина при его хорошей переносимости в сравнении с
плацебо по влиянию на клинический статус: уменьши-
лось количество приступов стенокардии в неделю 
(в среднем 1,44, 95% доверительный интервал – 
ДИ -2,10–-0,79; p<0,0001) и число потребляемых табле-
ток нитроглицерина в неделю (-1,47 95% ДИ -2,20–
-0,73; p<0,0001); возросла ТФН – увеличение времени
до появления депрессии сегмента ST на 1 мм (p=0,0002).

Клинические исследования продемонстрировали,
что триметазидин оказывает благоприятное влияние
на фракцию выброса (ФВ) и систолическую дисфунк-
цию ЛЖ у пациентов с ишемической кардиомиопати-
ей [17, 23]. Изучены преимущества добавления триме-
тазидина (60 мг/сут) в классическую схему лечения
сердечной недостаточности в двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании у 20 пациентов с
хронической сердечной недостаточностью (ХСН) III и
IV функционального класса (ФК) по NYHA (New York
Heart Association) [23]. Через 6 мес у больных, получав-
ших триметазидин, наблюдалось значительное улуч-
шение состояния по показателям тяжести одышки, ве-
личины ФВ ЛЖ и объема сердечного выброса (соот-
ветственно р<0,001, р<0,018 и р<0,034) в сравнении с
группой плацебо.

D.Napoli и соавт.(2005 г.) исследовали влияние дли-
тельной терапии триметазидином на показатели со-
кратительной способности ЛЖ у больных с ишемиче-
ской кардиомиопатией [24]. Для проведения двойного
слепого плацебо-контролируемого исследования был
рандомизирован 61 пациент с ишемической кардио-

миопатией и ХСН II–IV ФК по NYHA c систолической
дисфункцией (ФВ ЛЖ 30±1%). Дополнительно к тради-
ционной терапии 30 пациентам назначался тримета-
зидин 60 мг/сут.

Через 18 мес лечения отмечено уменьшение ФК ХСН
по NYHA, улучшение сократимости миокарда ЛЖ –
прирост ФВ ЛЖ составил 7% (р<0,001), тогда как в
группе сравнения этот показатель уменьшился на 5%
(р>0,05); рис. 1, замедление процесса ремоделирова-
ния ЛЖ – конечно-диастолический объем ЛЖ в основ-
ной группе незначительно уменьшился, тогда как в
группе сравнения возрастал (р<0,001). Этому соответ-
ствовали постоянный уровень С-реактивного белка в
плазме крови в группе триметазидина и увеличение
этого показателя в группе сравнения (р<0,001). Авторы
предположили, что подавлению воспаления способ-
ствует улучшение процессов метаболизма в кардио-
миоцитах и эндотелиальных клетках, что ведет к повы-
шению сократимости и коронарного кровотока, пред-
упреждает некроз и апоптоз.

По данным исследований, назначение перед ревас-
куляризацией миокарда (ангиопластика, стентирова-
ние, аортокоронарное шунтирование) препаратов ци-
топротективного действия подтверждает выраженный
антиишемический эффект триметазидина, что спо-
собствует защите миокарда и оказывает более благо-
приятный прогноз на течение ИБС.

Интересны данные N.Danchin и соавт., проведших
сравнение эффективности триметазидина с другими
антиишемическими препаратами, не влияющими на
ЧСС [25, 26]. Были представлены результаты 218 клини-
ческих исследований, проведенных в последние годы с
участием 19 028 больных с ИБС. Эффект триметазиди-
на достоверно отличался от плацебо по влиянию на

Рис. 2. Сравнительная антиангинальная эффективность разных классов лекарств при ИБС.
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клинические проявления стенокардии и ТФН. Общая
продолжительность физической нагрузки возросла в
среднем на 46 с (95% ДИ 28–66), продолжительность
нагрузки до появления депрессии интервала ST на 1 мм
увеличилась на 55 с (95% ДИ 35–77), время до появле-
ния загрудинной боли увеличилось на 54 с (95% ДИ
24–84) в группе больных, получавших триметазидин,
по сравнению с плацебо. При сравнении действия три-
метазидина и других антиангинальных препаратов, не
влияющих на ЧСС (дигидропиридины, нитраты, нико-
рандил, ранолазин) был продемонстрирован сопоста-
вимый эффект (рис. 2).

Триметазидин является единственным препаратом из
группы антиангинальных корректоров метаболизма
миокарда с достоверно доказанной клинической эффек-
тивностью при лечении ССН вследствие его прямого
воздействия на ишемизированный миокард, способ-
ствующего более рациональному использованию посту-
пающего кислорода, эффект которого сопоставим по
антиангинальному эффекту с β-АБ, АК и нитратами.

Таким образом, доказательная база по эффективно-
сти триметазидина при ИБС убедительна. Триметази-
дин рекомендован Европейским обществом кардиоло-
гов в 1997 г., 2006 г. – в качестве препарата для метабо-
лической терапии при ССН. Триметазидин включен в
рекомендации Комитета экспертов Всероссийского
научного общества кардиологов, согласно которым
триметазидин назначается в дозе 35 мг 2 раза в сутки в
любой комбинации с антиангинальными средствами.

Предизин
Одним из препаратов триметазидина является 

Предизин фармацевтической компании «Гедеон Рих-
тер» (Венгрия), имеющей более чем вековой опыт ра-
боты на рынке лекарственных средств и высокий авто-
ритет во всем мире. После приема внутрь Предизин
быстро и практически полностью абсорбируется в же-
лудочно-кишечном тракте, при этом биодоступность
его составляет около 90%. Тmax в плазме крови достига-
ется приблизительно за 5 ч. Через 24 ч концентрация в
плазме крови остается на уровне, превышающем 75%
концентрации, определяемой через 11 ч. При этом
прием пищи не влияет на фармакокинетические свой-
ства Предизина. Равновесное состояние достигается
через 60 ч. Связывание с белками плазмы крови – око-
ло 16%. Легко проникает через гистогематические
барьеры. Предизин выводится из организма в основ-
ном почками (около 60% – в неизмененном виде). Пе-
риод полувыведения у здоровых добровольцев состав-
ляет около 7 ч, у пациентов старше 65 лет – около 12 ч.
Почечный клиренс Предизина прямо коррелирует с
клиренсом креатинина, а печеночный клиренс снижа-
ется с возрастом.

Показаниями к применению препарата Предизин
являются ИБС, профилактика приступов стенокардии.
Предизин может быть назначен на любом этапе лече-
ния стенокардии в составе комбинированной анти-
ангинальной терапии для усиления эффективности 
β-АБ, АК и нитратов. Предизин может быть полезен
при наличии противопоказаний или непереносимо-
сти стандартных антиангинальных препаратов. Кроме
того, препарат применяется при лечении вестибуляр-
ных нарушений ишемической природы (головокруже-
ние, шум в ушах, нарушение слуха).

Заключение
При ИБС патогенетически обоснованной терапией

является воздействие на процессы метаболизма в кар-
диомиоцитах, направленное на увеличение эффектив-
ности утилизации кислорода миокардом в условиях
ишемии, что способствует снижению тяжести и дли-
тельности эпизодов ишемии миокарда, повышению
сократимости «спящего» миокарда и улучшению диа-

столической и систолической функции ЛЖ. Отсут-
ствие гемодинамических эффектов у Предизина поз-
воляет назначать препарат независимо от сократи-
тельной функции миокарда, уровня артериального
давления, особенностей сердечного ритма. Следова-
тельно, триметазидин (Предизин) можно рассматри-
вать как оптимальное средство лечения пациентов с
ИБС и сердечной недостаточностью (в том числе па-
циентов старших возрастных групп, при этом не влияя
на параметры гемодинамики), способное усиливать
лечебное действие традиционных антиангинальных
препаратов.
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Н
а мировом фармацевтическом рынке посто-
янно появляются новые препараты, которые
подавляют функцию тромбоцитов и носят на-

звание «антиагреганты». Современные антиагреганты
способны на разных уровнях препятствовать участию
тромбоцитов в процессе внутрисосудистой гемокоагу-
ляции. Тем самым они снижают риск тромбоза, но при
этом способны повышать риск кровотечений.

Ацетилсалициловая кислота (АСК), как и много лет
тому назад, остается одним из самых востребованных
лекарственных средств. Причиной этого является ее
двойной фармакологический эффект – противовоспа-
лительный и антиагрегантный. В мире ежегодно про-
изводится более 40 тыс. тонн препаратов АСК [1].
В 1950 г. она была занесена в Книгу рекордов Гиннеса в
качестве самого популярного в мире обезболивающе-
го средства.

АСК имеет интересную историю использования че-
ловеком. Салицилаты – основа АСК – содержатся в ко-
ре мирты, ивы, в таволге. История их применения бе-
рет свое начало еще приблизительно в 3000 г. до н.э.
Ученые обнаружили древнешумерскую каменную таб-
личку времен III династии Ура с медицинским текстом,
в котором упоминается средство, полученное из ивы,
правда там не указано, для чего оно применялось [2].
Лекарственные растительные препараты из ивы упо-
минаются в египетских свитках начиная с 1534 г. до н.э.
[3] и позже были рекомендованы рядом знаменитых
древних ученых, в том числе греческим врачом Гиппо-
кратом (около 460–370 гг. до н.э.), римским энцикло-
педистом Цельсом (около 10 г. до н.э. – дата смерти не-
известна), римским философом Плинием Старшим
(23–79 н.э.) [4].

В 1763 г. английский врач и священник Э.Стоун вы-
ступил перед Королевским обществом и убедительно
обосновал использование настоя из ивовой коры при
заболеваниях, сопровождающихся лихорадочным со-
стоянием [5].

В период с 1828 по 1838 г. активный ингредиент из
ивовой коры был впервые выделен немецким фарма-
цевтом И.Бюхнером, французским химиком А.Леру и
итальянским химиком Р.Пирием. Горьким на вкус жел-
тым кристаллам, выделенным из коры ивы, И.Бюхнер
дал название «салицины» [3].

В 1853 г. французский химик Ш.Герхардт разработал
метод реакции салициловой кислоты с уксусной кис-
лотой, в ходе которой была получена первая форма
АСК [3].

В следующие годы разные формы салицилата под на-
званиями «салицин», «салициловая кислота», «салици-
лат натрия» широко использовались врачами для лече-
ния боли, жара и воспаления. Тогда же стало известно
их побочное влияние на желудок.

Возникновение современной формы АСК связывают
с именем F.Hoffmann. Со своими коллегами А.Eichengri-
in и G.Dreser 10 августа 1897 г. F.Hoffmann получил АСК
в чистом виде. Это соединение было зарегистрировано
1 февраля 1899 г. под названием «аспирин» и в 1904 г.
выпущено в виде оригинального лекарственного по-

рошка [3]. С 1915 г. АСК стала доступной в таблетиро-
ванном виде [3], и в течение нескольких десятков лет
этот лекарственный препарат использовался в каче-
стве жаропонижающего и обезболивающего средства.

В 1948 г. калифорнийский врач Dr.Carven сообщил,
что у многих его пациентов, которые регулярно при-
нимали АСК, реже развивался сердечный приступ [2]. 
В 1954 г. J.O’Brien впервые описано влияние АСК на
функцию тромбоцитов [6]. В 1967 г. Quiсk обнаружил,
что АСК увеличивает время кровотечения [6]. Но только
в 1980 г. Министерство здравоохранения США через
свой отдел FDA одобрило использование АСК для сни-
жения рецидивов инсульта, а в 1996 г. – для профилак-
тики инфаркта миокарда (ИМ) [3].

Даже однократный прием АСК приводил к удлине-
нию времени кровотечения, торможению агрегации
тромбоцитов, индуцированной коллагеном или арахи-
доновой кислотой, и к снижению реакции высвобож-
дения у здоровых лиц [6]. АСК избирательно и необра-
тимо ингибирует мембраносвязанный многофункцио-
нальный фермент человеческого организма цикло-
оксигеназу (ЦОГ), который катализирует биосинтез
простагландинов и был выделен в 1976 г. M.Hemler и
соавт. [7]. Сегодня известно, что ЦОГ существует в двух
формах: ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [8]. Они отличаются незначи-
тельно по количеству и последовательности амино-
кислот [6]. ЦОГ-1 отвечает за физиологические функ-
ции простагландинов, включая контроль за локальной
тканевой перфузией, гемостазом и защитой слизистой
оболочки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), функ-
цией почек [6]. ЦОГ-2 содержится в лейкоцитах и отве-
чает за синтез простагландинов, участвующих в воспа-
лении и боли. Она образуется в макрофагах, фибро-
бластах, синовиоцитах и хондроцитах, клетках глад-
кой сосудистой мускулатуры и эндотелия после инду-
цирования их цитокинами или факторами роста [11].
ЦОГ-1 ответственна за синтез тромбоксана А2 (TхA2), а
ЦОГ-2 – за синтез простациклина [6]. TхA2 является
мощным сосудосуживающим веществом и активато-
ром тромбоцитов, связываясь с его рецепторами. Про-
стациклин же угнетает агрегацию тромбоцитов и вы-
зывает вазодилатацию [6].

Эффект АСК при длительном приеме в диапазоне ма-
лых доз, принимаемой 1 раз в день, необратим. Он до-
стигает максимального эффекта обычно в течение 
10 дней [8]. Это связано с тем, что АСК ацетилирует
ЦОГ-1 в тромбоцитах уже в портальной системе [9].
Время восстановления уровня ЦОГ в тромбоците после
прекращения приема АСК составляет около 7–10 дней.
Продолжительность жизни тромбоцита составляет так-
же 10 дней, и он не способен на полное восстановление
ацетилированного фермента, так как является безъ-
ядерной клеткой [10]. Экспериментальные данные го-
ворят о том, что ацетилирование происходит и в мега-
кариоцитах в условиях нормального мегакариоцитоза.
Так, в течение первых 24–48 ч после отмены АСК в пе-
риферическую кровь выходят тромбоциты с нефунк-
ционирующей ЦОГ [10]. В кровь человека ежедневно
поступает около 10% новых тромбоцитов [10].

Безопасность разных форм ацетилсалициловой
кислоты в профилактике сердечно-сосудистых
заболеваний
И.Н.Бокарев, Л.В.Попова
ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова Минздрава России
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АСК значительно сильнее тормозит в тромбоцитах
синтез ТхА2, чем синтез простациклина в клетках эндо-
телия. Эндотелиальные клетки имеют ядра и способны
осуществлять ресинтез ЦОГ, тем самым нивелируя дей-
ствие АСК [10]. Действие АСК на уровне эндотелиаль-
ных клеток более слабое и менее продолжительно,
особенно при приеме низких доз (табл. 1). Так как АСК
относительно селективно ингибирует ЦОГ-1 [10], то
для получения антиагрегантного или противовоспали-
тельного эффекта требуется разное ее количество.

Польза от применения антиагрегантов для профи-
лактики сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в на-
стоящее время сомнений не вызывает. По данным ме-
таанализа Antithrombotic Trialists Collaboration 2009
(более 287 исследований, включивших более 200 тыс.
пациентов с высоким риском развития сосудистых
осложнений), антиагреганты приводят к снижению
относительного риска (ОР) несмертельного ИМ на
23%, а любых ССЗ – на 18% (рис. 1) [11].

В соответствии с рекомендациями международных
организаций наиболее сбалансированной по соотно-
шению эффективности и безопасности для длительно-
го ежедневного приема является суточная доза АСК
75–150 мг [11]. В неотложных клинических ситуациях
(острый коронарный синдром, острый ишемический
инсульт) необходимо быстрое и полное ингибирова-
ние функции тромбоцитов, для чего используется доза
АСК 160–325 мг, получившая название «нагрузочная»
[11] (рис. 2).

Наболее эффективная и безопасная доза АСК была
определена на основании многочисленных исследова-
ний. Исследования CURE (Clopidogrel in Unstable Angi-
na to Prevent Recurrent Events) и CHARISMA (Clopidogrel
for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabiliza-

tion, Management, and Avoidance) показали, что у лиц,
получавших АСК в дозе менее 100 мг/сут, был самый
низкий уровень угрожающих жизни кровотечений.
При увеличении же дозы препарата АСК более 
100 мг/сут значительного прироста в противотромбо-
тической его эффективности отмечено не было [12, 13].

Сегодня АСК рекомендована и для первичной про-
филактики ССЗ. Польза от применения данного препа-
рата наиболее значима у пациентов высокого риска
развития острой артериальной ишемии. Об этом гово-
рят результаты метаанализа исследований роли АСК в
первичной профилактике острой артериальной ише-
мии, выявленной в ходе анализа противотромботиче-
ских исследований (Antithrombotic Trialists’ Collabora-
tion) в 2009 г. [11]. Эти данные позволили Американско-
му колледжу грудных врачей рекомендовать использо-
вать АСК пациентам старше 50 лет даже в отсутствие
ССЗ в дозе 75–100 мг/сут (уровень доказательности –
2В) [14]. Однако нельзя забывать про риск развития

Таблица 1. Влияние АСК на тромбоциты и клетки воспаления [10]

Клетки Фермент Доза, мг*
Продолжительность

угнетения, ч
Кумуляция Доза в сутки**

Тромбоциты ЦОГ-1 100 24–48 Да 50–100

Клетки воспаления ЦОГ-2 ≥650 3–4 Нет 3000–5000

*Необходимые дозы для подавления образования ЦОГ, клинический эффект сохраняется после однократного приема дозы; **клинически
эффективные дозы по результатам длительных исследований у больных с ИМ и ревматоидным артритом.

Рис. 1. Эффективность антиагрегантов в профилактике атеротромбоза [11].

Рис. 2. Оптимальная дозировка АСК.
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осложнений. Назначение лекарственных препаратов,
содержащих АСК, должно осуществляться на индиви-
дуальной основе с учетом всех факторов риска разви-
тия как тромбозов, так и возможных осложнений дан-
ного лечения у каждого конкретного пациента. Риск
развития побочных эффектов зависит от дозы АСК.

Поражения ЖКТ, развивающиеся на фоне приема
АСК, обусловлены ингибированием ЦОГ-1, снижением
синтеза простагландинов слизистой желудка, наруше-
нием защитных и репаративных процессов в эпителии
(системное действие), а также местным воздействием
лекарства. Частота возникновения данных осложнений
прямо пропорционально зависит от принимаемой до-
зы препарата. Так, риск желудочно-кишечных пораже-
ний при увеличении дозы АСК с 75 до 325 мг/сут
возрастает в 2–4 раза [15, 16], а у пожилых – в 5 раз [17].
Результаты метаанализа 31 рандомизированного пла-
цебо-контролируемого исследования показали, что
частота больших кровотечений у лиц, принимавших
низкие дозы АСК (30–81 мг/сут), была менее 1%, в то
время как дозы 283–1300 мг/сут вызывали эти ослож-
нения более чем у 5% леченых [18].

АСК вызывает 2–3-кратное увеличение риска разви-
тия кровотечения из язвы ЖКТ [19]. J.Sung и соавт. [20]
показали, что среди лиц, которые имели язвенное кро-
вотечение, непрерывный прием низких доз АСК повы-
шал риск повторного кровотечения, однако частота
общих показателей сердечно-сосудистой и церебро-
васкулярной смертности при этом снижалась.

Такие гастропатии, как боль и дискомфорт в области
желудка, усугубление симптоматики гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни, пептические язвы, разви-
ваются у 5–40% пациентов. Язвы желудка, бессимптом-
ные или симптомные, в том числе осложненные крово-
течением или перфорацией, развивались почти у 3%
больных [21] (табл. 2).

Следует подчеркнуть, что результаты крупных по-
пуляционных исследований показали следующее. Риск
желудочно-кишечных кровотечений (ЖКК) при при-
менении низких доз АСК подобен риску развития дан-
ных осложнений, развивающемуся при назначении
других антитромбоцитарных препаратов и антикоагу-

лянтов [22]. ЖКК на фоне терапии АСК развивается ча-
ще у тех лиц, у которых кровотечения из ЖКТ бывали
раньше, у пожилых пациентов (старше 60), а также у
людей, которые вместе с АСК принимают нестероид-
ные противовоспалительные препараты, антикоагу-
лянты, кортикостероиды [23]. В ряде исследований на
риск развития осложнений со стороны ЖКТ при на-
значении АСК обнаружено влияние Helicobacter pylori
[24].

Перечисленные побочные явления АСК заставили
искать пути избавления от них. Первой попыткой было
создание немецкими учеными микрокристаллической
формы АСК, названной «микристин». Данный препарат
был достаточно удобен в лечении больных, но снижал
степень осложнений незначительно. Были созданы
формы АСК, имевшие защитную кишечно-раствори-
мую оболочку, а также буферные формы АСК, раство-
римые, жевательные, накожные, букальные формы, и
даже формы АСК в свечах.

Биодоступность оральных форм АСК составляет
приблизительно 50% [25]. Действовать такие формы
АСК начинают еще до входа в большой круг кровооб-
ращения (эффект 1-го прохождения) [25]. Кишечнора-
створимые препараты АСК были задуманы на основа-
нии гипотезы, что оболочка будет препятствовать рас-
творению препарата в кислой среде. Биодоступность
таких форм АСК ниже, чем обычной. Это вызвано тем,
что обычная АСК всасывается главным образом в же-
лудке, при низком значении рН, что предотвращает
деацетилирование АСК. Сохраняется АСК в неионизи-
рованном виде и поэтому лучше абсорбируется. При
освобождении АСК в верхних отделах тонкого кишеч-
ника (кишечно-растворимые формы), где кислотно-
щелочное равновесие нейтральное, ее инактивация
происходит быстрее [26] (рис. 3).

Буферные формы препарата, помимо АСК, содержат
вещество, которое может нейтрализовать часть желу-
дочной кислоты.

Буферной формой АСК, которая представлена на
рынке, в России является Кардиомагнил, содержащий
антацид (гидроксид магния). Препарат сочетает в себе
преимущества простой формы АСК (быстрое и полное
всасывание в желудке, быстрое начало действия) и ан-
тацидов (протективное действие гидроксида магния
на слизистую ЖКТ).

Кишечнорастворимые и буферные формы АСК соз-
давались с целью уменьшить частоту побочных явле-
ний со стороны ЖКТ, которые возникают при их ис-
пользовании в лечении больных. Однако данные, под-
тверждающие безопасность этих форм препарата, по-
ка неубедительны [19, 27, 28].

В ходе исследований не были доказаны преимуще-
ства кишечнорастворимых форм перед обычными в
отношении безопасности длительного приема АСК.
Так, J.Kelly и соавт. обнаружили, что ОР развития боль-
ших ЖКК при приеме обычной формы АСК, препара-
тов, покрытых кишечнорастворимой оболочкой, и бу-
ферных форм АСК в среднесуточных дозах до 325 мг
составил 2,6, 2,7, и 3,1. В дозах, превышающих 325 мг,
ОР составил 5,8 для простой формы и 7,0 для буферной
формы АСК соответственно. Данных для оценки риска
кишечнорастворимых форм АСК в дозах более 
325 мг/сут пока недостаточно [20]. При исключении
из анализа лиц, которые дополнительно принимали
нестероидные противовоспалительные средства,
различий между исследуемыми формами АСК не об-
наружено.

Исследование, проведенное в Японии (Y.Hirata), так-
же не обнаружило различий в риске возникновения
ЖКК между приводимыми формами АСК. В группе по-
лучавших буферную форму АСК, явное ЖКК развилось
у 3,7% больных и 3,9% пациентов, получавших кишеч-
норастворимую форму. При приеме препаратов АСК,

Таблица 2. Развитие нежелательных явлений при приеме АСК
со стороны ЖКТ

Побочные эффекты АСК (75–325 мг/сут) Плацебо

Диспепсические явления
(тошнота, рвота, жжение
в эпигастрии), %

5–40 [25] 0,7–34 [25]

Эрозии, % 60 [26] 10 [26]

Пептические язвы, % 0,8–2,6 [25] 0–1,2 [25]

ЖКК, требующие гемотранс-
фузии или оперативного
вмешательства, %

0–3 [27] <1 [27]

Рис. 3. Фармакокинетика АСК в зависимости 
от лекарственной формы [26].
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имеющих кишечнорастворимую оболочку, чаще от-
мечалось снижение уровня гемоглобина вследствие
скрытого кровотечения в сравнении с показателями,
имевшимися у леченных буферной формой АСК (2 и
0,3% соответственно) [28].

По данным H.Endoa, при приеме кишечнораствори-
мых форм АСК по сравнению с буферными количество
эрозий увеличивается в 1,6 раза, язв – в 5,7 раза (рис. 4)
[29].

Буферные препараты АСК, по данным ряда исследо-
ваний, переносятся лучше [21]. Это подтверждают ис-
следования, проведенные в нашей стране. Так З.С.Бар-

каган (2004 г.) показал, что частота гастропатий при
применении буферной формы (Кардиомагнила) была
ниже, чем при применении кишечнорастворимых
форм или простой формы АСК [30] (табл. 3).

В исследовании, проведенном А.Л.Верткиным и со-
авт., обнаружено, что на фоне приема Кардиомагнила
такие симптомы, как тошнота, рвота, боль, дискомфорт
в животе, изжога, диарея, встречались реже, чем при
лечении препаратом Тромбо АСС. Частота любого из
перечисленных симптомов после трехнедельного
применения препаратов АСК была ниже при терапии
Кардиомагнилом. При проведении эзофагогастроду-
оденоскопии эрозии как в желудке (15 и 30%), так и в
двенадцатиперстной кишке развивались реже (7,5 и
35%) [31] (рис. 5).

Подобные же результаты были получены Э.П.Яковен-
ко и соавт. [32]. Было показано, что на фоне приема
Кардиомагнила диспепсические расстройства возни-
кают реже, чем при лечении препаратом Тромбо АСС.
Так, они возникли у 30,1% пациентов, принимавших бу-
ферную форму АСК, и у 54,7 лиц, принимавших кишеч-
норастворимую форму. Кардиомагнил реже вызывал
изменение слизистой оболочки желудка и двенадцати-
перстной кишки, чем Тромбо АСС. Данные представле-
ны на рис. 6.

АСК широко применяется для профилактики как
первичной, так и вторичной форм острой артериаль-
ной ишемии. Использование низких доз препарата
снижает риск развития гастропатий и ЖКК, но при
этом его противотромботическая эффективность со-
храняется. Для того чтобы снизить риск осложнений,
существует несколько форм АСК. Данные исследова-
ний говорят о том, что риск развития ЖКК мало зави-
сит от лекарственной формы АСК. Имеются небольшие
различия между буферной и кишечнорастворимой
формами АСК в отношении возникновения гастропа-
тий и кровотечений из кишечника.
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Таблица 3. Частота побочных явлений при лечении разными
формами АСК

Побочные 
явления

АСК (n=286),
%

Кардиомагнил
(n=57), %

Тромбо АСС
(n=36), %

Боли в эпигастрии 11,9 – –

Тошнота 4,2 – –

Изжога 32,9 5,3 11,1

Всего... 48,9 5,3 13,9

Рис. 4. Частота поражений слизистой оболочки тонкой кишки
при приеме разных лекарственных форм АСК.

Рис. 5. Частота симптомов желудочно-кишечной диспепсии
на фоне трехнедельного приема препаратов АСК.

Рис. 6. Частота поражения слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки при приеме разных
лекарственных форм [32].
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С
ердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) – основ-
ная на сегодняшний день причина смертности
среди пациентов как пожилого, так и трудоспо-

собного возраста [1]. Уровень развития современной
медицинской науки позволяет оказывать комплексное
лечение при этой патологии: влияние на симптомы за-
болевания и разные механизмы развития атеросклеро-
за (патогенетическое воздействие). Современные ме-
тоды реваскуляризации (как хирургические, так и эн-
доваскулярные) достигли впечатляющих успехов как в
улучшении качества жизни у пациентов с разной лока-
лизацией атеросклероза, так и продолжительности
жизни (преимущественно у больных с тяжелыми фор-
мами ишемической болезни сердца – ИБС). Тем не ме-
нее ведущая роль в улучшении отдаленного прогноза
(т.е. в увеличении продолжительности жизни) по-
прежнему отводится медикаментозной первичной и
вторичной профилактике атеросклероза. Наиболее
эффективным средством воздействия в этой области
по праву является гиполипидемическая терапия стати-
нами [1–4]. Усилия медицинской науки сосредоточе-
ны на поиске препаратов этой группы, способных до-
стоверно улучшить отдаленный прогноз пациентов.

Еще совсем недавно лечение нарушений липидного
обмена вызывало достаточно много разногласий. В ме-
таанализе, опубликованном в 1992 г. в «British Medical

Journal», автор делает вывод о том, что «снижение кон-
центрации холестерина (ХС) в сыворотке крови не
снижает смертность, и маловероятно, чтобы это пред-
отвращало ИБС» [5]. Спустя всего лишь 20 лет мы имеем
большое количество рандомизированных контроли-
руемых клинических исследований, доказывающих
эффективность гиполипидемической терапии у раз-
ных категорий пациентов и с ИБС, и без нее. В настоя-
щее время накоплены данные как по первичной, так и
вторичной профилактике в группах высокого риска,
включая больных артериальной гипертонией (АГ), са-
харным диабетом (СД), пациентов со стабильной ИБС,
перенесших острый коронарный синдром (ОКС) или
инсульт, а также больных с сердечной недостаточ-
ностью [1–4, 33–35].

Согласно европейским рекомендациям по профи-
лактике ССЗ в клинической практике 2012 г. страте-
гия ведения пациента определяется как функция сум-
марного сердечно-сосудистого риска (ССР) и концент-
рации ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) в
сыворотке крови [6, 7].

Очень высокий риск определяется при наличии ССЗ,
обусловленных атеросклерозом, выявленных инвазив-
ными или неинвазивными методами; СД типа 1 и 2 с
одним и более фактором ССР или поражением орга-
нов-мишеней; тяжелой хронической почечной недо-
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статочности – ХПН (скорость клубочковой фильтра-
ции – СКФ <30 мл/мин на 1,73 м2); при определенном
по шкале SCORE (Systematiс Coronary Risk Evalution)
суммарном ССР ≥10% [7].

