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У
величение продолжительности жизни – мировая
тенденция. По мере старения населения увеличи-
вается и частота таких заболеваний, как инсульт,

инфаркт. В России, несмотря на увеличение продолжи-
тельности жизни, по-прежнему наблюдается тенден-
ция к росту смертности от инсульта [1]. При этом од-
ним из основных факторов риска развития инсульта, а
также других сердечно-сосудистых (СС), почечных
осложнений и смертности является артериальная ги-
пертензия (АГ), что доказано многочисленными иссле-
дованиями [2]. Распространенность АГ в настоящее
время составляет 30–45% общей популяции, причем с
возрастом она резко возрастает, достигая 60% у пожи-
лых людей [3].

Пациенты пожилого возраста с АГ – это особая груп-
па больных. Среди них наиболее часто встречается
изолированная систолическая АГ (ИСАГ) [4]. При этом
известно, что уровень систолического артериального
давления (САД) в данной группе пациентов является
более сильным предиктором развития сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО), чем диастолическое АД
(ДАД) [5]. Возрастные изменения сосудистого русла ха-
рактеризуются повышением общего периферического
сопротивления сосудов за счет уменьшения эластиче-
ских волокон, повышения жесткости сосудистой стен-
ки и увеличения количества коллагена. Другими слова-
ми, с возрастом значительно уменьшается способ-
ность крупных артерий сглаживать, демпфировать ге-
модинамический удар [6]. Феномен жесткости круп-
ных артерий и отражение пульсовой волны являются
самыми важными патофизиологическими детерми-
нантами ИСАГ и возрастания пульсового артериально-
го давления (ПАД) при старении [7]. Именно поэтому
ПАД играет дополнительную прогностическую роль у
лиц пожилого и старческого возраста [8]. Высокое ПАД
является отражением жесткости крупных артерий и
маркером биологического возраста артерий. При этом
аортальная жесткость обладает независимой прогно-
стической значимостью в отношении фатальных и не-
фатальных СС событий у больных АГ [9, 10]. В ряде ис-
следований было количественно оценено значение
скорости пульсовой волны в дополнение к традицион-
ным факторам риска, включая SCORE и Фремингем-

ский балл риска [11–14]. Кроме того, по результатам из-
мерения жесткости артерий значительная часть боль-
ных из группы среднего риска могут быть реклассифи-
цированы в группы более высокого или более низкого
СС риска [11,14, 15].

ПАД является важным клиническим параметром,
обладающим независимым прогностическим значе-
нием для пациентов с АГ. В последних рекомендациях
по лечению АГ определен минимальный безопасный
уровень ПАД – 60 мм рт. ст. При этом ПАД>60 мм рт. ст.
у больных АГ пожилого и старческого возраста расце-
нивается как поражение органов-мишеней при АГ, что
определяет у таких пациентов наличие высокого рис-
ка ССО.

Прогностически неблагоприятное влияние повыше-
ния ПАД подтверждено многочисленными исследова-
ниями. Так, по данным Фремингемского исследования,
ПАД является столь же значимым предиктором СС рис-
ка для лиц среднего и пожилого возраста, как и САД, и
ДАД [16]. При увеличении ПАД на каждые 19 мм рт. ст.
20-летний риск развития ишемической болезни сердца
возрастает на 24% в возрастной группе старше 60 лет и
на 12% – в возрастной группе 50–59 лет [17]. По данным
исследования PROCAM (PROspective Cardiovascular
Munster Study), у пациентов с АГ при увеличении ПАД
возрастал риск коронарных событий [18]. В исследова-
нии PIUMA (Progetto Ipertensione Umbria Monitoraggio
Ambulatoriale) было доказано, что при повышении
ПАД>65 мм рт. ст. увеличивается риск неблагоприятных
СС событий, в том числе и фатальных [19].

Высокое ПАД ассоциировалось с 30% увеличением
риска инсульта или транзиторной ишемической атаки,
согласно исследованию HERS (женщины в постмено-
паузе) [20]. В исследовании SHEP (Systolic Hypertension
in the Elderly Program) у пациентов с ИСАГ пожилого
возраста риск развития инсульта был связан с исходно
повышенным уровнем ПАД независимо от уровня
среднего АД [21].

Имеются многочисленные данные о связи повышен-
ного ПАД и хронической почечной недостаточности:
высокое ПАД обусловливает более быстрое прогресси-
рование почечных заболеваний [22–25].

В исследовании Hypertension Detection and Follow-
up Program было установлено, что ПАД является силь-
ным и независимым предиктором смерти от общих
причин [26].

Значение пульсового артериального давления 
в лечении больных артериальной гипертензией –
возможности применения индапамида SR
И.И.Чукаева, М.В.Соловьева, Я.Г.Спирякина
Кафедра поликлинической терапии №2 лечебного факультета ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И.Пирогова Минздрава России, Москва

Инсульт
p=0,055

Смерть от
инсульта
p=0,046

Сердечная
недостаточность

p=0,001

СС
смертность

p=0,058

Общая
смертность

p=0,01

Рис. 1. Применение индапамида SR у больных старше 80 лет.
Результаты исследования HYVET.

Индапамид SR

Амлодипин Кандесартан

Плацебо

Рис. 2. Изменение периферического ПАД. 
Исследование X-CELLENT.
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Основной целью антигипертензивной терапии вне
зависимости от возраста является снижение СС заболе-
ваемости и смертности. Современные рекомендации
четко обозначают целевое АД≤140/90 мм рт. ст. 
(140/85 – при наличии сахарного диабета). Однако у лиц
пожилого и старческого возраста целевое АД опреде-
ляется в зависимости от возраста, клинического статуса
и индивидуальной переносимости САД<140 мм рт. ст.
Так, у пожилых пациентов моложе 80 лет возможно до-
стижение целевого уровня САД<140 мм рт. ст., при дости-
жении 80 лет целесообразно продолжать антигипертен-
зивную терапию, если она хорошо переносится. У боль-
ных же старше 80 лет с исходным САД 160 мм рт. ст. реко-
мендуется его снижение до уровня 140–150 мм рт. ст.
при условии удовлетворительного клинического со-
стояния [3]. Лечение АГ всегда должно начинаться с ме-
роприятий по изменению образа жизни, которые при
неэффективности (у больных низкого и среднего рис-
ка) дополняются медикаментозной терапией. У паци-
ентов высокого и очень высокого риска развития ССО
медикаментозная терапия начинается одновременно с
изменением образа жизни. Основой немедикаментоз-
ной терапии у больных ИСАГ является ограничение
потребления поваренной соли до 5 г/сут, так как для
этих пациентов характерной является высокая соле-
чувствительность [27]. Безусловно, ограничение соли
должно сочетаться с другими мероприятиями: сниже-
нием повышенной массы тела, дозированными физи-
ческими нагрузками, отказом от курения, ограничени-
ем животных жиров в пище. Стоит, однако, учитывать,
что изменение образа жизни в пожилом и старческом
возрасте лимитировано. Кроме того, подавляющее
большинство больных АГ пожилого возраста относят-
ся к группе высокого и очень высокого риска развития
ССО, поэтому медикаментозная терапия, как правило,
начинается одновременно с мероприятиями по изме-
нению образа жизни. Учитывая этиологические и па-
тогенетические особенности формирования повы-
шенного ПАД, при лечении таких пациентов следует
выбирать методы и препараты, влияющие на же-
сткость сосудов и способные улучшать эластические
свойства артерий.

Препараты, предпочтительные к применению у па-
циентов с ИСАГ, выделялись на основании ряда круп-
ных рандомизированных исследований. Согласно со-
временным рекомендациям по лечению АГ препарата-
ми выбора для пациентов с ИСАГ являются тиазидные
диуретики и антагонисты кальция (АК) [3]. Выбор кон-
кретной группы и конкретного препарата для пациен-
та достаточно индивидуален и основывается на нали-
чии сопутствующей патологии, противопоказаний,
личных предпочтениях врача и пациента. Однако,
формируя личные предпочтения, врач всегда основы-
вается на принципах доказательной медицины.

В метаанализе 18 рандомизированных клинических
исследований с участием 141 807 пациентов было по-
казано, что диуретики являются предпочтительными
препаратами 1-й линии по сравнению с АК для опти-
мального снижения риска СС событий, так как АК уве-
личивают все СС события на 5% (р=0,03) по сравнению
с диуретиками, а сердечную недостаточность – на 37%
по сравнению с диуретиками [28].

HYVET, первое и основополагающее исследование,
поставившее точку в вопросе необходимости лечения
АГ у пациентов старше 80 лет, закрепило лидирующие
позиции за тиазидоподобным диуретиком индапамид
SR. Исследование с участием 3845 пациентов показало,
что терапия индапамидом SR не только снижает риск
фатального инсульта на 39%, но и на 21% снижает риск
общей смертности, на 23% снижает риск СС смертно-
сти, на 64% – сердечной недостаточности с летальным
и нелетальным исходом, на 34% снижает риск возник-
новения СС заболеваний [29] (рис. 1).

В рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании X-CELLENT, включав-
шем 1758 больных, сопоставлялось влияние препара-
тов двух групп, рекомендованных к применению у по-
жилых пациентов с ИСАГ – диуретика индапамид SR,
блокатора кальциевых каналов амлодипина, а также
антагониста ангиотензиновых рецепторов кандесар-
тана на АД в течение 12 нед терапии. Все изучаемые
препараты показали достоверное снижение АД по
сравнению с плацебо. Однако только в подгруппе ин-
дапамида SR отмечено достоверно меньшее снижение
ДАД, что закономерно приводило к большему сниже-
нию как периферического (рис. 2), так и центрального
ПАД (рис. 3).

В рамках исследования отдельно проанализировано
изменение АД на фоне терапии изучаемыми препара-
тами у пациентов с ИСАГ (388 больных). Пациенты, по-
лучавшие индапамид SR, показали более выраженное
снижение САД при практически неизменном ДАД [30].
При этом изучение влияния индапамида SR на САД и
ПАД, измеренное методом аппланационной тономет-
рии, показало, что индапамид SR снижает жесткость
сонных артерий и аорты [31].

Таким образом, результаты крупнейшего исследова-
ния X-CELLENT позволяют назвать индапамид SR пре-
паратом выбора для лечения пациентов с ИСАГ и высо-
ким ПАД.

В рамках метаанализа 80 рандомизированных
контролируемых исследований с участием 10 818 па-
циентов изучалось влияние на АД 19 разных препара-
тов, среди которых также были и диуретики, и сарта-
ны, и блокаторы кальциевых каналов [32]. Наиболь-
шее снижение САД продемонстрировал индапамид SR
1,5 мг/сут.

Возможное объяснение лучшего влияния индапами-
да SR на САД и ПАД кроется в прямом влиянии препа-
рата на растяжимость артериальной стенки [33, 34]. 
Не исключено, что этот эффект связан с изменением
баланса натрия, так как ряд экспериментальных ис-
следований показал прямую связь между потреблени-
ем натрия и эластичностью аорты независимо от
уровня АД [35]. При этом изучение влияния других ди-
уретиков на эластические свойства артерий показало
отсутствие данного эффекта у гидрохлоротиазида в
отличие от индапамида SR [36]. Другое рандомизиро-
ванное двойное слепое исследование также показало
преимущество индапамида SR над гидрохлоротиази-
дом по влиянию на снижение САД [37].

Влияние препарата индапамид SR на ПАД в зависи-
мости от его исходного уровня изучалось в метаанали-
зе 24 российских (n=4952) и 4 зарубежных (n=4634)
исследований [38]. Анализ показал, что прием индапа-
мида SR в течение 8–24 нед существенно снижал ПАД у
больных при его исходном уровне выше 60 мм рт. ст.,
при этом практически не влиял на уровень ПАД при
его исходном уровне ниже 50 мм рт. ст.

Применение индапамида в составе комбинирован-
ной терапии также снижает жесткость артериальной
стенки. Так, исследование REASON показало, что при-

Индапамид SR

Кандесартан

Амлодипин

Рис. 3. Изменение аортального ПАД у больных ИСАГ.
Исследование X-CELLENT.



менение комбинации индапамида (0,625 мг/сут) и пе-
риндоприла (2 мг/сут) в течение 12 мес оказывало до-
стоверно лучшее влияние на САД и жесткость крупных
сосудов, чем монотерапия атенололом (50 мг/сут) или
монотерапия периндоприлом [39]. Российское иссле-
дование АРГУС-2, включавшее 1438 пациентов в воз-
расте от 19 до 87 лет, 84% из которых имели высокий
или очень высокий риск развития ССО, показало, что
комбинированная терапия, содержащая индапамид SR,
позволяет не только достигать целевого уровня АД в
84,5%, но и достоверно снижает ПАД [40].

Помимо положительного влияния на ПАД, индапа-
мид SR оказывает мощное органопротективное дей-
ствие, изученное и доказанное в многочисленных
крупных международных исследованиях [41]. Кроме
того, говоря о качестве жизни пациентов с АГ, и в пер-
вую очередь пожилых пациентов, стоит упомянуть о
когнитивных функциях. Субисследование HYVET-
COG, проведенное в рамках HYVET, показало, что лече-
ние индапамидом SR достоверно предотвращает раз-
витие деменции в 14% случаев или уменьшает ее про-
явления [42]. Снижение смертности от всех причин,
включая инсульты и инфаркты, кардиопротективное,
нефропротективное действие индапамида SR, метабо-
лическая нейтральность, положительное влияние на
когнитивные функции, хорошая переносимость и
удобная кратность приема (1 раз в сутки) убеждают
врачей и пациентов использовать его в качестве препа-
рата выбора для лечения АГ, особенно ИСАГ, связанной
с повышенным ПАД вследствие увеличения жесткости
артерий, потери ими своих эластических свойств.
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А
ртериальная гипертония (АГ), несомненно, яв-
ляется одним из главных факторов риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений. По дан-

ным Всемирной организации здравоохранения, 45%
смертельных случаев от ишемической болезни сердца
и 51% – от инсульта обусловлены высоким систоличе-
ским артериальным давлением (САД). На сегодняшний
день целевые значения АД для общей популяции опре-
делены как 130–140/80–90 мм рт. ст. вне зависимости
от степени риска.

В рекомендациях по АГ от 2013 г., разработанных Ев-
ропейским обществом по изучению гипертонии (ESH)

и Европейским обществом кардиологов (ESC), в связи с
появлением новых данных по нескольким аспектам
диагностики и лечения АГ особое внимание уделено
усилению прогностического значения домашнего мо-
ниторирования АД и его роли в диагностике и лечении
гипертонии, в дополнение к суточному амбулаторному
мониторированию АД (СМАД), пересмотрена схема
предпочтительных комбинаций из двух препаратов,
разработаны новые алгоритмы терапии для достиже-
ния целевого АД.

Настоящие рекомендации вновь подтверждают, что
диуретики (включая тиазидные, хлорталидон и инда-

Преимущества фиксированной комбинации
амлодипина и периндоприла в клинической
практике при лечении пациентов 
с артериальной гипертонией
А.А.Авакян
ГБУЗ Городская клиническая больница №59 Департамента здравоохранения города Москвы
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памид), β-адреноблокаторы, антагонисты кальция, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента и
блокаторы рецепторов ангиотензина – все они подхо-
дят для начальной и поддерживающей антигипертен-
зивной терапии как в виде монотерапии, так и в виде
определенных комбинаций. Как и в предыдущих, в ре-
комендациях ESH/ESC 2013 г. поощряется применение
комбинаций из фиксированных доз двух антигипер-
тензивных препаратов в одной таблетке, так как
уменьшение числа таблеток, которые ежедневно дол-
жен принимать пациент, улучшает приверженность
лечению (которая при АГ, к сожалению, низка) и улуч-
шает контроль АД. Такой подход сейчас легче реализо-
вать благодаря наличию разных комбинаций одних и
тех же компонентов в разных дозах, что сводит к ми-
нимуму одно из неудобств, а именно невозможность
увеличить дозу одного из препаратов независимо от
другого.

Говоря о комбинированной терапии, необходимо
помнить о категории пациентов, которым, скорее все-
го, потребуется комбинированная терапия:
• лица, имеющие АД>160/100 мм рт. ст.;
• пациенты с сахарным диабетом (СД);
• пациенты с поражением почек, особенно с хрониче-

ской почечной недостаточностью;
• при гипертрофии миокарда левого желудочка

(ГМЛЖ);
• курящие, с ожирением, со слип-апноэ.

На рисунке представлена тактика монотерапии и
комбинированной фармакотерапии для достижения
целевого АД. Во всех случаях, когда целевое АД не до-
стигнуто, нужно переходить от менее интенсивной к
более интенсивной терапевтической тактике.

В российской клинической практике появился но-
вый антигипертензивный препарат, содержащий ком-
бинацию ингибитора ангиотензинпревращающего
фермента периндоприла аргинина и антагониста
кальция амлодипина (Престанс). Клиническая цен-
ность этой комбинации в лечении АГ продемонстри-
рована в исследовании ASCOT-BPLA. В данном иссле-
довании лечение комбинацией периндоприла с амло-
дипином по сравнению с применением комбинации
атенолола и бендрофлуметиазида привело к сниже-
нию общей смертности. Кроме того, была показана
возможность достичь стабильного контроля АД со
снижением его вариабельности. Важную роль для под-
бора лечения играет наличие большого спектра вари-
антов дозировок компонентов данного препарата
Престанс: 5/5, 5/10, 10/5 и 10/10 мг.

Клинический пример
Пациентка Н., 50 лет, была направлена терапевтом из

поликлиники по месту жительства на консультацию к
кардиологу. При осмотре активных жалоб не предъ-
являла.

Анамнез: в течение 5–6 лет отмечает подъем АД с
максимальными цифрами до 180/90 мм рт. ст. При-
вычные цифры АД – 130/80 мм рт. ст. Ранее (2 года на-
зад) находилась на стационарном лечении по поводу
гипертонического криза, после чего постоянно при-
нимает бисопролол 5 мг/сут, лозартан 50 мг/сут. В по-
следнее время самостоятельно увеличила дозу лозар-
тана до 100 мг/сут (в связи с высокими цифрами АД во
2-й половине суток).

Периодически беспокоят головные боли, тошнота,
которые возникают на фоне повышенных цифр АД.
Курит в течение 20 лет по одной пачке в день, алкоголь
не употребляет.

Семейный анамнез: отец и мать умерли от инсуль-
та, отец болел СД, сестра страдает АГ и СД.

Перенесенные заболевания: хронический брон-
хит, хронический пиелонефрит, хронический гастрит,
хронический холецистит. Менопауза с 48 лет.



Физикальные данные:
• Рост: 176 см, масса тела: 110 кг, индекс массы тела:

35,5 кг/м2.
• Кожные покровы обычной окраски. Гиперемия лица.

Цианоза и отеков нет.
• Частота дыхательных движений – 18 в минуту. В лег-

ких дыхание жесткое, хрипов нет.
• Тоны сердца приглушенные, ритм правильный.
• При осмотре АД 154/92 мм рт. ст., частота сердечных

сокращений (ЧСС) – 68 уд/мин.
• Живот мягкий, безболезненный при пальпации. Пе-

чень не увеличена.

Результаты лабораторных анализов
Клинический анализ крови: без особенностей
Биохимический анализ крови:

• мочевина – 5,9 ммоль/л;
• креатинин – 100 мкмоль/л;
• глюкоза – 5,7 ммоль/л;

• холестерин – 7,01 ммоль/л;
• липопротеины низкой плотности – 4,09 ммоль/л;
• липопротеины высокой плотности – 1,53 ммоль/л;
• триглицериды – 3,05 ммоль/л.

Коагулограмма: норма.
Общий анализ мочи: цвет – желтый, прозрачность –

неполная, относительная плотность – 1020, реакция –
кислая, белок отсутствует, лейкоциты – 0–2 п/зр, 
слизь – немного.

Инструментальные методы исследования
Электрокардиография: ритм синусовый, правиль-

ный, ЧСС 64 уд/мин, горизонтальное положение элек-
трической оси сердца. Признаки ГМЛЖ.
• Рост – 176 см, масса тела – 110 кг, ПТ – 2,25 м2

• Конечный диастолический размер – 4,8 см, конеч-
ный систолический размер – 3,1 см, конечно-диасто-
лический объем – 110 мл, конечно-систолический
объем – 39,4 мл, фракция выброса – 63%, масса МЛЖ
262 г, индекс массы МЛЖ – 117 г/м2 (норма для жен-
щин – 96 г/м2 – ESH/ESC 2013). Локальная сократи-
мость не нарушена.

• Полости сердца не расширены. Левое предсердие –
39 мм.

• Толщина стенок ЛЖ увеличена. Толщина задней стен-
ки – 1,22 см, межжелудочковая перегородка –1,18 см.
Небольшая ГМЛЖ.

• Пик Е – 0,68 см/с, пик А – 0,73 см/с, отношение пика Е
к пику А – 0,7, IVRT 121 мс. Диастолическая дисфунк-
ция по 1-му типу.

Ультразвуковое исследование почек: фиброз-
ные изменения почек, хронический пиелонефрит.

Пациентке было выполнено СМАД на фоне приема
бисопролола 5 мг и лозартана 100 мг. По результатам
СМАД – АГ 2-й степени (табл. 1). Заключение: АГ 2-й
степени.

С учетом перечисленных данных объективного
осмотра и результатов обследований поставлен диаг-
ноз: гипертоническая болезнь 2-й степени, очень вы-
сокого риска. Дислипидемия 2b. Ожирение 3-й сте-
пени. Хронический пиелонефрит. Хронический
бронхит. Хронический гастрит. Хронический холе-
цистит.