Высокий риск определяется у больных при выражен-
ном одном факторе риска (семейная гиперлипидемия
или АГ); СД типа 1 и 2 без факторов ССР и поражения
органов-мишеней; ХПН средней тяжести (СКФ = 30–
59 мл/мин на 1,73 м2); при определенном по SCORE
риске ≥5% и <10%.

ССР оценивается как «средний» – при определении у
пациента по SCORE риска от 1 до 5%.

Риск возникновения сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО) расценивается как «низкий», если по SCORE
риск <1%.

Одним из основных факторов, достоверно сопря-
женных с прогнозом у больных с разной степенью ССР,
является концентрация в плазме крови ХС ЛПНП.

Согласно действующим рекомендациям целевые
значения концентрации ЛПНП целесообразно до-
стигать с учетом степени риска той или иной катего-
рии пациентов. Для группы очень высокого риска это
<1,8 ммоль/л (<70 мг/дл); и/или в случае невозможно-
сти его достижения рекомендуется снизить уровень 
ХС ЛПНП на 50% от исходного значения. У пациентов
из группы высокого риска целевой уровень ХС ЛПНП
составляет <2,5 ммоль/л (<100 мг/дл).

Целевые уровни ХС ЛПНП в течение последних двух
десятилетий неуклонно снижались. И сегодня уже тре-
буются поистине действенные препараты, которые мо-
гут справиться с поставленной задачей. Фармакологи-
ческий рынок предлагает сегодня широкий диапазон
оригинальных и генерических статинов, выпускаемых
в разных дозах, широком ценовом диапазоне и, что са-
мое главное, имеющих различную эффективность. Для
врача, который предпочитает лечить своих пациентов
«на пять с плюсом», важно ориентироваться в этом
множестве препаратов, чтобы использовать их в соот-
ветствии с поставленными целями. Главные цели лече-
ния кардиологического пациента – продление жизни
больного и снижение частоты ССО. Именно эти эф-
фекты продемонстрировал оригинальный аторваста-
тин – препарат Липримар® («Пфайзер») в целом ряде
крупных продолжительных исследований по первич-
ной и вторичной профилактике ССЗ [3, 4, 8, 15, 16,
33–35]. Его широкое использование стало следствием
доказанного снижения частоты ССО, что обусловлено
эффективным гиполипидемическим действием при
низкой частоте развития побочных эффектов.

Оригинальный аторвастатин в терапии пациентов
с высоким и очень высоким риском ССО

В нашей статье мы хотели бы провести анализ по-
следних данных применения препарата Липримар®

как у пациентов очень высокого риска (в большинстве
случаев с уже имеющейся ИБС – вторичная профилак-
тика), так и больных высокого риска (без клинических
проявлений ИБС – первичная профилактика).

Первичная профилактика
Сначала рассмотрим результаты применения Липри-

мара у больных высокого ССР – без ИБС, т.е. с целью
первичной профилактики. Одной из наиболее много-
численных категорий пациентов с высоким ССР в по-
вседневной практике кардиолога являются больные АГ.
Как правило, эти пациенты «отягощены» и другими
факторами ССР, которые увеличивают вероятность
развития у них серьезных осложнений. Именно такие
пациенты с сочетанием АГ и трех или более факторов
ССР составили группу наблюдения в исследовании 
ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial –
Lipid Lowering Arm) [15]. Назначение Липримара в дозе
10 мг дополнительно к гипотензивной терапии сопро-

вождалось снижением частоты развития нефатального
инфаркта миокарда или смерти от ИБС на 36%, на 
27% – частоты инсульта по сравнению с лечением АГ
без назначения статинов. Исходная концентрация об-
щего ХС была ≤6,5 ммоль/л, т.е. такая, когда врачи часто
ограничиваются рекомендацией «пособлюдать диету».
В то время как назначение 10 мг Липримара обеспечи-
вает этим пациентам реальное снижение частоты ССО.

Очевидным является тот факт, что для лечения паци-
ентов очень высокого риска необходима более агрес-
сивная гиполипидемическая терапия. Пациенты из
этой категории, как правило, имеют более высокий
изначальный уровень ЛПНП по сравнению с больны-
ми высокого риска. Помимо этого для пациентов
очень высокого риска, согласно действующим реко-
мендациям, установлены более низкие целевые значе-
ния ЛПНП. Безусловно, достижение целевых значений
ЛПНП является одним из основных компонентов в
снижении ССР у больных очень высокого риска. Чем
тогда объяснить тот факт, что терапия Липримаром
также эффективна в улучшении отдаленного прогноза
и снижении ССР у больных с изначально низкими
значениями ЛПНП? По данным метаанализа Choleste-
rol Treatment Trialists Collaboration, который включал
26 исследований и 170 тыс. пациентов, снижение коли-
чества сердечно-сосудистых событий на фоне терапии
Липримаром достоверно наблюдалось у больных, даже
если изначальный уровень ХС ЛПНП был ниже, чем 
2 ммоль/л [9]. Это имеет важное клиническое значение,
поскольку наглядно иллюстрирует, что положительное
влияние Липримара на отдаленный прогноз не исчер-
пывается достижением целевых значений ЛПНП.

Когда мы говорим об эффективности применения
Липримара с целью снижения риска возникновения
ССО, то не меньшую, а, может быть, даже большую роль
отводим его плейотропному – нелипидному действию.
Способность уменьшать выраженность эндотелиаль-
ной дисфункции, тормозить миграцию и пролифера-
цию гладкомышечных клеток, антитромботическое и
выраженное противовоспалительное действие, сниже-
ние агрегации тромбоцитов на поверхности бляшки и
усиление фибринолиза – это далеко не полный список
механизмов, которые позволяют препятствовать ате-
рогенезу, стабилизировать состояние атеросклероти-
ческой бляшки и в итоге снижать риск развития серь-
езных осложнений у пациента [10–14].

Пациенты с СД
Плейотропные положительные эффекты Липримара

наиболее показательно были продемонстрированы в
исследованиях, где этот препарат применялся у боль-
ных очень высокого риска с наличием СД. Для этой кате-
гории пациентов характерны: эндотелиальная дисфунк-
ция, гиперкоагуляция, нарушение фибринолиза, повы-
шение агрегации тромбоцитов, автономная нейропа-
тия, токсический эффект гипергликемии, которые по-
тенцируют атерогенез [21]. Нелипидные свойства Ли-
примара позволяют противостоять большинству этих
механизмов, снижая вероятность развития осложнений
у данной категории больных высокого ССР [10–14].

Эффективность применения Липримара у пациентов
с СД оценивалась в исследовании CARDS (Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study) [16]. У 2838 больных, вклю-
ченных в исследование, не было в анамнезе ССЗ, но
имелся хотя бы один из следующих факторов риска и
поражений органов-мишеней: АГ, курение, ретинопатия
или альбуминурия. Пациенты были рандомизированы
на группы с приемом аторвастатина 10 мг или плацебо.
Столь низкая доза препарата объяснялась тем, что
включение в исследование было завершено в 2001 г., ко-
гда американские и европейские рекомендации пред-
писывали снижать концентрацию ХС ЛПНП менее
агрессивно, чем сейчас: целевой уровень составлял 
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100 мг/дл (2,59 ммоль/л) [17, 18]. Длительность наблюде-
ния составила в среднем 3,9 года. Прием Липримара со-
провождался снижением концентрации ЛПНП в сред-
нем с 3,04 до 2,11 ммоль/л. Это было сопряжено с умень-
шением количества случаев ОКС на 36%, реваскуляриза-
ции – на 31%, инсультов – на 48% и смерти – на 27%. Сле-
дует отметить, что достоверное улучшение прогноза па-
циентов с СД при применении Липримара было выявле-
но как у больных с исходно более высоким, так и более
низким уровнем ЛПНП. Это позволяет сделать вывод о
том, что концентрация ЛПНП не может служить един-
ственным критерием для назначения статинов. Главный
критерий – это уровень суммарного ССР пациента.

СД характеризуется особыми изменениями липид-
ного спектра: гипертриглицеридемией, понижением
концентрации ХС липопротеидов высокой плотности
(ЛПВП) и малыми плотными частицами ЛПНП [19, 20].
Конфигурация последних позволяет им легко прони-
кать в субэндотелиальное пространство, что обеспечи-
вает их повышенные атерогенные свойства. Таким об-
разом, у пациентов с СД исходная невысокая концент-
рация ХС ЛПНП не означает низкий ССР, а уменьшение
его содержания на фоне лечения малыми дозами ста-
тинов может быть недостаточно для максимального
снижения повышенного риска развития ССО.

В исследование TNT (Treating to New Targets) были
включены 10 тыс. больных со стабильной ИБС [8]. В ос-
нове этой работы лежала идея соотнести снижение
риска ССО с уменьшением содержания ЛПНП при при-
менении максимальной дозы Липримара 80 мг в сопо-
ставлении с 10 мг. Пациенты наблюдались в среднем
4,9 года. Прием 10 мг аторвастатина в течение этого
периода сопровождался снижением уровня ЛПНП в
среднем до 101 мг/дл, а у пациентов, которые прини-
мали 80 мг, средний уровень ЛПНП составил 77 мг/дл.
Это было сопряжено со снижением количества смер-
тельных исходов ИБС, инфарктов, реанимаций после
остановки сердца и инсультов на 22%. Полученные
данные позволяют рекомендовать длительный прием
аторвастатина 80 мг/сут пациентам с ИБС с целью сни-
жения у них риска ССО.

В субисследовании TNT СHD – DM (TNT in Patients
With Coronary Heart Disease and Diabetes) изучалось
влияние терапии Липримаром 80 мг у пациентов с СД
типа 2 и ИБС на ССО по сравнению с дозой 10 мг [22].
Из 10 тыс. пациентов, включенных в TNT, 1501 изна-
чально имел СД. Частота серьезных ССО в течение пе-
риода наблюдения у этих больных была выше, чем в
остальной группе. Интенсивная гиполипидемическая
терапия 80 мг аторвастатина в сутки у пациентов с ИБС
и СД типа 2 снизила риск развития основных сердеч-
но-сосудистых событий на 25% по сравнению с тера-
пией аторвастатином в суточной дозе 10 мг.

Пациенты с метаболическим синдромом
Более широкое распространение в популяции, чем

СД, имеет метаболический синдром (МС). Наличие
этой патологии ассоциировано с увеличением риска
ССО [23]. В табл. 1 приведены критерии для диагности-
ки МС в соответствии с руководством Adult Treatment
Panel III (АТР III) [24].

Сочетание трех из этих пяти критериев необходимо
для диагностики МС. Изначально из 10 тыс. пациентов,
включенных в TNT, более 1/2, а именно 5584, отвечали
критериям МС [25]. Частота ССО в течение исследования
у пациентов с МС была на 44% выше, чем у больных без
этой патологии. Прием 80 мг Липримара у пациентов с
МС сопровождался снижением количества осложнений
на 29% по сравнению с теми, кто принимал 10 мг. Эти
результаты имеют особое клиническое значение. Дело в
том, что у пациентов с МС выявляются изменения ли-
пидного спектра, схожие с таковыми у больных СД [26].
Например, частицы ЛПНП также имеют малую плот-

ность. Таким образом, концентрация ХС ЛПНП может
выглядеть относительно нормальной, но на самом деле
ХС является весьма атерогенным. И агрессивное лече-
ние аторвастатином в дозе 80 мг оказывается у пациен-
тов с МС очень эффективным.

Рассмотрим некоторые другие подгруппы очень вы-
сокого риска

Пациенты с ИБС
Пациенты с ИБС, перенесшие операции аортокоро-

нарного шунтирования (АКШ), подвержены более вы-
сокому риску, поскольку в венозных сосудистых шун-
тах развивается диффузный атеросклероз [36]. Из 
10 тыс. пациентов TNT 5347 перенесли ранее опера-
ции АКШ в среднем за 2 года до рандомизации [27]. 
Частота осложнений у этих пациентов в течение 5-лет-
него периода наблюдения была на 38% выше, чем у па-
циентов, не перенесших ранее операций. Однако это
не означает, что инвазивное лечение увеличивает ко-
личество осложнений. Это показывает, что наличие в
анамнезе операции АКШ определяет подгруппу высо-
кого риска с тяжелыми формами коронарного атеро-
склероза. Среди пациентов, которые ранее подвер-
глись данному оперативному вмешательству, 80 мг Ли-
примара снизили частоту первичной конечной точки
на 27% по сравнению с группой терапии 10 мг. Отдель-
но был проведен анализ необходимости в проведении
повторной реваскуляризации во время наблюдения.
Необходимо отметить, что повторные вмешательства у
этой категории пациентов (как хирургические, так и
эндоваскулярные) сопряжены с дополнительными
техническими сложностями и повышенным периопе-
рационным риском. Показатель повторной реваскуля-
ризации не являлся составляющей первичной конеч-
ной точки. Тем не менее прием 80 мг Липримара у па-
циентов, перенесших АКШ, сопровождался снижением
случаев повторной реваскуляризации на 30% по
сравнению с терапией 10 мг. Необходимо отметить,
что атеросклероз в аутовенозных шунтах обладает
определенными особенностями по сравнению с на-
тивным руслом: диффузный характер распростране-
ния, большой объем атероматозных масс, склонность к
агрессивному течению и тромботическим осложне-
ниям вследствие тонкости фиброзной капсулы атеро-
склеротической бляшки. Таким образом, пациенты, ра-
нее перенесшие операцию АКШ, являются одной из
групп, где следует ожидать выраженную эффектив-
ность от лечения высокими дозами аторвастатина.

В исследовании TNT отдельно проведен анализ ре-
зультатов разных режимов терапии у пациентов, ранее
перенесших чрескожное коронарное вмешательство.
Таких больных было 2718 в группе приема 10 мг Ли-
примара и 2688 – в группе приема 80 мг [28]. Снижение
частоты ССО при терапии максимальной дозой атор-
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Таблица 1. Критерии МС АТР III (2001 г.)

Абдоминальное ожире-
ние (окружность талии)

Мужчины >102 см

Женщины >88 см

Триглицериды ≥150 мг/дл (1,69 ммоль/л)

ХС ЛПВП
Мужчины <40 мг/дл (1,29 ммоль/л)

Женщины <50 мг/дл (1,04 ммоль/л)

Артериальное давление ≥130/≥85 мм рт. ст.

Глюкоза крови натощак ≥110 мг/дл (6,1 ммоль/л)

Таблица 2. Число пролеченных больных в течение 1 года 
на 1 случай побочного эффекта

Осложнение, n Смерть, n

Ацетилсалициловая кислота Кровотечение, 248 2066

Липримар® Рабдомиолиз, 10 000 –
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вастатина составило 21% по сравнению с эффектом
приема 10 мг. При анализе необходимости проведения
повторной реваскуляризации в течение всего периода
наблюдения было выявлено, что прием 80 мг Липрима-
ра у пациентов после ангиопластики сопровождается
достоверным снижением потребности в инвазивном
лечении на 27% по сравнению с аналогичным показа-
телем на фоне приема 10 мг аторвастатина. Подобные
результаты можно также объяснить плейотропными
эффектами препарата, выражающимися в антипроли-
феративной активности гладкомышечной ткани и
уменьшении формирования неоинтимы в области ди-
латации и имплантации стента.

Пациенты с ХПН
Другая группа очень высокого риска – это пациенты

с ХПН, показателем СКФ ниже 60 мл/мин на 1,73 м2.
Около 3 тыс. пациентов в TNT соответствовали этому
критерию [29]. Частота развития ССО у пациентов с
ХПН была на 32% больше, чем при сохраненной функ-
ции почек. Группа пациентов с исходно сниженной
СКФ, принимавшая 80 мг Липримара, имела лучший
прогноз по сравнению с группой, принимавшей 10 мг.
Назначение максимальной дозы аторвастатина у паци-
ентов с ХПН и ИБС сопровождалось снижением риска
развития ССО на 15% по сравнению с терапией 10 мг.

Подводя итог проведенному анализу последних ис-
следований, можно утверждать, что лечение Липрима-
ром в дозе 80 мг/сут по сравнению с дозой 10 мг позво-
ляет предотвратить дополнительно 34 серьезных ССО
на каждую 1 тыс. пациентов со стабильной ИБС, проле-
ченных в течение 5 лет [8]. Таким образом, если огром-
ное число пациентов очень высокого ССР, наблюдаю-
щихся амбулаторно у врачей поликлинического звена,
будут получать эту эффективную терапию, результатом
станет реальное снижение частоты серьезных ССО.

Оптимальные сроки назначения
гиполипидемического лечения

Очень важно уметь распознать пациентов, у которых
лечение аторвастатином в более агрессивной дозе поз-
волит реально повлиять на их прогноз. Если это боль-
ной очень высокого ССР, не нужно дожидаться разви-
тия у него инфаркта миокарда или инсульта, чтобы на-
чать интенсивное лечение.

Естественный вопрос врача: в течение какого перио-
да времени можно назначать пациенту очень высокого
ССР 80 мг Липримара? Ответить на этот вопрос помо-
гут данные, полученные в исследовании TNT. Пациен-
ты в группе наблюдения получали это лечение на про-
тяжении почти 5 лет. Замечательно, что разница коли-
чества ССО на терапии 10 и 80 мг прогрессивно уве-
личивалась. Вполне логично предположить, что «чем
дольше, тем – лучше». Следовательно, чем дольше па-
циент с ИБС принимает 80 мг Липримара, тем это луч-
ше для его прогноза.

Серьезным ограничением при назначении статинов
в амбулаторной практике является опасение развития
побочных эффектов, проявляющееся как со стороны
врачей, так и со стороны пациентов. Говоря о безопас-
ности применения аторвастатина, хочется привести
сравнительные данные о вероятности возникновения
осложнений на фоне лечения ацетилсалициловой кис-
лотой и терапии Липримаром в исследовании TNT
(табл. 2) [8, 30].

Как мы видим, вероятность развития выраженного
рабдомиолиза при применении Липримара – 1 слу-
чай на 10 тыс. пролеченных в течение 1 года больных.
Это почти в 40 раз (!) меньше, чем частота возникно-
вения жизнеугрожающих кровотечений на фоне при-
менения ацетилсалициловой кислоты. Таким обра-
зом, терапия оригинальным аторвастатином значи-
тельно безопаснее профилактического приема аце-

тилсалициловой кислоты, а страх перед развитием
побочных эффектов неоправданно преувеличен.

На сегодняшний день имеются данные клинических
исследований по изучению дозы Липримара 80 мг поч-
ти у 20 тыс. пациентов. Это самая представительная ба-
за данных из всех, полученных в результате клиниче-
ских исследований любой дозы любого статина. Боль-
шинство пациентов получали 80 мг аторвастатина в
течение 4–5 лет. Именно поэтому безопасность при-
менения данной терапии имеет серьезную доказатель-
ную платформу [8, 31, 32, 35]. Частота возникновения
побочных эффектов на фоне применения Липримара
80 мг не имеет принципиального отличия по сравне-
нию с дозой 10 мг: миалгии возникают в 1,5 и 1,4% слу-
чаев соответственно. Увеличение уровня трансаминаз
выше трех верхних границ нормы (ВГН) встречается у
0,1% пациентов при приеме 10 мг и 0,6% – при приеме
80 мг Липримара [31]. При этом значимого повышения
концентрации креатинфосфокиназы более 10 ВГН не
возникло ни у одного больного (!) из 10 тыс. пролечен-
ных аторвастатином в течение 5 лет в исследовании
TNT [8].

Заключение
Хочется предостеречь коллег от экстраполирования

позитивных эффектов Липримара, продемонстриро-
ванных в многочисленных исследованиях, на все ста-
тины. Не исключено, что подобные благотворные
влияния на выживаемость пациентов будут прослеже-
ны и при применении генерических препаратов атор-
вастатина. Однако в настоящее время такие данные от-
сутствуют. Если при лечении пациента врач ставит
своей целью снижение концентрации ХС ЛПНП в плаз-
ме крови, то возможно, доктор будет использовать раз-
ные оригинальные и генерические гиполипидемиче-
ские препараты. Однако когда необходимо назначить
терапию, реально улучшающую выживаемость боль-
ных и снижающую риск ССО, то наиболее оправдан-
ным будет назначение оригинального аторвастатина в
адекватных дозах.
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А
теротромбоз – это системное заболевание, пора-
жающее артерии различной локализации, в том
числе коронарные, церебральные, мезентериаль-

ные, почечные и периферические. Последствия ате-
ротромбоза обусловливают высокую заболеваемость и
смертность населения. Например, ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) и цереброваскулярная болезнь от-
носятся в развитых странах к ведущим причинам смер-
ти, вызывая до 45% летальных исходов [1, 2].

В США новое или рецидивирующее сердечное собы-
тие ежегодно развивается у 1,1 млн человек, инсульт –
у 600–750 тыс. Прямые и непрямые затраты, связан-
ные только с ИБС и инсультом, составляют в стране
146,2 млрд дол. США в год. При этом у пациента с од-
ной клинической манифестацией атеротромбоза су-
ществует высокий риск рецидива или тромбоза в дру-
гом сосудистом бассейне [1–4, 9, 11].

Основной причиной развития атеротромбоза яв-
ляются тромбоциты. В местах повреждения сосуди-
стой стенки происходит их адгезия к обнаженному
субэндотелию. Этот процесс обусловлен взаимодей-
ствием коллагена, фактора Виллебранда и фибронек-
тина с соответствующими рецепторами на тромбоци-
тах – интегрином α2β1, гликопротеином (ГП) Ib-IX и
интегрином α5β1. Наблюдающаяся при этом усиленная
секреция различных веществ (аденозиндифосфат –
АДФ, тромбоцитарный фактор роста, фибриноген,
тромбоксан А2) способствует вовлечению в адгезию
других тромбоцитов и экспрессии на их поверхности
рецепторов для фибриногена – IIb/IIIa гликопротеи-
новых рецепторов (ГПР). Последние связываются с
фибриногеном, что приводит к образованию фибри-
ногеновых «мостиков» между кровяными пластинка-
ми, которые в сочетании с образующимся фибрино-

Профилактика и терапия сердечно-сосудистых
заболеваний: место ацетилсалициловой
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вым каркасом завершают процесс образования тром-
бов (см. рисунок) [4–11].

Медицинское, социальное и экономическое бремя
атеротромботических заболеваний обусловливает не-
обходимость их первичной и вторичной профилакти-
ки. Для вторичной профилактики сосудистых событий
применяют антитромбоцитарные препараты, прежде
всего антиагреганты. В настоящее время способность
угнетать агрегацию тромбоцитов выявлена у 20 раз-
личных фармакологических средств [9, 11]. Однако на-
личие антитромбоцитарного эффекта in vitro не всегда
коррелирует со способностью препарата предотвра-
щать атеротромбоз в организме, поэтому в медицин-
ской практике с этой целью применяется достаточно
небольшое число лекарственных средств, но в послед-
ние годы их количество неуклонно увеличивается. На-
пример, в США в период с 1998 по 2003 г. оно увеличи-
лось с 5 до 11 [1, 3, 9, 11].

В рандомизированных плацебо-контролируемых
клинических исследованиях доказана эффективность
ацетилсалициловой кислоты (АСК), тиклопидина и
клопидогрела при пероральном хроническом приме-
нении и абциксимаба, тирофибана и эпифибатида –
при кратковременном внутривенном введении [9, 11].
Эти препараты обладают разными механизмами дей-
ствия, нарушая тромбообразование на разных этапах.
Каждое из антитромбоцитарных средств имеет свои
достоинства и недостатки, поэтому крайне важным яв-
ляется их правильный выбор в зависимости от клини-
ческой ситуации и индивидуальных особенностей
конкретного пациента [11].

Фармакоэпидемиологические исследования свиде-
тельствуют о том, что в настоящее время в мире не су-
ществует унифицированного подхода к выбору этих
препаратов. В разных географических регионах они
применяются с различной частотой. Согласно данным
крупного исследования GRACE, включавшего Север-
ную и Южную Америку, Европу, Австралию и Новую Зе-
ландию, в котором изучали использование антитром-
боцитарных средств у госпитализированных больных
c острыми коронарными синдромами (ОКС), един-
ственным широко распространенным на всех конти-
нентах препаратом оказалась АСК [11, 23]. Результаты
исследования GRACE также показали, что более 40%
больных с ОКС получали 3 антитромботических сред-
ства и более, что делает актуальным вопрос о стоимо-
сти и безопасности применяемых на практике режи-
мов терапии и диктует необходимость разработки ре-
комендаций по правильному выбору и использованию
антитромбоцитарных препаратов при разных заболе-
ваниях и у разных категорий больных [23].

Антиагреганты (антитромбоцитарные средства) –
препараты, препятствующие агрегации и адгезии
тромбоцитов. В настоящее время существует несколь-
ко групп препаратов, обладающих антиагрегантным
действием (см. таблицу):

I. Ингибиторы метаболизма арахидоновой кислоты:
1. Ингибиторы циклооксигеназы (ЦОГ): АСК, индо-

буфен, трифлузал.
2. Блокаторы тромбоксансинтетазы и рецепторов к

тромбоксану: пикотамид, ридогрел.
3. Блокаторы тромбоксансинтетазы: пирмагрел, да-

зоксибен.
II. Препараты, увеличивающие содержание цикличе-

ского аденозинмонофосфата в тромбоцитах:
1. Ингибиторы фосфодиэстеразы тромбоцитов: ди-

пиридамол, трифлузал, пентоксифиллин, теофиллин.
2. Стимуляторы аденилатциклазы: илопрост, вазо-

простан, простациклин.
III. Блокаторы АДФ-рецепторов (тиенопиридины):

тиклопидин, клопидогрел, прасугрел.
IV. Антагонисты IIb/IIIа ГПР тромбоцитов: абцикси-

маб, эптифибатид, тирофибан, ламифибан.

В настоящее время среди антитромбоцитарных
средств используют: ингибитор ЦОГ – АСК, блокаторы
АДФ-рецепторов тиенопиридины – клопидогрел и
тиклопидин, а также антагонисты IIb/IIIа ГПР – абцик-
симаб, эптифибатид и тирофибан.

В метаанализе АТТ имеются данные об эффективно-
сти некоторых альтернативных АСК средств, относя-
щихся к антиагрегантам. Эффективность их оценива-
лась у больных высокого риска путем сравнения ча-
стоты таких событий, как смерть, инфаркт миокарда
(ИМ) и инсульт (в сумме) при использовании этих
средств, с частотой сердечно-сосудистых событий у
больных, не получавших антитромбоцитарного лече-
ния. Оказалось, что для многих давно известных
средств влияние на серьезные осложнения атероскле-
роза является статистически незначимым, т.е. может
считаться недоказанным. Эта утверждение касается
таких часто назначаемых средств, как дипиридамол и
тиклопидин, популярного в прошлом сульфинпиразо-
на и все еще изучаемого пикотамида. Для некоторых
препаратов заметное преимущество перед контролем
оказалось статистически незначимым из-за небольшо-
го числа больных, включенных в исследования. Среди
таких средств – сулоктидил, сулотробан и трифлузал.
Следует отметить, что наибольшее относительное сни-
жение риска перечисленных выше событий (почти
двукратное – с 6,1 до 3,2%) наблюдалось именно при
использовании трифлузала, основным механизмом
действия которого, как и АСК, считается влияние на
тромбоксанзависимый путь активации тромбоцита.
Дипиридамол и аналоги простациклина оказались не-
эффективными при лечении ОКС, а блокаторы тром-
боксана не обнаружили преимуществ перед АСК [11].

Многократно доказанная эффективность АСК приве-
ла к тому, что любое средство, предлагаемое в качестве
антитромбоцитарного, в исследованиях по выяснению
его эффективности сравнивается не с «контролем», а с
АСК. Более того, в последние годы замысел исследова-
ний по оценке антитромбоцитарных средств все чаще
предусматривает сравнение двух групп больных: полу-
чающих АСК и получающих АСК в сочетании с новым
дезагрегантом. Другими словами, лечение АСК призна-
но бесспорным эталоном в предотвращении осложне-
ний атеросклероза с помощью средств, влияющих на
тромбоцитарное звено гемостаза (см. таблицу).

АСК впервые была синтезирована Шарлем Фредери-
ком Жераром в 1853 г. 10 августа 1897 г. Феликс Хоф-
фман получил первые образцы АСК в форме, пригод-
ной для медицинского применения, и уже в 1899 г. пер-
вая партия АСК появилась в продаже в качестве проти-
вовоспалительного средства. Антитромбоцитарный
эффект АСК стал известен только с 1950 г., в 1953 г. Кал-
ган опубликовал первое сообщение о применении АСК
для профилактики и лечения ИБС, с тех пор препарат
прочно занимает лидирующее место среди антитром-
ботических средств. Фармакологическое действие
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препарата заключается в ингибировании ЦОГ тромбо-
цитов, вследствие чего уменьшается синтез цикличе-
ских эндоперекисей простагландина (ПГ) H2 и ПГD2, с
последующей блокадой синтеза тромбоксана А2

из арахидоновой кислоты и подавлением агрегации
тромбоцитов. Дополнительными фармакологически-
ми эффектами являются снижение синтеза проста-
циклина, увеличение тромборезистентности эндоте-
лия и синтеза липоксинов [4, 10]. Препарат всасывает-
ся в верхних отделах тонкого кишечника, максималь-
ной концентрации достигает через 3 ч после приема,
частично метаболизируется в печени и выводится
почками в неизмененном виде и в виде метаболитов
(см. рисунок).

Тромбоциты являются одним из компонентов эндо-
телиального повреждения и формирования атероскле-
ротической бляшки. Адгезия тромбоцитов в месте по-
вреждения интимы сосудов является одним из звеньев
патологического тромбообразования, ведущего к обту-
рации просвета сосуда и последующей ишемии или
некрозу тканей. Тромбоциты способны секретировать
ряд биологически активных веществ и медиаторов вос-
паления (тромбоксаны, интерлейкин-1), усугубляю-
щих эндотелиальную дисфункцию и активирующих
атерогенез у больных с сердечно-сосудистой патоло-
гией [27]. Таким образом, не вызывает сомнений не-
обходимость блокирования повышенной агрегацион-
ной активности тромбоцитов у данной категории па-
циентов, использования в их комплексной терапии ан-
титромбоцитарных препаратов.

Применение низких доз АСК для первичной и
вторичной профилактики в кардиологии имеет
обширную доказательную базу, сформировавшуюся за
последние 35 лет. Снижение дозы препарата не ослаби-
ло его антиагрегационный эффект (ЦОГ-1 ингибиру-
ется более чем на 90%, как и при применении высоких
доз), в то время как во много раз меньше риск развития
гастропатии на фоне приема нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП), так называемой
НПВП-гастропатии (в меньшей степени снижается
синтез ПГЕ2), что особенно важно при приеме в тече-
ние длительного времени [2, 16].

Наиболее полные и комплексные данные по приме-
нению АСК в первичной профилактике сердечно-
сосудистых событий были опубликованы в 2002 г. и
явились результатом анализа 5 крупных клинических
исследований препарата: Physicians Health Study, British
Doctors Study, Thrombosis Prevention Trial, Hypertension
Optimal Treatment Study (HOT) и Primary Prevention Pro-
ject (PPP), в которых приняли участие около 60 тыс. па-
циентов. Было доказано, что включение в терапию АСК
снижает риск развития первого ИМ на 35%, а всех сер-
дечно-сосудистых событий в целом – на 15%. Примене-
ние АСК позволяло предупредить от 6 до 20 ИМ у 1 тыс.
пациентов с 5% риском сердечно-сосудистых событий
на протяжении 5 лет, вызывая за этот же интервал вре-
мени 0–2 геморрагических инсульта и 2–4 кровотече-
ния из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), – польза
препарата при высоких рисках значительно превыша-
ла возможный вред от него [4, 17].

Нужно отметить, что данные перечисленных иссле-
дований в большей степени относились к мужчинам 
(в исследовании HOT уменьшения числа сердечно-со-
судистых событий у женщин на фоне лечения не вы-
явлено, исследование PPP, где благоприятная статисти-
ка была одинаковой для мужчин и женщин, заверши-
лось досрочно, в остальные исследования женщины не
включались). Тем не менее результаты крупного рандо-
мизированного исследования Women's Health Study, в
котором участвовали около 40 тыс. здоровых женщин в
возрасте от 45 лет, подтвердили эффективность препа-
рата (P.Ridker и соавт., 2005). Назначалась АСК в дозе
100 мг через день vs плацебо, срок наблюдения соста-
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вил 10 лет. Было отмечено значительное снижение
риска первого инсульта – на 17% (р=0,04), в частности,
риск ишемического инсульта сокращался на 24%
(р=0,009), транзиторных ишемических атак – на 22%
(р=0,01). Достоверной разницы по числу желудочно-
кишечных кровотечений и геморрагических инсуль-
тов по сравнению с группой плацебо не наблюдалось.
У женщин старше 65 лет, на долю которых приходи-
лось более 30% основных сердечно-сосудистых собы-
тий, их риск снизился на 26% (в том числе инсульта –
на 30%, ИМ – на 34%).

Подтверждают полученные данные результаты ис-
следования NHS (1991 г.), в котором АСК в низких дозах
снижала риск развития ИМ у здоровых медицинских
сестер на 25% (р=0,04), при этом у лиц старше 50 лет –
на 39% (р=0,02) [4].

По данным аналитического обзора, опубликованно-
го в «British Medical Journal» в 1994 г., применение АСК
более месяца снижало риск развития нефатальных ИМ
и инсультов и риск смертельных исходов от всех сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у около 70 тыс.
пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском
почти в 3 раза (S.Anand, S.Yusuf, 1999) [4].

В 2002 г. был осуществлен метаанализ 287 исследова-
ний (около 135 тыс. пациентов группы высокого рис-
ка) – Collaborative meta-analysis of randomised trials of
antiplatelet therapy for prevention of death, myocardial in-
farction, and stroke in high risk patients. По его результа-
там антитромботическая терапия уменьшает риск раз-
вития нефатального ИМ на 1/3, инсульта – на 1/4. При
этом АСК названа наиболее изученным антитромботи-
ческим средством, а ее низкие дозы (75–150 мг) по эф-
фективности не уступают более высоким [14].

По данным S.Juul-Moller и соавт., у 34% пациентов со
стабильной стенокардией, ежедневно принимающих
АСК в дозе 75–160 мг, снижался риск ИМ и случаев вне-
запной смерти (исследование SAPAT – Swedish Angina
Pectoris Aspirin Trial) [4].

В исследовании CHARISMA комбинация клопидо-
грел/АСК у больных с высоким риском сердечно-сосу-
дистых событий не имела достоверных преимуществ
по отношению к группе АСК [4].

Столь же обширна доказательная база пользы АСК во
вторичной профилактике заболеваний сердца и
сосудов. В исследовании Weisman и соавт. (2002 г.)
оценивалась эффективность низких доз АСК при вто-
ричной профилактике ИМ и инсульта в сопоставле-
нии с возможным риском желудочно-кишечных
осложнений. Прием препарата уменьшил общую
смертность на 18%, частоту ИМ – на 30%, инсульта –
на 20%. По сравнению с контрольной группой в 
2,5 раза выше был риск желудочно-кишечных крово-
течений, однако при статистической обработке дан-
ных вновь польза препарата в предотвращении фа-
тальных сердечно-сосудистых событий значительно

превышала вред от возможного возникновения нефа-
тальных кровотечений из ЖКТ [26, 30].

По данным R.Harrington и соавт., вторичная профи-
лактика сердечно-сосудистых событий у более чем 
100 тыс. больных привела к снижению смертности на
15%, частоты нефатальных событий – на 30% [21].

Рекомендации Американской диабетической ассо-
циации от 2006 г. предполагают назначение антиагре-
гантов (АСК 75–162 мг/сут) пациентам с сахарным
диабетом и уже имеющимися макрососудистыми
осложнениями (ИБС или ишемическая болезнь мозга,
поражение артерий нижних конечностей). Суммарные
данные 9 исследований (около 5 тыс. больных) обозна-
чают снижение риска развития сосудистых осложне-
ний при терапии антиагрегантами больных сахарным
диабетом около 7% [15].

Начиная с 1980-х годов АСК активно вошла в клини-
ческую практику при лечении ОКС. Проведено не-
сколько значительных исследований (VA, RISC, ISIS-2),
которые убедительно продемонстрировали способ-
ность АСК снижать риск развития ИМ и внезапной ко-
ронарной смерти на 41–70%. Однако в ряде независи-
мых исследований ОКС без подъема сегмента ST на
электрокардиограмме (ESSENCE, PRISM PLUS) было
установлено, что ближайший прогноз зависит от пред-
шествующего приема АСК до развития обострения
ИБС. Так, в исследовании PRISM PLUS при применении
АСК частота ИМ, рефрактерной стенокардии и внезап-
ной смерти к 7-му дню наблюдения составила 12,1%
среди больных, не принимавших ранее АСК, и 23,5% –
среди лиц, принимавших АСК до развития обострения.
Этот факт получил образное название «аспириновый
парадокс», что послужило поводом для D.Bhatt и 
E.Topol (2003 г.) отнести АСК к «субоптимальным анти-
тромбоцитарным средствам» [4, 9, 11].

Ряд других исследований подтверждает эффектив-
ность АСК при ОКС: RISС (1990 г.), P.Theroux и соавт.
(1988 г.), J.Cairns и соавт. (1985 г.) доказали благопри-
ятный эффект препарата при нестабильной стенокар-
дии и ИМ без подъема сегмента ST – риск смерти и раз-
вития ИМ снижался более чем на 50% [18, 28].

По данным крупного клинического исследования
ISIS-2, в котором приняли участие более 17 тыс. боль-
ных с ИМ с подъемом сегмента ST, терапия АСК в 
1-е сутки заболевания, проводящаяся в течение 5 нед,
снижала сердечно-сосудистую смертность на 23%, ча-
стоту рецидивов ИМ – на 49%, ишемического инсульта –
на 46%. Оптимальным являлась комбинация антиагре-
ганта с тромболитиком (снижение смертности на
42%). Риск развития геморрагических осложнений
при этом не увеличивался [20].

Результаты нескольких крупных рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследований подтвер-
ждают эффективность АСК у больных с острым
ишемическим инсультом. Исследование Internatio-
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Классификация антитромбоцитарных средств по механизму действия

Международное непатентованное наименование Механизм действия

АСК

Ингибирует ЦОГ и образование тромбоксана А2 в тромбоцитах. Подавляет образова-
ние тромбина, блокирует лизин в молекулах фибриногена и активирует фибринолиз.
Обладает противовоспалительными свойствами и уменьшает реперфузионное по-
вреждение миокарда

Индобуфен Ингибирует ЦОГ и образование тромбоксана А2 в тромбоцитах

Пикотамид, ридогрел, вапипрост Блокируют тромбоксан

Дипиридамол, трифлузал
Ингибируют фосфодиэстеразу, что сопровождается увеличением содержания адено-
зина и ведет к сосудорасширяющему и антиагрегантному эффекту

Илопрост Стимулирует выработку аденилатциклазы

Тиклопидин, клопидогрел
Блокируют АДФ и препятствуют активации гликопротеиновых комплексов. Улучшают
реологические свойства крови (повышают пластичность эритроцитов, снижают вяз-
кость крови). Увеличивают образование оксида азота эндотелиальными клетками

Интегрины (интегрилин, ламифибан, тирофибан) Ингибируют ГПР тромбоцитов
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nal Stroke Trial (1997 г.), в которое включались пациен-
ты первых 48 ч от момента появления клинической
картины инсульта, показало предотвращение повтор-
ного ишемического инсульта и других серьезных ише-
мических событий у 9 из 1 тыс. пациентов, у 10 из 
1 тыс. пациентов регрессировала неврологическая
симптоматика [13, 19].

Несколько авторитетных кардиологических об-
ществ (Европейское кардиологическое общество, Аме-
риканская коллегия врачей по заболеваниям органов
грудной клетки, Американская ассоциация сердца) ре-
комендуют АСК всем пациентам с атеросклерозом пе-
риферических артерий конечностей [22, 29]. Рандоми-
зированное исследование CAPRIE выявило снижение
риска сердечно-сосудистой смерти, ИМ и ишемиче-
ского инсульта у данной категории больных на фоне
лечения на 23,8%, при этом не отмечалось какого-либо
достоверного клинического преимущества клопидо-
грела перед препаратом АСК [12, 16].

Рабочая группа исследователей антитромбоцитар-
ных препаратов (Antiplatelet Trialists’ Collaboration) по
результатам метаанализа в 2002 г. (287 исследований,
212 тыс. пациентов) обозначила основные точки
приложения антитромбоцитарной терапии в
сердечно-сосудистой патологии: пациенты с высо-
ким риском развития окклюзивных сосудистых собы-
тий, включая ИМ, ишемический инсульт; стабильную и
нестабильную стенокардию; перенесенный ИМ, инсульт
или цере бральную ишемию; заболевания перифериче-
ских артерий; мерцательную аритмию. Назначение АСК
позволяло снизить риск сердечно-сосудистых событий
у пациентов с вышеуказанными патологиями на 22%.

АСК включена в основные современные рекоменда-
ции по первичной и вторичной профилактике ССЗ, в
частности: Европейские рекомендации по предотвра-
щению ССЗ (2007 г.), совместные рекомендации Аме-
риканской ассоциации сердца и Американской ассо-
циации кардиологов по предотвращению осложнений
ССЗ у пациентов с коронарными и другими атероскле-
ротическими сосудистыми болезнями (2006 г.), Евро-
пейские рекомендации по управлению артериальной
гипертензией (2007 г.); Объединенные британские ре-
комендации (2005 г.), Базовое руководство Американ-
ской ассоциации сердца по предотвращению ССЗ у
женщин (2007 г.) и многие другие. Таким образом, не
вызывает сомнения важнейшая роль препаратов АСК в
терапии и профилактике ССЗ [4].

Нежелательные явления при приеме АСК
Большинство рекомендаций предполагает длитель-

ный, зачастую пожизненный прием препарата. В свете
этого необходимо остановиться на таком наиболее ча-
сто возникающем побочном действие АСК, как форми-
рование так называемой НПВП-гастропатии, которая
отмечается у около 30% пациентов, в 1% случаев про-
являясь желудочно-кишечным кровотечением [24, 25].
Причиной данного осложнения является блокирова-
ние синтеза ПГЕ – мощного гастропротектора, выраба-
тывающегося в основном в антральном отделе желудка.
Для предупреждения возникновения гастропатии на
фоне длительного приема препаратов АСК необходимо
использование низких ее доз (50–150 мг/сут). Также су-
ществует ряд лекарственных форм, при использовании
которых препарат минимально контактирует со слизи-
стой желудка. Так, таблетка Тромбо АСС покрыта кишеч-
норастворимой пленочной оболочкой, благодаря кото-
рой снижается раздражающее действие на слизистую
оболочку желудка.

Основной клинической проблемой применения АСК,
помимо риска кровотечений (особенно у пожилых па-
циентов), являются осложнения со стороны ЖКТ в виде
развития диспептических расстройств, эрозивно-язвен-
ного гастрита, перфораций, стриктур и обострения

хронических энтероколитов. Частота этих осложнений
дистальнее двенадцатиперстной кишки значительно
меньше, чем в желудке и начальном отделе двенадцати-
перстной кишки. Наиболее характерными были: диа-
фрагмоподобные стриктуры – синдром обструкции
тонкого кишечника и аспирининдуцированная энтеро-
патия – синдром, характеризующийся кишечными кро-
вотечениями, потерей белка и мальабсорбцией.

Поражения толстого кишечника при приеме НПВП
бывают двух типов:

• 1-й – поражения в ранее неизмененной толстой
кишке (острый колит, одиночные язвы-эрозии в
слепой, ободочной, сигмовидной кишке);

• 2-й – поражения в ранее измененном кишечнике
(перфорации при дивертикулезе, обострение хро-
нических воспалительных процессов).

Для предотвращения ульцерогенного действия мо-
жет рекомендоваться применение формы АСК с ки-
шечнорастворимой пленочной оболочкой (Тромбо
АСС). АСК принимают после еды и запивают большим
количеством жидкости.

При лечении АСК дополнительные меры контроля
без специальных показаний не требуются.

Другие возможные побочные эффекты, возникаю-
щие при применении АСК: кровотечения, аллергиче-
ские реакции (сыпь, отек Квинке, анафилактический
шок), бронхоспазм (бронхиальная астма в сочетании с
риносинусопатией – «аспириновая астма»), желудоч-
но-кишечные расстройства (тошнота, рвота, боль в
эпигастральной области), острый приступ подагры из-
за нарушения экскреции уратов. Вероятность диспеп-
сических расстройств снижается при назначении АСК
в малых дозах или использовании таблеток, раство-
ряющихся в кишечнике (Тромбо АСС). Прием значи-
тельных доз АСК потенцирует артериальную гипертен-
зию, а также блокирует синтез простациклина, что кос-
венно может поддерживать агрегационное состояние
тромбоцитов.

Противопоказано назначение АСК при внутреннем
кровотечении, в том числе кровоизлиянии в сетчатку,
кровотечении из ЖКТ и мочевых путей; гемофилии и
тромбоцитопении; неконтролируемой артериальной
гипертензии; эрозивно-язвенных заболеваниях ЖКТ,
повышенной чувствительности к препарату; тяжелой
почечной и печеночной недостаточности.

Известно, что у 15–30% пациентов чувствительность
к антиагрегантному действию АСК может быть суще-
ственно снижена (резистентность к АСК), хотя надеж-
ных клинических тестов для верификации этого со-
стояния нет. При длительном использовании АСК мо-
жет ослаблять влияние ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента и мочегонных средств у боль-
ных, перенесших ИМ и имеющих сердечную недоста-
точность. АСК повышает риск кровотечений при на-
значении с непрямыми антикоагулянтами, другими
НПВП, а также потенцирует действие гипогликемиче-
ских средств [4, 6, 9, 11].

Тромбо АСС
Тромбо АСС – препарат АСК в низких дозах (50 и

100 мг), предназначенный для длительного использо-
вания в первичной и вторичной профилактике и тера-
пии ССЗ. Таблетки покрыты кишечнорастворимой пле-
ночной оболочкой, устойчивой к действию желудоч-
ного сока и растворяющейся только в кишечнике, что
минимизирует риск осложнений со стороны желудка.

По данным отечественных авторов, в исследовании,
включавшем пациентов с ИБС, ИМ в анамнезе и высо-
ким риском развития гастропатии, в результате 3-ме-
сячной терапии кишечнорастворимой формой АСК
(Тромбо АСС) не зафиксировано ни одного случая яз-
венного поражения желудка или желудочно-кишечно-
го кровотечения [3, 4].
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Таким образом, Тромбо АСС является антиагреган-
том с доказанной эффективностью в первичной и вто-
ричной профилактике, а также терапии ССЗ с высоким
уровнем профиля безопасности.
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С
ердечно-сосудистые заболевания (CCЗ) по свое-
му происхождению, как правило, являются муль-
тифакториальными [1]. Редко мы найдем паци-

ента с установленным ССЗ, у которого имеется лишь
один фактор кардиоваскулярного риска (ФР). Поэтому
в основу всех современных рекомендаций по профи-
лактике и лечению болезней системы кровообраще-
ния положена стратегия многофакторного подхода 
[2, 3]. Она включает в себя два главных компонента.
Первый – это необходимость при оценке прогноза

учитывать все значимые ФР в комплексе, так называе-
мая концепция суммарного кардиоваскулярного рис-
ка. На ее основе созданы разные системы (модели) рас-
чета риска, в частности Фремингемская [4] и SCORE [5].
Второй компонент – это одновременное воздействие
на несколько ФР при первичной и вторичной профи-
лактике ССЗ.

Доказательства эффективности такого подхода по-
лучены в ряде крупных исследований. Огромный вклад
в определение ФР инфаркта миокарда (ИМ) и мозгово-

Многофакторный подход к снижению
сердечно-сосудистого риска: возможности
комбинированной терапии амлодипином
и аторвастатином
К.В.Протасов
ГБОУ ДПО Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования Минздрава России
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го инсульта внесли два крупных международных ис-
следования INTERHEART и INTERSTROKE. Первое из
них включало более 27 тыс. пациентов из 52 стран ми-
ра, у 1/2 из которых был впервые диагностирован ост-
рый ИМ. Методом «случай–контроль» выяснилось, что
всего 9 легко измеряемых и, что самое главное, потен-
циально модифицируемых факторов определяют бо-
лее 90% вероятности развития ИМ [6]. В исследование
INTERSTROKE были включены около 3 тыс. пациентов,
у 78% из которых выявлен ишемический, а у 22% – ге-
моррагический инсульт. Анализ результатов испыта-
ния показал, что с развитием ишемического инсульта
были тесно ассоциированы 10 маркеров, почти пол-
ностью совпавших с ФР ИМ (см. таблицу) [7].

Из таблицы видно, что наиболее значимыми ФР для
указанных ССЗ являются дислипидемия, курение и ар-
териальная гипертензия (АГ). Каждое из этих состоя-
ний увеличивает риск в 2–3 раза. Важно, что при их со-
четании риск смерти увеличивается не в арифметиче-
ской, а в геометрической прогрессии [6]. К сожалению,
распространенность этих ФР остается высокой [8–10].
Особую тревогу вызывает тот факт, что лишь у каждого
десятого пациента с АГ и дислипидемией одновремен-
но контролируются эти два фактора [11].

Для врача-клинициста не менее важным будет дру-
гой вопрос: можно ли, воздействуя одновременно на
несколько ФР, добиться большего успеха? J.Emberson и
соавт., используя результаты проспективного обсерва-
ционного наблюдения British Regional Heart Study и ме-
таанализа рандомизированных исследований, оцени-
ли потенциальную эффективность разных способов
первичной профилактики ИМ и инсульта [12]. Авторы
пришли к выводу, что множественное вмешательство
окажет значительно большее влияние, чем контроль
отдельных ФР: одновременное уменьшение уровней
общего холестерина (ОХС) крови и артериального
давления (АД) всего лишь на 10% приводит к сниже-
нию частоты ССЗ на 45% (рис. 1).

Не менее впечатляющими оказались результаты про-
спективного наблюдения за больными сахарным диа-
бетом в исследовании STENO-2. Пациенты были ран-
домизированы в группы обычного лечения и интен-
сивного многофакторного вмешательства, которое
включало гликемический контроль, прием статинов,
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента,
ацетилсалициловой кислоты и изменение образа жиз-
ни. Такое комплексное немедикаментозное и поли-
фармакологическое лечение в течение 8 лет привело к
снижению частоты макрососудистых осложнений
диабета вдвое. При дальнейшем пятилетнем наблюде-
нии отмечено достоверное уменьшение сердечно-со-
судистой (СС) смертности [13, 14].

Следующим шагом в развитии стратегии многофак-
торного подхода явилась сформулированная N.Wald и
M.Law в 2003 г. гипотеза «полипилюли» (PolypillTM), со-
гласно которой комбинация в одной таблетке статина
трех разных антигипертензивных препаратов в 50%

дозе, фолиевой и ацетилсалициловой кислоты может
уменьшить риск ишемической болезни сердца (ИБС)
на 88% и инсульта – на 80% [15]. Логика авторов кон-
цепции проста: прием нескольких медикаментозных
средств в одной таблетке, с одной стороны, обеспе-
чит многофакторный подход к снижению риска, с
другой – упростит режим приема лекарств, что при-
ведет к лучшей приверженности лечению и, следова-
тельно, к повышению его эффективности. По проше-
ствии 11 лет с момента опубликования статьи завер-
шены ряд небольших пилотных и два контролируе-
мых рандомизированных испытания «полипилюли»
для первичной профилактики ССЗ. Получены весьма
обнадеживающие результаты, хотя степень снижения
риска оказалась не столь значительной, как исходно
ожидалось авторами гипотезы [16].

Многофакторный подход в лечении АГ: уроки
исследования ASCOT

Блестящим доказательством эффективности ком-
плексного вмешательства у больных АГ явились резуль-
таты исследования ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial). В это исследование были включены
19 257 больных АГ высокого риска, но без явной ИБС.
Пациентов рандомизировали в группы лечения на ос-
нове дигидропиридинового антагониста кальциевых
каналов III поколения амлодипина и селективного
β-адреноблокатора атенолола (АД-снижающая ветвь
исследования – BPLA). Участников исследования с
уровнем ОХС<6,5 ммоль/л (10 305 человек) подвергали
дополнительной рандомизации в подгруппы аторва-
статина 10 мг или плацебо (липидоснижающая ветвь
исследования – LLA). При необходимости в группе ам-
лодипина добавляли ингибитор ангиотензинпревра-
щающего фермента периндоприл, а в группе атеноло-
ла – диуретик бендрофлуметиазид. Первичной конеч-
ной точкой ASCOT-LLA и ASCOT-BPLA являлись нефа-
тальный ИМ или СС смерть. К концу 3-го года приема
аторвастатина уровень ОХС снизился на 19%, ХС липо-
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ФР ИМ и ишемического инсульта по данным исследований INTERHEART и INTERSTROKE

ФР ИМ
Отношение

шансов
ФР инсульта

Отношение
шансов

Дислипидемия (повышение АпоВ/АпоА-1) 3,25 АГ 2,64

Курение 2,87 Заболевание сердца 2,38

Депрессия/стресс 2,67 Курение 2,09

Диабет 2,37 Дислипидемия 1,89

АГ 1,91 Абдоминальное ожирение (по индексу «талия/бедра») 1,65

Абдоминальное ожирение 1,62 Злоупотребление алкоголем 1,51

Употребление алкоголя 0,91 Диабет 1,36

Физическая активность 0,86 Несоблюдение диеты 1,35

Потребление овощей/фруктов 0,7
Депрессия/стресс 1,35/1,30

Регулярная физическая активность 0,69

Рис. 1. Ожидаемое уменьшение риска ССЗ в популяции при
одновременном снижении уровней ХС и АД (J.Emberson, 2004).



протеинов низкой плотности (ЛПНП) – на 29%, три-
глицеридов – на 14%. АД в группах аторвастатина и
плацебо к концу исследования не отличалось и состав-
ляло около 138/80 мм рт. ст. Не было явных различий и
между группами амлодипина и атенолола по степени
снижения ОХС и ХС ЛПНП.

На фоне приема аторвастатина первичная конечная
точка встречалась на 36% реже, чем в группе плацебо
(185 и 212 случаев соответственно). Исследование бы-
ло прекращено досрочно ввиду явного преимущества
аторвастатина. При дальнейшем наблюдении в тече-
ние 8 лет общая смертность в группе аторвастатина
оказалась ниже на 14%, в то время как частота СС смер-
тей не различалась [17]. 

Как видно, в ходе исследования были сформированы
4 подгруппы: амлодипина и аторвастатина, амлодипи-
на и плацебо, атенолола и аторвастатина, атенолола и
плацебо. При раздельном анализе результатов в под-
группах оказалось, что относительный риск (ОР) со-
бытий, связанных с ИБС, при добавлении аторвастати-
на к амлодипину был на 53% ниже, чем в подгруппе ам-
лодипина и плацебо. В то же время добавление аторва-
статина к атенололу недостоверно снизило этот риск
на 16% (рис. 2).

Этот факт заслуживает особого внимания, если
учесть, что АД и ХС в подгруппах снижались одинако-
во. Следует добавить, что полученный эффект от соче-
танного применения амлодипина и статина был более
выражен, чем от любой из комбинаций антигипертен-
зивных средств, изученных в ASCOT-BPLA. Все это ука-
зывает на потенциальную синергию между амлодипи-
ном и аторвастатином в снижении СС риска.

Вклад исследования ASCOT в формирование совре-
менной стратегии лечения АГ трудно переоценить.
По итогам испытания был получен целый ряд важных
следствий, два из которых непосредственно относят-
ся к теме данного обзора. Во-первых, было показано,
что добавление статина к лечению больных АГ без
ИБС и с невысоким уровнем ХС может более чем на
1/3 уменьшить риск ИМ или СС смерти, а также смер-
ти от любых причин при многолетнем длительном
приеме. Во-вторых, уникальный профилактический
эффект от сочетанного применения амлодипина и
аторвастатина еще раз продемонстрировал пользу
многофакторного подхода к лечению больных АГ вы-
сокого риска.

Клинические преимущества фиксированной
комбинации амлодипина и аторвастатина

В конце января 2004 г. в США была одобрена к приме-
нению фиксированная комбинация амлодипин/атор-
вастатин, которая явилась первым препаратом, воздей-
ствующим одновременно на два главных фактора СС
риска – АГ и дислипидемию. Предпосылками для ее
внедрения в клиническую практику явились следую-
щие факты:

• доказанная результативность многофакторного
подхода в снижении риска СС осложнений;

• неожиданно высокая эффективность совместного
применения амлодипина и аторвастатина в иссле-
довании ASCOT, что дало основания предполагать
наличие синергии между ними;

• низкие уровни достижения целевого АД и ХС
ЛПНП в большинстве популяций из-за небольшой
приверженности пациентов терапии АД-снижаю-
щими средствами и статинами;

• появившиеся к тому времени данные о лучшей при-
верженности лечению при использовании комбина-
ции разных препаратов в одной таблетке [18].

К настоящему времени закончен целый ряд клиниче-
ских исследований, результаты которых в полной мере
подтвердили предположение о высокой эффективно-
сти данной фиксированной комбинации.

Так, по итогам открытого несравнительного иссле-
дования GEMINI, 58% пациентов, получавших в тече-
ние 14 нед комбинацию амлодипин/аторвастатин, до-
стигли целевого уровня как АД, так и ХС ЛПНП. Сред-
няя доза амлодипина составила при этом 7,1 мг, атор-
вастатина – 26,2 мг [19]. В двух специально спланиро-
ванных испытаниях проверялась гипотеза об аддитив-
ном действии амлодипина и аторвастатина. В первом
из них – исследовании AVALON – было показано, что
аторвастатин не ухудшает АД-снижающую способ-
ность амлодипина. В то же время добавление 5 мг ам-
лодипина к 10 мг аторвастатина привело к существен-
но большему снижению ХС ЛПНП, ОХС и аполипопро-
теина В (АпоВ), чем при приеме аторвастатина в моно-
терапии [20]. Второе исследование на эту тему –
RESPOND – доказало хорошую переносимость и отсут-
ствие фармакодинамических и фармакокинетических
барьеров для комбинации амлодипина и аторвастати-
на в одной таблетке практически в любых возможных
дозах [21]. Программа JEWEL охватывала более 2200
жителей Европы и Канады. Лечение начинали с 5 мг
амлодипина и 10 мг аторвастатина с последующим уве-
личением дозы амлодипина до 10 мг. К 16-й неделе бо-
лее 1/2 испытуемых достигли целевых уровней и АД, и
ХС ЛПНП и 88–96% – одного из них [22].

Таким образом, прием фиксированной комбинации
амлодипин/аторвастатин значительно увеличивал
уровень контроля над АГ и дислипидемией. Влияет ли
это на СС риск? Ответ на данный вопрос был получен в
двух рандомизированных исследованиях. В исследова-
нии TOGETHER пациенты с АГ без ИБС и сахарного
диабета были рандомизированы в группы фиксиро-
ванной комбинации амлодипин/аторвастатин в дозе
5/20–10/20 мг и амлодипина – 5–10 мг в монотерапии.
Всем обследуемым были также назначены диета и фи-
зические тренировки. К концу 6-й недели целевых
уровней АД и ХС ЛПНП достигли 68% больных из 
1-й группы и лишь 10% – из 2-й. Десятилетний риск
ИБС по Фремингемской шкале в 1-й группе уменьшил-
ся на 42%, а во 2-й увеличился на 4,5% [23]. В много-
центровое исследование CRUCIAL были включены па-
циенты с АГ без ИБС и уровнем ОХС≤6,5 ммоль/л. Были
сформированы группы приема амлодипина и аторва-
статина в одной таблетке в дозе 5–10/10–20 мг и обыч-
ного лечения. Через 1 год наблюдения расчетный риск
ИБС по Фремингемской шкале снизился от исходного
на 33 и 4% соответственно. Относительное снижение
риска по шкале SCORE составило 36 и 12,5%. Частота
прекращения лечения из-за нежелательных лекарст-
венных реакций была выше в группе активного лече-
ния (7% против 0,6% в группе обычной терапии).