Рекомендовано:
1) отказ от курения;
2) соблюдение гиполипидемической диеты (отказ от

жареной пищи, жирной животной пищи, красного
мяса);

3) регулярные дозированные физические нагрузки;
4) медикаментозная терапия:

• бисопролол 5 мг – 1 таблетка утром;
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Выбрать

Небольшое повышение АД 
Низкий/средний сердечно-сосудистый риск

Выраженное повышение АД 
Высокий/очень высокий сердечно-сосудистый риск

Один препарат
Комбинация из двух

препаратов

Перевести на другой
препарат

Тот же препарат в полной
дозе

Монотерапия в полной дозе
Комбинация из двух

препаратов в полных дозах

Та же комбинация в полной
дозе

Добавить третий препарат

Перевести на другую
комбинацию из двух

препаратов
Комбинация из трех

препаратов в полных дозах

Тактика монотерапии и комбинированной фармакотерапии для достижения целевого АД.

Таблица 1. Показатели СМАД на фоне рутинной терапии
пациентки (Конкор 5 мг, Лориста 100 мг).

Показатели САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст.

Суткиср 165 77

Деньср 167 79

Ночьср 161 72

Деньmax 198 89

Ночьmax 181 80

Деньmin 118 58

Ночьmin 111 62

ИВ* день 69 1

ИВ ночь 83 0

Примечание. Здесь и в табл. 2: ср – средние показатели АД, max –
максимальные значения, min – минимальные значения; ИВ –
индекс времени.

Таблица 2. Результаты повторного СМАД на фоне
проводимой терапии (бисопролол 5 мг, Престанс 5/5 мг)

Показатели САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст.

Суткиср 131 75

Деньср 136 67

Ночьср 139 60

Деньmax 174 86

Ночьmax 150 69

Деньmin 105 53

Ночьmin 90 52

ИВ день 48 0

ИВ ночь 56 0
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• Престанс 5/5 мг – 1 таблетка утром;
• аторвастатин 10 мг – 1 таблетка на ночь.
Через 3 нед пациентка пришла на повторный плано-

вый визит для контроля получаемой гипотензивной те-
рапии. По дневнику самоконтроля повышения
АД>135/80 мм рт. ст. не зафиксировано. За время непре-
рывной гипотензивной терапии побочных действий па-
циентка не отмечала. Было назначено проведение по-
вторного СМАД на фоне получаемой терапии через 1 нед
после повторного визита, при котором отмечалась нор-
мализация АД и нагрузочных индексов (табл. 2).

Пациентке рекомендовано продолжать непрерыв-
ный прием данной гипотензивной терапии с после-
дующим контролем терапии на плановых визитах.

Таким образом, можно утверждать, что фиксирован-
ная комбинация амлодипина и периндоприла Пре-
станс обладает следующими преимуществами в клини-
ческой практике при лечении пациентов с АГ: эффек-
тивно снижает цифры АД до целевых значений, в том
числе по основным показателям СМАД, имеет хоро-
шую переносимость, дает возможность приема двух
препаратов в одной таблетке.

Ш
ирокая распространенность артериальной
гипертонии (АГ) [1] и высокий риск развития
сердечно-сосудистых осложнений (ССО), со-

провождающих это заболевание, определяют социаль-
ное значение борьбы с повышенным артериальным
давлением (АД) [2]. По данным Государственного на-
учно-исследовательского центра профилактической
медицины, мужчины и женщины, имеющие систоличе-
ское АД (САД) 180 мм рт. ст. и более, живут на 10 лет
меньше по сравнению с теми, кто имеет систолическое
давление менее 120 мм рт. ст. [3]. При этом АГ часто име-
ет стертую клинику, высокий процент больных не по-
дозревают о своей проблеме и не обращаются к врачу.
Но даже при своевременной диагностике лишь около
1/3 пациентов получают адекватное лечение, позво-
ляющее достичь и длительно поддерживать целевой
уровень АД. В большинстве случаев причиной этого яв-
ляется низкая приверженность пациентов лечению.
Врачи амбулаторной практики знают, что в повседнев-
ной жизни пациенты забывают принимать лекарства,
часто им кажется, что таблеток слишком много, и они
начинают бояться «лекарственной зависимости», не-
редко существенным аргументом для принятия реше-
ния о продолжении терапии является стоимость препа-
рата [4].

В последние десятилетия опубликован целый ряд ра-
бот, показавший, что приверженность пациентов лече-
нию является ключевым фактором успешности анти-
гипертензивной терапии и позволяет существенно
снизить риск развития ССО независимо от класса при-
меняемого препарата [5–8].

Большую роль в повышении комплаентности паци-
ентов играет авторитет врача, его умение объяснить

пациенту всю пользу регулярной терапии и вероятные
опасности неконтролируемого лечения. Однако цейт-
нот поликлинического приема в значительной степе-
ни ограничивает возможности специалистов.

Эффективный путь повышения приверженности па-
циентов лечению – создание препаратов длительного
действия, позволяющих сократить прием до 1–2 раз в
сутки, и использование комбинаций лекарственных
средств уже на первом этапе подбора терапии. Очевид-
ными преимуществами начала терапии с комбинации
является высокая вероятность быстрого достижения
целевого АД без потери доверия к врачу при многочис-
ленных сменах препаратов. Недавно опубликованный
опрос показал, что пациенты, получающие комбини-
рованную терапию, реже отказываются от лечения,
чем больные, которым назначена любая монотерапия
[9]. В Европейских рекомендациях по диагностике и
лечению АГ начиная с 2007 г. закрепляется возмож-
ность назначения комбинированной терапии пациен-
там высокого риска и пациентам с выраженным повы-
шением АД уже на первом приеме [10, 11]. Американ-
ские эксперты рекомендуют сразу назначать 2 антиги-
пертензивных препарата при САД 160 мм рт. ст. и/или
диастолическом АД (ДАД) 100 мм рт. ст. [12, 13]. В соот-
ветствии с российскими рекомендациями комбинация
двух препаратов должна быть предпочтительна у боль-
ных АГ 2–3-й степени с высоким или очень высоким
риском ССО [14] (табл. 1).

В новых Европейских рекомендациях по диагности-
ке и лечению АГ 2013 г. [11] схема оптимальных комби-
наций претерпела некоторую модификацию в сравне-
нии с более ранними версиями (рис. 1). Сохранили
свои позиции диуретики: их можно сочетать с блока-

Новая фиксированная комбинация
нитрендипина и эналаприла 
в помощь поликлиническому врачу
Я.А.Орлова
Медицинский научно-образовательный центр ФГОУ ВПО МГУ им. М.В.Ломоносова; кафедра многопрофильной клинической
подготовки факультета фундаментальной медицины ФГОУ ВПО МГУ им. М.В.Ломоносова

Таблица 1. Назначение комбинации из двух антигипертензивных препаратов в качестве первой линии терапии АГ в различных
национальных рекомендациях

Рекомендации по диагностике 
и лечению АГ

Ситуации, при которых комбинированная терапия предпочтительна 
для начала лечения

ASH/ISH – 2014 [15] САД≥160 мм рт. ст. и/или ДАД≥100 мм рт. ст.

JNC 8 – 2014 [12] САД≥160 мм рт. ст. и/или ДАД≥100 мм рт. ст.

AHA/ACC/CОC – 2014 [13] САД≥160 мм рт. ст. и/или ДАД≥100 мм рт. ст.

ESH/ESC – 2013 [11] Значительное повышение АД или высокий/очень высокий сердечно-сосудистый риск

NICE – 2011 [16] -

РМОАГ/ВНОК – 2010 [14] АГ 2–3-й степени с высоким или очень высоким риском ССО
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торами ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
(РААС) и блокаторами кальциевых каналов (БКК), а при
необходимости и с β-адреноблокаторами (β-АБ). Счи-
тается оптимальным сочетание ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) или блока-
торов рецепторов к ангиотензину II (БРА) с БКК. К чис-
лу неприемлемых комбинаций отнесено совместное
назначение ИАПФ и БРА.

По данным ряда исследований [17, 18], наиболее по-
пулярной комбинацией в нашей стране является соче-
тание блокатора РААС и диуретика. Тем не менее мно-
гие эксперты считают предпочтительной комбинацию
ИАПФ с БКК [16]. В исследовании ACCOMPLISH [19] бы-
ло продемонстрировано, что комбинация ИАПФ+БКК
превзошла комбинацию ИАПФ+диуретик по сниже-
нию риска развития ССО на 20%, несмотря на сходное
снижение уровня офисного АД. Сопоставимость конт-
роля АД была подтверждена и в субисследовании с ис-
пользованием суточного мониторирования АД (СМАД)
[20]. Комбинированная терапия ИАПФ и дигидропири-
диновым БКК была более эффективна в профилактике
ССО, чем комбинация β-АБ и диуретика в исследова-
нии ASCOT-BPLA [21].

В последние годы [11, 12] особое место уделяется
фиксированным комбинациям препаратов (ФКП). 
В первую очередь это связано с повышением привер-
женности пациентов лечению при уменьшении коли-
чества таблеток, принимаемых в течение дня. По дан-
ным метаанализа S.Bangalore и соавт. [22], ФКП умень-
шает риск несоблюдения режима приема терапии на
26% в сравнении со свободной комбинацией лекарст-
венных средств. Кроме того, наличие ФКП уменьшает
вероятность назначения нерациональных сочетаний.
Рекомендация по предпочтительному использованию
лекарственных форм, содержащих фиксированные
дозы двух антигипертензивных препаратов, получила
одобрение европейских экспертов и имеет достаточно
высокий класс доказанности – IIb B [11].

Антигипертензивные препараты, объединенные в
фиксированную комбинацию, должны обладать взаи-
модополняющими механизмами действия в отноше-
нии снижения АД и в идеале нивелировать побочные
эффекты друг друга.

В состав новой на российском рынке ФКП Энанорм
вошли ИАПФ эналаприл (10 мг) и дигидропиридино-
вый БКК нитрендипин (20 мг). Разные точки приложе-
ния обеспечивают фармакологический синергизм
этих препаратов в отношении влияния на патогенез АГ.
ИАПФ уменьшает активность фермента, который ката-
лизирует переход неактивного ангиотензина I в актив-
ный ангионтензин II, оказывающий выраженный вазо-
прессорный эффект, а также замедляет распад мощно-

го вазодилататора брадикинина. Под действием энала-
прила уменьшаются продукция минералокортикоидов,
активность симпатоадреналовой системы, снижаются
реабсорбция натрия и выведение калия. Механизм
действия БКК заключается в неконкурентном блокиро-
вании потенциалзависимых кальциевых каналов L-ти-
па. Это приводит к снижению трансмембранного по-
тока ионов кальция и уменьшению общего количества
ионов кальция, достигающих внутриклеточных струк-
тур. В результате ослабляется кальций-кальмодулинза-
висимая активация киназы легких цепей миозина,
уменьшается их фосфорилирование, снижается актин-
миозин-аденозинтрифосфатазная активность, что
приводит к расслаблению гладкомышечных клеток со-
судистой стенки. В результате происходит стойкое
снижение тонуса артерий и артериол, уменьшается об-
щее периферическое сосудистое сопротивление.

Эффективность комбинации двух препаратов из
разных классов антигипертензивных средств была
продемонстрирована в метаанализе, включавшем бо-
лее 40 исследований. Такой подход увеличивал сте-
пень снижения АД и число ответивших на лечение
сильнее, чем повышение дозы одного препарата [23].
Совместный анализ испытаний ENIAS I и II показал
лучший результат ФКП эналаприла и нитрендипина
по сравнению с каждым из ее компонентов. Перевод
пациентов с монотерапии эналаприлом или нитрен-
дипином на их комбинацию увеличил долю «ответчи-
ков» (ДАД<90 мм рт. ст. или снижение на 10 мм рт. ст.;
САД<140 мм рт. ст. или снижение на 20 мм рт. ст.) на
14% [24]. В исследовании МАРА [25] фиксированная
комбинация ИАПФ эналаприла и БКК нитрендипина
превзошла по антигипертензивному эффекту комби-
нацию БРА лозартана и диуретика гидрохлоротиазида
(ГХТ) в стандартных дозах (рис. 2). В этой же работе
СМАД подтвердило эффективность снижения АД на
терапии Энанормом как в дневное, так и в ночное вре-
мя (рис. 3).

Тиазидные диуретики

Наиболее предпочтительные комбинации
Комбинации, используемые с некоторыми ограничениями
Возможные, но наименее изученные комбинации
Нерекомендованная комбинация

БРА

БКК

β-АБ

ИАПФ

Другие
антигипертен-

зивные
препараты

Рис. 1. Возможные комбинации антигипертензивных
препаратов.

Рис. 2. Среднее снижение офисного САД и ДАД на
комбинациях лозартан (50 мг) + ГХТ (12,5 мг) и эналаприл 
(10 мг) + нитрендипин (20 мг).

Рис. 3. Среднее снижение дневного и ночного САД и ДАД 
на терапии Энанормом и комбинацией лозартан + ГХТ,
применяемыми 1 раз в сутки (данные СМАД).
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Отличия в механизмах действия ИАПФ и БКК опре-
деляют более низкую частоту развития побочных эф-
фектов при их совместном применении. ИАПФ, вызы-
вая дилатацию посткапиллярных венул, снижают гид-
ростатическое давление в капиллярах, тем самым
предотвращая отеки голеней, возникающие на фоне
приема дигидропиридинов вследствие дилатации пре-
капиллярных артериол и повышения внутрикапилляр-
ного давления. Уменьшая активность симпатоадрена-
ловой системы, ИАПФ уменьшают вероятность разви-
тия тахикардии, развивающейся при приеме БКК. По
данным метаанализа, включившего 17 206 пациентов
(средний возраст 56 лет, из них 55% мужчины), при со-
четанном использовании БКК с блокаторами РААС ве-
роятность развития периферических отеков снижа-
лась на 38% (р<0,00001) в сравнении с монотерапией
БКК, а количество отмен БКК сокращалось больше чем
в 2 раза [26]. Обращает на себя внимание, что ИАПФ
были значительно более эффективны, чем БРА, в сни-
жении риска развития отеков (относительный риск
0,74, 95% доверительный интервал 0,64–0,84,
р<0,0001).

В исследовании ENEAS II [25] было показано, что
после присоединения к нитрендипину эналаприла ча-
стота отеков снизилась в 3 раза в сравнении с терапией
одним нитрендипином.

Интересные данные были представлены A.Benetos и
соавт. в отношении «генетического синергизма»

нитрендипина и ИАПФ [27]. Известно, что ИАПФ обла-
дают положительным действием на жесткость артерий
независимо от степени снижения АД [28–30]. Более то-
го, в ряде исследований было показано, что полимор-
физм генов, кодирующих разные компоненты РААС,
ассоциирован со структурно-функциональными изме-
нениями сосудистой стенки [31, 32]. A.Benetos и соавт.
изучали влияние ИАПФ периндоприла на скорость
пульсовой волны (СПВ), основного показателя жестко-
сти магистральных артерий, у пациентов с АГ и различ-
ными аллельными вариантами гена рецептора 1-го ти-
па ангиотензина-II (АТ-РI). Нитрендипин был, по сути,
выбран как препарат контроля. Действительно, при со-
поставимом антигипертензивном эффекте во всех
группах на фоне длительной терапии ИАПФ имели ме-
сто существенные различия в снижении СПВ – оно бы-
ло в три раза большим у носителей аллеля С в сравне-
нии с гомозиготами АА. Нитрендипин же, наоборот,
оказывал более выраженное положительное действие
на эластичность сосудов у АА-гомозигот, практически
не оказывая влияния на носителей аллеля С (рис. 4).

Неожиданные результаты, выявившие зависимость
влияния нитрендипина на жесткость магистральных
артерий от полиморфизма гена АТ-РI, не нашли в на-
стоящее время окончательного объяснения. Однако
данные этой работы показали, что совместное на-
значение нитрендипина с ИАПФ может быть эффек-
тивным в отношении снижения АД и улучшения эла-
стичности артерий у больных АГ с любым аллельным
вариантом гена АТ-РI.

В более поздних работах также были показаны пре-
имущества влияния комбинированной терапии БКК и
ИАПФ на жесткость магистральных сосудов и другие
маркеры поражения органов-мишеней (функция эн-
дотелия, микроальбуминурия) в сравнении с моноте-
рапией этими препаратами [33].

Клинический синергизм препаратов из групп
БКК и ИАПФ проявляется и в их способности снижать
риск развития ССО. ИАПФ превзошли БКК по предот -
вращению риска развития хронической сердечной не-
достаточности [34], кроме того, этому классу препара-
тов принадлежит первенство в отношении снижения
вероятности развития острого инфаркта миокарда [35]
и сахарного диабета типа 2 (СД 2) [36]. В то же время в
метаанализе, включившем 175 634 больных с АГ, было
показано, что риск инсульта был достоверно ниже в
группе БКК дигидропиридинового ряда, чем при прие-
ме других препаратов, независимо от степени сниже-
ния АД [37].

Говоря о ФКП эналаприла и нитрендипина, необхо-
димо подробнее остановиться на исследовании Syst-
Eur. В ходе основного рандомизированного двойного
слепого исследования (Syst-Eur I) 4695 больных в воз-
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Рис. 5. Снижение риска развития инсульта в исследовании
Syst-Eur I.
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расте более 60 лет с изолированной систолической АГ
получали либо нитрендипин (10–40 мг/сут) с возмож-
ным добавлением эналаприла (5–20 мг/сут) и ГХТ
(12,5-25 мг/сут), либо плацебо. Это исследование было
прекращено досрочно, поскольку в ходе 4 промежу-
точных анализов в группе нитрендипина было выявле-
но статистически значимое снижение частоты разви-
тия инсульта на 42% (рис. 5) и ССО в целом на 31% [38].

После досрочного завершения исследования Syst-
Eur I 3517 больных (как из группы нитрендипина, так
и из группы плацебо) согласились принять участие в
открытом исследовании Syst-Eur II, где всем пациен-
там был назначен нитрендипин [39]. Общая продол-
жительность наблюдения за больными, принимавши-
ми участие в Syst-Eur I и Syst-Eur II, составила в среднем
6,28 года.

За время исследования Syst-Eur I среднее САД, изме-
ряемое в положении сидя, снизилось со 173,8 до 151,3
и 161,7 мм рт. ст. в группах нитрендипина и плацебо
соответственно. За время исследования Syst-Eur II в
подгруппе больных, которые в ходе основного иссле-
дования также принимали нитрендипин, отмечено
дальнейшее снижение САД до 141,3 мм рт. ст. В подгруп-
пе больных, которые в ходе исследования Syst-Eur I
принимали плацебо, а затем начали принимать нит-
рендипин, САД снизилось почти до такого же уровня –
142,1 мм рт. ст. Снижение САД до целевого уровня 
(150 мм рт. ст. и менее) было достигнуто у 80% больных.

Результаты анализа обобщенных данных, получен-
ных в ходе исследований Syst-Eur I и Syst-Eur II, свиде-
тельствуют о сохранении раннего положительного
эффекта нитрендипина. При длительном наблюдении
отмечено статистически значимое снижение частоты
развития инсульта на 28% (p=0,01). Следует отметить,
что к концу исследования Syst-Eur II частота развития
инсульта была сходной в подгруппах больных, кото-
рые в ходе основного исследования получали нитрен-
дипин или плацебо. Частота развития инсульта в под-
группе больных, продолжавших принимать нитренди-
пин, за время исследования Syst-Eur II оказалась даже
ниже, чем за время исследования Syst-Eur I.

Сходные данные были получены и при анализе ча-
стоты развития ССО: при длительном наблюдении от-
мечено статистически значимое снижение частоты
развития ССО на 15% (p=0,03).

Субанализ клинических исходов у пациентов с СД 2 в
исследованиях Syst-Eur показал снижение смертности
от сердечно-сосудистых причин на 70% (р<0,001), рис-
ка развития инсульта – на 69% (р=0,02) [40]. Таким об-
разом, в группе наибольшего риска – пожилые пациен-
ты с СД 2 и изолированной систолической АГ – эффек-
тивность активной терапии была выше, чем в исследуе-
мой популяции в целом.

Взаимодополняющее действие эналаприла и нит-
рендипина было подтверждено при анализе «досмот-

Таблица 3. Нежелательные реакции в исследовании CENIT

Нежелательная реакция Частота, %

Отеки 4,4

Покраснение лица 2,5

Головная боль 1,8

Кашель 0,8

Другое (головокружение, гипотензия, тахикардия) 4,7

Рис. 6. Снижение смертности в исследовании Syst-Eur: а – общая смертность; б – сердечно-сосудистая смертность.
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Таблица 2. Антигипертензивная эффективность
фиксированной комбинации ИАПФ эналаприла и БКК
нитрендипина: динамика АД после 3 мес лечения 
по сравнению с исходным уровнем

Среднее
снижение САД,

мм рт. ст.

Среднее
снижение

ДАД, мм рт. ст.

Испания (n=6354) -26,5 -14,9

Германия (n=13 946) -29,5 -14,5

Австрия (n=1262) -28,9 -13,5
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ра» Syst-Eur, опубликованного в 2010 г. [41]. Результаты,
полученные при сравнении эффективности комбини-
рованной терапии и монотерапии, показали статисти-
чески значимое снижение общей смертности на 46% и
смертности от сердечно-сосудистых причин на 35%
при совместном назначении ИАПФ и БКК (рис. 6). 
Таким образом, присоединение эналаприла позволило
не только добиться контроля АД, но и улучшить про-
гноз АГ у пожилых пациентов по сравнению с моноте-
рапией нитрендипином и плацебо.