Описанные ранее исследования имеют два суще-
ственных ограничения. Во-первых, оценивался расчет-
ный СС риск, а не частота реальных осложнений. Во-
вторых, пациенты группы контроля получали другое,
заведомо менее интенсивное, лечение, что в меньшей
степени снижало АД и ХС ЛПНП. Необходимо признать,
что контролируемых проспективных исследований,
где сравнивалось бы влияние на прогноз фиксирован-
ной и свободной комбинации амлодипина и аторваста-
тина, не проводилось. В этой связи особого интереса
заслуживает ретроспективный анализ базы данных
США IMS LifeLink: US Health Plan Claims, проведенный
R.Chapman и соавт. [24]. В исследование были включены
1537 пациентов с АГ, которым были назначены амлоди-
пин и аторвастатин в одной таблетке, и 17 910 человек,
получавших антагонист кальция и статин в свободной
комбинации. Оценивали приверженность лечению и
частоту СС осложнений (госпитализация по поводу
ИМ, сердечной недостаточности, стенокардии, других
проявлений ИБС, инсульта, атеросклероза перифериче-
ских артерий). Общая длительность анализируемого
периода составила 18 мес. За это время в группе фикси-
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рованной комбинации амлодипин/аторвастатин заре-
гистрировано 38 СС событий (1,39 на 1 тыс. пациенто-
лет), что меньше, чем в группе свободной комбинации
(780 и 2,21 соответственно). В то же время через 6 мес
лечения число пациентов, продолжающих регулярно
принимать препараты, составило в 1-й группе 42,3%, во
2-й – 18,7% (р<0,001). По итогам этой работы сделан
важный практический вывод: лучшая приверженность
лечению на примере фиксированной комбинации ам-
лодипин/аторвастатин приводит к снижению риска СС
осложнений АГ (рис. 3).

Механизмы синергии амлодипина
и аторвастатина

Здесь уместно поставить следующий вопрос: можно ли
объяснить столь высокую результативность комбинации
амлодипин/аторвастатин большей приверженностью
пациентов приему двух средств в одной таблетке или
речь идет об их особом аддитивном эффекте? Напом-
ним, что в исследовании ASCOT изучались нефиксиро-
ванные комбинации препаратов. Однако снижение рис-
ка ССЗ при добавлении аторвастатина к терапии, осно-
ванной на амлодипине, оказалось более существенным,
чем при добавлении аторвастатина к атенололу при рав-
ной степени снижения АД и ХС ЛПНП (см. рис. 2). Моле-
кулярно-клеточные механизмы синергии амлодипина и
аторвастатина до конца не выяснены. Анализ данных ли-
тературы позволяет предположить следующее:

• Статин усиливает антигипертензивное дей-
ствие амлодипина. Хорошо известно, что статины
незначительно (в среднем на 2 мм рт. ст.), но досто-
верно снижают систолическое АД. Это объясняется
прежде всего их способностью улучшать функцию
эндотелия и уменьшать жесткость стенки сосудов.
Под воздействием комбинации амлодипин/аторва-
статин данные эффекты проявлялись более отчет-
ливо, чем при приеме отдельных ее компонентов
[25, 26]. Интересная гипотеза, объясняющая синер-
гетический эффект данной комбинации, выдвинута
G.Clunn и соавт., согласно которой статины тормо-
зят дедифференциацию гладкомышечных клеток
стенки сосуда. По мере ремоделирования сосуда и
развития атеросклероза нарастает количество глад-
комышечных клеток с так называемым контрак-
тильным фенотипом, ассоциированным с потерей
функции кальциевых каналов L-типа. Эти клетки
становятся нечувствительными к антагонистам
кальциевых каналов. Благодаря торможению син-
теза изопреноидов – промежуточных продуктов
образования ХС – статины напрямую подавляют
дедифференциацию гладкомышечных клеток и тем
самым улучшают их способность к расслаблению
под влиянием амлодипина [27].

• Амлодипин усиливает антиатерогенное дей-
ствие статина. На сегодняшний день имеются
все основания предполагать, что амлодипин спо-
собен замедлять прогрессирование атеросклероза
[28]. В значительной мере это обусловлено анти-
оксидантной активностью амлодипина, подавле-
нием пролиферации и миграции гладкомышеч-
ных клеток сосудов, апоптоза эндотелиоцитов,
увеличением продукции окиси азота эндотелием,
подавлением экспрессии металлопротеиназ мат-
рикса. Комбинация амлодипина и аторвастатина,
как показали экспериментальные работы, приво-
дит к усилению описанных эффектов. В большей
степени подавляется перекисное окисление ЛПНП
[29], снижается концентрация провоспалительных
маркеров [30], уменьшается объем поражения
аорты при экспериментальном атеросклерозе 
[31, 32], восстанавливается фибринолитический
баланс [33], тормозится инфильтрация макрофа-
гов в бляшку [34].
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Все эти факты и наблюдения позволяют высказать
предположение об особом аддитивном влиянии ком-
бинации амлодипин/аторвастатин на СС риск, меха-
низмы которого можно суммировать в схеме (рис. 4).

Перспективы использования фиксированной
комбинации амлодипин/аторвастатин в реальной
клинической практике

В отличие от «полипилюли», внедрение фиксирован-
ной комбинации амлодипин/аторвастатин уже вошло
в практическую плоскость. Препарат 10 лет использу-
ется в США. В России оригинальная фиксированная
комбинация зарегистрирована в 2009 г., однако опыт
ее применения был до недавнего времени ограничен, в
том числе из-за высокой стоимости при отсутствии ге-
нериков. С появлением генерического препарата
Дуплекор® (Gedeon Richter, Венгрия) возможности ис-
пользования данной комбинации в реальной клиниче-
ской практике значительно расширились. Этому спо-
собствует широкий диапазон доз препарата – 5/10,
10/10, 5/20 и 10/20 мг. В то же время у лечащего врача
могут возникнуть затруднения при выборе индивиду-
альной тактики лечения Дуплекором. По нашему мне-
нию, применение комбинации амлодипин/аторваста-
тин будет наиболее обоснованным в следующих кли-
нических ситуациях:
• Умеренная неосложненная АГ в сочетании с дислипи-

демией. Именно такие пациенты включались в иссле-
дование ASCOT-LLA. Целью назначения препарата в
данном случае будет первичная профилактика
осложнений АГ.

• АГ у пациентов старшего возраста. Препаратом вы-
бора у таких больных является дигидропиридиновый
антагонист кальциевых каналов [35]. Как показали
наши данные, амлодипин эффективно уменьшает
пульсовое давление у пожилых [36], что может ока-
заться полезным при лечении изолированной систо-
лической АГ. Кроме того, фиксированная комбина-
ция амлодипин/аторвастатин способна снижать АД и

ХС ЛПНП у пациентов старше 75 лет в той же степе-
ни, что и в более молодом возрасте [37].

• АГ в сочетании со стенокардией. Дигидропиридино-
вые антагонисты кальциевых каналов обладают вы-
раженным антиангинальным действием, в том числе
при вазоспастической стенокардии [38]. Сочетание
АГ и ИБС определяет высокий или очень высокий СС
риск, поэтому назначение статина в данном случае
показано при любом уровне ХС ЛПНП.

• АГ в сочетании с сахарным диабетом (чаще в составе
комбинированной антигипертензивной терапии с
блокатором ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы). Амлодипин нейтрален по отношению к уг-
леводному обмену. Аторвастатин является оптималь-
ным, с точки зрения доказательной медицины, стати-
ном для профилактики диабетической макроангио-
патии, что было убедительно продемонстрировано в
исследовании CARDS [39]. Здесь уместно привести ре-
зультаты подгруппового анализа программы CRUCIAL,
согласно которым у больных сахарным диабетом на
фоне приема комбинации амлодипин/аторвастатин
10-летний риск ИБС снизился даже в большей степе-
ни, чем у пациентов без диабета [40].

• Низкая приверженность лечению. Специальные
исследования на эту тему показали, что комплаент-
ность статинам существенно ниже, чем антигипер-
тензивным средствам [41, 42]. Фиксированная ком-
бинация дает возможность «привязать» статин к
АД-снижающему препарату и тем самым снизить
частоту отказов от гиполипидемической терапии.
Это предположение полностью подтвердилось в
специально спланированном исследовании, где пе-
ревод пациентов на фиксированную комбинацию
амлодипин/аторваcтатин был ассоциирован с луч-
шей приверженностью лечению, чем раздельный
прием препаратов [43].
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Рис. 2. Риск развития СС событий, связанных с ИБС, при добавлении аторвастатина к амлодипину (слева) и атенололу (справа) 
по сравнению с плацебо. Результаты исследования ASCOT-LLA.

Рис. 3. Выживаемость пациентов без СС событий на фоне
приема фиксированной и свободной комбинации
амлодипина и аторвастатина (R.Chapman, 2010).

Рис. 4. Механизмы снижения СС риска при использовании
фиксированной комбинации амлодипин/аторвастатин 
у пациентов с АГ и дислипидемией.
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Заключение
Многофакторный подход является общепризнанной

стратегией оценки риска, профилактики и лечения
ССЗ. Фиксированная комбинация амлодипин/аторва-
статин – первый препарат, одновременно действую-
щий на повышенные уровни АД и ХС, главные факторы
кардиоваскулярного риска. Результаты многочислен-
ных клинических и экспериментальных работ свиде-
тельствуют о возможном синергизме действия амлоди-
пина и аторвастатина, что объясняет высокую эффек-
тивность данной комбинации по достижению целевых
уровней АД и липидов, повышению приверженности
лечению и снижению СС риска. Все это определяет
возможность широкого практического использования
фиксированной комбинации амлодипин/аторваста-
тин (Дуплекор®) у пациентов с АГ и дислипидемией.
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П
остинсультные когнитивные нарушения
(ПИКН) могут являться серьезным препятстви-
ем в функциональном восстановлении после

острого нарушения мозгового кровообращения даже в
отсутствие двигательного и речевого дефектов. Высо-
кая инвалидизация, профессиональная и социальная
дезадаптация, зависимость в быту в большой степени
могут быть следствием ПИКН.

По данным современной литературы, распространен-
ность ПИКН варьирует от 35 до 83% [1–6]. У 1/3 боль -
ных в первые 6 мес после инсульта могут регистриро-
ваться когнитивные нарушения (КН), достигающие сте-
пени деменции [2, 7]. Остальные пациенты в 5-летней
перспективе имеют риск развития деменции примерно
в 4–9 раз выше в сравнении с лицами без инсульта в
анамнезе [1, 8].

Причинами когнитивного снижения после инсульта
могут являться сосудистые, нейродегенеративные, дис-
метаболические процессы. По мнению ряда авторов,
все ПИКН можно разделить на 3 основные группы:

1) КН вследствие поражения стратегически значи-
мых для когнитивного функционирования зон;

2) сосудистые когнитивные расстройства как резуль-
тат цереброваскулярного заболевания;

3) смешанные сосудисто-дегенеративные наруше-
ния, развившиеся после инсульта на фоне имеющегося
нейродегенеративного заболевания [6, 9, 10].

Наиболее распространенный клинико-патогенети-
ческий вариант – КН как результат декомпенсации
вследствие инсульта, перенесенного ранее и суще-
ствующего сосудистого поражения головного мозга.
Чаще всего его главной клинической особенностью
является нарушение исполнительных функций в виде
трудностей смены плана деятельности, снижения ско-
рости психических процессов, нарушения памяти, свя-
занного с недостаточностью воспроизведения. При
нейропсихологическом обследовании это проявляет-
ся крайним затруднением переключения внимания,
снижением мотивации, персеверациями, выполнение
теста на память часто требует предъявления подсказок
[9–11]. К признакам сосудистого поражения мозга, ас-
социированным с данным вариантом ПИКН, относят-
ся очаговые неврологические симптомы, связанные с
инсультом (гемипарез, нарушения чувствительности,
дефекты полей зрения, атаксия, псевдобульбарный
синдром). Нейровизуализационными критериями со-
судистых КН являются множественные инфаркты, еди-
ничные инфаркты в стратегических зонах, множе-
ственные лакуны в базальных ганглиях и белом веще-
стве, выраженные ишемические изменения перивент-
рикулярного белого вещества.

Вторым по частоте встречаемости среди ПИКН яв-
ляется вариант смешанного сосудисто-дегенеративно-
го поражения головного мозга. У таких пациентов ин-
сульт часто является пусковым фактором в инициации
КН, в дальнейшем трансформирующихся в типичную
клиническую картину болезни Альцгеймера (БА) [2].
Прижизненная диагностика смешанной деменции
сложна. По данным аутопсии, у 77% больных с диагно-
зом сосудистой деменции при вскрытии выявляются

признаки дегенеративного процесса, типичного для
БА [12]. При проведении дифференциального диагноза
между сосудистыми и смешанными КН важнейшее
значение имеет прогрессирующий характер КН. По
данным ряда исследований, в большинстве случаев
«чистых» сосудистых постинсультных КН обычно в
первые несколько месяцев отмечается уменьшение их
выраженности. Однако не менее чем у 10% пациентов с
КН со временем наступает ухудшение [13]. Заподозрить
наличие нейродегенеративного процесса можно на
основании некоторых нейропсихологических осо-
бенностей КН. Для БА, даже на начальных стадиях, ха-
рактерны особые мнестические расстройства. Они
проявляются в значительной разнице между непосред-
ственным и отложенным от запоминания воспроизве-
дением, неэффективности подсказок при воспроизве-
дении, нарушении не только активного припомина-
ния, но и узнавания информации [6, 9, 14]. Нейровизуа-
лизационными признаками сопутствующего нейроде-
генеративного процесса могут служить атрофия коры
головного мозга и гиппокампа, заместительная гидро-
цефалия.

Представляется целесообразным проведение ранней
и по возможности точной дифференциальной диагно-
стики ПИКН с определением доли сосудистого и ней-
родегенеративного процессов в их развитии с целью
осуществления ранней фармакологической и нефар-
макологической коррекции и профилактики дальней-
шего прогрессирования. Предлагается проводить ла-
бораторное исследование биохимических маркеров
нейродегенеративного процесса в ликворе (в частно-
сти β-амилоида-1-42, фосфорилированного и общего
тау-протеина) и биомаркеров поражения микроцирку-
ляторного русла в периферической крови (предше-
ственника предсердного натрийуретического пептида
и эндотелина-1), исследовать аллельный полимор-
физм гена АпоЕ у пациентов с ПИКН [15, 16]. Однако
эти методы исследования доступны пока не во всех ре-
гионах России.

Лечение постинсультных когнитивных рас-
стройств представляет собой комплекс фармакологи-
ческих и нефармакологических мер. В первую очередь
они должны быть направлены на выявление и устране-
ние сосудистых факторов риска. Для вторичной про-
филактики повторных ишемических событий, что
опосредованно предотвращает дальнейшее когнитив-
ное снижение, проводят коррекцию сосудистых фак-
торов риска: лечение артериальной гипертензии – АГ
(антигипертензивные препараты), предупреждение
прогрессирования атеросклероза (гиполипидемиче-
ские средства), профилактику тромбообразования (ан-
тиагреганты и антикоагулянты), модификацию образа
жизни (отказ от курения, злоупотребления алкоголем,
регулярные физические нагрузки, рациональное пита-
ние и нормализация массы тела) [6, 9].

Большинство исследований, оценивающих эффек-
тивность лечения, касается в большей степени сосуди-
стых КН при цереброваскулярной патологии в общем,
а не ПИКН. Имеется определенная логика в распро-
странении установленных особенностей лечения и
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профилактики сосудистых КН на лечение и профилак-
тику ПИКН. Крупномасштабные научные исследова-
ния последнего десятилетия свидетельствуют, что од-
ним из перспективных направлений профилактики
развития КН может быть адекватная гипотензивная те-
рапия [17]. В то же время в ряде проведенных крупных
плацебо-контролируемых исследований, таких как
SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program, 1994),
MRC (Medical Research Council, 1996), SCOPE (Studyon
Cognition and Prognosis in the Elderly, 2003), HYVET-
COG (Hypertension in the Very Elderly Trial cognitive
function assessment, 2008), показано, что применение
гипотензивных препаратов в отдельности или в соче-
тании не способствовало улучшению когнитивных
функций (КФ). Однако интерпретация отдельных ев-
ропейских исследований, указанных ранее, не может
являться вполне корректной. Например, доля пациен-
тов, получавших плацебо в исследовании SCOPE, – 84%.
Кроме того, имелись различия в группах по применяе-
мым гипотензивным препаратам, степени АГ, методам
оценки КН.

Установлена зависимость между возрастом, АГ и КН.
Гипертензия среднего возраста связана с повышенным
риском развития КН в пожилом возрасте. Лечение АГ в
среднем возрасте оказывает защитное действие, но
остаются дискутабельными целевой уровень артери-
ального давления и группы гипотензивных препара-
тов, обеспечивающих протективный эффект [18].

Проспективное исследование 16 596 женщин с са-
харным диабетом типа 2 в возрасте от 70 до 81 года по-
казало, что прием пероральных антидиабетических
препаратов уменьшает риск развития КН [19].

В 5-летнем американском популяционном исследо-
вании с участием 1674 пожилых людей показано, что
прием статинов примерно в 2 раза чаще предотвраща-
ет снижение КФ по сравнению с пациентами, не при-
нимающими статины [20]. С другой стороны, два боль-
ших плацебо-контролируемых исследования не обна-
ружили положительной корреляционной связи между
терапией статинами и уровнем снижения КН [21, 22].
Таким образом, роль статинов у пациентов с повышен-
ным уровнем холестерина в профилактике КН остает-
ся неясной.

В Шотландии проведено 5-летнее рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование пациентов старше 50 лет (n=3350) с умеренно
повышенными сердечно-сосудистыми рисками, в ко-
тором оценивали влияние низких доз ацетилсалици-
ловой кислоты (100 мг) на КФ. Установлено, что низкие
дозы ацетилсалициловой кислоты не влияют на КФ у
больных среднего возраста с повышенным сердечно-
сосудистым риском [23].

Основные группы фармакологических препаратов,
которые могут применяться на стадии легких и уме-
ренных КН: вазоактивные средства (гинкго билоба),
препараты с нейротрансмиттерным действием (пири-
бедил, холина альфосцерат), пептидергические и ней-
рометаболические препараты (цитиколин, пирацетам
и др.).

Одним из первых ноотропных препаратов, исполь-
зуемых для лечения слабоумия в середине 1960-х го-
дов, являлся пирацетам. В опубликованном в 2002 г.
Т.Waegemans и соавт. метаанализе (по методике Кохра-
новской группы) применения пирацетама в лечении
КН, включающем 19 рандомизированных исследова-
ний, продемонстрирована статистически значимая
разница между индивидуальными показателями при
лечении больных пирацетамом и плацебо. Результаты
анализа подтверждают общую эффективность пираце-
тама при лечении пожилых больных с КН [24].

Данные последних исследований показали противо-
речивые результаты о влиянии гинкго билоба на КФ,
повседневную активность, настроение, депрессию [25].

В исследовании IDEALE установлена хорошая пере-
носимость перорального цитиколина в дозе 500 мг 
2 раза в день у пациентов с сосудистыми КН, но стати-
стически значимого улучшения КФ, повседневной ак-
тивности, влияния на настроение пациентов выявлено
не было [26].

В многоцентровом рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании по изучению безопас-
ности и эффективности церебролизина в остром пе-
риоде инсульта приняли участие 146 пациентов. В тече-
ние 24 ч после развития инсульта больные получали це-
ребролизин (внутривенно 50 мл в день в течение 3 нед)
или плацебо. Больных наблюдали в течение 90 дней. 
На фоне лечения церебролизином КФ статистически
значимо улучшились по шкалам MMSE и SST (короткий
синдромальный тест) [27].

В отношении ряда других нейротропных препара-
тов (актовегин, кортексин, проноран) масштабных
рандомизированных двойных слепых плацебо-конт-
ролируемых исследований в лечении ПИКН не прово-
дилось.

К препаратам базисной терапии тяжелых КН могут
быть отнесены только 2 группы средств:

1) ингибиторы холинэстеразы (донепезил, галанта-
мин, ривастигмин);

2) антагонист глутаматных NMDA-рецепторов ме-
мантин.

R.Malouf и J.Birks (2004 г.) были проанализированы
все опубликованные и неопубликованные исследова-
ния, касающиеся оценки эффективности и переноси-
мости донепезила у людей с легкими и умеренными КН
сосудистого генеза. В течение 24 нед 1219 пациентов
получали донепезил в дозах от 5 до 10 мг в день или
плацебо. Доказано, что донепезил достоверно улучша-
ет КФ, глобальные функции и повседневную актив-
ность. Такие побочные эффекты, как тошнота, диарея,
анорексия и судороги, появлялись чаще на дозе 10 мг,
но статистически значимых различий по сравнению с
плацебо не было.

По данным Кохрановского обзора (два крупных ран-
домизированных клинических исследования), прием
галантамина пациентами с умеренными сосудистыми
КН не привел к статистически значимому улучшению
КФ по сравнению с плацебо. Эти исследования показа-
ли высокий процент побочных эффектов – тошноты и
рвоты [28].

По данным K.Narasimhalu и соавт. (2010 г.), прием ри-
вастигмина (9 мг/сут) пациентами с недементными
ПИКН статистически значимо улучшает беглость речи
(категориальные ассоциации) по сравнению с плаце-
бо. Есть некоторые доказательства преимуществ рива-
стигмина в лечении сосудистых КН [29].

О.В.Успенская и соавт. (2009 г.), Н.Н.Яхно и соавт.
(2010 г.) показали, что назначение акатинола меманти-
на (20 мг/сут в течение 6 мес) пациентам с недемент-
ными сосудистыми КН способствует регрессу дисрегу-
ляторных когнитивных расстройств, мнестических и
зрительно-пространственных нарушений. При этом у
пациентов с более выраженными КН отмечалась более
заметная положительная динамика на фоне лечения
акатинолом мемантином.

B.Diniz и соавт. (2009 г.) выполнили метаанализ ис-
пользования в лечении пациентов с умеренными КН
ингибиторов холинэстеразы как средств, замедляю-
щих прогрессирование БА: у 15,4% пациентов, получав-
ших эти препараты, развилась БА, а в группе плацебо
таких больных оказалось 20,4%.

Достаточно большое количество рандомизирован-
ных двойных слепых плацебо-контролируемых иссле-
дований показало эффективность применения инги-
биторов холинэстеразы донепезила [30], ривастигми-
на [31] и галантамина [32] в лечении легкой и умерен-
ной БА. Обратимый антагонист NMDA-рецепторов
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акатинол мемантин одобрен для терапии умеренной и
тяжелой БА [33].

В последние годы во всем мире признается эффек-
тивность нейропсихологической (когнитивной) реа-
билитации [34]. Основными задачами когнитивной
реабилитации являются восстановление и компенса-
ция повседневных навыков больного, пострадавших
из-за КН, и повышение возможности участия пациента
в деятельности, ограниченной из-за расстройств в од-
ной или нескольких когнитивных сферах.

Традиционным способом коррекции КН в нейросо-
судистых и реабилитационных центрах является про-
ведение индивидуальных и групповых занятий, во вре-
мя которых пациенты выполняют задания, связанные с
тренировкой нарушенных КФ. Эту работу должен про-
водить специалист-нейропсихолог, она требует высо-
кой квалификации, индивидуального подхода, боль-
шого количества стимульного материала. Ограниче-
ниями в такой работе являются осуществление объ-
ективного контроля, сложность повышения мотива-
ции больных, необходимость постоянного поддержа-
ния благоприятного эмоционального фона.

S.Barker-Collo и соавт. (2009 г.) анализировали ре-
зультаты лечения больных, перенесших инсульт. Це-
лью исследования являлось изучение нарушения вни-
мания. Результаты исследования показали, что внима-
ние значительно улучшилось у тех больных, кто полу-
чал комплексное лечение: тренинг, направленный на
улучшение внимания со стандартной терапией ин-
сульта, в сравнении с пациентами, получающими толь-
ко медикаментозное лечение [35].

Одним из способов коррекции когнитивного сниже-
ния является стратегия компенсации. Под «компенса-
торными стратегиями» в когнитивной реабилитации
понимают запланированный порядок действий, позво-
ляющий больному достичь желаемой цели, реализация
которой иным способом затруднена из-за имеющихся
у него функциональных расстройств [36].

S.Braun и соавт. (2008 г.) предложили использовать
мысленную тренировку в реабилитации после инсуль-
та. Для восстановления (или правильного выполнения)
какого-либо действия пациента просят сначала опи-
сать последовательность своих действий, мысленно их
представить. В некоторых случаях больному показы-
вают на картинках или видео, например, как пить из
кружки. Во время выполнения действия врач задает во-
просы, направленные на закрепление действия [37].

Методика, обучающая постановке цели, выполнению
действия под самостоятельным контролем, разработа-
на A.Robertson (1996 г.). Пациентов учат тщательно
продумать действие, постараться предусмотреть про-
блемы, которые могут возникнуть в процессе осу-
ществления действия. После выполнения задания учат
проверять, соответствует ли результат поставленной
изначально цели [38].

Другая методика – «обучение без ошибок». Основой
метода является попытка запомнить материал, а затем
исправить ошибки (обучение методом проб и оши-
бок). Предполагается, что обучение без ошибок рабо-
тает через бессознательное запоминание, которое со-
храняется даже при тяжелых нарушениях памяти и ам-
незии. В случае частичного сохранения эпизодиче-
ской памяти этот метод работает за счет усиления со-
знательного запоминания [39].

Еще одним примером внутренней компенсаторной
стратегии является стратегия «усиленного запомина-
ния». Пациент осознанно концентрирует внимание на
запоминаемой информации, изолируется от внешних
раздражителей, повторяет действие мысленно и реаль-
но, отрабатывая навык до автоматизма [40].

Внешние способы компенсации предполагают ис-
пользование вспомогательных устройств, частично за-
мещающих утраченные человеком функции. Для паци-

ентов с нарушениями памяти все чаще используют
вспомогательные средства: электронные органайзеры,
пейджеры, электронные диктофоны, голосовые орга-
найзеры, записные книжки, ежедневники, будильники,
коробочки с отсеками для лекарств [41].

B.Levine и соавт. (2007 г.) и G.Winocur и соавт. (2007 г.)
описали когнитивную реабилитацию у пожилых лю-
дей с жалобами на нарушение памяти. Реабилитация
основывалась на внутренних и внешних стратегиях
компенсации и состояла из трех модулей:

1) тренировка памяти;
2) управление целью;
3) психосоциальный.
Перспективное направление в восстановлении КФ

представляют специализированные компьютерные иг-
ры когнитивной коррекции. Результаты исследований
эффективности компьютерного тренинга убеждают в
необходимости их использования в когнитивной реа-
билитации [42–44]. H.Westerberg и соавт. (2007 г.) было
установлено, что компьютерная программа, направ-
ленная на тренировку памяти, улучшает не только па-
мять, но и нетренируемые КФ: внимание, мышление у
пациентов, перенесших инсульт [42]. Компьютерные
технологии прочно вошли в практику когнитивной
реабилитации в 1980-х годах. С этого времени стали
создаваться программы для избирательных трениро-
вок внимания, памяти, визуального восприятия, навы-
ков планирования и решения задач. В настоящее время
существует ряд англоязычных интернет-сайтов, предо-
ставляющих возможность тренировки КФ всем желаю-
щим (Cogmed, Cognifit, MindSparke, PositScience, Lumo-
sity). В последние годы появляется все больше исследо-
ваний, показывающих возможность и эффективность
использования компьютерных программ в коррекции
ПИКН. Появились российские исследования, в кото-
рых анализируются результаты системного использо-
вания русскоязычных компьютерных стимулирующих
программ для коррекции КН после инсульта [44].

Таким образом, актуальными проблемами в исходе
ишемического инсульта являются факт наличия и по-
иск методов коррекции когнитивной дисфункции. 
В последние годы в условиях осуществления законода-
тельно установленного порядка оказания медицин-
ской помощи больным с острыми нарушениями моз-
гового кровообращения прослеживается снижение
смертности. Выживает большая часть пациентов с об-
ширным поражением головного мозга, и, естественно,
растет число больных с ПИКН. Перспективным на-
правлением является разработка алгоритмов ком-
плексного качественного и количественного нейро-
психологического, нейровизуализационного и нейро-
химического обследования, позволяющего выявлять
этиологию ПИКН с целью раннего проведения диффе-
ренцированного медикаментозного лечения и целена-
правленной когнитивной реабилитации.
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П
роблема сахарного диабета (СД) приобретает в
последние годы все большую актуальность, что
обусловлено постоянно возрастающим числом

людей, страдающих этим заболеванием, хроническим
характером течения болезни с развитием микро- и
макрососудистых осложнений, ведущих к сокращению
продолжительности жизни больных [1].

По данным Международной диабетической федера-
ции, в 2010 г. в мире насчитывалось около 280 млн
больных СД, а к 2030 г. число пациентов с этим заболе-
ванием может увеличиться до 423 млн человек, из ко-
торых 85–90% составят больные СД типа 2. Прогнозы
Всемирной организации здравоохранения еще более
пессимистичны: к 2030 г. может быть около 552 млн па-
циентов с СД типа 2 [2]. Настораживает и тенденция к
«омоложению» СД типа 2 во многих странах мира, что
пытаются объяснить изменением питания, гиподина-
мией, приверженностью компьютерным играм [3].
В России в настоящее время насчитывается более 
8 млн больных СД, что составляет 5,5% всего населения
[2]. К 2030 г. ожидается значительный прирост заболе-
ваемости, возможно, число больных в нашей стране
может превысить 25 млн. Образно говоря, СД сегодня
является поистине неинфекционной эпидемией, при-
обретающей угрожающие размеры, а прогрессирова-
ние микро- и макроваскулярных осложнений остается
основной причиной смертности больных СД. В связи с
этим важнейшими задачами современной медицины
являются разработка методов эффективной профилак-
тики СД и предупреждение сосудистых осложнений
этого заболевания. Глобальную эпидемию СД типа 2
можно предотвратить только эффективной профилак-
тикой заболевания на ранних этапах, что потребует
объединения усилий всего мирового врачебного со-
общества.

Результаты исследований, в которых изучалась воз-
можность предотвращения СД типа 2, в отличие от СД
типа 1, являются весьма обнадеживающими. Это пред-
ставляется особенно важным, поскольку в последние
годы в большинстве стран мира отмечается неуклон-
ная тенденция к увеличению распространенности
именно этой патологии. Такие исследования стали воз-
можными после получения убедительных данных, сви-
детельствующих о том, что СД типа 2 представляет со-
бой стадийно развивающийся процесс, в основе кото-
рого лежат нарушения чувствительности тканей к ин-
сулину (инсулинорезистентность – ИР) и снижение
секреции инсулина β-клетками поджелудочной желе-
зы. Формированию клинически явного СД типа 2 пред-
шествует стадия предиабета, характеризующаяся нару-
шением толерантности к глюкозе (НТГ) – выявляется
при проведении теста на толерантность к глюкозе –
либо повышением гликемии натощак [4].

Ежегодно у 1,5–7,3% лиц с НТГ развивается СД типа 2.
Гликемия натощак (5,6 ммоль/л и более) повышает
риск перехода НТГ в СД в 3,3 раза, поэтому в популяции
больных с НТГ ожидаемая частота конверсии должна
составлять около 10% в год. По последним данным, от 3
до 11% лиц с НТГ и нарушенной гликемией натощак
(НГН) могут ожидать развития явного СД ежегодно [5].
Имеются доказательства, что у пациентов с НТГ нару-
шены процессы, подавляющие продукцию глюкозы пе-

ченью. Более того, исследования последних лет свиде-
тельствуют о значительных метаболических измене-
ниях при НТГ, способных вызвать развитие поздних
осложнений, характерных для СД. В связи с этим НТГ
сегодня воспринимается как промежуточная метабо-
лическая стадия между нормальным гомеостазом глю-
козы и СД. У лиц с НТГ выявляются ИР в мышцах и на-
рушение II фазы секреции инсулина, в то время как при
НГН уже наблюдаются нарушение продукции глюкозы
печенью и нарушение I фазы секреции инсулина с со-
хранением II фазы при практически нормальной мы-
шечной чувствительности к инсулину. Прогрессирова-
ние НТГ в СД типа 2 связано с дальнейшим прогресси-
рующим снижением функции β-клеток с умеренным
повышением ИР, проявляющейся в ходе перорального
глюкозотолерантного теста (ПГТТ) [5].

В плане профилактики СД типа 2 необходимо обра-
тить особое внимание на группы лиц, у которых
значительно повышен риск развития этого забо-
левания:

• люди старшего (свыше 45 лет) и пожилого возраста
с индексом массы тела (ИМТ) более 25 кг/м2, осо-
бенно при наличии абдоминального типа ожире-
ния (окружность талии более 94 см у мужчин и бо-
лее 80 см у женщин);

• лица, имеющие отягощенный семейный анамнез
по заболеванию (СД типа 2 у родителей или сиб-
сов);

• больные артериальной гипертензией (АГ), дисли-
пидемией и другими сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (ССЗ);

• женщины с наличием гестационного СД или с рож-
дением крупного плода в анамнезе;

• лица с НГН или НТГ в анамнезе [6].
Следует применять простые опросники по выявле-

нию лиц с факторами риска развития СД типа 2.

Сравнение эффективности разных вариантов
профилактики СД

Особый интерес в этом плане представляют резуль-
таты опубликованных крупномасштабных исследова-
ний, в которых проводилась оценка эффективности в
профилактике СД типа 2 изменения образа жизни
(ОЖ) и применения медикаментозной терапии.

В финском проспективном исследовании по пред-
упреждению СД типа 2 (FDPS) 523 пациента с НТГ бы-
ли разделены на 2 группы. Пациентам 1-й группы было
рекомендовано существенно изменить ОЖ, снизить
массу тела и увеличить физическую нагрузку. Вошед-
шие во 2-ю группу продолжали придерживаться обыч-
ного режима питания и физической активности. Через
3,2 года было показано, что модификация ОЖ приво-
дила к снижению риска развития СД типа 2 у пациен-
тов 1-й группы на 58% [7].

Схожее по дизайну исследование проводилось в
США. В известной программе профилактики СД – DPP
(Diabеtes Prevention Program) – изучалось влияние из-
менения ОЖ наряду с медикаментозной терапией на
частоту перехода НТГ в СД типа 2. В исследование были
включены 3234 участника, разделенные на 3 группы.
Всем участникам исследования предписывалось изме-
нение ОЖ, при этом пациенты двух групп принимали

Некоторые проблемы профилактики и лечения
сахарного диабета типа 2
Е.А.Волкова, О.Ф.Малыгина
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либо плацебо, либо метформин. В ходе исследования
было показано, что наименьший риск явного СД типа 2
отмечался в группе лиц, у которых проводилась только
модификация ОЖ, – риск диабета у них снижался на
58% по сравнению с контрольной группой. В группе
людей, получавших метформин, риск формирования
СД типа 2 снижался на 31% по сравнению с контроль-
ной, т.е. сравнительные результаты свидетельствовали
о большей эффективности интенсивного изменения
ОЖ по сравнению с лечением метформином [8].

Данные о положительном влиянии диеты и физиче-
ских упражнений как метода профилактики СД типа 2
были получены и в исследовании, проведенном в Ки-
тае (DQS). Так, 6-летнее наблюдение показало, что в
группах с НТГ следование диете снижало риск разви-
тия диабета на 31%, увеличение физической активно-
сти – на 42%, а сочетание диеты и физических упраж-
нений – на 46% [9].

Ежедневные физические упражнения обязательны,
каким бы ни был возраст пациента. При этом повы-
шаются поглощение глюкозы мышцами, чувствитель-
ность периферических тканей к инсулину, снижается
гипоксия органов. Объем физических упражнений
должен ограничиваться у пожилых людей ежедневной
ходьбой минимум 30 мин в день.

Особый интерес в этом плане представляет работа, в
которой авторы, используя компьютерную программу,
провели оценку 10 проспективных когортных иссле-
дований эффективности применения умеренно ин-
тенсивной физической нагрузки у 301 221 пациента в
целях профилактики СД типа 2. Установлено, что регу-
лярная физическая нагрузка (пешие прогулки в тече-
ние более 2,5 ч в неделю) снижала риск развития СД
типа 2 на 30% по сравнению с лицами, не проявляющи-
ми достаточной физической активности [10].

Таким образом, исходя из результатов проведенных
исследований, можно заключить, что наиболее эффек-
тивный подход к профилактике СД – это модифика-
ция ОЖ, направленная на снижение массы тела на
5–10% от исходной и поддержание умеренной физи-
ческой активности [6].

Изменение ОЖ
Рекомендации по изменению ОЖ должны включать

индивидуальный расчет диеты, расширение физиче-
ских нагрузок, необходимо также учитывать культур-
ные и национальные особенности. Диета должна быть
физиологической, но низкокалорийной. Из диеты ис-
ключаются легкоусвояемые углеводы, ограничиваются
жиры как растительного, так и животного происхож-
дения. Следует увеличить потребление овощей и фрук-
тов, продуктов, богатых калием, магнием, кальцием,
включать в рацион морепродукты, нежирные сорта
рыбы и продукты, содержащие сою. В рекомендуемом
рационе должны преобладать продукты, богатые клет-
чаткой. Желательно ограничить потребление кофеин-
содержащих напитков, снизить содержание соли в пи-
тании до 3,5 г в день, а при риске ССЗ – до 1,5 г в день.
Попытаться перестать подсаливать пищу. Особое ме-
сто занимает отказ от вредных привычек. Курение яв-
ляется практически самым важным фактором в повы-
шении риска ССЗ, и изменение ОЖ следует начинать с
отказа от курения, иначе все другие важные изменения
в ОЖ окажутся недостаточно эффективными. Учиты-
вая, что неалкогольная жировая болезнь печени при-
знана в настоящее время одним из компонентов мета-
болического синдрома и в свою очередь может ухуд-
шать гликемический контроль, рекомендуется умень-
шение употребления алкоголя: не более 20–30 г чисто-
го эталона в сутки для мужчин (50–60 мл водки,
200–250 мл сухого вина, 500–600 мл пива) и 10–20 г
для женщин, иначе неизбежно токсическое влияние
алкоголя на печень.

Последнее время многие исследования были посвя-
щены роли нарушения сна в плане развития СД и ожи-
рения. Так, исследователи Гарвардской школы обще-
ственного здравоохранения (HSPH) установили, что у
женщин с посменным рабочим графиком с тремя и бо-
лее ночными сменами по сравнению с контрольной
группой повышается риск развития СД типа 2, что ча-
стично можно было связать с прибавкой массы тела
[11]. Нарушение сна и свет в ночное время нарушают
ритм секреции мелатонина и, вероятно, могут способ-
ствовать развитию ожирения [12, 13]. Хотя нельзя ис-
ключить, что это могло быть связано с ночной едой.
Работы в этом направлении продолжаются.

Медикаментозная профилактика СД
Ряд исследований, завершенных в последние годы,

посвящен медикаментозной профилактике СД типа 2.
В Канаде, Израиле и семи западноевропейских странах
проведено многоцентровое плацебо-контролируемое
исследование эффективности ингибитора α-глюкози-
дазы (акарбозы) в профилактике СД типа 2 в популя-
ции лиц с НТГ, получившее название STOP NIDDM. Под
наблюдением находились 1418 пациентов с НТГ, полу-
чавших лечение глюкобаем (акарбозой) в дозе 100 мг 
3 раза в день или плацебо. Первичным параметром
оценки эффективности явилось развитие СД типа 2, а
вторичными параметрами были изменения артериаль-
ного давления (АД), липидного профиля, чувствитель-
ности к инсулину, показателей морфометрии. Данное
исследование продолжалось 3 года и 9 мес и заверши-
лось в 2001 г. По итогам проекта, снижение скорости
конверсии НТГ в диабет составило 24,8%. Уменьшение
относительного риска АГ и других кардиоваскулярных
заболеваний составило 34% [14–16].

Неменьший интерес представляет проведенное в Ки-
тае 3-летнее многоцентровое исследование профилак-
тического эффекта акарбозы и метформина при НТГ.
Согласно полученным данным ежегодная частота раз-
вития СД в группе пациентов, получающих акарбозу,
составила всего 2% против 4,1% в группе лиц, приме-
нявших метформин, т.е. по сравнению с контрольной
группой частота развития СД типа 2 у пациентов, полу-
чавших акарбозу, была ниже в 6 раз [17].

Таким образом, результаты стандартизированных
клинических исследований свидетельствуют о способ-
ности акарбозы даже в низких дозах (50 мг 3 раза в
день) предупреждать или значительно замедлять пере-
ход НТГ в явный СД типа 2. Видимо, поэтому акарбоза
так широко применяется в азиатских странах в отли-
чие от России. Тем не менее, препарат утвержден в на-
шей стране для профилактики СД.

Одним из значительных исследований по примене-
нию медикаментозной терапии в профилактике СД ти-
па 2 является исследование DREAM (The diabetes reduc-
tion assesment with ramipril and rosiglitazone medica-
tion) с использованием росиглитазона (РГЗ) [18]. В ис-
следование были включены 5269 взрослых в возрасте
30 и более лет с НГН или НТГ и не имевших в анамнезе
ССЗ. Из общего числа больных, получавших РГЗ, у
50,5% пациентов углеводный обмен на конец наблюде-
ния оставался в пределах нормы, тогда как в группе
плацебо лишь 30,3% больных были способны поддер-
живать состояние углеводного обмена в пределах нор-
мальных показателей (p<0,0001).

Интересны результаты многоцентрового рандоми-
зированного двойного слепого контролируемого ис-
следования (ADOPT – Diabetes outcome progression
Trail) применения монотерапии РГЗ, метформином
или глибенкламидом у 4360 больных с вновь выявлен-
ным СД типа 2, которые получали соответствующую
терапию в течение 4 лет. Целью исследования явилось
определение возможности поддержания в течение
длительного времени компенсации углеводного 
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обмена на фоне монотерапии, оцениваемое по сохра-
нению гликемии натощак ниже 7,8 ммоль/л. Анализ
полученных данных показал, что терапия РГЗ стати-
стически значимо улучшает чувствительность к инсу-
лину и уменьшает секреторную дисфункцию β-клеток.
Несмотря на то, что в цели настоящего исследования
не входили вопросы профилактики СД (только лече-
ние впервые выявленных форм СД типа 2), получен-
ные результаты четко свидетельствуют, что РГЗ стати-
стически достоверно сохраняет в течение длительно-
го времени функцию β-клеточного аппарата поджелу-
дочной железы, подтверждая возможность примене-
ния этого препарата для профилактики СД типа 2 [19].

Учитывая настороженное отношение к РГЗ в послед-
нее время, стали проводиться исследования по приме-
нению пиоглитазона (ПГЗ) для профилактики СД. Так,
в 2013 г. было опубликовано исследование ACT NOW
Study, проведенное с участием 441 пациента с НТГ. Па-
циенты были рандомизированы в группы лечения ПГЗ
в дозе 45 мг в день или плацебо. Наблюдение продол-
жалось в среднем в течение 2,4 года. Определялись сек-
реция инсулина, индекс чувствительности к инсулину,
ИР в ходе ПГТТ в начале и конце исследования по ре-
зультатам определения глюкозы плазмы, инсулина и С-
пептида. В конце исследования СД был выявлен у 45 па-
циентов, получавших плацебо, и у 15 пациентов, полу-
чавших ПГЗ (р<0,0001). У 48% пациентов, получавших
ПГЗ, произошла нормализация ПГТТ, в то время как в
группе плацебо это произошло только у 28% человек
(р<0,005). Нормализация толерантности к глюкозе бы-
ла связана с улучшением секреции инсулина, индекса
чувствительности к инсулину и улучшением функции
β-клеток, причем последнее авторы считают опреде-
ляющим фактором в достигнутых результатах [5].

Таким образом, лечение тиазолидиндионами улуч-
шало секрецию инсулина и снижало ИР, кроме того,

были отмечены снижение липотоксичности и пере-
распределение жира из мышечных, печеночных и 
β-клеток в подкожные жировые депо. Следовательно,
тиазолидиндионы являются препаратами выбора для
лечения НТГ и НГН, и не исключено, что в дальнейшем
они смогут быть использованы для медикаментозной
профилактики СД типа 2.

Из представленных данных видно, что из всех ис-
пользуемых для профилактики СД типа 2 медикамен-
тозных средств наиболее эффективными являются
представители группы тиазолидиндионов или сенси-
тайзеров инсулина, основными эффектами действия
которых являются повышение чувствительности к ин-
сулину и снижение ИР. Несмотря на то, что метформин
по механизму действия также можно отнести к сенси-
тайзерам, его влияние на снижение ИР проявляется в
основном на уровне печени, тогда как глитазоны повы-
шают чувствительность к инсулину преимущественно
в жировой и мышечной тканях. Продолжаются много-
численные исследования по применению метформи-
на при ожирении, метаболическом синдроме и пре-
диабете. Показан благоприятный эффект метформина
не только на снижение ИР и улучшение липидного
спектра крови, но и на уменьшение когнитивных нару-
шений, а также на снижение риска рака у пациентов с
СД. Планируются работы по изучению метформина
как агента, изменяющего клеточный энергетический
метаболизм раковых клеток.

Согласно Российским рекомендациям у пациентов с
очень высоким риском развития СД (НТГ или НГН) при
отсутствии противопоказаний может быть рассмотре-
но применение метформина в дозе 250–850 мг 2 раза в
день, особенно у лиц моложе 60 лет с ИМТ>30 кг/м2 [6].

Можно предположить, что в скором времени мы полу-
чим результаты новых исследований о возможности
применения агонистов рецепторов глюкагоноподобно-

С м е ж н ы е  в о п р о с ы  к а р д и о л о г и и
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го пептида-1 (ГПП-1) при лечении ожирения и метабо-
лического синдрома. Эти препараты также могут ока-
заться перспективными в предотвращении СД типа 2.

Американская ассоциация клинических эндокрино-
логов (ААСЕ) в 2013 г. предложила алгоритм лечения
предиабета (см. рисунок). Главными в лечении являют-
ся изменение ОЖ и снижение массы тела. При нали-
чии кардиоваскулярных факторов риска необходима
коррекция гипертензии и дислипидемии. При нали-
чии одного критерия предиабета рекомендуется ин-
тенсифицировать терапию ожирения и (при отсут-
ствии противопоказаний) подключать лечение мет-
формином или акарбозой. При наличии нескольких
критериев предиабета и отсутствии противопоказа-
ний показано лечение метформином или акарбозой, а
при отсутствии нормализации гликемии следует с
осторожностью рассмотреть вопрос о применении
тиазолидиндионов или агонистов рецепторов ГПП-1.

Снижение массы тела
Как правило, вопросы профилактики и лечения СД

преломляются сквозь «призму ожирения», поскольку
оно является самым важным модифицирующим фак-
тором риска данного заболевания. В связи с этим воз-
рос интерес к препаратам, способствующим похуде-
нию. Широкую известность получило исследование
XENDOS, проводившееся в 22 медицинских центрах
Швеции в течение 4 лет. С целью профилактики СД ти-
па 2 изучалось влияние препарата для снижения массы
тела орлистата в сочетании с изменением ОЖ. В иссле-
дование были включены 3304 участника, из которых
21% лиц имели НТГ. Пациенты, использовавшие гипо-
калорийную диету (800 ккал/сут) и умеренную физи-
ческую нагрузку, были разделены на 2 группы (плацебо
и орлистат). В итоге применение орлистата на фоне
измененного ОЖ в течение 4 лет привело к более вы-
раженному снижению массы тела и достоверно умень-
шило риск заболеваемости СД типа 2 по сравнению
только с одним изменением ОЖ, т.е. применение орли-
стата явилось эффективным средством для профилак-
тики СД типа 2 [20].

Наиболее перспективным методом профилактики и
лечения СД типа 2 при наличии морбидного ожирения
с ИМТ>40–45 кг/м2 является бариатрическая хирургия.
Решение о выполнении бариатрической операции
принимается командой врачей разного профиля со-
вместно с пациентом. Перед принятием решения про-
водится тщательная оценка соотношения возможной
пользы и риска для каждого конкретного пациента.

Профилактика сосудистых осложнений СД типа 2
ССЗ (ишемическая болезнь сердца – ИБС, инсульт,

острый инфаркт миокарда – ИМ, заболевания перифе-
рических сосудов) являются наиболее важной причи-
ной заболеваемости и смертности среди пациентов с
СД типа 2.

Возможна ли профилактика сосудистых осложне-
ний СД? На сегодняшний день ответ дан вполне опре-
деленный. Комплексное патогенетически обоснован-
ное лечение пациентов, страдающих СД, направленное
на коррекцию гипергликемии, АГ и дислипидемии,
приводит к снижению риска развития макро- и микро-
сосудистых осложнений болезни. Согласно результа-
там двух крупномасштабных клинических исследова-
ний (DCCT, UKPDS) в профилактике сосудистых
осложнений чрезвычайно важен контроль уровня гли-
кемии [21, 22]. В то же время, по данным досрочно за-
вершенного исследования ACCORD, интенсивный
контроль гликемии у пациентов с СД типа 2 может
приводить к гипогликемическим состояниям, значи-
тельно ухудшающим  сердечно-сосудистый прогноз
[32]. Как гипергликемия, так и гипогликемия приводят
к ухудшению сердечно-сосудистого прогноза у паци-

ентов с СД типа 2 [31]. Метаанализ 20 исследований по
СД показал, что даже НГН уже связано с повышенным
риском развития ССЗ. Более 12 проспективных иссле-
дований убедительно показали, что гипергликемия
способствует развитию сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов с СД типа 2 [23].

Полученные в ходе исследования UKPDS данные сви-
детельствуют о том, что активная терапия АГ приводит
к достоверному снижению риска развития ИМ и це-
ребрального инсульта, позволяя снизить уровень сер-
дечно-сосудистой смертности. В то же время результа-
ты другого исследования (4S) показали, что гиполипи-
демические средства оказывают у больных диабетом
выраженный кардиопротекторный эффект. В результа-
те по итогам разных исследований были разработаны
требования к проведению антигипертензивной тера-
пии у больных СД. Целевые значения АД при СД немно-
го различаются в международных рекомендациях – от
140/85 до 130/80 мм рт. ст. Согласно российским реко-
мендациям начинать гипотензивную терапию следует
при уровне АД 130/80 мм рт. ст. и выше.

Одним из приоритетов профилактики кардиоваску-
лярных заболеваний при СД является коррекция дис-
липидемии и в первую очередь – снижение содержа-
ния в крови общего холестерина (ХС), и особенно ХС
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП). Целе-
вой уровень ХС ЛПНП и триглицеридов в крови при СД
различается в международных рекомендациях. Соглас-
но Российским рекомендациям содержание ХС ЛПНП
в крови должно быть ниже, чем 2,6 ммоль/л, а при на-
личии ИБС – менее 1,7 ммоль/л. В последние годы по-
явилось много данных, убедительно доказывающих
эффективность гипохолестеринемической терапии в
плане снижения сердечно-сосудистой заболеваемости
и смертности этих больных. Примечательно, что эф-
фективность лечения оказалась независимой от исход-
ного уровня ХС крови. Многие кардиологи считают,
что наличие СД типа 2 даже без явной ИБС требует та-
кой же терапии, как у пациентов без СД с явной ИБС. 

Итак, в профилактике сосудистых нарушений при СД
важная роль отводится тщательному врачебному конт-
ролю, ранней диагностике АГ и дислипидемии, а также
эффективным терапевтическим методам их лечения.
Только оптимальные лечебные мероприятия при тес-
ном сотрудничестве врачей и больных позволят сни-
зить риск осложнений СД.

А можно ли обойтись без медикаментозной терапии
для снижения сердечно-сосудистого риска у пациен-
тов с СД типа 2?

Эффективность немедикаментозных методов
профилактики

Большой интерес в этом отношении представляет
недавно завершенное многоцентровое исследование
Look AHEAD (Action for Health in Diabetes), которое
привлекло огромное внимание мирового врачебного
сообщества [24]. Поэтому следует остановиться на нем
более подробно. Полученные результаты крайне важ-
ны для наших эндокринологов и диабетологов, а также
для врачей других специальностей. Это исследование
было начато по инициативе Национальных институ-
тов здоровья и проводилось в 16 центрах США в тече-
ние 11 лет. В него вошли 5145 человек с СД типа 2 в воз-
расте от 55 до 74 лет с ИМТ>25 кг/м2 и длительностью
СД от 3 мес до 7 лет, и практически все имели риск раз-
вития ССЗ. В 1-й группе пациентов проводилось так на-
зываемое интенсивное изменение ОЖ, а во 2-й – конт-
рольной группе – осуществлялись поддержка и обуче-
ние (Diabetes Support and Education), т.е. и эта группа не
была оставлена без врачебного наблюдения.

Целью исследования было выяснить, могут ли интен-
сивное изменение ОЖ и снижение массы тела пред-
отвратить или задержать развитие ССЗ и таких 
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опасных осложнений, как церебральный инсульт, ИМ,
и помочь избежать преждевременной смерти больных
СД типа 2. У пациентов 1-й группы стремились добить-
ся снижения массы тела на 7% или более в течение 1 го-
да, рекомендовали не менее 175 мин физической ак-
тивности в неделю. Калорийность рациона рассчиты-
валась индивидуально и составляла от 1200 до 1800 ка-
лорий в день с 15% содержанием белка в дневном ра-
ционе, уменьшением количества жиров до менее чем
30% от общего калоража. Контролировался режим
приема пищи, использовались порционные блюда и в
ряде случаев – заменители пищи или медицинское пи-
тание с низкой калорийностью. В первые 6 мес контак-
ты с пациентами были каждую неделю, затем реже –
3 раза в месяц, затем ежемесячно на регулярной осно-
ве. Всячески поддерживались и поощрялись все усилия
пациентов по изменению своего ОЖ. В контрольной
же группе пациенты только 3 раза в 1 год приглаша-
лись на групповые занятия. Кроме диабетологов, в
лечении пациентов принимали участие диетологи,
психологи, специалисты по лечебной физкультуре.

И что же? Результаты оказались потрясающими, учи-
тывая довольно большую группу пациентов! Среднее
снижение массы тела в группе интенсивного лечения
составило 8,6% за 1-й год. В течение последующих 4 лет
средняя потеря массы тела поддерживалась на уровне
5% в 1 год по сравнению с контрольной группой, где
средняя потеря массы составила всего 1% в 1 год. Под-
держание сниженной массы тела на 5% от исходных
показателей сохранилось в 1-й группе на протяжении
всего исследования.

Повышение физической активности в 1-й год лече-
ния было отмечено у 20% в 1-й группе и всего у 5% – в
контрольной. В течение последующих 4 лет в 1-й груп-
пе физическая активность была выше на 5%, чем в нача-
ле исследования, а в контрольной снизилась на 1%.
У всех пациентов 1-й группы в 1-й год лечения отмече-
но достоверное снижение гликированного гемоглоби-
на, систолического и диастолического АД, уровня три-
глицеридов, повышение содержания липопротеидов
высокой плотности по сравнению с пациентами конт-
рольной группы. Эти различия были наиболее очевид-
ны в 1-й год лечения, но первоначальные улучшения со-
хранились не у всех пациентов 1-й группы в последую-
щие 4 года наблюдения. Тем не менее, показатель глики-
рованного гемоглобина у большей части этих пациен-
тов находился на целевом уровне менее 7%, рекомендо-
ванном Американской диабетической ассоциацией
(ADA). Кроме того, было отмечено улучшение показате-
лей АД, снижение уровня триглицеридов в крови в тече-
ние 3 последующих лет наблюдения по сравнению с
контрольной группой. Таким образом, пациенты 1-й
группы должны были бы иметь меньший риск развития
ССЗ по сравнению с контрольной группой.

Но результаты проведенного исследования оказа-
лись не такими оптимистичными. На 3 и 4-й год на-
блюдения у пациентов контрольной группы было вы-
явлено достоверное снижение ЛПНП по сравнению с
пациентами 1-й группы. Эти пациенты получали раз-
ную медикаментозную терапию по назначению леча-
щих врачей, включая в том числе статины, что и оказа-
лось важным в профилактике ССЗ. Содержание ЛПНП в
крови у пациентов 1-й группы практически не измени-
лось за весь период наблюдения. Результаты исследова-
ния показали, что разницы в отношении развития ССЗ,
таких как нефатальный ИМ, нефатальный инсульт,
смерть или госпитализация по поводу стенокардии
среди пациентов, рандомизированных по интенсив-
ному изменению ОЖ и тех, кто был рандомизирован в
контрольной группе, отмечено не было. В связи с этим
исследование было прекращено досрочно.

Таким образом, исследование Look AHEAD показало,
что изменения ОЖ, включая снижение массы тела и

ИР, связанные со строгим соблюдением диеты,
включением лечебного питания, повышением физиче-
ской активности, являются крайне важными и не-
обходимыми факторами в лечении СД типа 2, позво-
ляющими достигнуть целевого уровня гликемии у па-
циентов. Но все же они оказались недостаточными
для более успешной профилактики ССЗ и предотвра-
щения преждевременной смерти у пациентов с СД
типа 2. Это доказывает необходимость медикамен-
тозной терапии, направленной на нормализацию АД,
липидного спектра крови, – особенно это касается
уровня ЛПНП в крови, которые оставались повышен-
ными в 1-й группе пациентов без медикаментозного
лечения, несмотря на то, что достигались целевые
значения гликемии.

В связи с этими данными недавно провозглашенный
мировой лозунг профессиналов «СД типа 2 – это не за-
болевание, а ОЖ» не совсем оправдывает себя. Хотя,
безусловно, без изменения ОЖ достигнуть целевых
значений гликемии становится очень трудной задачей.
СД – это заболевание, требующее участия врачей всех
специальностей. Кардиологи, неврологи, терапевты,
врачи общей практики принимают активное участие в
лечении СД типа 2. Особенно приветствовалось бы и
более активное участие диетологов, психологов, а так-
же врачей лечебной физкультуры в комплексном лече-
нии наших пациентов. Вероятно, этот вопрос следует
решать на государственном уровне.

В настоящее время уже и наличие ожирения призна-
но заболеванием, а ранее это тоже рассматривалось
как последствие неправильного ОЖ. Хотя ожирение и
метаболический синдром имеют много общего в пато-
генезе развития с СД типа 2 – например, наличие ИР и
других общих моментов патогенеза, СД типа 2 остается
более серьезной патологией, где большое значение
имеют генетические факторы, связанные с нарушени-
ем функции β-клеток и снижением секреции инсулина.
Но и сама ИР, и секреторный дефект β-клеток могут
быть генетически детерминированы [1, 25]. Продол-
жаются исследования по выявлению многофакторных
генетических дефектов, ведущих к развитию ожире-
ния, следовательно, роль генетики в передаче наслед-
ственной информации, вероятно, имеет очень важное
значение для развития всех этих заболеваний.

Изменения в ОЖ, снижение массы тела и физиче-
ские упражнения у ряда лиц с ожирением могут пред-
отвратить развитие диабета. Профилактика СД и ран-
няя профилактика ожирения в целом являются очень
важной задачей. В случае развития СД снижение массы
тела и физические упражнения значительно улучшают
течение заболевания и снижают риск развития ослож-
нений, но риск ССЗ и преждевременной смерти тем не
менее сохраняется. Требуются дальнейшие исследова-
ния в этом направлении. Вероятно, скоро мы узнаем
новые данные и по завершенному исследованию Look
AHEAD. В настоящее время продолжается анализ полу-
ченных результатов, и не приходится сомневаться, что
успехи, достигнутые у пациентов в группе интенсивно-
го контроля в отношении многих показателей метабо-
лического контроля и по изменению ОЖ, скажутся в
дальнейшем на улучшении течения СД и задержке раз-
вития осложнений СД. Особенно, если пациенты или
часть из них продолжат соблюдать полученные реко-
мендации. К сожалению, как показало исследование,
комплаентность пациентов в отношении рекоменда-
ций лучше всего относилась к 1-му году наблюдения, а
часть пациентов в дальнейшем не выдержали этого
строгого соблюдения всех изменений их ОЖ.