Однако обсуждая очевидные достоинства ФКП,
нельзя обойти и связанные с их назначением пробле-
мы: оригинальные ФКП часто бывают более дороги-
ми, чем аналогичные свободные комбинации; кроме
того, их использование подразумевает меньшую гиб-
кость в изменении дозы отдельных компонентов.
Энанорм находится в том ценовом диапазоне, кото-
рый считают для себя приемлемым 39% пациентов с
АГ, согласно результатам исследования ПИФАГОР III
[42]. Он зарегистрирован в Российской Федерации в
одной дозировке – 10 мг эналаприла и 20 мг нитрен-
дипина. Эта доза была подобрана в результате клини-
ческих исследований [43], показавших ее наиболь-
шую эффективность и безопасность из 16 других до-
зовых комбинаций (снижение ДАД на 14,3 мм рт. ст. и
САД на 16,9 мм рт. ст.); рис. 7.

Пострегистрационные испытания ФКП эналаприла
и нитрендипина, включившие в общей сложности 
21 562 пациента с АГ, проводились в Испании, Герма-
нии и Австрии [44–46]. Динамика АД на фоне 3-месяч-
ной терапии представлена в табл. 2.

Средний возраст пациентов, включенных в исследо-
вание в Испании (исследование CENIT), составил
62,8±10,7 лет. Это были больные с неконтролируемой
АГ (выше 140/90 мм рт. ст.; для пациентов с СД – выше
130/85 мм рт. ст.) на монотерапии или комбинирован-
ной терапии (кроме комбинации эналаприла и нит-
рендипина), а также пациенты с плохой переноси-
мостью ранее назначенной антигипертензивной тера-
пии. Среднее снижение САД после 3 мес терапии соста-
вило 26,5 мм рт. ст., ДАД – 14,9 мм рт. ст. (см. табл. 2).
Число пациентов, ответивших на лечение, составило
48% после 1 мес лечения и 73% после 3 мес. Добавление
3-го антигипертензивного препарата понадобилось
только у 12% пациентов. Процент зарегистрированных
нежелательных явлений (табл. 3) был небольшим, а ха-
рактер их предсказуемым. Отрицательного влияния
терапии ФКП эналаприла и нитрендипина на уровень
глюкозы, мочевой кислоты, креатинина и характер ли-
пидного спектра выявлено не было [44].

Заключение
Новая фиксированная комбинация ИАПФ эналапри-

ла и БКК нитрендипина показала высокую антигипер-
тензивную эффективность, органопротективные свой-
ства и положительное влияние на прогноз АГ у пациен-
тов старше 60 лет в рандомизированных клинических
исследованиях. Это обстоятельство заставляет врачей
рассматривать ее в качестве терапии 1-й линии для
больных АГ 2–3-й степени, а также при выборе опти-
мальной комбинации препаратов, когда имеет место
недостаточная эффективность монотерапии. Хорошая
переносимость Энанорма, низкий процент побочных
эффектов и его фармакоэкономические характери-
стики дают основания предполагать, что эта фиксиро-
ванная комбинация обеспечит высокую привержен-
ность лечению амбулаторных пациентов.
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С
ердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) зани-
мают ведущее место в структуре неинфекцион-
ной патологии взрослых, являются основной

причиной преждевременной смерти и ранней инвали-
дизации в большинстве экономически развитых стран.

В Российской Федерации в 2013 г., по данным Росста-
та, опубликованным в марте 2014 г., смертность, об-
условленная сердечно-сосудистой патологией, соста-
вила порядка 55% от общего числа умерших (свыше 
0,5 млн человек). В данной категории лидируют ише-
мическая болезнь сердца – ИБС (29%) и цереброваску-
лярные заболевания (17%).

Основные факторы столь впечатляющей статистики
смертности от сердечно-сосудистых проблем – арте-
риальная гипертензия (АГ) и атеросклероз. Только 40%
смертельных случаев, связанных с нарушениями в ра-
боте органов кровообращения, соотносятся с возраст-
ными особенностями. В 60% случаев из-за подобных
нарушений умирают люди, у которых сосуды и сердце,
по идее, должны быть неизношенными и крепкими.

Несмотря на усилия ученых, врачей и органов управ-
ления здравоохранением, АГ в РФ остается одной из
наиболее значимых медико-социальных проблем. По
материалам обследования, проведенного в рамках це-
левой федеральной программы «Профилактика и
лечение АГ в Российской Федерации», распространен-
ность АГ в динамике даже несколько увеличилась с 39,5
до 40,8% [1].

АГ является многоуровневой проблемой кардиоло-
гии и современной медицины в целом. С одной сторо-
ны, АГ является одним из основных факторов риска
(ФР) развития ССЗ и их осложнений, с другой – само-
стоятельным заболеванием [2, 3].

Учитывая актуальность проблемы лечения и профи-
лактики ССЗ, в конце 2011 г. в 24 регионах РФ и Москве
под эгидой Национального общества профилактиче-
ской кардиологии (Национального научного общества
кардиоваскулярной профилактики и реабилитации)
стартовала научно-исследовательская, образователь-
ная, оздоровительная программа ПЕРСПЕКТИВА
(Профилактика сЕРдечно-Сосудистого риска у Паци-
Ентов с ишемичесКой болезнью сердца, аТеросклеро-
зом и гИперлипидемией, артериальной гипертензией
и нарушениями сердечного ритма. Снижение сердеч-
но-сосудистой заболеВАемости и смертности в Рос-
сийской Федерации) [4].

В 2012 г. к участию в программе присоединился еще
ряд регионов. В итоге в исследовании приняли участие
382 врача (кардиологи, терапевты, врачи общей прак-
тики) из следующих городов и регионов РФ: Москва,
Московская область (Ногинск, Реутов, Балашиха, Элек-
тросталь), Санкт-Петербург, Екатеринбург, Нижний
Новгород, Казань, Самара, Омск, Челябинск, Ростов-на-

Дону, Уфа, Волгоград, Пермь, Воронеж, Краснодар,
Ижевск, Барнаул, Владивосток, Ярославль, Чебоксары,
Новокузнецк, Томск, Кемерово, Рязань, Липецк, Ставро-
поль, Благовещенск, Новороссийск, Ессентуки [5].

Одним из направлений программы ПЕРСПЕКТИВА в
плане лекарственной терапии являлась ориентация вра-
чей и пациентов на использование в лечении ССЗ каче-
ственных генериков. В части программы ПЕРСПЕКТИВА,
посвященной проблеме АГ, – ПРОТЕКТОР (ПРОфилак-
тика сердечно-сосудистого риска у пациентов с арТЕри-
альной гипертензией. Научная программа по примене-
нию Индапа у пациентов с артериальной гипертензией
в виде монотерапии или Комбинированной Терапии с
качественными рОссийскими и заРубежными генери-
ками) – в качестве базового препарата из группы диуре-
тиков использовался индапамид, конкретно – его гене-
рический препарат Индап® (PRO.MED.CS Praha a. s.,
Czech Republic) [4].

Диуретики
Диуретики объединяют несколько подгрупп препа-

ратов с разным механизмом действия. Тиазидные и
тиазидоподобные диуретики с учетом особенностей
их ренальных эффектов можно условно разделить на
два поколения. Поколение I включает производные
бензотиадиазина (гидрохлоротиазид – ГХТ, бенд-
рофлуметиазид, политиазид и др.) и хлорталидон, 
II поколение – производные хлорбензамида (инда-
памид, ксипамид и др.) и квиназолинона (метола-
зон). В инструкции петлевого диуретика торасемида
отмечена возможность применения малых доз пре-
парата (2,5 мг) для лечения АГ, но в рекомендациях
по лечению АГ указания о возможности использова-
ния торасемида для регулярного лечения АГ на сего-
дняшний день отсутствуют [6, 7].

Рекомендации Европейского общества кардиоло-
гов/Европейского общества по изучению гипертонии
(ESH/ESC) 2013 г. по лечению АГ [8], как и предше-
ствующие международные и российские рекоменда-
ции [9], подтверждают, что препараты пяти групп: ди-
уретики (тиазидные, хлорталидон и индапамид), β-ад-
реноблокаторы, антагонисты кальция – АК, ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента – ИАПФ и
блокаторы рецепторов ангиотензина – подходят для
начальной и поддерживающей антигипертензивной
терапии (АГТ) как в виде монотерапии, так и в виде
определенных комбинаций (рис. 1).

Среди пяти основных групп диуретики занимают
особое место, прежде всего потому, что они приме-
няются при лечении АГ значительно дольше [10], чем
другие антигипертензивные препараты (АГП), а имен-
но с конца 1950-х годов. За эти годы отношение к груп-
пе диуретиков как к АГП менялось. Например, материа-

Комбинированная и монотерапия
артериальной гипертензии в рамках
программы ПЕРСПЕКТИВА
Д.И.Трухан, Т.В.Павлова, А.А.Ефремушкина, И.А.Викторова, С.Н.Филимонов, В.Г.Богатырев* 
Национальное общество профилактической кардиологии

* В программе ПЕРСПЕКТИВА принимали участие: федеральный координатор Д.И.Трухан (Омск), региональные координаторы Т.В.Пав-
лова (Самара), А.А.Ефремушкина (Барнаул), И.А.Викторова (Омск), В.Г.Богатырев (Ростов-на-Дону), С.Н.Филимонов (Новокузнецк), Э.Х.Ах-
метзянова (Уфа), Н.Ю.Шманова (Благовещенск), Л.В.Родионова (Владивосток), Е.В.Лебедев (Челябинск). Н.Г.Виноградова (Нижний Новго-
род), Е.Г.Порошина (Санкт-Петербург), Т.А.Кочетова (Электросталь), Д.В.Карчевский (Ярославль), Н.С.Волчкова (Казань), Н.Л.Бабак (Ека-
теринбург), Л.В.Тарасова (Чебоксары), В.С.Петров (Рязань), Н.В.Воронина (Пермь), Е.Ю.Булахова (Омск), А.П.Терехов (Ижевск).
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лы метаанализа [11], представленные на Европейском
конгрессе по АГ в июне 2009 г., указывают на недоста-
точную антигипертензивную активность ГХТ. На фоне
монотерапии ГХТ в дозах, превышение которых не ре-
комендуется (12,5–25 мг), по результатам суточного
мониторирования артериального давления (АД) отме-
чался явно недостаточный антигипертензивный эф-
фект ГХТ в сравнении с другими классами препаратов
как по систолическому, так и по диастолическому АД,
что позволило авторам поставить под сомнение воз-
можность использования ГХТ в монотерапии в каче-
стве препарата 1-й линии в лечении АГ.

В феврале 2012 г. Управление по контролю пищевых
продуктов и лекарственных средств США (FDA) на ос-
новании анализа полученных сведений о безопасно-
сти приняло решение о внесении новых предостере-
жений в инструкцию по медицинскому применению
ГХТ. В послерегистрационном периоде появилась ин-
формация о том, что ГХТ может вызывать острую
транзиторную миопию и острую закрытоугольную
глаукому. Симптомы развития этих нежелательных
побочных реакций включают снижение зрения, боль в
глазах и могут развиваться через несколько часов или
недель после начала применения препарата. Суще-
ствует риск развития полной утраты зрения при не-
своевременном или неадекватном лечении закрыто-
угольной глаукомы, поэтому в ряде случаев для купи-
рования данного осложнения лекарственной терапии
может потребоваться проведение хирургического
вмешательства [12, 13].

Индапамид
Тиазидоподобный диуретик индапамид, синтезиро-

ванный в 1974 г., до настоящего времени избежал кри-
тики [7, 10].

Индапамид относится к тиазидоподобным диурети-
кам, обладает натрийуретическим действием, харак-
терным для всех тиазидных диуретиков, и дополни-
тельными вазодилатирующими свойствами [14, 15].

Натрийуретическое действие индапамида осуществ-
ляется в кортикальном отделе нефрона – проксималь-
ном отделе дистального канальца, а также, возможно, в
проксимальном отделе канальцев. Антигипертензив-
ный эффект индапамида обусловлен, с одной стороны,
натрийуретическим действием, которое устраняет пе-
регрузку сосудистой стенки натрием и уменьшает ее
гиперреактивность к разным вазопрессорным агентам
(катехоламинам, ангиотензину II и др.), с другой – пря-
мым сосудорасширяющим действием, благодаря бло-
кированию медленных кальциевых каналов в гладко-
мышечных клетках сосудистой стенки, повышению
синтеза простациклина в сосудистой стенке и проста-
гландина Е2 (ПГЕ2) в почках и подавлению синтеза эн-
дотелийзависимого сосудосуживающего фактора
[16–20].

Следовательно, индапамид наряду со свойствами
классического тиазидного диуретика обладает и свой-
ствами АК, что благодаря двойному механизму реали-
зации антигипертензивного эффекта и предопреде-
ляет его более высокую эффективность и органопро-
текцию при АГ [6, 7, 10].

Было проведено большое число международных и
отечественных клинических исследований по оценке
антигипертензивной эффективности, органопротек-
тивных свойств и влияния на риск развития осложне-
ний диуретика индапамида в монотерапии и в комби-
нации с другими АГП, в основном с ИАПФ [21–23] и АК
[24].

Индапамид практически не оказывает влияния на
экскрецию калия, уровни глюкозы, холестерина и
мочевой кислоты в крови. Метаболическая безопас-
ность и высокая эффективность применения индапа-
мида в обычной (2,5 мг) и ретардированной форме
(1,5 мг), в том числе у проблемных пациентов (с АГ и

АГТ в профилактике инсульта

Препарат Исследование

Снижение
риска

развития
инсульта, %

Нифедипин ГИТС ACTION [33] 22

Нитрендипин
SYST-EUR (Systolic
Hypertension in Eu-
rope) [34, 35]

44

Лозартан LIFE [36] 25

Кандесартан SCOPE [37] 28

Индапамид PATS [32] 29

Индапамид/периндоприл PROGRESS [27] 43

Амлодипин/периндоприл ASCOT [38] 23

Рис. 1. Рекомендуемые комбинации АГП в соответствии 
с клиническими рекомендациями ESH/ESC 2013 г.
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Блокаторы
рецепторов
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АКДругие
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β-Адрено-
блокаторы

Для врача

Назначая Индап®,
можно добавить
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качественный
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или статин

Для пациента

Принимая Индап®,
за 10 лет можно
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≈ 30–40 тыс. руб.!

Стоимость за 10 лет лечения, руб.

Рис. 2. Фармакоэкономическая эффективность
использования генерика индапамида Индап® в сравнении 
с обычной и ретардированной лекарственной формой
оригинального препарата (Арифон и Арифон ретард).
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сахарным диабетом типа 2, метаболическим синдро-
мом и у пациентов пожилого возраста), подтверждена
результатами международных и российских исследо-
ваний NESTOR [25, 26], PROGRESS [27], ADVANCE [28],
HYVET [29], МИНОТАВР [30], АРГУС-2, ЭПИГРАФ [21, 22]
и ряда других.

Исследование PATS [32] продемонстрировало, что в
группе пациентов, принимавших индапамид, частота
повторных нарушений мозгового кровообращения
была на 29% ниже в сравнении с группой плацебо. В ис-
следовании PROGRESS [27] достоверное снижение ве-
роятности развития повторного инсульта на 43% было
получено только в группе пациентов, принимавших
индапамид в комбинации с периндоприлом, в то время
как в группе монотерапии периндоприлом достовер-
ного снижения риска инсульта не отмечалось.

В рекомендациях ESH/ESC 2013 г. для профилактики
инсульта рекомендуют использовать любую из пяти со-
временных групп АГП [8], однако анализ результатов
целого ряда исследований (см. таблицу) свидетельству-
ет, что наибольшее снижение риска развития инсульта

отмечается при назначении нитрендипина или комби-
нации индапамида с периндоприлом.

Нитрендипин на сегодняшний день является един-
ственным блокатором медленных кальциевых кана-
лов, обладающим доказанным церебропротективным
действием. В соответствии с рекомендациями Амери-
канской ассоциации инсульта (American Stroke Associa-
tion, 2011) нитрендипин является препаратом 1-го вы-
бора для профилактики вторичных инсультов. Нит-
рендипин предупреждает возникновение и прогресси-
рование цереброваскулярной патологии и когнитив-
ных расстройств, особенно при раннем включении его
в схему лечения. Появление на российском фармацев-
тическом рынке препарата нитрендипина Нитресан
(PRO.MED.CS Praha a. s.,Czech Republic) дает возмож-
ность оптимизировать профилактику цереброваску-
лярной патологии у больных АГ. Перспективной пред-
ставляется в этом плане комбинированная терапия
Нитресана с индапамидом.

Изучение затратной эффективности применения
АГП позволяет выявлять их экономические преимуще-
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ства. Так, при ретроспективном фармакоэкономиче-
ском анализе нескольких крупных рандомизирован-
ных клинических исследований LIVE [39], TOHMS [40],
PRESERVE [41], NESTOR [25, 26] индапамид показал луч-
шие коэффициенты затратной эффективности в
сравнении с наиболее часто назначаемыми АГП из раз-
ных классов не только в оценке степени снижения АД,
но и в оценке регресса гипертрофии левого желудочка
и микроальбуминурии.

Таким образом, индапамид, имеющий самый лучший
метаболический профиль среди диуретиков, доказан-
ные органопротективные свойства и благоприятно
влияющий на прогноз, сохраняет прочные позиции
как в моно-, так и в комбинированной терапии АГ [7,
10, 42].

Индап®

Выбор конкретного генерика обусловлен тем, что на
сегодняшний день Индап® является единственным ге-
нериком индапамида, который соответствует всем тре-
бованиям, предъявляемым к качественным генерикам
[43–47]:
• производится на территории Евросоюза на совре-

менном производстве, сертифицированном в соот-
ветствии со стандартами GMP и ISO (International Or-
ganization for Standardization);

• зарегистрирован в 20 странах, в том числе 6 странах
Евросоюза;

• имеет подтверждение био- и терапевтической экви-
валентности двум формам оригинального препарата;

• имеет большую доказательную базу зарубежных и
отечественных исследований.
Терапевтическая эквивалентность генерика Индап®

в сравнении с обычной (Арифон) и ретардной фор-
мой (Арифон ретард) оригинального препарата дока-
зана в многоцентровом российском исследовании 
[48, 49], проведенном в соответствии с дизайном, ре-
комендованным Российским кардиологическим об-
ществом (РКО), для проведения сравнительных кли-
нических исследований оригинального препарата и
генерика [50].

На фоне монотерапии препаратами Индап®, 
Арифон и Арифон ретард целевые уровни АД были до-
стигнуты у 50,0, 54,5 и 46,7% пациентов соответствен-
но, тогда как комбинированная терапия (с добавлени-
ем лизиноприла в дозе 10 мг) способствовала увеличе-
нию частоты нормализации АД: 82,8, 87,5 и 76,7% соот-

ветственно. Достоверных отличий в отношении ре-
гистрации побочных явлений по каждому изучаемому
препарату и, следовательно, переносимости и безопас-
ности терапии этими препаратами выявлено не было
[48, 49].

Результаты исследования позволили заключить, что
«назначение в повседневной клинической практике
препарата Индап®, для которого наряду с хорошими
данными по биоэквивалентности имеются также объ-
ективные доказательства терапевтической эквивалент-
ности оригинальному препарату, можно считать впол-
не оправданным, если врач выбирает для лечения АГ
индапамид» [49].

Восемнадцатилетний успешный опыт использова-
ния препарата Индап® в России, данные широкомас-
штабных проектов с длительным наблюдением паци-
ентов, проведенных практически во всех регионах РФ
и других странах [7, 31, 48, 49, 51–64], свидетельствуют
о его метаболической нейтральности, наличии орга-
нопротективных свойств и высокой антигипертезив-
ной эффективности, в том числе и у проблемных паци-
ентов (с АГ и сахарным диабетом типа 2, метаболиче-
ским синдромом, у пациентов пожилого возраста). 
Индап® может применяться как в сочетании с липидос-
нижающими и антигипергликемическими препарата-
ми, так и в комбинации с другими АГП.

Безусловно, стоимость лекарственного препарата
должна приниматься во внимание, но она никогда не
должна доминировать над эффективностью, перено-
симостью и безопасностью у конкретного больного.
Терапия Индапом доступна большинству пациентов
России (средняя стоимость – около 3 руб. в сутки), что
в 3 раза дешевле, чем лечение оригинальным препара-
том. Наличие полной информации о качестве про-
изводства генерика, его фармацевтической, фармако-
кинетической и терапевтической эквивалентности с
оригинальным препаратом делает обоснованным про-
ведение фармакоэкономического анализа для опреде-
ления экономических преимуществ генерика. На рис. 2
представлены данные фармакоэкономической эффек-
тивности использования генерика Индап® в сравнении
с обычной (Арифон) и ретардной формой (Арифон
ретард) оригинального препарата, выражающейся в
значительно более низкой стоимости антигипертен-
зивного эффекта.

Программа ПЕРСПЕКТИВА
Программа ПЕРСПЕКТИВА – открытое многоцентро-

вое проспективное исследование. Одним из основных
разделов исследовательской программы ПЕРСПЕКТИВА
является ее часть, нацеленная на эффективное реше-
ние проблемы АГ. Приоритетная цель этого раздела –
оценка эффективности терапии препаратом Индап® у
пациентов с АГ в виде монотерапии или комбинации
с качественными российскими и зарубежными гене-
риками.

Научная программа исследования представляла со-
бой 12-месячное наблюдение пациентов с АГ, полу-
чающих препарат Индап® в виде монотерапии или в
комбинации с качественными российскими и зару-
бежными генериками. Исследуемые препараты и со-
путствующая терапия назначались в соответствии с
утвержденными в РФ инструкциями по их медицин-
скому применению и рекомендациями РКО.

Рабочей группой проанализированы данные 1192
пациентов (799 женщин и 393 мужчины), находив-
шихся под наблюдением в течение 1 года. Средний воз-
раст пациентов составил 54,12±3,24; мужчин –
58,23±2,88; женщин – 52,02±3,06.

Краткая характеристика пациентов представлена на
рис. 3–5. Как видно из рисунков, в группе пациентов на
этапе включения исследования ПЕРСПЕКТИВА пре-
обладали женщины – 799 (67%) пациенток, – большая
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часть пациентов относилась к работающему населе-
нию – 701 (58,8%) человек.

У 716 (60%) пациентов была отмечена II стадия АГ, и
718 (более 60%) человек имели 2-ю степень повыше-
ния АД.

Проведенная стратификация риска свидетельствует
о преобладании пациентов с высоким – 420 (35,2%) че-
ловек – и очень высоким – 392 (32,9%) человека – до-
бавочным риском.

Из ассоциированных клинических состояний почти
у каждого третьего пациента – 396 (33,2%) человек – АГ
сопутствовала ИБС.

Среди пациентов в соответствии с величиной индек-
са массы тела (ИМТ) преобладали пациенты с избыточ-
ной массой тела: 551 (46,2%) человек – и ожирением:
349 (29,3%) человек.

Более 1/2 пациентов – 632 (53%)  человека – наряду
с антигипертензивной получали дополнительную со-
путствующую терапию. Дополнительная терапия,
включая медикаментозную коррекцию модифици-
руемых ФР, не определялась условиями программы
ПЕРСПЕКТИВА, назначалась врачом на основании
клинического статуса больного и была отражена в
карте пациента.

Всех пациентов, включенных в 1-ю часть программы
ПЕРСПЕКТИВА по проблеме АГ, можно разделить на 
2 группы: начавших монотерапию препаратом Индап®

и сразу стартовавших с комбинированной АГТ.
При включении в программу Индап® был назначен в

качестве монотерапии 331 (27,8%) пациенту из 1192
человек. Анализируя тактику назначения АГТ в этой
группе пациентов, следует отметить, что решение о мо-
нотерапии Индапом было объяснимо клинической си-
туацией: большую часть группы составляли пациенты с
впервые выявленной АГ – 123 (37,2%) – и длитель-
ностью АГ до 5 лет – 128 (38,7%). У большинства (316
человек) в этой группе были I и II стадии АГ (33,5 и
61,9% соответственно), также подавляющее большин-
ство (324 человека) имели 1 и 2-ю степень АГ (39,3 и
58,6% соответственно). У большинства пациентов
группы – 229 (69,2%) – отсутствовали ассоциирован-
ные клинические состояния и другая сопутствующая
патология.

Спустя 1 год монотерапию препаратом Индап® про-
должали 272 (82,2%) пациента, целевой уровень был
достигнут у 243 (73,4%) из 331 пациента.

Достижение целевого уровня АД по-прежнему оста-
ется основой эффективного лечения пациентов с АГ. 
В соответствии с национальными и международными
рекомендациями по диагностике и лечению АГ для па-
циентов высокого и очень высокого риска оптималь-
ным выбором является рациональная комбинирован-
ная терапия [8, 9].

На этапе включения в программу комбинированная
АГТ была назначена 861 (72,2%) пациенту. В этой груп-
пе преобладали больные с длительностью АГ более 
5 лет – 693 (80,5%) человека, 2 и 3-й степенью АГ – 755
(60,6 и 27,1% соответственно) пациентов, II и III стади-
ей АГ – 767 (57,1 и 31,9% соответственно) пациентов,
высоким и очень высоким риском – 665 (34,7 и 42,5%
соответственно) пациентов. У 528 (61,3%) пациентов
диагностированы ассоциированные клинические со-
стояния и другая сопутствующая патология. У 344
(почти 40%) человек АГ была ассоциирована с ИБС.

Из АГП других групп в составе комбинированной те-
рапии с препаратом Индап® чаще всего использова-
лись ИАПФ (55,5%), β-адреноблокаторы (47,8%), блока-
торы рецепторов ангиотензина II (30,5%), селективные
блокаторы кальциевых каналов (20,7%). В этих группах
чаще других применялись следующие генерические
препараты: ИАПФ – лизиноприл (Диротон и Лизино-
тон) и фозиноприл (Фозикард), блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II – лозартан (Лозап) и валсартан

(Валз), селективные блокаторы кальциевых каналов –
амлодипин (Кардилопин и Нормодипин) и фелодипин
(Фелодип), β-адреноблокаторы – бисопролол 
(Коронал) и метопролола тартрат (Эгилок).

Спустя 1 год комбинированную терапию получали
920 (77,2%) пациентов, целевой уровень был достигнут
у 850 (92,4% от числа пациентов, получавших комби-
нированную терапию) пациентов.

Заключение
Результаты раздела научно-исследовательской, образо-

вательной, оздоровительной программы ПЕРСПЕКТИВА,
посвященного проблеме АГ, свидетельствуют о высокой
эффективности применения качественных генериков в
лечении АГ как в виде монотерапии (на примере гене-
рического препарата индапамида Индап®), так и в со-
ставе комбинированной терапии.
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Э
ффективная терапия артериальной гипертонии
(АГ), одного из основных независимых факто-
ров риска развития инсульта и ишемической бо-

лезни сердца (ИБС), вносит существенный вклад в сни-
жение смертности, связанной с заболеваниями сердца
и сосудов [1, 2]. Одним из основных условий эффектив-
ности терапии является контроль артериального дав-
ления (АД) с достижением целевого уровня ниже
140/90 мм рт. ст. для большинства больных. Примене-
ние комбинированной терапии позволяет контроли-
ровать АД у большинства больных. В состав комбини-
рованной терапии, как правило, включаются препара-
ты, блокирующие ренин-ангиотензин-альдостероно-
вую систему (РААС) в сочетании с диуретиком или с
блокатором кальциевых каналов (БКК) [3]. По данным
исследования ПИФАГОР, самая популярная среди вра-
чей – фиксированная комбинация (ФК) периндоприла
и индапамида [4]. Эффективность этой комбинации
была изучена во многих международных и российских
клинических исследованиях [5–10].

После появления новой соли периндоприла аргини-
на вместо тертбутиламиновой соли периндоприла бы-
ла предложена новая ФК, в которой аргининовая соль
периндоприла в дозе 2,5 и 5 мг представлена в комби-
нации с индапамидом 0,625 мг (Нолипрел А) и 1,25 мг
(Нолипрел А форте) соответственно. Недавно появи-
лась новая дозировка Нолипрела А Би-форте, ФК пери-
ндоприла аргинина 10 мг и индапамида 2,5 мг. Эта ком-
бинация рекомендуется в первую очередь больным с
неконтролируемым АД на фоне двух антигипертензив-
ных препаратов (АГП), включая диуретик, вместо ранее
проводимой терапии, а также больным с недостаточ-
ным АД-снижающим эффектом ФК периндоприла 5 мг
и индапамида 1,25 мг путем замены ее на 1 таблетку ФК
периндоприла 10 мг и индапамида 2,5 мг. Такое лече-
ние может способствовать не только улучшению конт-
роля за уровнем АД, но и в полной мере реализовать
органопротективный потенциал и благоприятное
влияние на прогноз (снижение смертности) этой ФК.

Для ознакомления российских врачей с новой ФК
периндоприла 10 мг и индапамида 2,5 мг, подтвержде-
ния ее эффективности и оценки безопасности при на-
значении больным с плохо контролируемой АГ на фо-
не ФК или свободной комбинации препаратов, блоки-
рующих активность РААС и тиазидного диуретика, бы-
ла организована крупная общероссийская программа
ФОРТИССИМО, проводившаяся под эгидой Россий-
ского медицинского общества по артериальной гипер-
тонии (РМОАГ).

Материалы и методы
Целью программы было подтвердить эффектив-

ность и безопасность ФК периндоприла аргинина 
10 мг и индапамида 2,5 мг в достижении целевого
уровня АД у больных с плохо контролируемой АГ на
фоне ФК или свободной комбинации препаратов,

блокирующих активность РААС и тиазидного диурети-
ка. Для выполнения этой цели было запланировано
включение в программу более 2 тыс. пациентов с АГ, и
были приглашены принять участие около 700 тера-
певтов и кардиологов из 35 регионов Российской Фе-
дерации. Предполагалось, что каждый врач включит в
программу 3 больных из числа наблюдаемых в амбу-
латорной практике.

Программа была запланирована как открытая про-
спективная многоцентровая обсервационная несрав-
нительная. Включались: мужчины и женщины старше
18 лет с эссенциальной АГ, с недостаточным контро-
лем АД (систолическое АД – САД 160–200 мм рт. ст. и
диастолическое АД – ДАД не более 110 мм рт. ст. на
приеме у врача) на фоне приема ФК или свободных
комбинаций ингибиторов ангиотензинпревращающе-
го фермента (ИАПФ) или блокаторов ангиотензино-
вых рецепторов (БАР) с диуретиком гидрохлоротиази-
дом (ГХТ); стабильным течением АГ и стабильной ан-
тигипертензивной терапией (АГТ) в последние 3 мес
до включения в программу, согласные участвовать в
программе.

Не включались: больные моложе 18 лет; с симптома-
тической АГ; сахарным диабетом типа 1 (СД 1) и деком-
пенсацией СД 2; с противопоказаниями к приему пери-
ндоприла и индапамида и известными аллергически-
ми реакциями на них; с тяжело протекающими заболе-
ваниями (стенокардия III–IV функционального класса,
нестабильная стенокардия, сердечная недостаточ-
ность III–IV функционального класса, острый инфаркт
миокарда – ИМ или острое нарушение мозгового кро-
вообращения в течение последних 6 мес; почечная не-
достаточность с клиренсом креатинина менее 30 мл/ч;
нарушения функции печени).

АД определялось в кабинете врача по методу Корот-
кова в положении больного сидя, через 5 мин отдыха,
трижды с расчетом среднего значения, утром через
24 ч после приема ФК периндоприла аргинина 10 мг
и индапамида 2,5 мг.

На визите включения определялась приверженность
пациента терапии по опроснику Мориски–Грина и по
решению врача в соответствии с инструкцией по при-
менению препарата назначалась ФК периндоприла ар-
гинина 10 мг и индапамида 2,5 мг вместо ИАПФ/БРА +
ГХТ со следующего дня после визита. Остальная тера-
пия, назначенная пациенту, оставалась без изменений.
Продолжительность программы составляла 12 нед, в
течение которых было 4 визита пациента к врачу:

Визит 0 (В0) – назначение ФК периндоприла арги-
нина 10 мг и индапамида 2,5 мг вместо ИАПФ/БРА +
ГХТ со следующего дня после визита включения.
Остальная терапия, назначенная пациенту, оставалась
без изменений. В карту вносились результаты анали-
зов: калий, глюкоза, общий холестерин (ХС), триглице-
риды (ТГ), ХС липопротеидов низкой и высокой плот-
ности (ЛПНП, ЛПВП), креатинин, мочевая кислота, ге-

Фиксированная комбинация 
периндоприла аргинина 10 мг и индапамида 2,5 мг
в лечении плохо контролируемой артериальной
гипертонии
Ю.А.Карпов от имени врачей – участников программы ФОРТИССИМО
ФГБУ РКНПК Минздрава России
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моглобин, скорость оседания эритроцитов (СОЭ), об-
щий анализ мочи, микроальбуминурия (если они про-
водились в предшествующие 3 мес).

В1 – визит через 2 нед: регистрация уровня АД и про-
водимого лечения (возможность снижения дозы до ФК
периндоприла аргинина 5 мг и индапамида 1,25 мг).

В2 – визит через 1 мес терапии: регистрация уровня
АД и проводимого лечения.

В3 – визит после 2 мес: регистрация уровня АД и про-
водимого лечения (возможна коррекция терапии или
присоединение других АГП – добавление амлодипина
5 мг при АД>140/90 мм рт. ст.).

В4 – заключительный визит через 3 мес: регистрация
уровня АД и проводимого лечения (в карту вносились
результаты анализов: калий, глюкоза, общий ХС, ТГ, ХС
ЛПНП, ХС ЛПВП, креатинин, мочевая кислота, гемогло-
бин, СОЭ, общий анализ мочи, микроальбуминурия,
если они проводились).

Вся информация по больному вносилась в индивиду-
альную регистрационную карту врачом, отвечающим
за программу. Во время программы наблюдения нет ка-
ких-либо дополнительных ограничений диеты или
физической активности. Безопасность лечения оцени-
валась в течение всей программы, на каждом визите па-
циента. В случае развития любого нежелательного яв-
ления (НЯ), которое происходило в период проведе-
ния программы, информация вносилась в «Форму ре-
гистрации нежелательных явлений».

Анализ эффективности проводился по динамике
снижения АД (общая, по группам в зависимости от ис-
ходного САД, от предшествующей терапии; привер-
женности терапии). В качестве основных критериев
эффективности были: динамика САД и ДАД в мм рт. ст.
(В1–В4); достижение целевых уровней АД. Также оце-
нивалось влияние терапии на качество жизни (Опрос-
ник качества жизни SF-36) и с помощью анкеты Мори-
ски–Грина оценивалась приверженность пациентов
лечению.

Все параметры анализировались с помощью методов
описательной статистики с указанием для каждого па-
раметра числа больных, среднего значения, стандарт-
ной ошибки, минимального и максимального значе-
ний.

Результаты программы
Программа проводилась в 51 регионе РФ, и в ней

приняли участие 700 врачей. Были включены 2120 па-
циентов, из которых 151 (7,12%) по разным причинам
преждевременно выбыли из исследования. Остальные
1969 (92,88%) пациентов завершили программу в соот-
ветствии с протоколом. Основными причинами преж-
девременного выбывания пациентов из исследования
(99 больных, или 64,24% от числа выбывших) были:
утрата контакта с пациентом (41; 27,15%); отказ паци-
ента (29; 19,21%) и НЯ (27; 17,88%).

Среди пациентов – 718 (33,87%) мужчин и 1397
(65,90%) женщин. У 5 (0,24%) пациентов пол не был
указан в картах индивидуального наблюдения. Сред-
ний возраст пациентов составил 59,0 года (22–88 лет),
старше 65 лет – 24,1%. Анализ показал, что женщины,
включенные в наблюдение, были значительно
(p<0,00001) старше (средний возраст 60,2±9,8 года),
чем мужчины (56,6±9,4). Большинство (52,12%) боль-
ных работали. Длительность заболевания в среднем со-
ставила 11,0 года (от 0,5 года до 44 лет).

При включении среднее значение САД (САДср) со-
ставило 171,1±13,5 мм рт. ст., а ДАДср – 98,5±8,4 мм рт.
ст. У 99 (4,67%) включенных пациентов ДАД было выше
110 мм рт. ст., а у 50 (2,36%) САД – выше 200 мм рт. ст.
Кроме того, у 323 (15,24%) пациентов САД было ниже
160 мм рт. ст., а у 9 (0,42%) – ниже 140 мм рт. ст. Частота
сердечных сокращений (ЧСС) при включении была от
48 до 120 уд/мин, в среднем – 76,4 уд/мин.

Факторы риска. У большинства включенных боль-
ных имелись факторы риска: ожирение (объем талии у
мужчин более 102 см, у женщин более 88 см) – 1344
(63,40%) больных; случаи ранних проявлений сердеч-
но-сосудистой патологии в семейном анамнезе (ин-
сульт/ИМ в возрасте до 55 лет) – 635 (29,95%); общий
ХС более 6,5 ммоль/л – 1038 (48,96%); курение – 465
(21,93%); СД 2 – 307 (14,48%).

Поражение органов-мишеней и ассоцииро-
ванные заболевания. Поражение органов-мишеней
в виде гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) было у
1846 (87,08%) больных; изменение сосудов сетчатки по
гипертоническому типу – 1775 (83,73%); протеинурия
(микроальбуминурия) – 271 (12,78%). Ассоциирован-
ные с АГ заболевания в виде ИБС с постинфарктным
кардиосклерозом были у 168 (7,92%) больных.

Инсульт/транзиторная ишемическая атака в анамне-
зе у 155 (7,31%) больных; атеросклероз перифериче-
ских сосудов (перемежающая хромота) – 131 (6,18%);
аневризма брюшного отдела аорты – 5 (0,24%). Хрони-
ческая сердечная недостаточность (ХСН) I–II функ-
ционального класса была у 1027 (48,44%) больных. Со-
путствующие заболевания: хроническая обструктив-

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов, 
включенных в исследование ФОРТИССИМО 

n=2120

Мужчины 718 (33,87%)

Женщины 1397 (65,90%)

Средний возраст женщин, лет 60,2±9,8

Средний возраст мужчин, лет 56,6±9,4

Средняя длительность АГ, лет 11,0 (от 0,5 до 44)

САДср, мм рт.ст. 171,1±13,5

ДАДср, мм рт.ст. 98,5±8,4

Средняя ЧСС, уд/мин 76,4 (от 48 до 120)

Исходный уровень АД (САД/ДАД)

140–159/90–99 23 (1,08%)

160–179/100–109 1162 (54,81%)

>180/>110 921 (43,44%)

Факторы риска

Ожирение 1344 (63,40%)

Наличие сердечно-сосудистых
заболеваний в семейном анамнезе

635 (29,95%)

Общий ХС>6,5 ммоль/л 1038 (48,96%)

Курение 465 (21,93%)

СД 2 307 (14,48%)

Ассоциированные заболевания

ГЛЖ 1846 (87,08%)

Изменения сосудов сетчатки 1775 (83,73%)

Протеинурия 271 (12,78%)

ИБС с постинфарктным кардиосклерозом 168 (7,92%)

Атеросклероз периферических сосудов 131 (6,18%)

Аневризма брюшного отдела аорты 5 (0,24%)

ХСН I–II функционального класса 1027 (48,44%)

ХОБЛ/бронхиальная астма 98 (4,62%)

Заболевания суставов 543 (25,61%)

Подагра 44 (2,08%)

АГТ

Диуретики 1779 (83,92%)

ИАПФ 1656 (78,11%)

β-АБ 1055 (49,76%)

БКК 630 (29,72%)

БРА 387 (18,25%)

АИР 43 (2,03%)
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ная болезнь легких (ХОБЛ)/бронхиальная астма – у 98
(4,62%) больных; заболевания суставов – у 543
(25,61%); подагра – у 44 (2,08%).

АГТ до включения. Принимаемые группы АГП при
включении: диуретики – 1779 (83,92%) больных;
ИАПФ – 1656 (78,11%); β-адреноблокаторы (β-АБ) –
1055 (49,76%); БКК – 630 (29,72%); БРА – 387 (18,25%) и
агонисты имидазолиновых рецепторов (АИР) – 43
(2,03%). Следует отметить, что в соответствии с крите-
риями включения должны были включаться только
пациенты, принимающие ФК или свободные комби-
нации ИАПФ или сартанов с диуретиками. Однако ре-
ально этому критерию удовлетворяли 1713 (80,80%)
пациентов. Более жесткому критерию включения
удовлетворяли всего 787 (37,12%) пациентов (табл. 1).

Другая АГТ. В соответствии с протоколом больные
продолжали принимать БКК, β-АБ и АИР в период уча-
стия в программе. β-АБ принимали 52,56% на В0 и
52,11% больных на В4; БКК – 20,87 и 26,92% на В0 и В4;
АИР – 2,29 и 2,74% соответственно.

Приверженность терапии до включения. С по-
мощью анкеты Мориски–Грина оценивалась привер-
женность пациентов лечению. Максимальную сумму
баллов (4) получили 955 (45,05%) пациентов; 3 балла –
398 (18,77%); 2 балла – 297 (14,01%); 1 балл – 261
(12,31%) и 0 баллов – 209 (9,86%).

Антигипертензивная эффективность. С исход-
ного 171,0±13,3 мм рт. ст. САДср после первых 2 нед те-
рапии (В1) снизилось и составило 148,6±13,4 мм рт. ст.
Можно отметить, что САД уже в течение первых 2 нед
терапии снизилось на 22,4±13,35 мм рт. ст. На В2 после
1 мес терапии САДср составило 139,1±11,9 мм рт. ст.,
что соответствует дополнительному снижению САД с
прошлого визита еще на 9,5±12,65 мм рт. ст. На В3
после 2 мес терапии САДср нормализовалось до
132,8±10,0 мм рт. ст. и дополнительное снижение САД
от предыдущего значения составило 6,3±10,95 мм рт.
ст. Через 3 мес терапии САД составило 129,5±8,7 мм рт.
ст. и снижение САД – на 3,3±9,35. Общее снижение САД
за 3 мес терапии от исходного составило 41,5±11,0
(p<0,00001).

Исходное ДАДср с 98,6±8,3 мм рт. ст. изменилось
после первых 2 нед терапии до 88,8±7,9 мм рт. ст., сни-
жение ДАД составило 10,0±8,1 мм рт. ст. На В2 после 
1-го месяца терапии ДАД было 84,6±7,3 мм рт. ст., про-
изошло дополнительное снижение ДАД на 4,2±7,6 мм
рт. ст. На В3 после первых 2 мес терапии ДАД составило
81,7±6,8 мм рт. ст., изменения ДАД – 2,9±7,05 мм рт. ст. 
А на В4 после 3 мес терапии ДАД – 80,1±6,1 мм рт. ст.,
снижение составило 1,6±6,45. Снижение ДАД за 3 мес
наблюдения произошло на 18,5±7,2 (p<0,00001); рис. 1.
Выраженность снижения САД и ДАД была одинаковой
у мужчин и женщин и нарастала по мере продолже-

ния лечения. Проведенный дополнительно анализ
показал, что контролируемое снижение АД наблюда-
лось во всех группах с различным исходным уровнем
АД (рис. 2).

Анализ эффективности терапии в отдельных груп-
пах пациентов, в частности в группе принимавших до
включения одновременно диуретики и ИАПФ, а также
в группе пациентов, принимавших до включения одно-
временно диуретики и БАР, показал, что результаты
практически совпадают с изменениями АД по всей по-
пуляции в целом.