Интересные данные получены у финских исследова-
телей среди лиц с высоким риском развития СД типа 2,
которые наблюдались в рамках финской программы
профилактики СД и снижения риска ССЗ. Десятилет-
ний риск сердечно-сосудистых событий и смертности
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оценивался согласно формулам Framingham Risk Score
(FRS) – у 774 мужчин и 1474 женщин – и Systematic Co-
ronary Risk Evaluation (SCORE) – у 961 мужчины и 1766
женщин. После 1-го года наблюдения у 9,6% мужчин
отмечены повышение физической активности и изме-
нение структуры питания, у 4,1% – увеличение только
физической активности, у 39,3% – изменение только в
структуре питания, в то время как у 47,0% ОЖ не изме-
нился. Соответствующие цифры для женщин были:
14,2, 3,8, 39,2 и 42,7%. Расчетный 10-летний риск сер-
дечно-сосудистых событий снизился на 3,5% у мужчин
и на 1,5% у женщин в группах изменения ОЖ по
сравнению с увеличением на 0,15% у мужчин (р<0,001)
и снижением на 0,43% у женщин (р=0,027), не изменив-
ших ОЖ. Изменение в ОЖ не повлияло на оценку рис-
ка смертности от ССЗ. Сделан вывод, что изменение
ОЖ может снижать риск ССЗ [26].

Как показал анализ, полученные данные неутеши-
тельны: почти 1/2 участников не потрудились изме-
нить что-то в ОЖ, да и результаты тех, кто что-то по-
старался изменить за 1-й год наблюдения, оказались
весьма скромными. Как известно, наиболее значимые
результаты по изменению ОЖ приходятся именно на
1-й год наблюдения.

Роль пациентов
Для улучшения контроля СД необходимо активное

участие пациентов в лечении своего заболевания.
Всем пациентам с СД типа 2 обязательно следует прой-
ти обучение в специальных школах больных СД, где
они смогут узнать, как изменить свой ОЖ, понять, по-
чему это так важно для них. Осознав серьезность свое-
го заболевания, они уже будут мотивированы на полу-
чение хороших результатов и адекватно воспримут ре-
комендации по диетическому режиму, физическим
упражнениям и контролю гликемии. Самоконтроль
(СК) в широком смысле слова – это учет больными СД,
прошедшими обучение, не только уровня гликемии, но
и ряда других показателей, таких как режим питания,
уровень своего АД, учет интенсивности и продолжи-
тельности физической активности, связь любых изме-
нений в самочувствии с показателями гликемии и АД 
и др. СК – это необходимый и очень важный компо-
нент лечения. Без проведения СК все назначенное
лечение может оказаться не совсем адекватным и в ря-
де случаев даже неэффективным. Определение глике-
мии как натощак, так и после еды с записью показате-
лей в дневнике СК – это единственное средство, помо-
гающее и лечащему врачу, и самому пациенту скоррек-
тировать назначенное лечение для достижения опти-
мальных целей гликемического контроля заболевания.
Пациент должен быть достаточно образован и мотиви-
рован на использование результатов СК для изменения
плана лечения. Интенсивность и частота СК зависят от
особенностей течения заболевания и обсуждаются со-
вместно с лечащим врачом индивидуально. 

Принципы СК, структурированного СК СД, особен-
ности и необходимость его проведения были подроб-
но рассмотрены в ряде последних публикаций и ин-
тервью [27–31]. Средства СК должны быть достаточно
точными и простыми в использовании; пациентам
должна быть доступна простая процедура кодирова-
ния глюкометра. В этом отношении хорошими харак-
теристиками отличается глюкометр Контур ТС
(Contour TS). В приборе Контур ТС для определения
гликемии используется технология «Без кодирования»;
код тест-полоски считывается автоматически при вве-
дении ее в прибор, и пациенты могут менять флаконы
с тест-полосками без изменения кода в приборе. Тем
самым уменьшается риск ошибок при определении
гликемии. Также прибор Контур ТС удобен в обраще-
нии, имеет большой экран, технологию «капиллярного
всасывания» крови тест-полоской, быстрое время из-

мерения – 8 с; для проведения исследования требуется
маленький размер капли крови (0,6 мкл). Кроме того,
прибор имеет систему корректировки результата в за-
висимости от значений гематокрита крови. В тест-по-
лосках используется фермент нового поколения, ис-
ключающий влияние на результат неглюкозных саха-
ров (мальтоза и галактоза), медикаментов (парацета-
мол, ацетилсалициловая кислота, аскорбиновая кисло-
та), нет интерференции с кислородом. Точности изме-
рения гликемии способствует функция распознавания
«недозаполнения» полоски.

Хотя СК гликемии должен обсуждаться на момент
установления диагноза СД, но, учитывая последние
данные о глобальном росте заболевания, лица с рис-
ком развития СД типа 2, а особенно с предиабетом, то-
же должны регулярно следить за уровнем гликемии, но
протокол проведения СК у них, безусловно, будет отли-
чаться от пациентов с СД.

Предотвращение СД типа 1 до сих пор остается поч-
ти недостижимой задачей, но профилактика СД типа 2
является реальной возможностью. Для этого необходи-
мо выявлять лиц с высоким риском развития заболева-
ния, метаболическим синдромом, наличием предиабе-
та (НТГ, НГН) и мотивировать их к изменению ОЖ, ха-
рактера питания и физической активности. Не исклю-
чается возможность применения медикаментозной те-
рапии в группе высокого риска заболевания СД типа 2.
Это позволит значительно уменьшить риск развития
явного СД типа 2 и будет иметь важное медицинское,
экономическое и социальное значение.
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В
настоящее время существует достаточно боль-
шое количество эффективных методов медика-
ментозного лечения эректильной дисфункции

(ЭД). Выбор метода лечения определяется его инвазив-
ностью. В случае недостаточной эффективности менее
инвазивной методики переходят к более инвазивной.
Таким образом, большинство клиницистов начинают
лечение с назначения пероральных ингибиторов фос-
фодиэстеразы 5-го типа (ФДЭ-5), при недостаточной
эффективности которых назначают другие перораль-
ные препараты, интракавернозные инъекции или ва-
куумные устройства. Возможно также проведение ком-
бинированного лечения. При неэффективности по-
добных методик возможно проведение оперативных
вмешательств.

Силденафила цитрат – первый ингибитор ФДЭ-5
Ингибиторы ФДЭ-5 являются высокоэффективными

и безопасными пероральными препаратами для лече-
ния ЭД и рекомендуются в качестве средств первой ли-
нии [1]. Число больных, принимающих эти препараты,
продолжает увеличиваться параллельно с ростом рас-
пространенности ЭД.

В 1998 г. для клинического применения был одобрен
препарат силденафила цитрат. Этот момент не просто
стал точкой отсчета существования на фармакологи-
ческом рынке очередного лекарственного средства.
Он оказался началом новой эры в области сексуальной
медицины, ознаменовавшейся настоящим прорывом в
фундаментальной и клинической сферах, а также в об-
щественном восприятии сексуальной патологии.

Силденафил стал первым эффективным и безопас-
ным пероральным препаратом для лечения ЭД. Исто-
рия открытия силденафила является примером того,
как случайное наблюдение может оказать огромное
влияние на ход научного прогресса. В процессе клини-

ческих исследований нового антиангинального пре-
парата исследователи отметили, что хотя прием ле-
карства не сопровождается значимым клиническим
улучшением течения стенокардии, у многих больных
он приводит к развитию своеобразного «побочного
эффекта», заключающегося в улучшении эректильной
функции. Это наблюдение стало причиной изучения
возможности применения данного вещества в лечении
ЭД.

Впрочем, не следует думать, что открытие силдена-
фила было простой удачей. Ему предшествовало на-
копление знаний о роли оксида азота (NO) в обеспече-
нии нормального функционального состояния сер-
дечно-сосудистой системы, начало которому положи-
ли R.Furchgott и J.Zawadski [2].

Открытие силденафила, селективного ингибитора
ФДЭ-5, стало причиной многочисленных фундамен-
тальных исследований, показавших, что именно этот
тип фермента доминирует в кавернозной ткани, что
обеспечивает селективность воздействия препарата.
Следует отметить, что эти исследования позволили
также выяснить механизмы действия и других, уже
длительное время применявшихся в клинической
практике препаратов, в частности папаверина и про-
стагландина Е1 [3], и значительно расширить знания о
механизме эрекции и его нарушениях, приводящих
к ЭД.

Большое влияние появление силденафила оказало и
на клинические исследования в области сексуальной
медицины. В последние годы была уточнена термино-
логия и разработаны новые определения разных форм
сексуальных нарушений. Клинические исследования
силденафила стали стимулом для создания новых
дневников и анкет для оценки состояния сексуальной
функции мужчин. Анализ демографических показате-
лей участников крупномасштабных клинических 
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исследований позволил выявить факторы риска ЭД,
что, в свою очередь, способствовало пониманию ее па-
тогенеза.

Появление силденафила имело огромный обще-
ственный резонанс. Большое число больных с ЭД, ра-
нее не обращавшихся к врачам, получили надежду на
излечение, и к настоящему времени миллионы мужчин
во всем мире вернулись к нормальной сексуальной
жизни благодаря приему этого препарата.

Дозу препарата подбирают путем титрования, начи-
ная с 50 мг, с последующим изменением дозы (либо
уменьшением до 25 мг, либо увеличением до 100 мг) в
зависимости от эффекта и переносимости. Силдена-
фил принимается 1 раз в день, за 1 ч до предполагаемо-
го полового акта. Действие препарата начинается че-
рез 40–60 мин после приема и сохраняется в течение
3–5 ч, а по некоторым данным – и до 12 ч [3]. Важно от-
метить, что прием препарата сам по себе не приводит к
возникновению эрекции, и для начала его действия не-
обходима сексуальная стимуляция.

Силденафил противопоказан пациентам, прини-
мающим нитраты, пациентам с гипотензией, тяжелой
печеночной недостаточностью (препарат метаболизи-
руется печеночным цитохромом Р-450 3А4) и боль-
ным с пигментной ретинопатией.

Клиническая эффективность силденафила оценена в
многочисленных исследованиях, проведенных по всему
миру. C.Carson и соавт. объединили данные, полученные
в 11 дважды слепых плацебо-контролируемых исследо-
ваниях, включавших в общей сложности почти 3 тыс.
больных с ЭД. Через 12 нед после начала приема препа-
рата улучшение эрекции отметили 76% мужчин, полу-
чавших силденафил, и 22% получавших плацебо, при
этом процент успешных попыток совершения полового
акта составил 66 и 26% в первой и второй группе соот-
ветственно. Эффективность разных доз силденафила
составила 65% для 25 мг, 74% – для 50 мг и 82% – для
100 мг. Высокая эффективность силденафила отмечена
в разных возрастных группах. Так, среди больных в воз-
расте моложе и старше 65 лет эффективность силдена-
фила составила 77,6 и 69,2% соответственно. Достовер-
но более высокая эффективность силденафила по
сравнению с плацебо также имела место у больных с ЭД
разной степени тяжести и разной этиологии [4].

Применение силденафила у особых категорий
больных с ЭД

Как известно, артериальная гипертензия (АГ) яв-
ляется одним из факторов риска ЭД. Хотя силденафил
обладает некоторым гипотензивным действием, этот
препарат безопасен у пациентов с АГ, как получающих,
так и не получающих гипотензивные препараты [5, 6].
Эффективность силденафила у больных с ЭД, страдаю-
щих АГ, высока. Среди больных АГ разного происхожде-
ния прием плацебо и силденафила сопровождался улуч-
шением эрекции у 18 и 70% больных соответственно.
Среди мужчин, принимавших 2 и более гипотензивных
препарата, эти показатели составили 17,6 и 71% [6].

Другим хорошо известным фактором риска ЭД яв-
ляется курение. Эффективность силденафила среди
курильщиков не уступала таковой среди некурящих
(80 и 74% соответственно) [4].

Во многих эпидемиологических исследованиях по-
казано, что депрессия является второй по распро-
страненности после сердечно-сосудистых факторов
риска причиной развития ЭД. Кроме того, наличие ЭД
утяжеляет депрессивную симптоматику. Лечение сил-
денафилом не только было высокоэффективным у
больных с депрессией в отношении улучшения эрек-
тильной функции, но также сопровождалось снижени-
ем выраженности депрессивных проявлений [7].

Разные неврологические заболевания, как уже
говорилось, также могут являться причиной развития

ЭД. По данным исследований, эффективность силдена-
фила среди пациентов с паркинсонизмом, рассеянным
склерозом и травмами спинного мозга превышает 80%,
что соответствует данным, полученным в общей по-
пуляции больных с ЭД [8].

Особыми группами больных с ЭД, трудно поддающи-
мися лечению, являются пациенты с сахарным диа-
бетом (СД) и перенесшие радикальную простатэкто-
мию (РП).

У больных СД эффективность силденафила зависит
от тяжести течения СД и наличия его осложнений. Так,
в исследовании C.Carson и соавт. среди больных СД без
осложнений улучшение эрекции отметили 69%, полу-
чавших силденафил, и 8% больных, получавших плаце-
бо. При наличии одного осложнения эти показатели
составили 43 и 12%, а двух – 43 и 10% соответственно.
Во всех группах эффективность силденафила была до-
стоверно более высокой по сравнению с плацебо [4].

Эффективность лечения ЭД после РП определяется
рядом факторов. По данным R.Raina и соавт., лечение
силденафилом было эффективным у 71,7% больных
после двусторонней нервосберегающей РП, у 50% –
после односторонней нервосберегающей РП и лишь у
15% пациентов с ЭД – после ненервосберегающей опе-
рации [9].

Кроме этого, особенностью течения ЭД у подобных
больных является возможность прогрессивного улуч-
шения эрекции в течение до 4 лет после операции, в
связи с чем окончательно о неэффективности того или
иного метода лечения можно судить только через не-
сколько лет после операции. Это подтверждается дан-
ными обследования 316 пациентов с ЭД после РП, в
95% случаев носившей двусторонний нервосберегаю-
щий характер. Эффективность силденафила составила
26% в течение первых 6 мес, 36% в период с 6 до 12 мес,
50% – с 12 до 18 мес и 60% – с 18 до 24 мес после опера-
ции [10].

Разнородность клинических ситуаций, сопровож-
дающихся ЭД, диктует необходимость индивидуально-
го подхода при подборе дозы и аккуратность при тит-
ровании силденафила. Такой подход обеспечивает хо-
роший результат при наименьшем риске нежелатель-
ных явлений. Одним из препаратов, обеспечивающих
возможность индивидуализированной тактики тера-
пии ЭД, является новая форма силденафила – препарат
Торнетис® («индивидуальная формула любви и привер-
женности пациента к лечению»).

Анализ эффективности и переносимости
силденафила

Несмотря на высокую эффективность силденафила,
сохраняется определенное число пациентов, у которых
прием этого препарата не приводит к улучшению эрек-
ции. Во многих случаях это связано с неправильным
приемом лекарства [11]. Пациентам, особенно в начале
лечения, следует рекомендовать принимать силдена-
фил натощак не менее чем за 30 мин до начала сексу-
альных действий. Важно также объяснять больным, что
действие препарата развивается только на фоне адек-
ватного сексуального возбуждения и в значительной
степени зависит от него. Во многих случаях лечение
следует начинать со 100 мг, что позволит получить мак-
симальный ответ уже в начале лечения и внушит паци-
ентам уверенность в успехе лечения. Кроме того, иссле-
дования показали, что у части больных максимальный
эффект силденафила достигается к 6–8-му приему, в
связи с чем у многих больных окончательная оценка
эффективности препарата должна производиться
после нескольких попыток его применения.

Заслуживает внимания работа A.Eisenhardt и соавт., ко-
торые обнаружили, что клиническая эффективность
силденафила зависит от генетических факторов. При
анализе взаимосвязи между полиморфизмом генов

С м е ж н ы е  в о п р о с ы  к а р д и о л о г и и



| www.con-med.ru | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | ТОМ 16 | № 5 | 115

GNB3 C825T и ACE I/D было обнаружено, что в группе
носителей аллели GNB3 825C силденафил был эффек-
тивен лишь у 50% мужчин, в то же время среди обладате-
лей генотипа TT этот показатель превышал 90%. Схожие
результаты были получены и в отношении полиморфиз-
ма ACE I/D – среди носителей аллеля D гена ACE эффек-
тивность силденафила не превышала 50%, в то время как
у мужчин с генотипом 2 она составила 75% [12].

Долговременная эффективность силденафила также
была исследована Montorsi и соавт., опросившими
2618 пациентов, принимавших препарат в течение
3 лет. В целом 96% из этих больных были удовлетворе-
ны лечением и лишь 1,6% прекратили его в связи с низ-
кой эффективностью. Лабораторные исследования
также не подтвердили существования эффекта тахи-
филаксии при приеме силденафила [13].

Важной характеристикой любого фармакологиче-
ского препарата являются его побочные эффекты.
К числу наиболее частых побочных эффектов при
приеме силденафила относятся головная боль (7%),
покраснение лица (7%), головокружение (2%), дис-
пепсические расстройства (1,8%), заложенность носа
(1,4%) и нарушения зрения, обычно в форме голубого
окрашивания предметов (1,2%). В большинстве иссле-
дований частота побочных эффектов и отказов от
лечения в результате их развития была сопоставима в
группах больных, получавших силденафил и плацебо.
Следует также отметить, что частота побочных эф-
фектов снижается по мере приема препарата. Так, в
исследовании C.Carson частота всех побочных эф-
фектов, кроме нарушений зрения и диспепсических
расстройств, прогрессивно снижалась по мере адап-
тации к использованию препарата. Головные боли в
начале исследования отмечали 7% больных с ЭД, а
после 16 нед – менее 1%, частота головокружений
также снизилась с 7% до менее чем 1%, а заложенно-
сти носа – с 1,4% до менее чем 0,5% [14]. Важным об-
стоятельством является также и то, что 2/3 больных в
процессе проведения этого исследования увеличива-
ли дозу силденафила в ходе титрования дозы. Таким
образом, при длительном приеме частота большин-
ства побочных эффектов силденафила не превышает
таковую для плацебо.

Все больший интерес привлекает возможность при-
менения силденафила при разных заболеваниях, по-
мимо ЭД. В исследовании K.Sairam и соавт. оценива-
лось влияние силденафила на выраженность наруше-
ний мочеиспускания у больных с ЭД. Через 1 и 3 мес
после начала лечения отмечено значительное сниже-
ние тяжести симптомов заболеваний нижних мочевых
путей, которое сопровождалось улучшением эректиль-
ной функции [15].

Прием силденафила приводит к улучшению состоя-
ния пациентов с первичной и вторичной легочной ги-
пертензией. Еще одним из возможных направлений
будущих исследований силденафила является приме-
нение данного препарата в лечении эндотелиальной
дисфункции.

Безопасность сексуальной активности у больных
с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Половой акт в большинстве случаев сопровождает-
ся физической нагрузкой. Это заставляет часть людей,
и в первую очередь мужчин, страдающих сердечно-
сосудистыми заболеваниями, и их партнерш, беспо-
коиться о возможности развития разных осложнений
вследствие сексуальной активности, что может при-
вести к ограничению или полному отказу от нее. Эти
опасения подкрепляются историями об известных
людях, смерть которых якобы имела место во время
полового акта. В то же время данные исследований
показывают, что риск сердечно-сосудистых осложне-
ний у пациентов, страдающих кардиологической па-

тологией, во время и непосредственно после сексу-
альной активности хотя и существует, но является от-
носительно невысоким. К примеру, риск развития ин-
фаркта миокарда у здорового 50-летнего мужчины в
течение года составляет 1%. В результате сексуальной
активности этот риск возрастает до 1,01% у здорового
мужчины и до 1,1% – у мужчины с подтвержденным
диагнозом «ишемическая болезнь сердца» (ИБС) [16].
Абсолютный риск развития сердечно-сосудистых
осложнений для здорового мужчины составляет
1 шанс из 1 млн. Этот показатель возрастает до 2 шан-
сов из 1 млн в течение 2 ч после полового акта для
здорового мужчины и до 20 шансов из 1 млн для муж-
чины, страдающего ИБС.

Во время полового акта в среднем максимальная ча-
стота сердечных сокращений мужчины достигает
120–130 уд/мин, при этом систолическое артериаль-
ное давление повышается до 150–180 мм рт. ст. Эти по-
казатели имеют место в течение лишь 3–5 мин при
средней длительности полового акта от 5 до 15 мин.
Уровень нагрузки на сердце принято выражать в мета-
болических эквивалентах (МЕТ). Один МЕТ соответ-
ствует энергетической потребности, выраженной в по-
треблении кислорода в покое, которое составляет
3,5 мл кислорода на 1 кг массы тела в минуту. В боль-
шинстве случаев при сексуальной активности с при-
вычной партнершей нагрузка составляет 2–3 МЕТ, при
максимальном значении 5–6 МЕТ, в зависимости от
интенсивности и позы. Это соответствует прохожде-
нию 1,5 км в течение 20 мин или подъему на 20 ступе-
ней в течение 10 с. Все изложенное указывает на то, что
сексуальная активность в привычных условиях и со
знакомой партнершей не представляет как для здоро-
вого мужчины, так и для больного с ИБС большую
опасность, чем разные формы повседневной физиче-
ской активности.

С целью стандартизации оценки кардиального риска
у мужчин с ИБС, возобновляющих сексуальную актив-
ность, создано несколько рекомендаций, наиболее ши-
роко известными среди которых являются Принстон-
ские рекомендации [16]. В соответствии с этими реко-
мендациями все пациенты разделяются на 3 группы
риска в зависимости от количества имеющихся у них
факторов риска ИБС и/или тяжести сердечно-сосуди-
стой патологии. Большая часть пациентов относятся к
группе низкого риска и не нуждаются в дополнитель-
ном кардиологическом обследовании перед возобнов-
лением половой активности, которая для них не пред-
ставляет опасности. Больные из группы среднего риска
нуждаются в дополнительном кардиологическом об-
следовании, после которого их относят к группе низ-
кого или высокого риска. У пациентов из группы высо-
кого риска имеет место тяжелая сердечно-сосудистая
патология, сопровождающаяся выраженной сердеч-
ной недостаточностью. Эти больные нуждаются в про-
ведении специализированного лечения, после которо-
го вновь рассматривается вопрос об опасности для них
сексуальной активности [16].

После внедрения в клинику первого ингибитора
ФДЭ-5, силденафила, стали появляться сообщения о
развитии серьезных сердечно-сосудистых осложне-
ний, включая инфаркт миокарда и внезапную коро-
нарную смерть, у людей, принимавших данный препа-
рат. Однако в дальнейшем многочисленные исследова-
ния показали, что применение силденафила не сопро-
вождается клинически значимыми изменениями пока-
зателей гемодинамики и сердечной деятельности в по-
кое и при нагрузке, как у здоровых лиц, так и у больных
с ИБС, а также у пациентов, получающих гипотензив-
ные препараты. Важно отметить, что оценку показате-
лей гемодинамики и сердечной деятельности прово-
дили при нагрузках, которые имеют место во время по-
лового акта. Эти данные получили подтверждение и
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при длительном клиническом наблюдении. Тем не ме-
нее, наличие сердечно-сосудистой патологии у паци-
ента диктует необходимость тщательного подбора до-
зы силденафила и регулярного врачебного контроля за
состоянием пациента.

Новые формы силденафила
Одним из новых препаратов, содержащих силдена-

фил, является препарат Торнетис® (Сандоз). Препарат
позволяет тщательно подбирать дозировки, индиви-
дуализируя терапию ЭД.

На предпочтения пациентов при выборе препаратов
влияют многие факторы, включая эффективность, ка-
чество эрекций, стойкость улучшения, скорость начала
и длительность действия препарата, спектр побочных
эффектов, а также стоимость лечения [17]. По данным
I.Eardley и соавт., эффективность является наиболее
важным фактором, определяющим предпочтения
больных. Меньшее значение придается (в порядке убы-
вания) переносимости, безопасности, возможности
сочетания с другими препаратами, стоимости, скоро-
сти начала действия и длительности действия [18].

Основное преимущество препарата Торнетис® – воз-
можность деления таблетки на 4 части, а значит, воз-
можность подбирать дозировку индивидуально, в зави-
симости от реальной клинической ситуации, сопут-
ствующей патологии, изменениях в терапии и дости-
гать желаемых результатов. По неопубликованным, но
доступным на сайте Food and Drug Administration дан-
ным, при проведении клинических исследований при-
мерно у 15% пациентов была достаточна дозировка в
75 мг [19]. Отсутствие в линейке такой дозы существен-
но ухудшает потребительские свойства силденафила.
Это особенно важно для пациентов с сопутствующей
патологией, так как риск развития побочных явлений
увеличивается с дозировкой, с одной стороны, и про-
порционален числу принимаемых препаратов – с дру-
гой. Таким образом, возможность остановиться на 
75 мг также поможет снизить риск развития нежела-
тельных явлений, связанных с силденафилом.

Отличительной особенностью препарата Торнетис®

является таблетка, делимая на 4 части одним нажатием.
Основным концептуальным подходом при назначе-
нии препаратов ингибиторов ФДЭ-5 является исполь-
зование минимально эффективных доз. До этого на-
значение каждому пациенту препарата в индивидуаль-
ной дозе было весьма затруднительным и во многих
случаях приводило к неоправданному завышению до-
зировки [20].

Появление на рынке новых препаратов делает тера-
певтический арсенал врача-андролога более разнооб-
разным, улучшает качество жизни пациентов и в еще
большей степени увеличит число пациентов, удовле-
творенных лечением ЭД.

Заключение
Таким образом, силденафил стал первым эффектив-

ным пероральным препаратом для лечения ЭД, появле-
ние которого является началом новой эры в развитии
сексуальной медицины, которая в последние годы ста-
ла самостоятельным разделом современной урологии.
Клиническая эффективность силденафила оценена в
большом количестве исследований, проведенных во
многих странах мира. Прием препарата приводит к
улучшению эректильной функции у больных разного
возраста, независимо от этиологии, тяжести и длитель-
ности течения ЭД. Эффективность препарата носит

долгосрочный характер, и подавляющее большинство
пациентов продолжают прием силденафила спустя го-
ды после начала лечения. Побочные эффекты силдена-
фила в большинстве случаев имеют умеренную выра-
женность, и их частота снижается с течением времени
при приеме препарата. Прием силденафила не оказы-
вает неблагоприятного влияния на состояние сердеч-
но-сосудистой системы, более того, он сопровождает-
ся улучшением функционального состояния эндоте-
лия сосудов, нарушения которого играют важную роль
в патогенезе разных сердечно-сосудистых заболева-
ний. Возможность коррекции эндотелиальной дис-
функции с применением силденафила в будущем мо-
жет привести к расширению показаний для примене-
ния этого препарата.

Доказанные клиническими исследованиями эффек-
тивность и высокий профиль безопасности силдена-
фила, тем не менее, требуют аккуратного титрования и
индивидуального подбора дозы у пациентов с сопут-
ствующей патологией, что позволяет достигать наи-
лучшего результата с минимальным риском нежела-
тельных явлений.
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К
онец XX и 1-я декада XXI в. ознаменовались ста-
новлением и бурным развитием концепции меж-
дисциплинарных взаимодействий в медицине,

основанной на принципах доказательности и общих
патофизиологических механизмах многих современ-
ных заболеваний человека, которые легли в основу
профилактической направленности медицинской нау-
ки и практики. В настоящее время лидирующими нозо-
логиями в структуре заболеваемости человека можно
назвать сердечно-сосудистые (ССЗ), онкологические и,
как ни парадоксально, урологические заболевания [1].
Терапевт в подавляющем большинстве случаев являет-
ся первым специалистом с высшим медицинским об-
разованием для многих жителей страны, поэтому
столь высоки требования, предъявляемые к его про-
фессиональной подготовке. Одной из наиболее сла-
бых сторон практической деятельности терапевтов
можно назвать явно недостаточную подготовку в обла-
сти урологии в силу ряда субъективных и объективных
причин. Вместе с тем урологические проблемы неред-
ко возникают перед терапевтами и врачами общей
практики, и от их квалифицированного первичного
заключения порой зависит не только здоровье, но и
судьба мужчины. В настоящее время на фоне эпидеми-
ческого роста ожирения, сахарного диабета типа 2 
(СД типа 2), остеопороза, ССЗ, онкологических заболе-
ваний в целом в мировой популяции, в популяции со-
временных мужчин наблюдается одновременный рост
частоты эректильной дисфункции (ЭД) [2–4]. Рано или
поздно пациенты, имеющие одновременно соматиче-
ские и урологические проблемы здоровья, попадут на
прием к терапевту или кардиологу, и специалист дол-
жен иметь представление о том, что, решая свои про-
фильные проблемы, он во многом может сегодня по-
мочь в ранней диагностике (скрининге) целого ряда
урологических заболеваний у мужчин, в том числе ЭД.

ЭД как ранний маркер системной эндотелиальной
дисфункции

Согласно большинству определений ЭД – это неспо-
собность достигать и/или поддерживать адекватную
эрекцию полового члена, необходимую для осуществ-
ления полноценного полового акта, в 1/2 и более слу-
чаев, что ограничивает или делает невозможным удов-
летворительное половое общение [5, 6]. Ранее для обо-
значения нарушения эрекции использовался термин
«импотенция», который более не употребляется, по-
скольку имеет не только выраженный негативный ме-
дицинский, но и социальный оттенок. В настоящее
время применяется термин ЭД, который был предло-
жен в 1992 г. (National Institutes of Health Consensus 
Development Panel On Impotence, 1993) как более точ-
но отражающий сущность проблемы [7, 8].

Из определения ЭД следует, что здоровый в сексуаль-
ном плане мужчина может испытывать периодические
сексуальные неудачи. В таких случаях не следует спешить
с постановкой диагноза ЭД [8]. Нарушения половой
функции у мужчин остаются весьма распространенной
проблемой, негативно влияющей как на качество их
жизни, так и на межличностные отношения [5–8].