Доза ФК периндоприла и индапамида. Из 1969
больных, завершивших протокол, через 3 мес терапии
(В4) продолжали принимать ФК периндоприла и инда-
памида 1873 пациента, или 95,12%; на разных визитах
были переведены на прием Нолипрела А форте 87
(4,42%) пациентов и Нолипрела А 9 (0,46%) пациентов.
Основной причиной такого перевода было избыточ-
ное снижение АД.

Нежелательные явления. Как уже отмечалось, 151
(7,12%) пациент по разным причинам преждевремен-
но выбыл из исследования. Из них 41 пациент выбыл
вследствие утраты врачом контакта с пациентом, 29 –
из-за отказа пациента, 27 – из-за НЯ; у 25 пациентов
причина преждевременного выбывания не была указа-
на; 12 пациентов выбыли из-за серьезных НЯ, 8 – из-за
неэффективности терапии, 5 – из-за несоблюдения ре-
жима приема препарата, 2 – по решению врача, 1 – из-
за отсутствия в аптеке исследуемого препарата, 1 – из-
за резкого снижения АД. Остальные 1969 (92,88%) па-
циентов завершили программу в соответствии с про-
токолом. Всего НЯ отмечены у 85 (4,01%) пациентов.
Серьезные НЯ были у 12 (0,57%) пациентов. Это 2 слу-
чая смерти и 10 случаев различных госпитализаций.
Среди других НЯ наиболее часто встречались такие,
как сухой кашель (1,13%), головокружение (0,90%), сла-
бость (0,71%), головная боль (0,66%) и др.

Рис. 1. Выраженность антигипертензивного эффекта ФК
периндоприла 10 мг и индапамида 2,5 мг в течение
исследования ФОРТИССИМО.

Рис. 2. Динамика САД в зависимости от исходного уровня.
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Рис. 3. Программа ФОРТИССИМО: влияние терапии ФК
периндоприла 10 мг и индапамида 2,5 мг на приверженность
терапии (сумма баллов по опроснику Мориски–Грина).



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

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

Лабораторные показатели. В конце исследова-
ния было отмечено небольшое снижение таких пока-
зателей, как гемоглобин, СОЭ, глюкоза крови, креати-
нин, общий ХС, ЛПНП, ТГ и мочевая кислота (стати-
стически значимое), а ХС ЛПВП немного увеличился
(статистически значимо). Калий крови был без изме-
нений (табл. 2).

Оценка качества жизни. До начала терапии сред-
няя сумма баллов по опроснику Мориски–Грина была
2,78±1,39, а после 3 мес терапии она статистически
значимо (p<0,00001) увеличилась до 3,61±0,77 (рис. 3).

После 3 мес терапии ФК периндоприла и индапами-
да результаты по всем 8 шкалам универсального 
опросника качества жизни SF-36 (физического функ-
ционирования, ролевой деятельности, телесной боли,
общего здоровья, жизнеспособности, социального
функционирования, эмоционального состояния, пси-
хического здоровья) статистически значимо
(p<0,00001) увеличились по сравнению с исходными
показателями. По результатам лечения 31,08% пациен-
тов оценили лечение как «отличное», еще 54,60% –«хо-
рошее», 10,97% – «удовлетворительное», 0,56% – оцен-
кой «без изменений». Ухудшение состояния не отметил
ни один из пациентов, завершивших курс 3-месячной
терапии.

Врачи в 37,38% случаев оценили результаты лечения
оценкой «отлично», еще в 49,26% случаев – «хорошо», в
4,16% случаев – «удовлетворительно». Только в одном
случае врач оценил результаты лечения оценкой «без
изменений». Ухудшение состояния врачи не отметили
ни в одной из регистрационных форм.

Обсуждение полученных результатов
Частота контроля АД, которая достигается в клиниче-

ских исследованиях, не воспроизводится в реальной
амбулаторной практике [11]. Причин неэффективного
лечения больных АГ несколько, одна из основных за-
ключается в недостаточной настойчивости некоторых
врачей лечить АГ более энергично и даже агрессивно.
Причем проявляется это не только в недостаточном
знании современных рекомендаций и преувеличении
значения антигипертензивной монотерапии, но и в
низкой приверженности больных (как частый пропуск
препаратов, так и лечение только при ухудшении со-
стояния). Стратегии, которые упрощают схему лечения,
уменьшают или вовсе отменяют период титрации дозы
или доз препаратов, оптимизируют эффективность и
переносимость, будут в значительной степени способ-
ствовать улучшению контроля АД у пациентов с АГ.

Программа ФОРТИССИМО была организована
РМОАГ для демонстрации преимуществ ФК АГП в по-
вседневной клинической практике. Для контроля АД
используются комбинации из нескольких АГП. В по-
следние годы в соответствии с международными и
отечественными рекомендациями по лечению АГ на-
блюдается тенденция к повышению значимости и ча-
стоты применения комбинированной АГТ для дости-

жения целевого уровня [1–4]. ФК ИАПФ с диуретиком
остается одной из наиболее предпочтительных при
АГТ [3]. В соответствии с Российскими рекомендация-
ми по диагностике и лечению АГ показания к приме-
нению этой комбинации – диабетическая и недиабе-
тическая нефропатия, микроальбуминурия, ГЛЖ, СД,
метаболический синдром, пожилые больные, изоли-
рованная систолическая АГ, а также при высоком сер-
дечно-сосудистом риске [1]. Однако основное показа-
ние для перевода или назначения комбинированной
терапии – это неэффективные монотерапия или ком-
бинации других препаратов.

Периндоприл и индапамид в разных дозах были хо-
рошо изучены в исследованиях (PROGRESS, EUROPA,
ASCOТ, HYVET, ADVANCE) с оценкой антигипертен-
зивной эффективности, органопротекции и влияния
на риск сердечно-сосудистых осложнений при долго-
временном применении [10, 12–15]. Периндоприл,
один из компонентов этой ФК, – это препарат, кото-
рый, по данным недавнего метаанализа исследований
с применением препаратов, блокирующих РААС у
больных с высоким риском без сердечной недоста-
точности, во многом обеспечил ИАПФ первенство в
снижении риска смерти от всех причин по сравне-
нию с сартанами [16].

Индапамид широко применяется в лечении АГ, при-
чем эффективность и метаболическая нейтральность
позволяют рекомендовать его как основного предста-
вителя класса диуретиков. Например, в британских ре-
комендациях индапамид наряду с хлорталидоном ука-
зан как приоритетный диуретик в моно- и комбиниро-
ванной терапии АГ [17]. Следует отметить, что сегодня
ФК периндоприла и индапамида единственная.

Антигипертензивная эффективность ФК периндо-
прила и индапамида в разных дозах (от низких до вы-
соких) была установлена во многих международных и
российских клинических исследованиях. В россий-
ском исследовании СТРАТЕГИЯ (СравниТельная пРо-
грАмма по оценке эффекТивности нолипрЕла у паци-
ентов с артериальной Гипертензией с недостаточным
контролем артериального давлениЯ) изучалась эффек-
тивность ФК периндоприла и индапамида в дозах
2/0,625 и 4/1,25 мг у 1726 (проанализировано 1638
правильно заполненных карт) больных АГ с недоста-
точным контролем АД [5]. Была продемонстрирована
высокая антигипертензивная эффективность этих
комбинаций.

В ходе исследования OPTIMAX II было изучено влия-
ние метаболического синдрома по критериям NCEP
ATP III на контроль АД у больных АГ, получающих низ-
кодозовую ФК периндоприла и индапамида в дозе
2/0,625 мг [6]. В это проспективное наблюдение дли-
тельностью 6 мес были включены 24 069 больных
(АДср при включении составило 162/93 мм рт. ст.). Ча-
стота нормализации АД составила от 64 до 70% в зави-
симости от режима назначения ФК периндоприла
2/0,625 мг – как начальная терапия, замена или допол-

Таблица 2. Влияние терапии на результаты биохимического анализа крови

В0 В4 p

Калий, ммоль/л 4,34±1,29 4,33±1,35 0,86

Глюкоза, ммоль/л 5,35±1,07 5,14±0,91 p<0,00001*

Креатинин, мкмоль/л 85,6±16,1 83,6±20,4 p<0,00001*

Общий ХС, ммоль/л 5,84±1,09 5,18±0,84 p<0,00001*

ЛПНП, ммоль/л 3,28±1,07 2,82±0,87 p<0,00001*

ЛПВП, ммоль/л 1,36±0,52 1,41±0,48 p=0,00039*

ТГ, ммоль/л 1,75±0,69 1,56±0,55 p<0,00001*

Мочевая кислота, ммоль/л 287,6±83,1 278,0±76,3 p<0,00001*

*Различия статистически значимы.
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нительная терапия, и была независима от наличия или
отсутствия метаболического синдрома.

В многоцентровом открытом проспективном иссле-
довании СТРАТЕГИЯ А (РоСсийская программа по
оценке эффектТивности НолипРела А форТе у паци-
ентов с артЕриальной Гипертонией высокого риска и
недостаточным контролем артериального давлениЯ)
изучалась возможность оптимизации лечения боль-
ных АГ с помощью присоединения новой ФК пери-
ндоприла аргинина и индапамида 5/1,25 мг (Ноли-
прел А форте) у 3680 больных АГ высокого и очень вы-
сокого риска, имеющих несмотря на постоянный в
течение не менее 4 нед прием АГП САД>140 мм рт. ст.
и/или ДАД>95 мм рт. ст. [7].

Лечение проводилось до включения любыми класса-
ми АГП в виде монотерапии или свободных комбина-
ций. К предшествующей терапии всем включенным
больным была присоединена ФК периндоприла арги-
нина и индапамида в дозе 5/1,25 мг. Больным, ранее по-
лучавшим ИАПФ/сартаны или диуретики с антигипер-
тензивной целью, эти препараты заменялись на ФК пе-
риндоприла аргинина и индапамида со следующего
дня терапии. При необходимости доза ФК периндо-
прила аргинина и индапамида удваивалась (2 таблетки
в сутки). На фоне лечения ФК периндоприла и индапа-
мида 5/1,25 мг (1–2 таблетки) через 3 мес у 2296 боль-
ных АГ, завершивших исследование, САД снизилось до
128,7 мм рт. ст. (-29,6 мм рт. ст.; р<0,00001), ДАД – до
80,0 мм рт. ст. (-15,1 мм рт. ст.; р<0,00001). Исследова-
ние СТРАТЕГИЯ А показало, что присоединение или пе-
ревод на ФК периндоприла аргинина и индапамида
5/1,25 мг позволяет достигнуть целевого уровня АД у
81,5% больных.

Адекватный контроль за уровнем АД с помощью ФК
периндоприла и индапамида обеспечивает органопро-
текцию. В контролируемом исследовании PICXEL было
показано, что применение ФК периндоприла и инда-
памида 2/0,625 мг более эффективно уменьшает ГЛЖ,
чем монотерапия высокими дозами ИАПФ эналаприла,
и обеспечивает лучший контроль АД [8]. Это было пер-
вое исследование, в котором изучалось влияние на ги-
пертрофированный миокард ФК в качестве стартовой
терапии.

По данным исследования PREMIER (Preterax in Albu-
minuria Regression), ФК периндоприла и индапамида в
большей степени, чем эналаприл, уменьшал выражен-
ность альбуминурии у больных СД 2 и АГ, причем не-
зависимо от влияния на уровень АД [9]. В этом конт-
ролируемом исследовании принял участие 481 боль-
ной (окончательный анализ по 457 больным) СД 2, АГ
и микроальбуминурией, рандомизированных в 
2 группы, получавших либо ФК периндоприла и инда-
памида 2/0,625 мг с увеличением при необходимости
до 8 и 2,5 мг соответственно, либо эналаприла 10 мг с
увеличением до 40 мг при необходимости в течение
12 мес.

Применение ФК периндоприла и индапамида (дли-
тельность в среднем 4,3 года) у 11 140 больных СД 2 и
высоким риском осложнений в исследовании ADVANCE
(Action in Diabetes and VAscular disease – preterax and
Diamicron MR Controlled Evaluation) значительно сни-
зило риск развития основных сердечно-сосудистых со-
бытий, включая смерть [10].

По данным программы ФОРТИССИМО, назначение
ФК периндоприла аргинина и индапамида в дозах
10/2,5 мг у 2120 больных с плохо контролируемой АГ
вместо свободных или фиксированных комбинаций
ИАПФ или БАР с диуретиком ГХТ привело к значи-
тельному снижению АД со 171/99 до 130/80 мм рт. ст.
в течение 3 мес, причем заметное снижение до
149/89 мм рт. ст. наступило уже через 2 нед лечения.
Целевой уровень АД был достигнут у 84% больных, у
которых ранее была неэффективной комбинация
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разных препаратов. ФК периндоприла и индапамида
оказалась эффективной в контроле АД независимо от
проводимой ранее терапии (ИАПФ или БАР с диуре-
тиками, иные комбинации).

В рамках программы ФОРТИССИМО удалось ре-
шить и еще одну существенную проблему – терапев-
тическую инертность врачей. В целом ряде исследова-
ний было установлено, что почти в 1/2 всех случаев у
больного с неконтролируемым АД на приеме у врача
не изменяется схема лечения: ни увеличения доз пре-
паратов, ни присоединения или замены АГП. В про-
грамме ФОРТИССИМО, во-первых, у врача была реаль-
ная альтернатива в виде перевода с неэффективной
ФК или свободной комбинации препаратов, блоки-
рующих РААС, и диуретика ГХТ на полнодозовую ФК
периндоприла и индапамида как условие участия в ис-
следовании. А во-вторых, во многих случаях это озна-
чало существенное упрощение схемы лечения. Такой
подход привел к достижению целевого уровня АД
(<140/90 мм рт. ст.) в 84% случаев при высокой без-
опасности лечения.

Программа ФОРТИССИМО – одно из немногих и
единственное среди крупномасштабных (2120 боль-
ных) российских исследований, в котором была из-
учена приверженность АГТ с помощью простого мето-
да Мориски до включения и в конце 3-месячного пе-
риода. Как и предполагалось, приверженность оказа-
лась низкой вначале и существенно увеличилась (поч-
ти в 2 раза) в конце. Однако анализ показал, что часто-
та достижения целевого уровня АД была почти одина-
ковой как в группе с исходно низкой привержен-
ностью, так и с высокой. Эффективность не зависела
от ранее проводимой терапии, возраста, пола, факто-
ров риска и ассоциированных клинических состоя-
ний. Эти данные свидетельствуют о высокой антиги-
пертензивной эффективности полнодозовой комби-
нации периндоприла и индапамида.

Заключение
По данным ФОРТИССИМО, назначение ФК периндо-

прила и индапамида в дозах 10 и 2,5 мг у 2120 больных
с плохо контролируемой АГ приводит к значительному
снижению АД и достижению целевого уровня АД у 84%
больных. ФК периндоприла и индапамида оказалась
эффективной в контроле АД независимо от проводи-
мой ранее терапии (ИАПФ или БАР с диуретиками),
что связано как с высоким антигипертензивным дей-
ствием ФК периндоприла и индапамида, так и с пре-
одолением терапевтической инертности и упрощени-
ем схемы лечения.
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А
ртериальная гипертензия (АГ) в современном
мире стала проблемой глобального масштаба:
борьба с этим грозным заболеванием включе-

на в национальные программы здравоохранения
всех развитых и многих развивающихся стран. По-
вышенное внимание к АГ основано на результатах
масштабных эпидемиологических и клинических
исследований, которые неоднократно демонстриро-
вали выраженное неблагоприятное влияние повы-
шенного артериального давления (АД) на риск кар-
диоваскулярных событий, в том числе смерти от
сердечно-сосудистых причин (S.MacMahon и соавт.,
1990; S.Lewington и соавт., 2002; C.Lawes и соавт.,
2003). В частности, доказана прямая взаимосвязь
между повышенным АД и ростом как заболеваемо-
сти, так и смертности, связанных с инсультами и
ишемической болезнью сердца (M.Ezzatietal, 2002;
C.Lawes и соавт., 2002). Именно поэтому сегодня ак-

туален поиск оптимальных средств для успешной те-
рапии АГ.

Фармацевтическая компания «Такеда», создавшая в
свое время кандесартан, разработала современный бло-
катор рецепторов ангиотензина II (БРА), обладающий
улучшенной фармакокинетикой, – препарат азилсарта-
на медоксомил под торговым наименованием Эдарби®.

В феврале 2011 г. Эдарби® был одобрен Управлением
по контролю пищевых продуктов и лекарств в США для
лечения АГ у взрослых, а в начале 2012 г. препарат по-
явился на фармацевтическом рынке Европы. В России
Эдарби® одобрен Министерством здравоохранения РФ
в феврале 2014 г., доступные дозировки – 40 и 80 мг.

Эдарби® – пролекарство с активным
метаболитом

Действующее вещество препарата – азилсартана ме-
доксомил, является специфическим БРА [1].

Пресс-релиз

Новые терапевтические возможности
контроля гипертонии: современный
антагонист рецепторов ангиотензина – Эдарби®
(азилсартана медоксомил)
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После приема внутрь посредством эфирного гидро-
лиза в желудочно-кишечном тракте и печени азилсар-
тана медоксомил превращается в активную форму –
азилсартан, высокоселективный БРА. Биодоступность
препарата составляет 60%, он достигает максимальной
концентрации в крови за 1,5–3 ч, 55% препарата выво-
дится из организма через желудочно-кишечный тракт,
42% – почками. Фармакокинетика азилсартана не зави-
сит от приема пищи.

Эффективность терапии доказана
Основное действие препарата азилсартан – гипотен-

зивное. Показание для применения препарата – эссен-
циальная гипертензия.
1. Азилсартан действует эффективнее по сравнению с

другими сартанами:
• по данным клинического измерения АД и суточно-

го мониторирования АД показано статистически
достоверное превосходство в снижении АД по
сравнению с препаратами валсартан [2], кандесар-
тан [3] и олмесартан [4].

2. Азилсартан действует быстро: в течение 2 нед тера-
пия Эдарби® приводит к такому же снижению АД, что
и терапия валсартаном в течение 4 нед [2].

3. Азилсартан обеспечивает контроль АД на протяже-
нии 24 ч: прием 1 таблетки препарата поможет удер-
жать систолическое АД на уровне целевого (ниже 
140 мм рт. ст.) даже в предутренние часы. В клиниче-
ском сравнении препарата с олмесартаном (40 мг в
день) и валсартаном (320 мг в день) [5] доказан более
эффективный 24-часовой контроль АД при приеме
азилсартана.
В экспериментальных исследованиях было показано,

что Эдарби® связывается с рецепторами к ангиотензи-
ну более прочно, чем другие БРА (олмесартан, телми-
сартан, валсартан). Именно этим объясняется более
быстрый, длительный и выраженный антигипертен-
зивный эффект препарата.

Более эффективный контроль АД существенно улуч-
шает прогноз пациентов с АГ, ведь у них уменьшение
давления даже на 5 мм рт. ст. снижает риск смертности
от инсульта на 14% и от ишемической болезни сердца –
на 9% [6, 7].

Помимо эффективного снижения АД азилсартан
(Эдарби®) продемонстрировал ряд дополнительных
благоприятных эффектов в экспериментальных ис-
следованиях: повышение толерантности к глюкозе и
чувствительности тканей к инсулину, увеличение экс-
прессии PPAR-γ и адипонектина [8], а также снижение
прогрессирования альбуминурии, протеинурии [9] и
подавление пролиферации клеток сосудистой стен-
ки [10].

Благоприятный профиль безопасности
Безопасность лечения Эдарби® оценена в общей

сложности у 4814 пациентов, получавших терапию
азилсартаном в разных дозировках. В большинстве
случаев нежелательные реакции были легкими и не за-
висели от дозировки препарата, пола и возраста паци-
ентов. Частота побочных эффектов сопоставима с та-
ковыми у других сартанов.

Антигипертензивные препараты из группы сартанов
демонстрируют высокую эффективность. Они являют-
ся препаратами выбора для лечения АГ в сочетании со
многими сопутствующими заболеваниями. Высокая
антигипертензивная активность и благоприятный
профиль безопасности азилсартана медоксомила мо-
гут обеспечить лучшую приверженность пациентов
долгосрочной терапии и оптимальный контроль АД у
пациентов.

Сведения о компании «Такеда»
Компания «Такеда» насчитывает более 230 лет успеш-

ной деятельности. «Такеда» была основана в 1781 г., ста-
ла корпорацией в 1925 г. Ранее география присутствия
компании «Такеда» в основном ограничивалась фарма-
цевтическими рынками Японии и США, однако в на-
стоящее время благодаря приобретению компании
«Никомед» компания вышла за существовавшие ранее
рамки. В настоящее время «Такеда» является крупней-
шим фармпроизводителем в Азии и Японии, входит в
Топ-15 фармацевтических компаний мира. Ее штат на-
считывает более 19 тыс. человек в 90 странах. Компа-
ния разрабатывает и производит лекарственные пре-
параты для лечения сердечно-сосудистых заболеваний,
метаболических расстройств, воспалительных процес-
сов, заболеваний в области гастроэнтерологии, невро-
логии, а также онкологии.
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Ф
ибрилляция предсердий (ФП) – одна из
наиболее распространенных аритмий, нали-
чие которой ассоциировано со значительной

заболеваемостью, смертностью и затратами здраво-
охранения [1]. Несмотря на значимые достижения в
понимании электрофизиологических механизмов
инициации и поддержания ФП, лечение этой аритмии
в большинстве случаев остается симптоматическим.
Оно включает в себя профилактическую антикоагуля-
цию и фармакологическую терапию, направленную на
удержание синусового ритма (СР) или коррекцию ча-
стоты желудочковых ответов [2]. Ни одна из этих стра-
тегий не является приоритетной, но проведенные ис-
следования [3, 4] показали, что длительное наличие
нормального СР является более выгодным, поскольку
может увеличивать выживаемость.

На сегодняшний день все рекомендованные анти-
аритмические препараты (ААП) для лечения ФП, как
правило, обладают лишь умеренной эффективностью
и связаны с риском возникновения осложнений, в пер-
вую очередь желудочковых аритмий. Вероятно, это об-
условлено тем, что применяемые препараты были раз-
работаны для лечения желудочковой аритмии, и из-за
этого, как правило, имеют ощутимое негативное влия-
ние на желудочковую проводимость и увеличивают
риск возникновения проаритмии [5]. Так, использова-
ние препаратов IC-класса из-за проаритмогенного
действия противопоказано пациентам с ишемической
болезнью сердца (ИБС) и тяжелой дисфункцией лево-
го желудочка (ЛЖ), поскольку может способствовать
инициации желудочковой аритмии. Препараты, ос-
новное действие которых – ингибирование быстрого
компонента калиевого тока замедленного выпрямле-
ния (IKr), например дофетилид и соталол, могут значи-
тельно удлинять интервал QT и, как следствие, способ-
ствовать развитию тахикардии типа torsade de pointes
(TdP). Использование амиодарона сопряжено со
значительным числом токсических эффектов. Таким
образом, проаритмические и органотоксические эф-
фекты могут ограничивать применение ААП у больных
с ФП [6].

Учитывая сказанное, назрела потребность в более
безопасных и эффективных ААП. Представляется, что
эффективность ААП обусловлена их интегральным
влиянием на критические компоненты аритмии, опре-
деляемые молекулярными мишенями на уровне кле-
точных мембран, под которыми понимают многочис-
ленные селективные трансмембранные токи через
ионные каналы и насосы [7].

Как было отмечено в ряде экспериментальных работ
[8, 9], существуют ионные каналы, специфичные толь-
ко для предсердий, например, сверхбыстрый компо-
нент калиевого тока замедленного выпрямления (IKur)
и калиевый ток, активируемый ацетилхолином
(IKACh). Вместе с тем специфическая блокада IKur мо-
жет увеличивать длительность потенциала действия
(ДПД) и, следовательно, предсердный эффективный
рефрактерный период (ЭРП), не вызывая изменений
электрофизиологических параметров желудочков. Ре-
моделирование, индуцированное ФП, уменьшает ам-
плитуду IKur и может изменить его чувствительность к

блокировке, ставя под сомнение полезность этого
принципа.

Кроме того, выделены ионные каналы, которые при-
сутствуют в двух камерах сердца, но ингибирование
этих каналов преимущественно приводит к измене-
ниям электрофизиологических свойств предсердий, а
не желудочков. Эти мишени включают каналы натрия
(Na+-каналы), ответственные за быстрый ток натрия
(INa), и, возможно, IKr. Некоторые блокаторы раннего
INa влияют на параметры, зависимые от Na+-каналов
только в предсердиях: при длительном применении
уменьшаются максимальная скорость нарастания по-
тенциала действия – ПД (Vmax) и скорость проведе-
ния, увеличивается диастолический порог возбужде-
ния и вызывается постреполяризационная рефрактер-
ность (ПРР) преимущественно в предсердиях [10, 11].

Не исключено, что модуляция экспрессии белков
ионных каналов предсердий может стать новой тера-
певтической концепцией. ААП, предназначенные для
таких каналов/белков, получили название «предсерд-
но-селективных» или «предоминантных». Следует еще
раз подчеркнуть, что, в отличие от предсердно-специ-
фических (изолированное действие только на актив-
ность предсердных каналов), эти препараты преиму-
щественно ингибируют в большей степени предсерд-
ные токи, чем желудочковые. Следовательно, их приме-
нение должно сопровождаться меньшим риском желу-
дочковых аритмий.

Потенциальный интерес представляет производное
пиперазина – ранолазин, содержащий энантиомерные
формы (S- и R-ранолазин) с молекулярной структурой,
близкой к лидокаину (ААП IB-класса). Препарат был за-
патентован в 1986 г. и утвержден в начале 2006 г. для па-
циентов, у которых сохраняется симптоматика при
стандартной антиангинальной терапии. Ранолазин
пролонгированного действия разрешен к использова-
нию Европейским агентством по оценке лекарствен-
ных средств в качестве симптоматического лечения
пациентов с хронической стабильной стенокардией,
резистентной к другой лекарственной терапии стено-
кардии [12].

Это стало возможным на основании ряда проведен-
ных исследований [13–15], в которых ранолазин про-
демонстрировал антиишемический и антиангиналь-
ный эффекты. Высказано предположение, что ранола-
зин уменьшает ишемию миокарда путем воздействия
на внутренний поздний Na+-ток (INaL), который уве-
личивался при сердечной недостаточности и ишемии
миокарда [16].

Вместе с тем в исследовании MERLIN-TIMI 36 (Meta-
bolic efficiency with ranolazine for less ischemia in NSTE
ACS) не наблюдалось значимого улучшения относи-
тельно первичных конечных точек смерти и повтор-
ных ишемических событий в группе ранолазина, но
при непрерывной амбулаторной записи электрокар-
диограмм в течение первых семи дней было отмечено
сокращение количества некоторых аритмий, в том
числе новых эпизодов ФП. По сравнению с плацебо те-
рапия ранолазином приводила к уменьшению количе-
ства эпизодов желудочковой тахикардии (ЖТ) и впер-
вые возникшей ФП [17].

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

Антиаритмический потенциал ранолазина: 
от теории к практике
Б.А.Татарский
ФГБУ Федеральный медицинский исследовательский центр им. В.А.Алмазова, Санкт-Петербург
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Предпосылками к изучению антиаритмических
свойств ингибитора INaL ранолазина явились полу-
ченные данные о важной роли Na+, кальция (Ca2+), ка-
лия (К+) и ионообменников в генерации аритмической
деятельности. На сегодняшний день представлены до-
казательства гипотезы о различии некоторых биофи-
зических свойств (например, состояния инактивации) 
Na+-каналов и морфологии ПД в предсердиях и желу-
дочках, что позволяет за счет предсердно-селективной
блокады каналов Na+ эффективно подавлять ФП, не вы-
зывая желудочковую аритмию [18, 19].

Представляется, что свойственные Na+-каналам
функции необходимы для поддержания трансмем-
бранного электрохимического градиента Na+ и регу-
лирования электрической активности сердца. В норме
активация вольтажзависимых Na+-каналов формирует
подъем (фаза 0) ПД. Во время этой фазы 0 (деполяриза-
ция) огромное количество ионов Na+ входит в клетку
через активированные Na+-каналы, создавая внутрен-
ний INа. Начальная активация является основным фак-
тором, определяющим быстрое движение вверх и ам-
плитуду ПД. Этот ток длится всего несколько миллисе-
кунд, прежде чем происходит инактивация Na+-кана-
лов. Конформационные изменения происходят в каж-
дом канале от инактивированного состояния к состоя-
нию покоя (закрытия) во время реполяризации. Таким
образом, быстрые Na+-каналы закрываются и будут ак-
тивны при следующей деполяризации мембраны в
течение последующего ПД; затем открываются потен-
циалзависимые кальциевые каналы [20].

Тем не менее небольшой процент Na+-каналов оста-
ется незакрытым либо вновь открывается: открытие и
закрытие происходит спонтанно во время фазы плато.
В патологическом состоянии Na+-каналы или не могут
закрыться, или вновь открываются слишком поздно,
что обеспечивает устойчивый ток ионов Na+ внутрь
клетки в течение всей систолы. Этот ток называют
«поздним», «устойчивым» или «постоянно-входящим»
током Na+, чтобы отличить его от пика или переходно-
го INa в фазе 0. Хотя INaL очень мал (1% от пика INа),
его длительность в 50–100 раз больше, и сохраняется
он в течение всей фазы плато ПД желудочков, а также
волокон Пуркинье [21] (рис. 1).

Некоторые формы дисфункции кардиальных Na+-ка-
налов являются непосредственными причинами уве-
личения INaL: а) задержка или отсутствие инактивации
открытых каналов (например, длительное открытие);
б) повторное или позднее открытие каналов, которые
находились в нестабильном инактивированном со-
стоянии; в) быстрое восстановление каналов из со-
стояния инактивации [22]. Величина INaL в кардиомио-
цитах может увеличиваться вследствие приобретен-
ных заболеваний, таких как сердечная недостаточ-
ность, гипертрофия ЛЖ, гипоксия/ишемия, воспале-
ние, окислительный стресс, влияние гормонов щито-
видной железы или врожденные (наследственные) му-
тации в SCN5A и канале взаимодействующих белков,
что является причиной синдрома удлинения QT [3, 23].

В нормальном миокарде желудочков при частоте
сердечных сокращений 60 уд/мин поздний INа-опо-
средованный приток Na+ во время плато ПД составляет
около 30% от общего притока Na+ через натриевые ка-
налы. Этот приток на II этапе может увеличиваться в
несколько раз: так, повышение INaL в 5 раз в течение
ПД плато может удвоить общий приток Na+ в миоциты
во время сердечного цикла. В этой ситуации Na+-при-
ток на II этапе выше, чем во всех других фазах ПД, вме-
сте взятых. Представляется, что количество внутрикле-
точного Na+ возрастает в 2 этапа во время ПД: один из
них продолжается в течение нескольких миллисекунд
в фазе 0 ПД, другой продолжается сотни миллисекунд в
течение фазы плато ПД [24].

Такое повышение Na+ приводит к увеличению внут-
риклеточного Ca2+ через натрий-кальциевый обмен.
Натрий-кальциевый обменник (Na+/Ca2+) является
трансмембранным белком цитоплазматической мем-
браны, транспортирующей ионы Ca2+ из клетки в об-
мен на поступающие в клетку ионы Na+ (механизм ан-
типорта). Обменник использует энергию, накоплен-
ную в электрохимическом градиенте Na+, пропуская
3 иона Na+ в клетку по градиенту концентрации и вы-

водя 1 ион Ca2+ из клетки против градиента концентра-
ции (вторично-активный транспорт). Na+/Ca2+-обмен-
ник может работать в двух разных направлениях. 
В своем прямом режиме он устраняет Ca2+ из клетки
для достижения диастолического расслабления (в до-
полнение к обратному захвату Ca2+ в саркоплазматиче-
ский ретикулум). В реверсивном режиме (как правило,
во время ПД) он перемещает Ca2+ в клетку в обмен на
элиминацию транссарколемного Na+ [25].

Деятельность и направление транспорта Na+/Ca2+-
обменника зависит от количества белка, мембранного
потенциала и концентрации внутриклеточных Na+ и
Ca2+. Накопление Na+ через INaL способствует обрат-
ному режиму Na+/Ca2+-обменника и, следовательно,
уменьшению общего количества клеток для устране-
ния Ca2+ из цитозоля. В миоцитах существуют градиен-
ты концентраций Na+/Ca2+, поддержка этих градиен-
тов необходима для формирования ПД и реакции
клетки на определенный стимул. Градиент концентра-
ции Ca2+ поддерживается двумя транспортными белка-
ми цитоплазматической мембраны – Ca2+-аденозин-
трифосфатазой (Ca2+-АТФаза) и Na+/Ca2+-обменником.
Ca2+-АТФаза имеет высокое сродство к ионам кальция,
но относительно невысокую скорость работы, а
Na+/Ca2+-обменник, наоборот, имеет невысокое срод-
ство, но высокую скорость переноса Ca2+ (до 5 тыс.
ионов Ca2+ в секунду). Поэтому эти два белка допол-
няют друг друга: при высоких концентрациях Ca2+

внутри клетки (деполяризация мембраны) обменник
быстро выводит кальций, после чего Ca2+-АТФаза еще
больше понижает концентрацию Ca2+ до обычных
значений. При натрий-кальциевом обмене вход одно-
го иона Ca2+ снаружи внутрь клетки сопровождается
выходом трех ионов Na+, и мембрана заряжается с
внешней стороны положительно, а изнутри – отрица-
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тельно. Другими словами, вход Ca2+ посредством обме-
на на Na+ электрогенен и должен приводить к гипер-
поляризации мембраны [26].

Долгосрочная перегрузка Na+ приводит к перегрузке
Ca2+ и поздней постдеполяризации (ППД). Если пере-
грузка Na+ превышает 12–15 ммоль/л (в 3 раза выше
нормальной концентрации Na+), рост Ca2+ вызывает
повторное высвобождение Ca2+ из саркоплазматиче-
ского ретикулума. Физиологически при клеточном
возбуждении Ca2+ освобождается из саркоплазматиче-
ского ретикулума через специализированные Ca2+-ка-
налы (рианодиновые рецепторы) в ответ на трансмем-
бранное поступление ионов Ca2+. Во время диастолы
рианодиновые рецепторы обычно закрыты, но при на-
личии в них функциональных дефектов или при избы-
точном содержании ионов Ca2+ в саркоплазматиче-
ском ретикулуме они могут открываться. Как уже от-
мечалось, при выведении одного иона Ca2+ во время
диастолы он с помощью Na+/Ca2+-обменника замеща-
ется тремя ионами Na+ из внеклеточного простран-
ства, в результате происходит суммарная деполяриза-
ция с движением внутрь клетки положительно заря-
женных ионов – транзиторный входящий ток ионов,
лежащий в основе ППД [27, 28].

Таким образом, этот выброс Ca2+ может спровоциро-
вать аритмию, поскольку каждое колебание Ca2+ акти-
вирует натрий-кальциевый обмен, который путем соз-
дания внутреннего тока Na+ через этот обменник мо-
жет привести к ППД. Если этот ток достаточно велик,
он может спровоцировать дополнительный ПД и тем
самым образовать механизм аритмии на основе экто-
пического сокращения. Этот процесс, способствуя воз-
никновению ППД, проявляет триггерную активность и
может приводить к увеличению вариабельности ПД
(от сокращения к сокращению) и инициации ЖТ. Кро-
ме того, ионные каналы распределены неравномерно
по желудочкам: гетерогенное расположение ионных
каналов приводит к трансмуральной неоднородности
относительно величины INaL и, следовательно, ДПД,
что может вызывать TdP [29].

Пагубные последствия патологических поздних INa
включают:
а) диастолическую деполяризацию в течение фазы 

4 ПД, которая может привести к патологическому ав-
томатизму;

б) увеличение ДПД вследствие деполяризационного
эффекта увеличения Na+-потока в фазе плато ПД,
что может привести к ранней постдеполяризации
(РПД) и триггерной активности;

в) увеличение пространственно-временных различий
реполяризации, способствующее re-entry;

г) увеличение Na+-потока с изменением Ca2+-гомеоста-
за, что может привести к Ca2+-альтернации и ППД
(рис. 2) [30].
Следовательно, патологические условия и препара-

ты, приводящие к увеличению поздних INa+-каналов,
ассоциированы с активацией трех механизмов тахиа-
ритмии: патологического автоматизма, постпотенциа-
лов и re-entry. Как результат этой активации – ФП, же-
лудочковые тахиаритмии, включая TdP.

Следует учитывать, что основным фактором, вызы-
вающим РПД, является увеличение продолжительно-
сти ПД, в результате чего восстанавливается инактиви-
рованный ток ионов Ca2+ через каналы L-типа (IСаL), в
результате чего происходит движение ионов Ca2+

внутрь клетки, что приводит к деполяризации. В желу-
дочках РПД может привести к TdP или даже фибрилля-
ции желудочков (ФЖ); в предсердиях РПД может слу-
жить триггером для начала re-entry [30].

Следовательно, экспериментально получены доказа-
тельства важной роли изменений ряда селективных
трансмембранных токов в аритмогенезе. Некоторые
доклинические исследования показали, что ранолазин

может иметь антиаритмический потенциал, ингиби-
руя ряд ионных токов, важных для генеза трансмем-
бранного сердечного ПД. Так, ранолазин в желудочках:
а) ингибирует позднюю фазу INaL, ожидаемый эффект
заключается в сокращении продолжительности ПД; 
б) уменьшает задержку активации IKr, ожидаемый эф-
фект заключается в удлинении ППД. В предсердиях в
дополнение к блокаде INaL и IKr ранолазин замедляет
пик INа. Как и многие другие ААП, ранолазин может
ингибировать другие ионные каналы. Было показано,
что ранолазин ингибирует IKr, медленный компонент
калиевого тока замедленного выпрямления (IKs) и Ca2+

токов (IKr>ICa>IKs) [31, 32].
Таким образом, существуют доказательства в под-

держку гипотезы о том, что предсердно-селективная
блокада Na+-каналов может эффективно подавлять ФП,
не вызывая желудочковую аритмию. Как уже отмеча-
лось, эта концепция вытекает из вывода, что некото-
рые биофизические свойства (например, состояние
инактивации) Na+-каналов и морфология ПД в пред-
сердиях отличаются от желудочков. Ранолазин «поль-
зуется» этими различиями, создавая значимое сниже-
ние параметров, связанных с Na+-каналами, в предсер-
дии собак, но не в желудочках, что приводит к эффек-
тивному подавлению ФП в концентрациях, вызываю-
щих минимальное или полное отсутствие влияния на
электрофизиологию желудочков. Предсердная селек-
тивность ранолазина и его антифибрилляторная эф-
фективность были продемонстрированы in vitro и in
vivo на моделях животных [33, 34].

Учитывая особенности действия препарата на ионные
составляющие электрической работы кардиомиоцита,
представляется обоснованным определить возможную
роль препарата в лечении аритмий, в частности у боль-
ных с ФП. Кроме того, обоснованием для использования
ранолазина может служить следующее: помимо блоки-
рования INaL ранолазин также является «предсердно-се-
лективным» блокатором быстрых Na+-каналов. Блокато-
ры быстрых Na+-каналов будут проявлять селективность
для предсердной, а не желудочковой ткани, когда соблю-
дены определенные условия: препараты должны связы-
ваться преимущественно с инактивированными, а не от-
крытыми или закрытыми каналами и быстро диссоции-
роваться в покое. Ингибирование ранних INа ранолази-
ном проявляется преимущественно в предсердиях и су-
щественно зависит от частоты, что согласуется с диффе-
ренциальным эффектом (предсердия против желудоч-
ков) на Vmax, длительностью Р-волны и продолжитель-
ностью QRS. Различия в электрофизиологических свой-
ствах предсердий и желудочков приводят к тому, что в
предсердии мембранный потенциал покоя больше депо-
ляризован, чем в желудочках, и потенциал полумакси-
мальной инактивации INа приблизительно на -10 мВ бо-
лее отрицательный [32].

Следовательно, в предсердии меньше каналов пол-
ностью восстанавливаются, но остаются в инактиви-
рованном, препаратсвязанном состоянии. Так как
сродство с препаратом ниже в покое, чем в инактиви-
рованном состоянии канала, ранолазин преимуще-
ственно «выходит» из каналов в состоянии покоя. Это
условие выполняется в желудочке, когда большая
часть Na+-каналов выходит из инактивации во время
диастолы и, следовательно, это позволяет «выйти»
препарату. Кроме того, есть компонент предсердной
специфичности, обусловленный определенными со-
стояниями благодаря высокой частоте предсердных
сокращений при ФП, что еще больше усиливает блока-
ду Na+-каналов [33].

В терапевтически значимых концентрациях 
(1–10 μM) ранолазин проявляет антиаритмические
свойства в желудочках, в первую очередь из-за своего
мощного эффекта подавления INаL, в то время как в
предсердии – в основном благодаря его эффекту по-
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давления ранних INа. В отличие от блокады пика INа
ингибирование INаL не влияет напрямую на пик 
INа-опосредованных параметров, таких как Vmax, ПРР
и диастолический порог возбуждения [32].

Было отмечено [11], что в миоцитах предсердий па-
циентов с персистирующей ФП ингибирующий эф-
фект ранолазина на INaL был сильнее у больных с ФП
по сравнению с пациентами на СР. Ранолазин также
подавлял преждевременное сокращение в правом
предсердии и снижал диастолическое напряжение. 
В эксперименте у собак ранолазин подавлял триггеры
ФП, которые возникали в «муфтах» легочных вен [35].
Было также отмечено, что ранолазин купирует ФП в
ацетилхолинопосредованной модели in vitro, – в этом
исследовании ранолазин был более эффективен, чем
лидокаин в купировании персистирующей ФП и пред-
отвращении индукции ФП. При сравнении с пропафе-
ноном, который достаточно выраженно подавлял 
INа-опосредованные параметры как в предсердиях, так
и в желудочках, ранолазин обладал способностью в
создании мощного подавления INа-опосредованных
параметров только в предсердиях. Функциональная ак-
тивность этих препаратов в подавлении пика INa и IKr
в решающей степени зависит от камер сердца, а также
от частоты [36].

Таким образом, подводя итог роли сердечных нат-
риевых каналов NaV1.5 поздних потоков в генерации
аритмической деятельности, можно констатировать,
что основными функциями Na+-каналов являются под-
держание трансмембранного электрохимического
градиента Na+ и регулирование электрической актив-
ности сердца. Открытие Na+-каналов миоцитов в тече-
ние короткого хода вверх ПД способствует пику INa и
инициирует связь между возбуждением и сокращени-
ем, а открытие Na+-каналов вне хода вверх ПД способ-
ствует INaL-деполяризующему току, сохраняющемуся
на протяжении всего плато ПД. Представляется, что не-
большой физиологический INaL не является критиче-
ским для нормальной электрической или сократитель-
ной функции сердца. Вместе с тем INaL снижает репо-
ляризующий ток, продлевает ДПД и повышает клеточ-
ную нагрузку Na+. Усиление INaL в патологических
условиях (хроническая сердечная недостаточность –
ХСН, каналопатии и др.) способствует формированию
РПД и ППД и вызывает аритмию, спонтанную диасто-
лическую деполяризацию и клеточную Ca2+-перегруз-
ку. Это, в свою очередь, увеличивает пространственную
и временную дисперсию реполяризации и может при-
вести к re-entry-аритмии.