Говоря об эпидемиологических аспектах ЭД, необхо-
димо иметь в виду тот факт, что сбор подобных данных

весьма затруднен. Такая ситуация имеет место в боль-
шинстве развитых стран мира. Причин этому много.
Назовем лишь специфическое отношение пациентов к
данной проблеме (чувство ложного стыда за свою сек-
суальную несостоятельность) и недостаточную ин-
формированность пациентов об ЭД как серьезном со-
судистом заболевании. Нередко и некоторые врачи, и
пациенты считают, что ЭД является закономерным
проявлением старения, поэтому только 40–50% боль-
ных с ЭД обращаются к специалистам [9, 10]. Зачастую
публикуемая информация о распространенности ЭД
основана на субъективных данных. Известный специа-
лист в области ЭД профессор Х.Порст (2008 г.) по это-
му поводу писал: «Число мужчин в Германии, страдаю-
щих от разного рода эректильных расстройств, как
считают, составляет от 3 до 5 млн человек. Однако при
попытках выяснить источник этих данных его след те-
ряется в псевдонаучных джунглях массы вторичной
литературы» [9, 11].

По данным многоцентрового исследования MMAS
(Massachusetts Male Aging Study, 2000), до 52% мужчин
старше 40 лет имеют ЭД разной степени выраженно-
сти, причем с возрастом число сталкивающихся с этой
проблемой значительно увеличивается (от 40% в
40–50 лет до 67% к 70 годам) [12]. По другим данным,
расстройства эрекции наблюдались у 31% мужчин в
возрасте от 18 до 60 лет. В целом частота встречаемо-
сти ЭД составляет 19,2% (возраст от 30 до 80 лет) [13,
14]. По оценке экспертов Всемирной организации
здравоохранения, в 2010 г. в мире насчитывалось не
менее 400 млн пациентов с ЭД, к 2025 г. ожидается уве-
личение их численности до 900 млн, что связано как с
негативным влиянием на половую функцию растущего
количества заболеваний – факторов риска (ФР) ЭД
(ожирение, метаболический синдром, СД и т.д.), так и с
ожидаемым увеличением продолжительности жизни
мужского населения планеты, что ассоциировано с
еще одним важным ФР ЭД – возрастным андрогенным
дефицитом (АнД) [8, 13, 15].

Согласно общепринятой точке зрения ЭД рассмат-
ривается как самое раннее проявление системной эн-
дотелиальной дисфункции [8, 15–18]. Именно с разви-
вающейся и прогрессирующей эндотелиальной дис-
функцией связано уменьшение в сосудистой стенке
синтеза и/или эффектов оксида азота (NO) – основно-
го модератора системного и органного кровотока,
синтез которого происходит у мужчин при обязатель-
ном участии тестостерона [18, 19].

Известно, что NO является важнейшим неадренерги-
ческим, нехолинергическим нейротрансмиттером че-
ловека и активно участвует в регуляции мочевых путей
[20, 21]. NO синтезируется из полузаменимой амино-
кислоты L-аргинина, количество которой в сосудистой
стенке с возрастом существенно уменьшается, так как
организм синтезирует ее в ограниченном количестве, а
поступление ее в организм с возрастом снижается [20,
21]. Очевидно, что дефицит L-аргинина может также рас-
сматриваться этиологическим фактором любой эндоте-
лиальной дисфункции, прогрессирующей с возрастом, в
том числе в сосудах мочеполовой системы (половой
член, мочевой пузырь, предстательная железа). В норме
процесс трансформации L-аргинина в NO происходит

Эректильная дисфункция в современной
клинической практике: нужны ли
взаимодействия кардиолога и уролога?
И.А.Тюзиков
Российская академия естествознания, Москва;
Клиника «Гармония», Ярославль
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под влиянием андрогензависимой системы ферментов
NO-синтаз (NOS), которые классифицируются в зависи-
мости от их происхождения: нейрональная (nNOS), эн-
дотелиальная (eNOS) и иммуноклеточная (индуцибель-
ная) [20, 21]. После синтеза NO диффундирует в клетки и
стимулирует циклический гуанозинмонофосфат
(цГМФ) посредством фермента гуанилил циклазы. цГМФ
активирует протеинкиназы, ионные каналы и цГМФ-свя-
занные фосфодиэстеразы (ФДЭ), что ведет к расслабле-
нию мышечной клетки и релаксации через Ca2+ и десен-
ситизацию протеинов контрактильности. Эффекты
цГМФ детерминированы изоформами ФДЭ 5-го типа
(ФДЭ-5), вызывающими их гидролиз и инактивацию.
Ингибиторы ФДЭ-5 повышают концентрацию и про-
лонгируют эффекты цГМФ в клетках детрузора, транзи-
торной зоны простаты, уретры. До настоящего времени
описано 11 изоформ ФДЭ, из которых ФДЭ-4 и 5 являют-
ся превалирующими в данных зонах [22]. NO может быть
также вовлечен в процессы ингибирования рефлексов
спинного мозга и нейротрансмиссии в уретре, простате
и мочевом пузыре [22].

Таким образом, NO имеет критические функции в
поддержании сосудистого здоровья мужчины. Он за-
щищает стенку сосудов от атеросклероза, ингибируя
адгезию тромбоцитов и лейкоцитов к сосудистой стен-
ке и снижая пролиферацию гладких мышц сосудов [17,
18]. Снижение концентрации NO может нарушать эти
защитные функции. Поэтому ранние нарушения крово-
тока в пенильных сосудах, которые появляются раньше
других сосудистых нарушений и лежат в основе нару-
шения нейроваскулярного феномена эрекции, являют-
ся своеобразными ранними маркерами системной эн-
дотелиальной дисфункции [17, 18, 23]. Любые повреж-
дающие системные факторы (ожирение, инсулиноре-
зистентность – ИР, гипергликемия, приводящие к на-
коплению конечных продуктов гликолиза и свободных
жирных кислот, хроническое воспаление, симпатиче-
ская гиперактивность, АнД и т.д.) могут приводить к по-
вреждению эндотелия сосудов с развитием атероскле-
роза, вазоконстрикции, иннервации и нарушением
кровообращения, особенно в таких небольших по диа-
метру сосудах, как пенильные [2–4, 16–18, 20, 21].

Нарушения углеводного обмена (гипергликемия и
ИР) вызывают увеличение выработки свободных ради-
калов типа суперокисного аниона, ведущих к инакти-
вации эффектов NO [20, 24, 25].

Одним из важных механизмов ЭД в настоящее время
рассматривается ИР/гиперинсулинемия [24–26]. Еe
развитие связывают с компенсаторно-приспособи-
тельной реакцией, развивающейся на фоне ожирения
и/или АнД [27]. При снижении уровня андрогенов, в
том числе на фоне ожирения, помимо всего резко сни-
жается экспрессия гена рецептора инсулина, что ведет
к уменьшению плотности рецепторов на поверхности
клеток и возникновению резистентности к инсулину
[20, 25, 27]. Как следствие развивается гиперинсулине-
мия, которая в данном случае обеспечивает поддержа-
ние эффективности углеводного обмена и обеспече-
ние адекватной митогенной активности в условиях не-
достатка эндокринного активатора деления клеток (те-
стостерона) [25, 27]. При этом отмечается нарушение
дифференцировки андрогензависимых клеток, мор-
фологически проявляющееся атрофией данных клеток
и компенсаторным повышением образования клеточ-
ных ростовых факторов. Как известно, инсулин имеет
выраженный промитогенный и антиапоптотический
эффекты, участвуя в инициации злокачественных опу-
холей (вместе с ожирением) не менее 12 локализаций,
включая рак почки и рак предстательной железы
[28, 29].

Гипергликемия и гиперинсулинемия способны ин-
дуцировать автономную симпатическую гиперактив-
ность, и в модели крыс показано, что автономная ги-
перактивность ведет к развитию ЭД за счет индукции
или усиления уже имеющегося окислительного стрес-
са [31, 32]. Этот факт был также подтвержден недав-
ним исследованием, которое показало, что у пациен-
тов с неорганической ЭД имелась более выраженная

кардиальная симпатическая активность по сравне-
нию с группой контроля [31, 32]. Иными словами,
окислительный стресс присутствует практически у
100% пациентов с ЭД, что ассоциируется с метаболи-
ческой нейропатией, вазоконстрикцией и регионар-
ной гипоксией, включая миокард и головной мозг. Ги-
перинсулинемия и эндотелиальная дисфункция при
СД типа 2 могут вносить вклад в повышение уровня
основного вазоконстриктора – эндотелина-1 [30–32].
Нарушения инсулиновой регуляции синтеза NO и эн-
дотелина-1, возникающие вследствие ИР, могут вызы-
вать нарушения синтеза NO, в то время как синтез эн-
дотелина-1 продолжает поддерживаться, – так возни-
кает вазоконстрикция, приводящая к органному де-
фициту кровотока [33]. Конечные продукты окисле-
ния глюкозы, сформированные на сосудистой стенке
вследствие гипергликемии, ведут к деградации колла-
гена и потере сосудистой эластичности [33, 34]. Ги-
перинсулинемия и гипергликемия могут также ло-
кально активизировать ренин-ангиотензин-альдосте-
роновую систему, что ведет к повышению экспрессии
рецепторов к ангиотензину I, и последующий сосуди-
стый фиброз и гипертрофию [35].

Повышенный уровень свободных жирных кислот,
связанный с дислипидемией, может вызывать эндоте-
лиальную дисфункцию через увеличенное количество
свободных радикалов и блокаду синтеза NO посред-
ством активации белка киназы C – патологический
путь метаболизма, однозначно ведущий к уменьшению
функции NOS сосудов [36]. Как известно, эрекция
включает расширение пенильной артериальной сети,
расслабление гладкомышечных трабекул и уменьше-
ние венозного оттока, в результате чего происходит
увеличение внутрикавернозного давления [36]. Эти со-
бытия обусловлены NO-цГМФ-механизмом. NO синте-
зируется в эндотелии пенильных артерий и каверноз-
ных синусов под влиянием неадренергических и нехо-
линергических нервов (NANC-система). Этот синтез
катализируют eNOS – более критический фактор в
поддержании эрекции и nNOS – наиболее критиче-
ский фактор в инициации эрекции. В ходе метаболи-
ческих преобразований происходит ферментативная
конверсия L-аргинина в NO, который впоследствии
проникает в гладкомышечные клетки кавернозных тел,
где активизирует гуанилатциклазу, которая конверти-
рует гуанозин-5-трифосфат в цГМФ [36]. цГМФ умень-
шает внутриклеточный уровень кальция, что ведет к
гладкомышечному расслаблению сосудов и релакса-
ции кавернозных тел. цГМФ деградирует под влиянием
ФДЭ-5 кавернозных тел, что приводит к детумесцен-
ции полового члена [36, 37]. Для нормального протека-
ния этого ферментативного биохимического процес-
са необходим нормальный уровень эндогенного те-
стостерона [34]. G.Corona и соавт. (2009 г.) показали,
что низкий уровень тестостерона связан с серьезной
ЭД, снижением полового влечения, уменьшением ноч-
ных эрекций, частоты сексуальных контактов [38]. Са-
мая тесная ассоциация между низким уровнем тесто-
стерона и снижением частоты половых актов и серьез-
ной ЭД была выявлена у мужчин старше 62 лет, что дает
основание для предположения, что гипогонадизм име-
ет большее воздействие на мужчин старшего возраста
[38]. Дополнительно у мужчин старше 62 лет низкие
уровни тестостерона были достоверно связаны с
уменьшенным пиком пенильной систолической ско-
рости [38]. Поскольку тестостерон увеличивает уровни
экспрессии nNOS в кавернозных телах, то гипогона-
дизм может приводить к уменьшению синтеза NO и
прогрессированию ЭД [39].

Наиболее важной и частой причиной нарушения пе-
нильной васкуляризации может быть атеросклероти-
ческая болезнь таза, в том числе индуцируемая такими
доказанными ФР ЭД, как ожирение и метаболический
синдром [40–42]. W.Blumentals и соавт. (2004 г.) про-
анализировали информацию относительно 12 825
мужчин в Integrated Healthcare Information Services Na-
tional Managed Care Benchmark Database и показали в
мультивариационном анализе, что мужчины с ЭД были
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почти в 2 раза чаще вероятными кандидатами для раз-
вития инфаркта миокарда (ИМ) [41]. R.Shamloul и соавт.
(2005 г.) показали, что у мужчин старше 40 лет наличие
артериальной васкулогенной ЭД было достоверно свя-
зано с ишемической болезнью сердца (ИБС), диагно-
стированной с помощью кардиологических провока-
ционных тестов [42].

Другие ФР атеросклероза, например предшествую-
щее или текущее курение, также связаны с ЭД [43, 44].
Несколько исследований показало, что физическая
деятельность уменьшает вероятность ЭД и риски кар-
диоваскулярных заболеваний в целом [45].

Связь между ССЗ и ЭД неудивительна. Учитывая мень-
ший размер пенильных сосудов относительно диаметра
коронарных артерий, атеросклеротические поврежде-
ния прежде всего нарушают пенильный кровоток, по-
этому симптоматическая ЭД может быть предшествен-
ником ССЗ [46]. Фактически многие исследователи гово-
рят, что ЭД является маркером ранней сосудистой бо-
лезни у мужчин [10, 16–18, 41–46]. В дополнение к
уменьшенному потоку крови атеросклероз может фак-
тически активно привести к структурным изменениям в
половом члене. Лабораторные модели тазовой ишемии
на животных выявили подобные структурные измене-
ния в мочевом пузыре и простате, так же как и в ткани
полового члена [31, 32]. В кавернозных телах кроликов,
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Таблица 1. Результаты анкетирования кардиологических
пациентов мужского пола [58]

Вопросы
Число пациентов,

ответивших «Да», %

Должен ли кардиолог обсуждать с пациен-
том сексуальную функцию?

81 (!)

Удобно ли Вашему кардиологу обсуждать
с Вами сексуальные проблемы?

52

Беспокоит ли Вас конфиденциальность
сведений, переданных врачу?

9 (!)

Адекватно ли Ваш кардиолог информирует
Вас о Вашей половой функции?

3 (!)

Спрашивал ли Вас кардиолог о сексуаль-
ной функции?

25 (!)

Обязательно ли сексуальные проблемы об-
суждать с сексопатологом?

23

Спрашивал ли Вас кардиолог о неприятных
ощущениях после полового акта?

3 (!)

Испытывали ли вы дискомфорт при обсуж-
дении сексуальных проблем с кардиоло-
гом?

16 (!)

Беспокоит ли Вас пол врача при обсужде-
нии сексуальных проблем?

3 (!)

Ф.И.О.________________________________________________________________________________________  дата__________/_________________/____________
Опросник возрастных симптомов мужчины (AMS)

Какие из симптомов наблюдаются у Вас в настоящее время? Пожалуйста, отметьте соответствующие квадратики для каждого симптома.
Отсутствующие симптомы отметьте в квадратике «Нет».

Баллы Выраженность симптомов Наблюдаете ли Вы у себя какие-либо другие заметные симптомы? Да
17–26 не выражены Если «Да», опишите ________________________________________________
27–36 слабо выражены
37–49 средней выраженности ______________________________________________________________________
Более 50 резко выражены Общий балл  _______________________________________________________

Симптомы Баллы

Нет Слабые Умеренные Выраженные
Очень

выраженные

1
Ухудшение общего самочувствия и общего состояния (общее со-
стояние здоровья, субъективные ощущения)

1 2 3 4 5

2
Боли в суставах и мышечные боли (боли в нижней части спины, боли
в суставах, в пояснице, боли по всей спине)

1 2 3 4 5

3
Повышенная потливость (неожиданные/внезапные периоды повы-
шенного потоотделения, приливы жара, независимые от напряже-
ния)

1 2 3 4 5

4
Проблемы со сном (трудности с засыпанием, на протяжении сна,
ранним пробуждением, чувство усталости, плохой сон, бессонница)

1 2 3 4 5

5 Повышенная потребность во сне, частое ощущение усталости 1 2 3 4 5

6
Раздражительность (ощущение агрессивности, раздражение по пу-
стякам, уныние)

1 2 3 4 5

7 Нервозность (внутреннее напряжение, суетливость, беспокойство) 1 2 3 4 5

8 Тревожность (приступы паники) 1 2 3 4 5

9

Физическое истощение/упадок жизненных сил (общее снижение ра-
ботоспособности, пониженная активность, отсутствие интереса к за-
нятиям досуга, сниженная самооценка, неудовлетворенность сде-
ланным, достигнутым, необходимость заставлять себя проявлять ак-
тивность)

1 2 3 4 5

10 Снижение мышечной силы (ощущение слабости) 1 2 3 4 5

11
Депрессия (чувство подавленности, грусти, слезливости, отсутствие
стимулов, колебания в настроении, чувство бесполезности)

1 2 3 4 5

12 Ощущение, что жизненный пик пройден 1 2 3 4 5

13 Опустошенность, ощущение «дошел до ручки» 1 2 3 4 5

14 Уменьшение роста бороды 1 2 3 4 5

15 Снижение способности и частоты сексуальных отношений 1 2 3 4 5

16 Снижение количества утренних эрекций 1 2 3 4 5

17
Снижение сексуального желания/либидо (отсутствие удовольствия
от секса, отсутствие желания сексуальных контактов)

1 2 3 4 5

Рис. 1. Шкала-опросник для выявления возможных клинических симптомов АнД у мужчин (AMS) [59].
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например, ишемия и гиперохолестеринемия достовер-
но приводили к гладкомышечной атрофии и фиброзу,
таким образом усиливая предиспозиции ЭД [36, 47]. Это
связано с тем, что экспрессия ФДЭ-5 присутствует во
всех органах мужской мочеполовой системы [31, 32, 47].

Снижение экспрессии активирующих субтипов NOS
также выявлено на лабораторных моделях СД типа 2 у
крыс и ассоциировалось с тяжелой ЭД [48]. T.Saenz и со-
авт. (1989 г.) исследовали ткань кавернозных тел от паци-
ентов с диабетом и у недиабетиков с ЭД и обнаружили,
что 1-я группа характеризовалась уменьшением нервно-
го и эндотелиально-зависимого расслабления гладкомы-
шечных клеток [49]. Они заключили, что недостаточный
ответ мышечного расслабления был вызван не нечув-
ствительностью, а уменьшением синтеза или секреции
эндотелием NO [49]. K.Esposito и соавт. (2005 г.) оценили
степень ЭД через функцию эндотелия (тест с L-аргини-
ном) и продемонстрировали, что ЭД была непосред-
ственно связана с уменьшенным синтезом NO [50].

Мультивариационный анализ показывает, что марке-
ры воспаления (например, при метаболическом син-
дроме) также демонстрируют достоверную связь с ЭД,
включая высокую чувствительность уровня С-реактив-

ного белка (СРБ), а также интерлейкина-1β, интерлей-
кина-6 и фактора некроза опухоли α [51, 52]. Доказано,
что повышение уровня СРБ вызывает нарушение син-
теза NO в сосудистой стенке [23]. Уровень СРБ непо-
средственно коррелирует с пенильной ишемией, оце-
ненной по данным пенильной допплерографии [53].
Подобные метаболически агрессивные эффекты жи-
ровой ткани на органы и клетки в последнее время по-
лучили название жировой липотоксичности, сопро-
вождающейся резкой активацией системы перекисно-
го окисления липидов с гиперпродукцией свободных
радикалов кислорода, вызывающих нарушение функ-
ции эндотелия сосудов в виде нейропатии и вазокон-
стрикции [54, 55].

Роль терапевта и кардиолога в скрининге ЭД
у мужчин

Не подлежит сомнению тот факт, что на приеме у
врача общей практики можно выявить значительное
число пациентов мужского пола, которые имеют ли-
бо сосудистые ФР эндотелиальной дисфункции, либо
уже незначительные нарушения эректильной функ-
ции и, соответственно, являются самыми «благодат-
ными» пациентами с точки зрения начала активной
патогенетической терапии ЭД. Одним из логических
объяснений этому является известное отношение
мужчин к своему здоровью, когда преходящие нару-
шения эрекции рассматриваются исключительно как
проявления усталости, стресса или возраста. Как из-
вестно, к урологам обращаются уже тогда, когда имеет
место длительный период стойкой утраты половой
функции, т.е. в данном случае лечение запаздывает.
Многие считают, что ЭД – возрастассоциированный
феномен [16, 18]. Однако возраст является не прямым
ФР, а фоном для развития разных соматических забо-
леваний, возрастного снижения содержания тесто-
стерона, что негативно влияет на половую функцию и
повышает риск возникновения ЭД [8]. К возрастассо-
циированным заболеваниям, негативно влияющим на
половую функцию, в первую очередь относятся ожи-
рение, депрессия, артериальная гипертония (АГ), дис-
липидемия, ССЗ, СД и ИР, хронические заболевания
почек и легких, другие заболевания, а также курение и
прием целого ряда препаратов (медикаментозно-ин-
дуцированная ЭД) [5–8, 15].

J. Heidelbaugh (2010 г.) пишет, что частота ЭД досто-
верно повышается с возрастом и составляет не менее
30% [56]. Это приводит к существенному ухудшению
качества жизни мужчины. Наиболее важна первичная
диагностика причин ЭД, в алгоритм которой должны
входить определение уровня глюкозы и инсулина кро-
ви, оценка липидного спектра, тест на тиреотропный
гормон и уровень утреннего тестостерона крови [56].
Наличие ЭД у мужчины является однозначным пово-
дом для всестороннего кардиологического обследова-
ния, так как нарушения эрекции возникают на 3–5 лет
раньше сердечно-сосудистых катастроф и являются
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Таблица 2. Упрощенный опросник Дж.Морлея для выявления
возможных симптомов АнД у мужчин [60]

1. Имеете ли Вы снижение либидо?

2. Есть ли у Вас потеря жизненного тонуса и энергии?

3. Снижены ли у Вас сила и выносливость?

4. Снизился ли Ваш рост?

5. Заметили ли Вы снижение радости жизни?

6. Вы печальны или ворчливы?

7. Ваши эрекции недостаточно сильны?

8. Ухудшились ли Ваши возможности в спорте?

9. Погружаетесь ли Вы в сонливость после обеда?

10. Заметили ли Вы в последнее время снижение работоспособно-
сти?

Оценка результатов опроса или самоопроса по опроснику
Морлея.
Наличие АнД подтверждается положительными ответами 
на вопросы №1 и 7 или положительными ответами на любые 
другие 3 вопроса.

Таблица 3. Клинические симптомы АнД у мужчин 
(EAU, 2013) [61]

Задержка пубертата

Маленькие яички (объем менее 15 мл)

Мужской фактор семейного бесплодия

Уменьшение роста волос

Гинекомастия

Уменьшение мышечной массы тела и физической выносливости

Висцеральное ожирение

Уменьшение минеральной плотности костей (остеопороз) 
и переломы

Снижение либидо и сексуальной активности

ЭД

Отсутствие ночных эрекций

Приливы

Изменения настроения, повышенная усталость, гнев

Нарушения сна

Метаболический синдром

ИР и СД типа 2

Нарушения когнитивной функции

Рис. 2. Частота клинико-лабораторных признаков АнД
у мужчин в зависимости от профиля врача [62, 63].



| www.con-med.ru | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | ТОМ 16 | № 5 | 121

предикторами сосудистых, церебральных заболева-
ний и заболеваний периферических сосудов: до 80%
ЭД обусловлено АнД, СД, АГ, курением и сосудистыми
заболеваниями [57].

С позиций изложенного ранняя диагностика ЭД
должна начинаться уже на приеме врача общей прак-
тики, когда ЭД носит периодический характер и может
быть повернута вспять при назначении патогенетиче-
ской терапии ингибиторами ФДЭ-5. Однако врачи об-
щей практики (терапевты, кардиологи и др.), к сожале-
нию, очень мало внимания уделяют оценке сексуаль-
ной функции своих пациентов-мужчин и активно не
выявляют ЭД ни при первичном приеме пациента, ни в
ходе кардиологического лечения вазоактивными пре-
паратами, которые могут оказывать негативное влия-
ние на течение латентной ЭД [8, 15]. По мнению
А.Л.Верткина (2009 г.), в настоящее время с точки зре-
ния андрогенного статуса и половой функции мужчи-
ны практически нет ни одного безопасного кардиоло-
гического препарата [15].

Таким образом, хорошо известно, что:
• ЭД сегодня рассматривается как симптом, а не са-

мостоятельное заболевание, и прежде всего как
ранний маркер кардиоваскулярных заболеваний;

• эти заболевания прогрессируют с возрастом;
• ЭД и ССЗ имеют не только общий патогенез, но и

общие факторы прогрессирования;
• установлена положительная корреляция между сте-

пенью выраженности ИБС и дислипидемии и рас-
пространенностью ЭД;

• лечение ССЗ может негативно повлиять на разви-
тие ЭД в случае выбора неправильного препарата;

• лечение ЭД оказывает позитивное влияние на тече-
ние ССЗ, снижает риск осложнений и улучшает ка-
чество жизни.

Вопрос в том, готовы ли сегодня кардиологи и тера-
певты к активному участию в скрининге и лечении ЭД
у мужчин.

Еще в 2002 г. S.Bedell и соавт. провели и опубликовали
результаты анкетирования 188 мужчин с патологией
сердечно-сосудистой системы, остающиеся до сих пор
весьма шокирующими научно-практическими наход-
ками [58]. Они задали пациентам ряд вопросов и прове-
ли анализ ответов (табл. 1).

Таким образом, 81% мужчин – пациентов кардиолога
готовы общаться на тему своей половой функции, и
только 3% мужчин не готовы к разговору на эту интим-
ную тему с врачом-женщиной, при этом лишь 25% кар-
диологов интересуются половой функцией своих па-
циентов до или в ходе лечения [58].

В России эти показатели, очевидно, в десятки раз
меньше. В силу ряда причин российские терапевты и
кардиологи мало занимаются вопросами скрининга
ЭД у мужчин, а ведь именно среди их пациентов в силу
общности механизма системной эндотелиальной дис-
функции можно выявить наибольшее число кандида-
тов для целенаправленного лечения у урологов [8, 59].
Для этого достаточно заполнить опросник междуна-
родного индекса эректильной функции (МИЭФ-5),
подсчитать сумму баллов и принять решение совмест-
но с пациентом о целесообразности визита к урологу
для назначения терапии ЭД.

Для выявления АД, также лежащего в основе общего
патогенеза ЭД и ССЗ, на этапе скрининга достаточно
заполнить опросник возрастных симптомов мужчины
(Aging Males' Symptoms – AMS) [59] (рис. 1).

Кроме того, в общеврачебной практике достаточно
простым, быстрым и информативным способом оцен-
ки возможных симптомов АнД у мужчин остается са-
мый ранний, но по-прежнему широко распространен-
ный за рубежом упрощенный опросник симптомов
АнД Дж.Морлея [60] (табл. 2).

Проблема АнД у мужчин в общесоматической меди-
цине сегодня актуальна как никогда. Это связано с тем,
что возможными симптомами дефицита половых гор-
монов у мужчин могут быть не только сексуальные 
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Таблица 4. Пристонский консенсус стратификации кардиологических рисков у пациентов с ЭД (2006 г.) [65]

Низкий риск: обычно устанавливается по
способности выполнять физические нагруз-
ки умеренной интенсивности без появления
симптомов

Средний или неопределенный риск: не-
обходимо дообследование для отнесения в
группу низкого или высокого риска

Высокий риск: до кардиологического об-
следования и лечения сексуальная актив-
ность не рекомендуется

• Отсутствие симптомов и <3 ФР 
(исключая пол)
К основным факторам кардиоваскулярного
риска относятся возраст, мужской пол, АГ,
СД, курение, дислипидемия, малоподвижный
образ жизни, отягощенный анамнез, ранняя
ИБС

• Контролированная АГ
β-Адреноблокаторы и тиазидные диуретики
могут способствовать ЭД

• Нетяжелая стабильная стенокардия
Рекомендуется неинвазивное обследование.
Может потребоваться изменение режима
приема антиангинальных препаратов

• После реваскуляризации без значимой
остаточной ишемии
Для оценки риска рекомендуется ТПФН

• После ИМ (>6–8 нед) при условии отсут-
ствия симптомов и ТПФН-индуцирован-
ной ишемии или после реваскуляризации
В случае реаскуляризации при отсутствии
ТПФН-индуцированной ишемии сексуальная
активность может быть возобновлена через
3–4 нед после ИМ

• Дисфункция левого желудочка 
(класс I по NYHA)
Большинство пациентов относятся к группе
низкого риска

• Отсутствие симптомов и ≥3 ФР 
(исключая пол)
Повышенный риск острого ИМ и смерти.
Рекомендуется ТПФН, особенно пациен-
там, ведущим малоподвижный образ жиз-
ни

• Среднетяжелая стабильная 
стенокардия
ТПФН помогает уточнить риск

• ИМ>2 нед, но ≤6 нед
Повышенный риск ишемии, повторного
ИМ и злокачественных аритмий. ТПФН по-
могает уточнить риск

• Дисфункция левого желудочка/застой-
ная сердечная недостаточность (класс
II по NYHA)
Средний риск усугубления симптомов.
Кардиоваскулярное обследование и реа-
билитация могут способствовать отнесе-
нию в группу низкого риска

• Некоронарные последствия атероскле-
роза (болезнь периферических арте-
рий, инсульт или ТИА в анамнезе)
Повышенный риск ИМ. Рекомендуется
кардиологическое обследование

• Нестабильная или рефрактерная 
к лечению стенокардия
Повышенный риск ИМ

• Неконтролированная АГ
Повышенный риск острых кардиальных и
других сосудистых событий (например,
инсульта)

• Застойная сердечная недостаточность
(класс III–IV по NYHA)
Повышенный риск декомпенсации сердеч-
ной функции

• Недавний ИМ (<2 нед)
Повышенный риск повторного инфаркта,
разрыва сердца, аритмии; влияние полной
реваскуляризации не определено

• Тяжелые аритмии
Злокачественные аритмии во время сексу-
альной активности могут приводить к
смерти (редко). Риск ниже при импланти-
рованном дефибрилляторе или водителе
ритма

• Обструктивные гипертрофические 
кардиомиопатии
Кардиоваскулярный риск, связанный с
сексуальной активностью, не определен.
Кардиологическое обследование (напри-
мер, ТПФН, ЭхоКГ) может облегчить веде-
ние пациента

• Клапанная болезнь средней и тяжелой
степени
Вазоактивные препараты следует приме-
нять с осторожностью

Примечание. ТПФН – тест на переносимость физической нагрузки, ЭхоКГ – эхокардиография, ТИА – транзиторная ишемическая атака.
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нарушения, традиционно составляющие основу амбу-
латорного приема врача-уролога, но и целый спектр
соматической и гормонально-метаболической пато-
логии, которой традиционно занимаются как терапев-
ты, так и кардиологи [61] (табл. 3).