Следует учитывать, что экстраполяция полученных
in vitro результатов в клиническую практику должна
быть сделана с большой осторожностью. Отсутствие
вегетативных и гормональных влияний, которые могут

существенно модулировать сердечную электрофизио-
логию и тем самым – фармакологические реакции на
препараты, относится к числу ограничений in vitro
препаратов. Кроме того, проведенные эксперименты
проводились с использованием «здоровых» предсер-
дий и желудочков, а ФП обычно развивается при нали-
чии структурного и электрического ремоделирования,
которое может существенно повлиять на фармаколо-
гический ответ.

Вместе с тем высока вероятность, что селективная
блокада быстрых и медленных Na+-каналов может
обеспечить купирование ФП без проаритмических
осложнений, которые демонстрируют классические
блокаторы быстрых Na+-каналов, поскольку установле-
но значимое снижение параметров, связанных с Na+-
каналами в предсердии, при минимальном либо пол-
ном отсутствии влияния на электрофизиологию желу-
дочков при использовании ранолазина. К сожалению,
клинические исследования оценки купирующей анти-
аритмической активности ранолазина были малочис-
ленными, а плацебо-контролируемые клинические ис-
следования, специально проверяющие эту гипотезу, не
проводились.

Клинические исследования 
с применением ранолазина

Недавние клинические исследования [37, 38] показа-
ли, что разовая доза 2000 мг ранолазина может быть
эффективной в качестве интермиттирующей
терапии с конверсией ФП у 77% пациентов, включая
лиц со структурными заболеваниями сердца без суще-
ственных побочных реакций. Ранолазин давали внутрь
18 пациентам с впервые возникшей или пароксизмаль-
ной ФП длительностью не более 48 ч: 13 из 18 пациен-
тов восстанавливали СР в течение 6 ч от начала введе-
ния. В другом исследовании [39] для определения купи-
рующего эффекта ранолазина были обследованы 
20 пациентов в возрасте от 45 до 73 лет (65% мужчин) с
документированными эпизодами ФП длительностью
менее 48 ч. Критериями включения в исследование яв-
лялись анамнез сердцебиений с внезапным началом не
чаще 1 раза в 2–3 мес. В 6 случаях была диагностирова-
на ИБС, в 11 – ИБС и артериальная гипертензия, в 
2 – умеренный митральный стеноз, в одном – дилата-
ционная кардиомиопатия. У 1/3 пациентов основное
заболевание сочеталось с обструктивным заболевани-
ем легких, у 1/2 – с сахарным диабетом. Диаметр лево-
го предсердия составил у 3 пациентов 40 мм, у осталь-
ных – более 45 мм, предсердный индекс объема превы-
шал 28 мл/м2. У 6 больных фракция выброса ЛЖ соста-
вила менее 40%, у остальных – сохранена. Лечение ра-
нолазином представляло собой однократный прием
внутрь 2000 мг. Эта доза была выбрана, поскольку она
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Рис. 2. Механизм поздних INa-индуцированных аритмий: РПД, ППД и спонтанных диастолических деполяризаций.
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составляла 100% максимальной рекомендуемой суточ-
ной дозы препарата аналогично применению высоких
доз пропафенона или флекаинида при использовании
стратегии интермиттирующей терапии [40, 41].

Лечение считалось успешным, если интервал между
приемом препарата и трансформацией в СР составлял
6 ч и меньше при отсутствии побочных эффектов. 
В случаях успешного лечения ранолазином в стацио-
наре, на амбулаторном этапе больные самостоятельно
принимали препарат в подобранной дозе. Ранолазин
рекомендовалось принимать в течение первых 10 мин
после начала эпизода ФП. Из обследованных 20 паци-
ентов с длительностью пароксизма ФП менее 48 ч ку-
пирующий эффект ранолазина отмечался у 14 (70%)
больных. Они были выписаны с рекомендацией прие-
ма препарата для амбулаторного (самостоятельного)
купирования рецидивирующей ФП. У этих больных
продолжительность ФП до стационарного лечения бы-
ла от 10 до 48 ч, временной интервал трансформации в
СР не оценивался, поскольку все пациенты принимали
разные ААП. Средний период наблюдения составил
16±4 мес: из 14 пациентов один выбыл из исследования
из-за отказа принимать препарат. Из оставшихся паци-
ентов у двоих не отмечались рецидивы ФП за период
наблюдения, что не позволяет исключить трансформа-
цию симптомной формы в бессимптомную.

У 11 больных было отмечено 79 эпизодов ФП, препа-
рат был эффективен в 58 (73%) случаях. Среднее время
купирования пароксизмов ФП составило 5±2,7 ч. 
В 2 случаях пароксизмы купировались через 10 ч после
приема ранолазина, при этом за медицинской помо-
щью пациенты не обращались. В 3 случаях, несмотря
на развившийся пароксизм ФП, пациенты препарат не
принимали. Большинство этих случаев объяснялось
хорошей переносимостью эпизодов аритмии. Из об-
щего количества (79 эпизодов) ФП в 3 случаях потре-
бовалось обращение за медицинской помощью: у од-
ного пациента пароксизм длился более 8 ч (купировал-
ся без дополнительного лечения в приемном отделе-
нии больницы), у двоих больных эпизод ФП был купи-
рован в стационаре.

За время наблюдения на фоне приема пероральной
купирующей терапии ранолазином не отмечено
уменьшения числа пароксизмов по сравнению с нача-
лом исследования, хотя количество госпитализаций и
обращений за медицинской помощью значительно
уменьшилось. Изменения длительности интервалов
PQ, QRS, QTc не регистрировались за весь период на-
блюдения. Побочные эффекты и проаритмические эф-
фекты за время наблюдения не отмечались. К оконча-
нию исследования из 11 пациентов двое выбыли из ис-
следования: у одного из них ФП трансформировалась в
постоянную форму, другому из-за возникновения ча-
стых эпизодов ФП потребовалось назначение протек-
торной антиаритмической терапии. Принимая во вни-
мание безопасность ранолазина у пациентов со струк-
турными заболеваниями сердца [38], интермиттирую-
щая терапия с использованием ранолазина может
иметь более широкое применение, нежели использо-
вание ААП IC-класса (пропафенон или флекаинид).

Плацебо-контролируемых клинических исследова-
ний, специально проверяющих гипотезу о возможном
протекторном эффекте ранолазина, также пока не
проводилось. Правда, в настоящее время заканчивается
пилотное исследование RAFFAELLO (Ranolazine in Atrial
Fibrillation Follwing An ELectricaL CardiOversion) по
оценке трех доз ранолазина (низкая, средняя и высо-
кая) для профилактики ФП после эффективной
электрической кардиоверсии (ЭКВ), срок наблю-
дения составил 16 нед, окончание исследования – но-
ябрь 2013 г. [42].

Представляется, что при назначении протекторной
антиаритмической терапии пациентам с рецидиви-

рующей ФП следует ориентироваться на продолжи-
тельность и характер аритмии, тип и тяжесть симпто-
мов, наличие сердечно-сосудистых заболеваний, про-
водимости атриовентрикулярного узла и профиля без-
опасности лечения. Значительные сложности пред-
ставляет собой выбор протекторной терапии при
лечении ФП у пациентов с ХСН [43].

На сегодняшний день в литературе представлено од-
но небольшое исследование [44], в котором 7 пациен-
тов получали ранолазин с целью контроля ритма
ФП после неэффективности ААП. Каждый пациент
ранее принимал хотя бы один стандартный ААП (до-
фетилид, соталол, пропафенон, флекаинид или амио-
дарон) в дозах, максимально переносимых или клини-
чески безопасных. Два пациента перенесли катетер-
ную аблацию: у каждого из этих пациентов развивался
рецидив ФП в период от нескольких часов до 3 дней
после восстановления СР. Авторы констатируют, что
ранолазин оказался эффективным в поддержании СР у
большинства пациентов, когда традиционные методы
лечения оказались неэффективными.

В другом пилотном исследовании [45] были обследо-
ваны 18 пациентов в возрасте от 40 до 67 лет (10 муж-
чин и 8 женщин) с документированными рецидиви-
рующими приступами персистирующей ФП и ХСН
I–III функционального класса (ФК) с сохраненной
систолической функцией по классификации Нью-
Йоркской ассоциации сердца на фоне приема ранее
назначенной антиаритмической терапии, требующи-
ми проведения ЭКВ. Из 18 включенных пациентов в 
8 случаях была диагностирована стабильная ИБС, в 
10 – ИБС и артериальная гипертензия. У 4 пациентов
основное заболевание сочеталось с обструктивным
заболеванием легких, у 7 – с сахарным диабетом. Диа-
метр левого предсердия у всех пациентов был более
40 мм, предсердный индекс объема превышал 
30 мл/м2, фракция выброса ЛЖ составила 45% и более.
У 4 пациентов была диагностирована ХСН I ФК, у 
11 – ХСН II ФК, у 3 больных – ХСН III ФК. Пациенты
постоянно принимали стандартную терапию лечения
ХСН. Длительность ФП составила в среднем 3,2±1,3 го-
да, все пациенты до включения в исследование при-
нимали ААП: 5 пациентов – соталол (240–320 мг/сут),
7 – амиодарон (200 мг/сут), 2 – β-адреноблокаторы
(метопролола сукцинат 100 мг/сут), остальные – со-
четание амиодарона и β-адреноблокатора. На фоне
приема такой антиаритмической терапии рецидиви-
рование эпизодов ФП сохранялось, и, несмотря на то
что их количество несколько снизилось, почти каж-
дый рецидив требовал проведения ЭКВ. Последний
эпизод ФП длился от 2 нед до 5 мес. Пациенты получа-
ли антикоагулянтную терапию с достижением целе-
вых значений международного нормализованного
отношения. Все ААП отменяли за 5 периодов полувы-
ведения до проведения ЭКВ, амиодарон – за 
4 нед. Ранолазин назначали в дозе по 500 мг 2 раза в
день за 3 дня до проведения ЭКВ, а при хорошей пере-
носимости доза увеличивалась до 1000 мг 2 раза в
день в течение всего периода наблюдения. Длитель-
ность наблюдения составила 1 год. К моменту прове-
дения ЭКВ фармакологическое купирование ФП было
отмечено в двух случаях.В первом случае эпизод ФП
был длительностью 1,5 мес, в другом – 4 мес (у паци-
ентов была ХСН I ФК). Этот факт представляется ма-
лообъяснимым, поскольку у этих больных никогда
ранее не отмечалась спонтанная либо медикаментоз-
ная трансформация ФП, и СР восстанавливался толь-
ко после проведения ЭКВ. Эти пациенты были выве-
дены из исследования, хотя в дальнейшем принимали
ранолазин с удовлетворительным эффектом (реги-
стрировались редкие пароксизмы ФП, купирующиеся
самопроизвольно). ЭКВ проведена 16 пациентам.
Проведенный анализ показал, что из 16 пациентов в
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одном случае отсутствовал эффект процедуры (боль-
ная относилась к ХСН III ФК), во всех остальных слу-
чаях проведение ЭКВ было успешным. В среднем тре-
бовалось 1,6±1,7 разряда, а эффективным разряд был
при 276±79 Дж.

При контрольных осмотрах через 3 мес у двух паци-
ентов были отмечены рецидивы ФП: в одном случае па-
роксизм купировался самопроизвольно через 5 ч, и
был продолжен прием препарата (в дальнейшем за
весь период наблюдения у этого больного отмечались
редкие эпизоды ФП, купирующиеся самостоятельно). 
В другом случае эпизод был устойчивым, купирован
ЭКВ, но пациент выведен из исследования из-за отказа
принимать препарат. Через 6 мес из 14 пациентов у 
11 (78%) регистрировался стойкий СР, у 3 (22%) от-
мечались рецидивы ФП: у одного спустя 3,5 мес отме-
чался устойчивый эпизод, у остальных – через 5 мес
приема ранолазина (из этих двух пациентов у одного
отмечался устойчивый эпизод, у другого – эпизод ку-
пировался самопроизвольно).

Таким образом, через 6 мес (первая промежуточная
точка) эффект ранолазина был отмечен у 12 из 14 па-
циентов. К концу наблюдения стойкий СР отмечался у
10 (71%) пациентов, у одного – редкие эпизоды ФП со
спонтанным купированием, у 3 человек возникли
устойчивые рецидивы ФП. Можно сделать заключение,
что через 1 год приема ранолазина протекторный эф-
фект был отмечен у 11 (73%) из 15 пациентов, восста-
новивших СР после проведения ЭКВ. 

Следует сразу оговориться, что, возможно, за время
наблюдения возникали бессимптомные пароксизмы
ФП, не отмеченные пациентами и не регистрируемые
во время контрольных осмотров. В 3 случаях пациенты
обращались с жалобами на перебои в области сердца,
расцениваемые как эпизод ФП, но при осмотре в од-
ном случае выявлена нечастая предсердная экстраси-
столия, в двух других – умеренная синусовая тахикар-
дия. Побочные эффекты отмечались в 3 случаях: у од-
ного пациента отмечалась тошнота, у двух – запоры,
ни в одном случае не потребовалось отмены препара-
та. Изменения длительности интервалов PQ, QRS, QTc не
регистрировались за весь период наблюдения.

Оценивая протекторный эффект ранолазина у паци-
ентов с персистирующей ФП и ХСН с сохраненной си-
столической функцией, следует отметить, что неболь-
шое число пациентов требуют осторожности в экстра-
поляции полученных результатов, необходимы круп-
ные контролируемые исследования для изучения воз-
можной эффективности ранолазина в лечении этой
сложной и масштабной проблемы. Тем не менее при-
менение препарата представляется достаточно пер-
спективным, учитывая его доказанный антиаритмиче-
ский механизм действия.

Значительный интерес представляет потенциальная
возможность применения ранолазина для профилак-
тики ФП после коронарного шунтирования
(КШ). R.Miles и соавт. [46] сравнили ранолазин и амио-
дарон в профилактике ФП после КШ в общей сложно-
сти у 393 пациентов, перенесших вмешательство
(средний возраст 65±10 лет, 72% – мужчины), которые
получали либо амиодарон (400 мг до операции, затем
по 200 мг 2 раза в день в течение 10–14 дней) или ра-
нолазин (1500 мг до операции, затем 1000 мг 2 раза в
день в течение 10–14 дней). ФП была зарегистрирова-
на у 26,5% пациентов, получающих амиодарон, по
сравнению с 17,5% пациентов, принимавших ранола-
зин (p=0,035). Было отмечено, что использование ра-
нолазина было связано со значительным снижением
эпизодов ФП по сравнению с использованием амио-
дарона после КШ, без значимой разницы в частоте
развития побочных эффектов.

В декабре 2013 г. закончился набор пациентов в
двойное слепое проспективное рандомизированное

исследование по оценке влияния ранолазина на инци-
дентность ФП после проведенного КШ, клапан-
ных операций либо сочетания КШ и клапанных
операций (Suppression Of Atrial Fibrillation With Rano-
lazine After Cardiac Surgery) [47]. Пациенты принимали
ранолазин либо плацебо по 1000 мг 2 раза в день. При-
ем препарата начинался за 2 дня до операции и про-
должался в течение всего периода госпитализации. До-
за ранолазина (плацебо) была уменьшена до 500 мг 
2 раза в день при возникновении побочных эффектов
или в случаях начального приема изоптина (дилтиазе-
ма) после оперативного вмешательства.

На экспериментальной модели препаратов предсер-
дий у собак продемонстрировано, что подавления
ФП возможно достигнуть низкими дозами дронедаро-
на и ранолазина в тех случаях, когда препараты ис-
пользовались в комбинации. Авторы исследовали 
in vitro индивидуальный и комбинированный эффек-
ты препаратов (дронедарон 10 мкмоль/л и ранолазин 
5 мкмоль/л). Анализ полученных результатов показал,
что ранолазин в большей степени увеличивал ЭРП пра-
вого предсердия и ПРР, чем дронедарон. Точно так же,
ранолазин препятствовал индукции ФП чаще, чем дро-
недарон (29% против 17%). В комбинации дронедарон
и ранолазин, вероятно, действуют синергически,
значительно увеличивая ПРР. Показатель успешности
предотвращения ФП также был увеличен (9 из 10). 
К тому же отмечалось купирование персистирующей
ФП, а реиндукция была предотвращена в 6 из 10 случа-
ев и в 6 из 6, когда препараты использовались в комби-
нации. Авторы заключают, что результаты этого иссле-
дования подтверждают гипотезу об эффективности
комбинации предоминантных блокаторов открытых и
инактивированных натриевых каналов, которые могут
купировать и предупреждать индукцию и реиндуцию
ФП [48].

Получены первые обнадеживающие результаты ис-
следования HARMONY (A Study to Evaluate the Effect of
Ranolazine and Dronedarone When Given Alone and in
Combination in Patients With Paroxysmal Atrial Fibrilla-
tion), в котором использовались фиксированные дозы
ранолазина (750 мг) и дронедарона (150 мг) при со-
вместном применении, для каждого препарата и пла-
цебо раздельно. Анализ показал снижение бремени ФП
при совместном приеме препаратов по сравнению с
плацебо в целом на 59%, для 1/2 из них – на 70%, а при
раздельном приеме ранолазина и дронедарона – толь-
ко 17 и 9% соответственно. Можно надеяться, что, не-
смотря на небольшое исследование, полученные ре-
зультаты могут изменить парадигму медикаментозного
лечения ФП [49].

В экспериментах было показано [50, 51], что ранола-
зин удлиняет ЭРП желудочков в среднем на 40 мс в ши-
роком диапазоне стимуляции. Было отмечено умерен-
ное увеличение ЭРП у собак как при низких, так и при
высоких дозах ранолазина. Препарат вызывал суще-
ственное повышение величины пороговых деполяри-
зационных токов, необходимых для индукции желу-
дочковой экстрасистолии и ФЖ. Поскольку интенсив-
ность стимула, необходимого для провоцирования
экстрасистолии или ФЖ, обратно пропорциональна
величине уровня кардиальной гетерогенности, эти из-
мерения определяют индекс дисперсии рефрактерно-
сти. Как уже отмечалось, желудочковый уязвимый пе-
риод коррелирует с дисперсией реполяризации. Соот-
ветственно, повышение ранолазином порогов желу-
дочковой экстрасистолии/ФЖ и сокращение уязвимо-
го периода могут указывать на потенциальный анти-
аритмический механизм, а именно снижение диспер-
сии реполяризации и рефрактерности. Эти изменения
в миокардиальном субстрате могут служить дополне-
нием к подавлению ранолазином триггерной активно-
сти вследствие РПД [52, 53].
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В изолированном сердце морской свинки и кролика
ранолазин, как было показано [54], подавляет РПД и
ЖТ, индуцированную препаратами, блокируя IKr. 
В другом исследовании [55] было отмечено, что рано-
лазин уменьшает желудочковую аритмию (напри-
мер, желудочковую экстрасистолию, ЖТ и ФЖ), инду-
цированную ишемией и ишемией/реперфузией в мо-
делях крыс при транзиторной (5 мин) перевязке коро-
нарной артерии, а затем реперфузии. В частности, ра-
нолазин значительно снижал частоту ФЖ (67% в конт-
рольной группе против 42% – p=0,414; 30% – p=0,198 и
8% – p=0,0094 в группе ранолазина на 2, 4 и 8 ммоль/л
соответственно).

Аналогичные результаты были получены в исследова-
нии [56], в котором сравнивали ранолазин с другими
ААП, такими как лидокаин и соталол, в терапевтических
дозах в моделях ишемии/реперфузии. Установлено, что
ранолазин был так же эффективен, как соталол или ли-
докаин, в снижении желудочковых аритмий, вызван-
ных реперфузией. Частота желудочковых аритмий в
группах соталола, лидокаина, ранолазина и контроль-
ной группе была 7 из 20, 10 из 20, 9 из 20 и 16 из 20 соот-
ветственно (p=0,01 – контроль vs соталол, p=0,1 – лидо-
каин vs контроль и p=0,048 – ранолазин vs соталол).

Таким образом, можно надеяться, что в желудочках
ранолазин будет эффективно подавлять аритмогенез,
который связан со снижением резерва реполяризации,
обусловленного увеличением INaL, снижением IKr или
их комбинацией. Предупреждение аритмий ранолази-
ном возможно вследствие способности препарата по-
давлять РПД и ППД [53]. Как уже отмечалось, у больных,
перенесших острый коронарный синдром, в исследо-
вании MERLIN-TIMI 36 [17] применение ранолазина
было связано со значительным сокращением пред-
сердных и желудочковых аритмий, что зафиксировано
по результатам холтеровского мониторирования элек-
трокардиографии.

Клинических работ крайне мало, в основном это
отдельные клинические случаи у пациентов с им-
плантированными кардиодефибрилляторами
(ИКД) и «электрическим штормом» [57, 58]. В настоя-
щее время продолжается рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое клиническое
исследование для оценки эффективности и безопас-
ности ранолазина по сравнению с плацебо у пациен-
тов с ИКД (RAID: Ranozine Implantable Cardioverter-
Defibrillator Trial). В это исследование III фазы пред-
полагается набрать 1440 пациентов с ишемиче-
ской/неишемической кардиомиопатией и ИКД/ им-
плантируемым устройством сердечной синхронизи-
рующей терапии с функцией дефибриллятора для
оценки первичной и вторичной профилактики ле-
тальности. Окончание исследования планируется в
октябре 2015 г. [59].