В 2013 г. опубликованы результаты первого в исто-
рии России пилотного эпидемиологического иссле-
дования распространенности АнД у мужчин в амбула-
торной практике российских урологов и врачей
смежных специальностей (Ярославское исследова-
ние) [62, 63]. По данным этого исследования, у каждо-
го третьего российского мужчины независимо от воз-
раста и профиля патологии, с которой он обращается
на первичный прием к любому специалисту, при
скрининговом обследовании можно выявить клини-
ко-лабораторные признаки АнД. При этом наиболь-
ший удельный вес больных с АнД выявляется на прие-
мах у урологов и эндокринологов; 30–40% мужчин,
обращающихся к терапевтам и кардиологам, и около
20% мужчин – пациентов неврологов также имеют
признаки АнД, который в рутинной клинической ра-
боте практически не выявляется, следовательно, не
лечится (рис. 2).

Проведенное Ярославское исследование (2013 г.)
высветило не только ужасающую гиподиагностику
АнД в России, но и подтвердило статус дефицита те-
стостерона как важнейшей междисциплинарной об-
щетерапевтической проблемы российской медицин-
ской практики. Невыявленный и некорректирован-
ный АнД является ключевой причиной как увеличе-
ния частоты половых нарушений в популяции совре-
менных мужчин, так и нередкой причиной рези-
стентности к препаратам 1-й линии патогенетиче-
ской фармакотерапии ЭД – ингибиторам ФДЭ-5, так
как при дефиците андрогенов у мужчин развивается
эндотелиальный и нейрональный дефицит NO – ос-
новы молекулярного биохимического механизма
эрекции.

Поэтому сегодня пришло время существенно опти-
мизировать обследование мужчин врачами обще-
го профиля (терапевтами), его объем должен вклю-
чать следующие компоненты для комплексной оценки
основных параметров мужского здоровья:

• измерение окружности талии (при окружности та-
лии 94 см и более должен быть поставлен диагноз
«абдоминальное ожирение»);

• измерение артериального давления и частоты сер-
дечных сокращений;

• оценку характера лобкового оволосения (по жен-
скому типу – признак андрогенной недостаточно-
сти);

• оценку состояния грудных желез (наличие или от-
сутствие гинекомастии, ее характер и выражен-
ность);

• заполнение опросника АМS (оценка возможных
клинических симптомов АнД);

• заполнение опросника МИЭФ-5 (наличие ЭД и сте-
пень ее выраженности);

• заполнение опросника IPSS-QL (оценка наличия и
степени выраженности нарушений мочеиспуска-
ния и ноктурии) [64].

Врачи общей практики и кардиологи в нашей стра-
не, к сожалению, не только не ориентированы на
профилактику ЭД, которая является, по сути, первич-
ной профилактикой всех ССЗ, но и не принимают
пока активного участия в осуществлении лечебно-
диагностических мероприятий при уже развившихся
нарушениях эрекции. В 2013 г. вышли в свет новые
Рекомендации Европейской ассоциации урологов по
лечению мужской сексуальной дисфункции (EAU,
2013) [65] и новый российский стандарт оказания
медицинской помощи при ЭД (Приказ Минздра-
ва России от 9 ноября 2012 г. №778н, зарегистриро-
ванный в Минюсте России 22 января 2013 г. 
№26674) [66].

Согласно европейским рекомендациям 2013 г. при
планировании медицинской помощи мужчинам с ЭД
всегда необходимо оценивать потенциальные риски

сексуальной активности в связи с тем, что у ряда паци-
ентов наряду с ЭД (пенильная эндотелиальная дис-
функция) уже могут быть начальные проявления кар-
диальной эндотелиальной дисфункции в виде заболе-
ваний сердца и/или периферических сосудов. Участие
врача-кардиолога в обследовании мужчин с ЭД в этом
документе прописано как обязательный элемент ми-
нимального (базового) обследования каждого мужчи-
ны с ЭД [65].

Для выявления потенциальных кардиальных рисков,
ассоциированных с сексуальной активностью, не-
обходимо использовать рекомендации Пристонского
консенсуса стратификации рисков у пациентов с ЭД
(2006 г.), согласно которому все пациенты с ЭД делят-
ся на 3 группы риска: низкого, промежуточного или
высокого (табл. 4).

Низкий кардиоваскулярный риск может быть у
асимптоматических пациентов с менее чем тремя ФР
заболеваний сосудов сердца (исключая мужской пол),
среднетяжелой или стабильной стенокардией (впер-
вые выявленной или леченой), неосложненным ИМ в
анамнезе, дисфункцией левого желудочка или застой-
ной сердечной недостаточностью (класс I по NYHA),
после успешной операции коронарной реваскуляри-
зации, при контролируемой гипертонии или средне-
выраженных заболеваниях клапанов сердца. Все
остальные пациенты включаются в группы промежу-
точного или высокого риска и требуют консультации
кардиолога [65].

В отличие от гайдлайна Европейской ассоциации
урологов 2013 г., новый российский стандарт оказания
помощи при ЭД (2013 г.), созданный Минздравом Рос-
сии, не предусматривает участие врача-кардиолога в
лечебно-диагностическом процессе, что с позиций до-
казанного единства патогенеза и ФР ЭД и кардиоваску-
лярной патологии можно рассматривать как суще-
ственный методологический и тактический недоста-
ток данного российского документа [66]. До тех пор,
пока российский уролог вынужден будет решать слож-
ные вопросы кардиологической безопасности фарма-
котерапии ЭД у своих пациентов без активного уча-
стия кардиолога, можно ожидать повального роста в
нашей стране как частоты и тяжести ЭД, так и кардио-
васкулярной патологии у мужчин, поскольку эти забо-
левания имеют единый общий патогенез – эндотели-
альную дисфункцию.

Заключение
Объективное обследование мужчины у терапевта и

кардиолога должно проводиться методично, после-
довательно и внимательно. Только следуя этому
принципу, врач не упустит минимальные признаки
нарушений соматического, эндокринологического
и андрогенного статусов. Безусловно, общепракти-
кующий врач не владеет в совершенстве специ-
альными методиками исследования, применяющи-
мися узкими специалистами (например, пальцевое
ректальное исследование простаты). Но каждый те-
рапевт должен иметь базовую подготовку по основ-
ным разделам андрологии и уметь интерпретиро-
вать данные специальных методов обследования,
поскольку мужчина с половыми нарушениями мо-
жет обратиться на первичный прием к любому спе-
циалисту, с которым он в данный момент ассоции-
рует возможное решение своих проблем. Очень ча-
сто врач первичного звена – это первое доверенное
лицо для мужчины, с которым тот отважился обсу-
дить свои интимные проблемы. И если врач не за-
кроет глаза на них, а примет в судьбе своего пациен-
та активное участие – это будет первый шаг для каж-
дого из них в решении сложных, но уже давно став-
ших насущными вопросов междисциплинарных
взаимодействий в рамках мужского здоровья и пато-
генетической и профилактической гендерной меди-
цины XXI в.
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В
настоящее время поражение почек является важ-
ной не только медицинской, но и социальной
проблемой. По данным разных регистров, рас-

пространенность хронической болезни почек (ХБП)
регистрируется у 6–20% населения, приобретая харак-
тер пандемии хронических неинфекционных болез-
ней [1]. В структуре развития ХБП преобладают боль-
ные с вторичными нефропатиями в рамках сахарного
диабета (СД), артериальной гипертензии (АГ), систем-
ного атеросклероза [1]. Наличие почечного поврежде-
ния приводит к снижению качества жизни, сопряжено
с высоким риском развития сердечно-сосудистых
осложнений и требует использования высокозатрат-
ных методов заместительной почечной терапии в тер-
минальной стадии ХБП [2]. У больных с поражением
почек часто обнаруживаются признаки ремоделирова-
ния сердца и сосудов, что приводит к увеличению сер-
дечно-сосудистого риска, усиливающегося по мере
снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) [3].

В генезе развития нефросклероза рассматривают
влияние разных механизмов. Один из основных – это
повышение артериального давления (АД), поскольку
почка является как органом-мишенью, так и причиной
развития АГ [4]. Адекватный контроль АД, по данным
крупных контролируемых исследований, позволяет за-
медлить темп прогрессирования почечной недоста-
точности [4]. Наличие протеинурии оказывает прямое
нефротоксическое действие за счет формирования ту-
булоинтерстициального фиброза [5]. Наличие липид-
ных нарушений, развивающихся при активности само-
го почечного заболевания и/или усугубляющихся по
мере прогрессирования нефропатии, оказывает само-
стоятельное повреждающее действие как на почки, так
и на сердечно-сосудистую систему [6]. Среди других
возможных механизмов развития нефросклероза рас-
сматривают влияние свободных радикалов, воздей-
ствие факторов фиброза и воспаления, оксидативного
стресса [7]. Все это указывает на необходимость ис-
пользования препаратов с широким спектром воздей-
ствия на многие звенья прогрессирования нефропа-
тии. С другой стороны, поражение почек лимитирует
применение некоторых лекарственных препаратов. 
В этой связи перспективным является совершенствова-
ние методов нефропротекции, т.е. активации механиз-
мов, тормозящих прогрессирование нефросклероза.

К настоящему времени в арсенале нефрологов веду-
щее место занимают препараты, блокирующие ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему (РААС) и инги-
биторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины) [8]. Среди блока-
торов кальциевых каналов (БКК) данными свойствами
обладают представители недигидропиридинового ряда
– верапамил и дилтиазем. Назначение этих препаратов
приводит к устранению вазоконстрикции почечных
сосудов, увеличению почечного кровотока, снижению
протеинурии, увеличению СКФ, подавлению пролифе-
рации клеток мезангиума и уменьшению перегрузки
клеток почечной паренхимы ионами кальция [8]. При-
менение представителей дигидропиридинового ряда в
нефрологический практике ограничено, поскольку эти
препараты расширяют только приносящую артериолу,
повышая внутриклубочковое давление и усиливая по-
вреждение гломерул. В последнее время накапливаются
данные о возможности некоторых представителей БКК
дигидропиридинового ряда, в частности лерканидипи-
на, предупреждать прогрессирование нефропатии.

Механизм действия и фармакокинетика
лерканидипина

Лерканидипин (препарат Леркамен®, «Берлин-Хе-
ми/А. Менарини») – антагонист кальциевых каналов 
III поколения. Механизм его действия связан с обрати-
мой блокадой трансмембранного тока ионов кальция
через медленные каналы L-типа в гладкомышечных
клетках сосудов и кардиомиоцитах, что приводит к си-
стемной периферической вазодилатации, снижению
общего периферического сосудистого сопротивления
и, следовательно, к снижению АД. Лерканидипин обла-
дает высокой липофильностью, с чем связывают по-
степенное начало и значительную продолжительность
действия [9]. Обладая вазоселективными свойствами,
он не оказывает отрицательного инотропного дей-
ствия [10]. Длительность терапевтического действия
препарата составляет 24 ч. После приема внутрь лерка-
нидипин всасывается полностью, его рекомендуется
принимать за 15 мин до приема пищи, запивая доста-
точным количеством воды. Связь препарата с белками
плазмы крови превышает 98%. Элиминация леркани-
дипина происходит путем биотрансформации, около
50% принятой дозы экскретируется с мочой. Среднее
значение периода полувыведения составляет 8–10 ч.
Кумуляции при повторном приеме не наблюдается.
Препарат подвергается печеночному метаболизму с
участием системы цитохромов печени CYP 3А4, поэто-
му при назначении препарата совместно с индуктора-
ми CYP 3А4 (антидепрессанты, рифампицин) возмож-
но снижение антигипертензивного действия препара-
та. Наличие двух путей элиминации лерканидипина
имеет важное клиническое значение, так как позволяет
использовать обычные дозы и режимы приема препа-
рата у больных с умеренными нарушениями функций
печени и почек, а также у лиц пожилого возраста. Не ре-
комендуется применять лерканидипин при снижении
клиренса креатинина менее 12 мл/мин (ХБП V стадии).
Прием препарата начинают с дозы 10 мг/сут, при 
необходимости ее увеличение до 20 мг/сут осуществ-
ляют через 2 нед от начала терапии.

Лерканидипин мягко снижает АД как в дневные, так и в
ночные часы, препятствует быстрому росту систоличе-
ского АД (САД) в ранние утренние часы и росту диасто-
лического АД (ДАД) в первые часы после пробуждения
[11]. Препарат не активирует симпатоадреналовую си-
стему, поэтому его прием не приводит к развитию реф-
лекторной тахикардии [12]. Лерканидипин зарекомендо-
вал себя как высокоэффективный антигипертензивный
препарат при монотерапии или в комбинации с другими
антигипертензивными препаратами на всех стадиях АГ
[13, 14] и в разных клинических ситуациях: у пожилых с
изолированной систолической АГ [15], у больных СД ти-
па 2 (СД 2) [16], у женщин в постменопаузе [17].

Нефропротективные свойства лерканидипина
Данные ряда экспериментальных работ свидетель-

ствуют о наличии нефропротективных свойств у лерка-
нидипина. В эксперименте у крыс SHR-линии со спон-
танной АГ эффект в отношении снижения САД был со-
поставимым для препаратов из группы БКК (леркани-
дипин, манидипин, никардипин) и вазодилататора гид-
ралазина [18]. Авторы показали, что назначение лерка-
нидипина приводило к расширению как приносящей,
так и выносящей артериол клубочка – основного пато-
физиологического механизма нефропротекции. Имен-

Нефропротективные свойства антагонистов
кальция: роль лерканидипина
Т.Е.Руденко, И.М.Кутырина
Отдел нефрологии НИИ уронефрологии и репродуктивного здоровья человека ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М.Сеченова
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но за счет изменений внутриклубочковой гемодинами-
ки реализуется нефропротективный эффект препарата.
Схожие сосудистые эффекты отмечены у манидипина.
У животных, имеющих АГ, по сравнению с контролем
отмечались уменьшение пространства между клубоч-
ком и его капсулой как следствие гломерулярной ги-
пертрофии, а также увеличение числа мезангиальных
клеток. Назначение лерканидипина и манидипина ни-
велировало эти изменения. Кроме того, все БКК снижа-
ли концентрацию альбумина в моче и препятствовали
ретенции натрия [18, 19]. При назначении лаборатор-
ным животным лерканидипина в субгипотензивной и
нормальной дозах отмечено уменьшение объема сосу-
дистого пучка, гиперклеточности мезангия, выражен-
ности тубулоинтерстициального повреждения, корре-
лирующее с дозой препарата [19]. Выявленные автора-
ми снижение протеинурии и уменьшение выраженно-
сти морфологических признаков повреждения почек
при назначении субгипотензивных доз лерканидипина
могут свидетельствовать о его самостоятельном, неза-
висимом от АД нефропротективном эффекте. Кроме
того, назначение дигидропиридиновых БКК приводи-
ло к уменьшению толщины комплекса интима–медиа и
расширению просвета во всех типах (крупные, сред-
ние, мелкие) внутрипочечных сосудов у SHR-крыс [20].
Лерканидипин по сравнению с манидипином или ни-
кардипином оказывал более выраженное влияние на
мелкие артерии диаметром 50–25 мкм, кроме того, он
был единственным препаратом, чей вазодилатирую-
щий эффект распространялся на артерии диаметром
менее 25 мкм, т.е. терминальные сегменты сосудистого
дерева почек [20].

Накапливаются данные об успешном применении
лерканидипина в нефрологической практике. В много-
центровом рандомизированном двойном слепом ис-
следовании DIAL сравнивали влияние терапии ингиби-
торами ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)
и БКК на АД и протеинурию у больных СД 2 в возрасте
40–70 лет [16]. Критериями включения служили нали-
чие микроальбуминурии 20–200 мкг/мин и умеренной
АГ (ДАД 85–109 мм рт. ст., САД<180 мм рт. ст.). После
проведения рандомизации 91 пациенту был назначен
лерканидипин (10–20 мг/сут) и 89 больным – рамиприл
(5–10 мг/сут). В случае недостижения целевых значе-
ний АД (ДАД<85 мм рт. ст.) терапию усиливали за счет
присоединения гидрохлоротиазида и атенолола. 
Период наблюдения составил 9–12 мес. Прием леркани-
дипина и рамиприла приводил к достоверному сниже-
нию скорости экскреции альбумина в каждой из иссле-
дуемых групп (-17,4±65 и -19,7±52 мкг/мин соответ-
ственно) без достоверных различий между ними. 
При назначении лерканидипина снижение альбумину-
рии на 50% выявлялось у 34% больных, при приеме ра-
миприла – у 22,2%. Продемонстрировано достоверное
снижение уровней САД и ДАД в каждой из групп без до-
стоверных различий между препаратами. Почти у 
2/3 больных, леченных лерканидипином (70,3%) или
рамиприлом (77%), к концу наблюдения были достигну-
ты целевые показатели ДАД. Авторы делают вывод, что
влияние лерканидипина на снижение выраженности
микроальбуминурии у больных СД 2 не уступает по эф-
фективности препаратам из группы ИАПФ [16].

В двух следующих схожих по дизайну исследованиях
оценивали влияние разных доз лерканидипина в отно-
шении АГ и протеинурии при комбинированной тера-
пии с использованием препаратов, блокирующих РААС.

В ZAFRA Study были включены 203 больных с ХБП
II–IV стадии (креатинин сыворотки крови более
1,2 мг/дл у женщин, более 1,4 мг/дл у мужчин или кли-
ренс креатинина менее 80 мл/мин) [21]. Средний воз-
раст исследуемых составил 63,9±11,9 года. Среди при-
чин почечной недостаточности лидирующее место за-
нимали сосудистые нефропатии, реже встречались ин-
терстициальные поражения почек, диабетическая неф-
ропатия, хронический гломерулонефрит. Несмотря на
проводимую ранее монотерапию ИАПФ или блокатора-
ми рецепторов ангиотензина, достигнуть рекомендуе-
мых при хранической почечной недостаточности целе-

вых значений АД (ниже 130/85 мм рт. ст) не удавалось.
На этом фоне всем пациентам к терапии был добавлен
лерканидипин в дозе 10 мг 1 раз в день. В случае недо-
стижения целевых значений АД через 1–2 мес терапии
комбинация усиливалась за счет присоединения 3-го
препарата (α- или β-адреноблокатора). Длительность
наблюдения составила 6 мес. Протокол исследования
был выполнен полностью 175 больным. Данная работа
продемонстрировала хороший антигипертензивный
эффект терапии лерканидипином в сочетании с препа-
ратами, блокирующими РААС, так как к концу периода
наблюдения у подавляющего большинства пациентов
(свыше 80%) отмечалось достоверное снижение показа-
телей САД (в среднем -29,8 мм рт. ст.) и ДАД (в среднем -
14,5 мм рт. ст.), т.е. на 18 и 15% соответственно. Почти у
1/2 больных был достигнут оптимальный рекомендуе-
мый уровень АД. Кроме того, к концу периода наблюде-
ния выявлено достоверное снижение протеинурии с 3,5
до 2,8 г/сут. Несмотря на то, что показатели креатинина
сыворотки крови на фоне терапии не претерпели изме-
нений, отмечено достоверное увеличение клиренса
креатинина с 41,8±16,0 мл/мин до 45,8±18,0 мл/мин [21].

Целью другого исследования (n=68) являлась оценка
антипротеинурического эффекта больших доз лерка-
нидипина у больных с нормальным и умеренным нару-
шением функции почек при сочетанном применении с
препаратами, блокирующими РААС [22]. У пациентов,
включенных в исследование, регистрировалось АД
152¬±15/86±11 мм рт. ст., они получали ИАПФ или бло-
каторы рецепторов ангиотензина, однако не достигали
рекомендованных для протеинурической нефропатии
значений АД (ниже 130/80 мм рт. ст.), имели протеин-
урию (более 500 мг/сут), уровень креатинина сыворот-
ки крови – 1,69±1,02 мг/дл, СКФ – 43,5±10,6 мл/мин. 
У 41% больных был СД 2. После добавления 20 мг лерка-
нидипина клинические параметры мониторировали
через 1, 3 и 6 мес. К концу периода наблюдения отмеча-
лось достоверное снижение цифр САД и ДАД (в сред-
нем -16,8/-9,3 мм рт. ст), при этом рекомендуемые целе-
вые значения отмечены у 42% больных. За 1-й месяц на-
блюдения и далее ежеквартально АД снизилось на 
7,4, 10,4 и 10,8% соответственно. Уровни креатинина и
СКФ оставались стабильными. Выявлено достоверное
снижение протеинурии с 1,63±1,3 до 1,09±1,26 г/сут за
период наблюдения: к 1-му месяцу лечения – на 23%, и
сохраняющееся до конца исследования, к 3-му месяцу –
на 37%; через полгода – на 33% [22].

Сравнивая две последние работы, можно констати-
ровать, что при использовании небольших доз лерка-
нидипина (10 мг) антипротеинурический эффект ста-
новился заметным только через полгода лечения, тогда
как удвоение дозы препарата приводило к быстрому и
значимому снижению протеинурии. Поскольку в рабо-
те при использовании 20 мг лерканидипина антипро-
теинурический эффект был более выражен, чем влия-
ние на АД, авторы предполагают дозозависимое его
влияние на протеинурию, схожее с таковым у препара-
тов, блокирующих РААС [21, 22]. Однако эти предполо-
жения требуют дальнейшего уточнения.

Органопротективные (плейотропные) свойства
лерканидипина

Отмечены антиатеросклеротические и антиишеми-
ческие эффекты лерканидипина. У крыс с индуциро-
ванной реноваскулярной АГ назначение лерканидипи-
на оказывало антигипертензивный эффект, улучшало
эндотелийзависимую вазодилатацию, оказывало анти-
оксидантный эффект, сопряженный со снижением ак-
тивности матриксной металлопротеиназы-2 в аорте
[23], подавляло пролиферацию гладкомышечных кле-
ток сонных артерий [24]. У животных лерканидипин
снижал периферическое сосудистое сопротивление в
конечностях, увеличивал кровоток в сонных и позво-
ночных артериях, предупреждал развитие структур-
ных изменений внутримозговых сосудов и коры го-
ловного мозга [25, 26].

По данным ряда клинических работ, у пациентов с АГ
отмечено улучшение процессов микроциркуляции в
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сосудах сетчатки [27], обратное развитие гипертрофии
левого желудочка сердца [28] и снижение индекса ауг-
ментации – маркера жесткости аорты при назначении
лерканидипина [29]. У больных  АГ и при сочетании ее
с СД назначение препарата приводило к снижению ак-
тивности матриксных металлопротеиназ-9 в сыворот-
ке крови и подавляло оксидативный стресс, ингибируя
образование свободных форм кислорода [30].

Обращает на себя внимание улучшение показателей
липидного обмена, проявляющееся достоверным сни-
жением уровней холестерина и триглицеридов у боль-
ных с протеинурией и начальным нарушением функ-
ции почек при применении лерканидипина [21, 22].
Продемонстрирована его способность подавлять про-
цессы окисления липопротеидов низкой плотности у
пациентов с АГ и СД [31]. Отмечен его нейтральный эф-
фект на углеводный обмен у больных СД 2 [32].

Переносимость препарата
В большинстве клинических исследований показана

хорошая переносимость препарата [15, 33, 34]. Боль-
шинство побочных эффектов (головная боль, приливы,
отеки лодыжек) было обусловлено его вазодилататор-
ными эффектами. При сравнении с другими БКК (фело-
дипином, нифедипином GITS) лерканидипин реже вы-
зывал отеки голеней [33, 35, 36]. В исследовании 
COHORT у пожилых больных в течение 2-летнего на-
блюдения случаи отмены амлодипина, лерканидипина
и лацидипина из-за развития побочных эффектов со-
ставляли 16, 11 и 8% соответственно; отеки голеней от-
мечались в 19, 9 и 4% случаев соответственно [35]. У этой
же категории больных в исследовании ELLE продемон-
стрирована наименьшая частота побочных эффектов
лерканидипина по сравнению с лацидипином и нифе-
дипином GITS [36]. Важно отметить отсутствие посту-
ральной гипотензии, что связывают с постепенным раз-
витием антигипертензивного эффекта лерканидипина.

По данным клинических исследований у больных с
протеинурией и умеренным нарушением функции по-
чек были выявлены хорошая переносимость препара-
та и низкая частота побочных эффектов (отеки, голов-
ная боль и др.) [21, 22].

Исследователи отмечают, что у больных, получающих
заместительную почечную терапию посредством пери-
тонеального диализа, БКК нового поколения усиливают
процессы ультрафильтрации через брюшину и вызы-
вают такое осложнение, как хилезный перитонит [37]. 
В исследовании, выполненном на базе Тайваньского
центра диализа, почти у 1/2 больных, получающих лер-
канидипин, было отмечено развитие хилоперитонеума,
сопровождающегося повышенным содержанием холе-
стерина и триглицеридов в диализате и сыворотке кро-
ви [37]. Авторы связывают это с высокой липофиль-
ностью препарата, его способностью действовать на
гладкомышечные клетки желудочно-кишечного тракта
и на лимфатические сосуды. Обсуждается генетическая
или этническая предрасположенность к развитию хи-
лезного перитонита, поскольку данное осложнение при
использовании БКК чаще регистрировалось у больных
из азиатского региона (Тайвань, Япония, Корея), воз-
можно, из-за полиморфизма гена кальциевых каналов.

Таким образом, представленные данные экспери-
ментальных и клинических исследований позволяют
сделать вывод о наличии у лерканидипина (препарата
Леркамен®, «Берлин-Хеми/А. Менарини») не только ан-
тигипертензивного, но и самостоятельного нефропро-
тективного эффекта. Препарат хорошо переносится и
может быть использован в комбинации с ИАПФ у боль-
ных с поражением почек.
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гии», «Руководство по ангиогра-
фии», «Интервенционная кардио-
логия», «Вторичные эндоваскуляр-
ные вмешательства у больных
после операции аортокоронарного
шунтирования».

Анатолий Петрович ведет актив-
ные исследования в разных обла-
стях лучевой диагностики и рентге-
нохирургии. Широко известны его
работы по ангиографии печени,
поджелудочной железы, почек. Им
впервые описана сегментарная

рентгеновская анатомия сосудов
печени, он внес существенный
вклад в расшифровку механизма
портальной гипертензии. Мировое
признание получили его работы по
компьютерной томографии легких,
печени и почек.

В последние годы профессором
А.П.Савченко достигнуты значи-
тельные научные результаты в
области эндоваскулярного лечения
осложненных форм коронарного
атеросклероза: хронических ок-
клюзий, бифуркационного пораже-
ния, многососудистого поражения,
включая стенозы ствола левой ко-
ронарной артерии, а также пораже-
ния нативного русла и аортокоро-
нарных шунтов после операции
шунтирования. Результатом на-
учной и практической деятельно-
сти лаборатории рентгеноангио-
графии в этой области стали лиди-
рующие позиции оперирующей
бригады под руководством А.П.Сав-
ченко в сфере лечения сложных
клинических случаев.

В лаборатории рентгеноангио-
графии под руководством Анато-
лия Петровича проходили обуче-
ние и стажировку многие начинаю-
щие российские и иностранные
специалисты. Большинство из них
достигли значительных научных
успехов и заняли руководящие
должности в региональных кардио-
логических центрах.

В течение 20 лет профессор
А.П.Савченко работает в Медицин-
ском центре Управления делами
Президента РФ и участвует в реше-
нии медицинских вопросов, касаю-
щихся высших лиц государства.
А.П.Савченко – организатор и кон-
сультант рентгенохирургической
службы в Центральном клиниче-
ском военном госпитале Федераль-
ной службы безопасности РФ, кото-
рая за последние 10 лет достигла
значительных успехов в снижении
смертности от сердечно-сосуди-

стых заболеваний среди военно-
служащих.

С 1985 г. по настоящее время про-
фессор А.П.Савченко возглавляет
журнал «Вестник рентгенологии и
радиологии». Во многом благодаря
научной и творческой энергии
Анатолия Петровича это издание
является одним из главных источ-
ников научной и практической ин-
формации для специалистов в
области современной рентгеноло-
гии не только в России, но и за ее
пределами.

А.П.Савченко – член исполкома
Российской ассоциации радиоло-
гов, член Радиологического обще-
ства Северной Америки, Европей-
ского общества интервенционной
радиологии и кардиологии, прези-
диума Российского общества спе-
циалистов по эндоваскулярной ди-
агностике и лечению. Помимо на-
учной и практической деятельно-
сти опыт Анатолия Петровича име-
ет большое значение для обще-
ственной жизни страны – профес-
сор А.П.Савченко был членом Об-
щественной палаты 1-го созыва.

Заслуги профессора А.П.Савчен-
ко высоко оценены Президен -
том и Правительством РФ. В марте 
1999 г. Анатолий Петрович полу-
чил «Благодарность за заслуги в
развитии медицинской науки и
здравоохранения», а 23 августа
Указом Президента ему было при-
своено почетное звание заслужен-
ного деятеля науки. В 2008 г. Ана-
толий Петрович был удостоен пра-
вительственной награды – ему был
вручен орден Почета за заслуги в
области медицинской практики и
науки.

Редколлегия журнала «Consilium
Medicum» сердечно поздравляет
юбиляра от имени коллег, учени-
ков, друзей и пациентов и желает
новых успехов и достижений в на-
учной, лечебной и просветитель-
ской деятельности.

Юбилей
6 марта 2014 г. главному редактору журнала
«Вестник рентгенологии и радиологии», 
ведущему специалисту страны в области 
интервенционной кардиологии, рентгено-
логии и радиологии профессору 
АНАТОЛИЮ ПЕТРОВИЧУ САВЧЕНКО
исполнилось 75 лет.