Еще одно перспективное направление использова-
ния ранолазина – синдром удлиненного интервала
QT. Благодаря многоканальным блокирующим эффек-
там ранолазин способствует незначительному удлине-
нию среднего интервала QT больше терапевтического
диапазона. Как уже отмечалось, ранолазин ингибирует
IKr, который, как предполагается, удлиняет QT-интер-
вал, и в то же время препарат подавляет INaL, который,
как предполагается, сокращает интервал QT. В результа-
те такого действия ранолазин вызывает лишь незначи-
тельное удлинение интервала QT, менее 10 мс. Считает-
ся, что назначения ранолазина следует избегать у паци-
ентов с предшествующим удлинением QT и в сочетании
с другими QT-удлиняющими препаратами [60]. Но на
самом деле ни одно из четырех основных клинических
исследований – MARISA, CARISA, ERICA и MERLIN-TIMI
36 – не представило доказательств этого явления.

Основным протекторным механизмом ранолазина
относительно TdP является мощное ингибирование

INaL. Более того, представляется, что ранолазину удает-
ся подавлять аритмогенный эффект, вызванный мно-
жеством других QT-удлиняющих препаратов. В моде-
лях собак с острой полной атриовентрикулярной бло-
кадой в дозах, удлиняющих интервал QT примерно на
5–11% выше группы контроля, ранолазин не вызывал
спонтанной TdP или TdP, спровоцированной внутри-
венным болюсным введением фенилэфрина (увеличи-
вает восприимчивость к TdP) у пяти собак, в то время
как соталол индуцировал TdP у всех пяти собак [61].

Наконец, в соответствии с его действием по блоки-
рованию INaL в желудочке ранолазин вызывал дозоза-
висимое сокращение интервала QT у больных с LQT3-
типом, моногенным заболеванием, при котором элек-
трофизиологический фенотип обусловлен увеличени-
ем позднего INaL. Было высказано предположение [62],
что ранолазин может приводить к реверсии нарушен-
ного диастолического расслабления и удлиненного
интервала QT. 

Пять взрослых пациентов с синдромом LQT3 и удли-
ненным интервалом QT получали внутривенно рано-
лазин в повышенной концентрации. Как и ожидалось,
эхокардиограмма показала улучшение диастоличе-
ской дисфункции, и длительность средних QT, QTc и
QT-пика сокращалась во время инфузии: концентра-
ция ранолазина в плазме 2074 нг/мл вызывала среднее
сокращение QTc – от 22 до 40 мс в зависимости от базо-
вых QTc значений К+.

Заключение
Ранолазин в настоящее время рекомендован для

лечения стабильной стенокардии. Препарат уменьша-
ет ишемию миокарда путем воздействия на INaL, по-
скольку при ишемии миокарда и ХСН происходит уве-
личение INaL, что приводит к усилению поступления
Na+ через натриево-кальциевый обмен. Это, в свою
очередь, приводит к повышению концентрации цито-
зольного Ca2+. Описанные изменения удлиняют ПД и
повышают восприимчивость к РПД.

Ранолазин является блокатором инактивированных
каналов Na+. При концентрации, близкой к терапевти-
ческой для стабильной стенокардии, ранолазин инги-
бирует INaL. При той же концентрации ранолазин по-
давляет пик INaL в предсердиях, но не в желудочках.
Эффекты этих результатов заключаются в снижении
возбудимости предсердий и частотно-зависимом уве-
личении ПРР предсердий. Ранолазин также ингибиру-
ет IKr. Незначительный проаритмический потенциал и
антиаритмическая эффективность ранолазина как
«быстрого» блокатора INa объясняются его способ-
ностью к блокаде INaL. Сбалансированное ингибиро-
вание выходящего IKr и входящего INaL предотвраща-
ет повышенную дисперсию реполяризации, а также
индукцию РПД, и таким образом воздействует как на
субстрат, так и на триггер ЖТ типа TdP.

Ранолазин (ингибитор INaL) может играть ключевую
роль в подавлении желудочковых аритмий при таких
патологических состояниях, как удлинение интервала
QT, острая ишемия миокарда. Этот препарат может
быть полезным в снижении частоты аритмий у паци-
ентов с систолической дисфункцией ЛЖ (ишемиче-
ской и неишемической этиологии), когда наиболее
широко применяются препараты (например, амиода-
рон, соталол), имеющие значимые побочные эффекты. 

Получены начальные доказательства, что ранолазин
может использоваться в качестве интермиттирующей
терапии у пациентов с ФП. Эти первые многообещаю-
щие результаты требуют дальнейшего подтверждения.

Со списком литературы вы можете ознакомиться на сайте
журнала http://con-med.ru/
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В
заимосвязи фибрилляции предсердий (ФП) и ар-
териальной гипертензии (AГ) многогранны. Яв-
ляясь фактором этиопатогенеза мерцательной

аритмии, АГ часто ей сопутствует. При этом высокое
артериальное давление (АД), с одной стороны, уве-
личивает риск тромбоэмболических осложнений ФП
и тем самым определяет необходимость антикоагу-
лянтной терапии, с другой – повышает частоту крово-
течений на фоне приема антикоагулянтов и антиагре-
гантов. В этой связи у практикующего врача при выбо-
ре тактики лечения таких больных возникает ряд во-
просов: есть ли особенности антитромботической те-
рапии при наличии АГ? При каком уровне АД соотно-
шение пользы и риска антитромботической терапии
будет оптимальным? Насколько безопасны новые пе-
роральные антикоагулянты (НОАК) при ФП в сочета-
нии с АГ? Можно ли добиться снижения частоты ге-
моррагических осложнений антитромботической те-
рапии при активном лечении АГ? В предлагаемом об-
зоре с целью поиска ответов на поставленные вопросы
проанализированы данные литературы о влиянии АГ
на частоту и тяжесть тромбоэмболических и геморра-
гических осложнений у пациентов с ФП.

Взаимосвязи ФП и АГ
По данным эпидемиологических исследований, АГ

обнаруживается более чем у 80% больных ФП, являясь
наиболее частой сопутствующей патологией [1]. При
анализе результатов Фремингемского исследования
установлено, что повышенное АД относится к важней-
шим факторам риска развития ФП [2, 3]. Роль АГ в фор-
мировании ФП подтверждена в ряде контролируемых
клинических исследований: STOP-2, CAPPP, LIFE [4–6].

Возникновение ФП при АГ во многом обусловлено
гипертрофией левого желудочка. Его стенки утол-
щаются, становятся более ригидными, что вызывает
диастолическую дисфункцию и как следствие – повы-
шение давления в левом предсердии. Объем левого
предсердия увеличивается, одновременно нарастают
фиброзные изменения в стенке, что играет решающую
роль в формировании ФП [7]. Структурные изменения
приводят к электрической диссоциации между мышеч-
ными пучками и локальной неоднородностью прове-
дения, способствующей развитию ФП [8]. Длительная
активация ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы, ассоциированная с АГ, усиливает структурное и
электрическое ремоделирование миокарда [9].

АГ является не только причинным фактором мерца-
тельной аритмии. Высокое АД ухудшает прогноз боль-
ного с уже установленной ФП, более чем в 2 раза уве-
личивая риск развития кардиоэмболического инсульта
и других системных эмболий. Об этом свидетель-
ствуют данные крупных проспективных исследований
[10]. Тромбоэмболии ежегодно регистрируются у 4,0%
женщин и 2,4% мужчин, больных ФП в сочетании с АГ
[11]. Именно поэтому АГ наряду с такими факторами,
как сердечная недостаточность, возраст 65 лет и стар-
ше, перенесенный инсульт/транзиторная ишемиче-
ская атака/системная эмболия, сахарный диабет, забо-

левание сосудов и женский пол, включена в современ-
ную систему стратификации риска тромбоэмболиче-
ских осложнений CHA2DS2VASc. Наличие АГ соответ-
ствует одному баллу по данной шкале [12]. Это означа-
ет, что, во-первых, необходимо учитывать уровень АД у
каждого больного с впервые выявленной мерцатель-
ной аритмией, и, во-вторых, практически все пациен-
ты с ФП и АГ должны получать антикоагулянты с про-
филактической целью, даже если отсутствуют другие
факторы риска системных эмболий [13].

С другой стороны, у больных ФП в сочетании с АГ
увеличивается частота геморрагических осложнений
антитромботической терапии [14, 15]. Результаты про-
спективного наблюдения за пациентами с ФП, полу-
чавшими антикоагулянты, показали, что частота АГ у
больных с геморрагическими осложнениями была в 
2 раза выше, чем в группе без осложнений (45 и 23%
соответственно) [16]. По данным субанализа исследо-
вания ROCKET AF вероятность самого тяжелого
осложнения при приеме антикоагулянтов – внутриче-
репного кровоизлияния – увеличивалась на 17% на
каждые 10 мм рт. ст. прироста диастолического АД [17].
Риск геморрагического инсульта увеличивался по ме-
ре роста систолического АД (САД), начиная с уровня
140 мм рт. ст. [18].

Именно поэтому неконтролируемая АГ в настоящее
время включена в качестве фактора риска в большин-
ство современных шкал оценки риска кровотечений:
HEMORR2HAGES, ATRIA, HAS-BLED [19–21]. Предсказа-
тельная ценность последней оказалась наибольшей
[22]. Поэтому оценка риска кровотечения по HAS-BLED
рекомендуется у всех пациентов с ФП [13]. Помимо не-
контролируемой АГ (САД>160 мм рт. ст.) шкала вклю-
чает такие факторы, как нарушение функции печени
или почек, инсульт, кровотечение в анамнезе, лабиль-
ное международное нормализованное отношение при
приеме варфарина, возраст старше 65 лет, прием анти-
агрегантов и нестероидных противовоспалительных
препаратов, злоупотребление алкоголем. Количество
баллов по шкале HAS-BLED 3 и более соответствует вы-
сокому риску геморрагических осложнений.

АГ и риск кровотечений при приеме варфарина
Антагонист витамина К варфарин на сегодняшний

день остается основным пероральным антикоагулян-
том для профилактики инсульта у больных ФП. Резуль-
таты крупных контролируемых исследований, прове-
денных на рубеже 1990-х годов, показали, что варфа-
рин снижает риск возникновения инсульта у больных
ФП на 65–68% в сравнении с плацебо и на 32–47% в
сравнении с ацетилсалициловой кислотой (АСК) [23].
При этом закономерно увеличивается риск геморраги-
ческих осложнений. Метаанализ 47 контролируемых
рандомизированных и наблюдательных исследований
последних 20 лет показал, что частота больших крово-
течений при приеме варфарина составляла 2,0 случая
на 100 пациенто-лет [24].

Как показывают результаты большинства работ на
данную тему, АГ значимо увеличивает риск геморра-

Фибрилляция предсердий в сочетании 
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К.В.Протасов
ГБОУ ДПО Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования Минздрава России
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гических осложнений, связанных с приемом варфа-
рина [25, 26]. Так, при дополнительном анализе иссле-
дования ROCKET AF выяснилось, что диастолическое
АД (ДАД) выше 90 мм рт. ст. является независимым
предиктором больших кровотечений в группе варфа-
рина [27]. У пациентов, включенных в исследования
SPORTIF III и SPORTIF V, частота геморрагических ин-
сультов нарастала по мере увеличения САД. В группе
больных с минимальным АД (1-й квартиль) зареги-
стрирован 1 инсульт (0,04% в год), с АД в пределах 
2-го квартиля – 2 (0,07% в год), 3-го – 5 (0,17% в год),
4-го – 9 (0,32% в год). Однако общее количество ге-
моррагических осложнений не зависело от уровня
АД, а также от вида вмешательства (варфарин или кси-
мелагатран) [28].

По-видимому, наличие АГ утяжеляет уже имеющееся
осложнение. При обследовании 315 пациентов, госпи-
тализированных по поводу спонтанного внутримозго-
вого кровоизлияния, выяснилось, что объем очага по-
ражения по данным компьютерной томографии был
почти в 1,5 раза больше у пациентов со средним гемо-
динамическим давлением выше 145 мм рт. ст. [29]. Вме-
сте с тем приведенные факты не подтвердились в спе-
циально спланированном исследовании, включавшем
476 жителей Китая. Частота больших кровотечений на
фоне приема варфарина в подгруппе ФП в сочетании с
АГ составила 3,9% в год и достоверно не отличалась от
результатов в подгруппе больных с нормальным АД
(3,2% в год) [30]. Неоднозначными оказались результа-
ты наблюдения за 402 пациентами, принимавшими
варфарин. Оказалось, что АГ увеличивала в 3,3 раза ча-
стоту только малых кровотечений и только у больных
старше 75 лет [31].

В целом, как было показано на большой когорте па-
циентов в исследовании ATRIA (2011 г.), наличие АГ на
38% увеличивает риск геморрагических осложнений
терапии варфарином. Однако по значимости влияния
на прогноз АГ уступает таким предикторам, как почеч-
ная недостаточность, старческий возраст, кровотече-
ние в анамнезе (увеличение риска в 2,5; 2,0 и 1,5 раза
соответственно) [20].

АГ и риск кровотечений при приеме НОАК
К настоящему времени накоплен большой клиниче-

ский опыт использования НОАК – прямого ингибито-
ра тромбина дабигатрана этексилата и ингибиторов
фактора свертывания Ха ривароксабана и апиксабана.
Широкое внедрение НОАК в практику лечения боль-
ных неклапанной ФП обусловлено тем, что все они по
снижению риска кардиоэмболического инсульта и си-
стемных эмболий не уступают варфарину или даже
превосходят его. Несомненным преимуществом НОАК
является лучшая их безопасность по частоте внутриче-
репных кровоизлияний, которые при приеме дабигат-
рана этексилата в дозах 150 мг и 110 мг 2 раза в сутки,
ривароксабана и апиксабана встречались реже, чем
при приеме варфарина, на 59, 70, 33 и 58% соответ-
ственно. Однако крупные кровотечения из желудочно-
кишечного тракта чаще отмечались в группах дабигат-
рана этексилата в дозе 150 мг 2 раза в сутки и риварок-
сабана [32–34].

Данные о влиянии уровня АД на частоту геморраги-
ческих осложнений терапии НОАК ограничены. 
В японском исследовании J-ROCKET AF оценивалась
эффективность и безопасность ривароксабана в под-
группах пациентов с АГ (среднее АД 130/77 мм рт. ст.)
и нормотензией (среднее АД 123/74 мм рт. ст.). При
АГ частота любых побочных эффектов при приеме
ривароксабана составила 18,4% в год, при приеме вар-
фарина – 16,8%. У пациентов без АГ данный показа-
тель равнялся 16,7 и 15,0% соответственно. Частота
событий в подгруппах ривароксабана и варфарина,
АГ и нормального АД не различалась, что позволило
авторам сделать вывод об одинаковом профиле без-
опасности ривароксабана и варфарина независимо
от уровня АД [35]. Субанализ исследования ROCKET AF
показал, что относительный риск внутричерепных
кровоизлияний увеличивался по мере роста ДАД в
обеих группах (варфарина или ривароксабана). Од-
нако при приеме НОАК был существенно меньшим
абсолютный риск геморрагий [36].

В 2013 г. на ежегодной научной сессии Американ-
ской кардиологической ассоциации были представ-

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

Эффективность и безопасность дабигатрана этексилата у пациентов с АГ (подгрупповой анализ исследования RE-LY [37]): 
а – для дозы дабигатрана этексилата 150 мг 2 раза в сутки; б – для дозы дабигатрана этексилата 110 мг 2 раза в сутки.

Частота событий (процентов в год)
Д 150 Варфарин ОР 95% ДИ

Инсульты/СЭ
АГ 1,20 1,81 0,66 0,52–0,84
Нет АГ 0,78 1,36 0,57 0,33–0,99

Большие 
кровотечения

АГ 3,7 3,69 1,00 0,85–1,17
Нет АГ 2,37 3,03 0,78 0,54–1,11

ВЧК
АГ 0,30 0,83 0,36 0,23–0,57
Нет АГ 0,04 0,56 0,08 0,01–0,61

Частота событий (процентов в год)
Д 110 Варфарин ОР 95% ДИ 

Инсульты/СЭ
АГ 1,47 1,81 0,81 0,65–1,02
Нет АГ 1,79 1,36 1,32 0,85–2,06

Большие
кровотечения

АГ 2,89 3,69 0,78 0,66–0,92
Нет АГ 2,84 3,03 0,94 0,67–1,32

ВЧК
АГ 0,16 0,83 0,19 0,11–0,35
Нет АГ 0,28 0,56 0,49 0,19–1,29

Значимость р для взаимодействия

Значимость р для взаимодействия 

а

б

0,25     0,50   0,75     1,00    1,25     1,50    1,75

0,25     0,50   0,75     1,00    1,25     1,50    1,75

0,6207

0,2052

0,1531

В пользу Д 150 В пользу варфарина

В пользу Д 110 В пользу варфарина

0,0547

0,3413

0,1131

Примечание. Д – дабигатрана этексилат, ОР – относительный риск, ДИ – доверительный
интервал, СЭ – системные эмболии, ВЧК – внутричерепные кровоизлияния.
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лены данные о результатах лечения дабигатрана этек-
силатом больных АГ в исследовании RE-LY (см. рису-
нок). Среди 18 113 включенных в исследование у 
14 283 (78,9%) пациентов имелась АГ, среднее АД со-
ставляло 132,6/77,7 мм рт. ст., тогда как у лиц без АГ –
124,8/74,6 мм рт. ст.

Как видно на рисунке, АГ не увеличивала риск гемор-
рагических осложнений. При этом польза от примене-
ния дабигатрана в снижении частоты инсультов/си-
стемных эмболий и внутричерепных кровоизлияний у
больных АГ не снижалась [37].

Аналогичные результаты были получены в исследо-
вании AVERROES при сравнении профиля безопасно-
сти НОАК апиксабана и АСК. Частота геморрагий в
группе апиксабана была недостоверно выше, чем в
группе АСК (4,5 и 3,8% в год). При наличии АГ веро-
ятность геморрагических осложнений не увеличива-
лась [38].

АГ и риск кровотечений при приеме антиагре-
гантов

АСК признана малоэффективной для профилактики
тромбоэмболических осложнений ФП и рекоменду-
ется к применению (в комбинации с клопидогрелом)
лишь у тех пациентов, которые отказываются прини-
мать или не переносят любые непрямые антикоагулян-
ты [13]. Известно, что при приеме АСК с целью профи-
лактики сердечно-сосудистых событий частота боль-
ших кровотечений нарастает по мере повышения АД
[39, 40]. В то же время лишь единичные работы посвя-
щены безопасности аспирина у больных ФП и АГ. В од-
ной из них прием АСК явился независимым предикто-
ром кровотечения [30]. При обострении ишемической
болезни сердца и/или после чрескожного коронарно-
го вмешательства пациенты с ФП нуждаются в приеме
пероральных антикоагулянтов в сочетании с двойной
антитромбоцитарной терапией АСК и одним из блока-
торов P2Y12-рецепторов (клопидогрел, прасугрел, тика-
грелор). Риск кровотечений в таких случаях суще-
ственно увеличивается. Между тем, как показали не-
большие наблюдательные исследования, АГ не влияла
на частоту геморрагических осложнений тройной ан-
титромботической терапии [41, 42].

Тактика антитромбоцитарной терапии 
при ФП и АГ

Итак, сведения о влиянии повышенного АД на выра-
женность и частоту кровотечений на фоне антитромбо-
тической терапии у больных ФП оказались весьма раз-
норечивыми. По-видимому, АГ все же увеличивает веро-
ятность кровотечений, но в значительно меньшей сте-
пени, чем, например, почечная недостаточность, высо-
кое международное нормализованное отношение при
приеме варфарина или старческий возраст. Поэтому,
взвешивая риск и пользу от применения варфарина,
можно сделать однозначный вывод о том, что АГ не яв-
ляется противопоказанием или причиной для отсрочки
терапии. Согласно инструкции противопоказанием к
назначению варфарина является только злокачествен-
ная гипертензия [43]. Однако, учитывая приведенные в
обзоре данные, следует соблюдать осторожность при
лечении варфарином больных с высоким АД – чаще
контролировать и быстро добиваться стойкого его сни-
жения. Остается неясным, какой уровень АД можно счи-
тать безопасным. Известно лишь, что у пациентов с уста-
новленным внутричерепным кровоизлиянием АД в
среднем составляло 169/93 мм рт. ст., тогда как без кро-
воизлияния – 141/83 мм рт. ст. [44]. Здесь уместно под-
черкнуть, что активное снижение АД может принести
дополнительную пользу, уменьшая частоту внутриче-
репных кровоизлияний на 46% [45]. В литературе нет
данных о том, каким должно быть оптимальное АД на
фоне антикоагулянтной терапии при ФП. Разумно пред-

положить, что следует достигать целевого уровня АД 
для общей популяции больных АГ (<140/90 мм рт. ст.).
Целесообразность более агрессивной гипотензивной
терапии на сегодняшний день окончательно не доказа-
на, хотя и имеются данные о минимальном риске внут-
ричерепных кровоизлияний при среднем уровне САД в 
113 мм рт. ст. [45].

Как было показано выше, эффективность и безопас-
ность НОАК при АГ не уменьшаются. Очень важно, что
в условиях повышенного АД сохраняются преимуще-
ства НОАК перед варфарином по снижению риска ге-
моррагических инсультов. Справедливости ради не-
обходимо заметить, что во всех испытаниях НОАК па-
циенты с уровнем АД выше 180 мм рт. ст. не включа-
лись в исследование. То есть профиль безопасности
НОАК при АГ 3-й степени остается неизученным. По-
этому рекомендация в официальных инструкциях
применять НОАК с осторожностью при тяжелой не-
контролируемой АГ представляется оправданной [43].
Здесь рациональным будет быстрое снижение АД до
целевых значений, особенно при наличии других фак-
торов риска геморрагических осложнений.

Тактика применения АСК и других антиагрегантов
при АГ изложена в рекомендациях Европейского об-
щества гипертензии по лечению АГ 2007 г. и практиче-
ски без изменений включена в рекомендации 2013 г.
[46]. Аспирин и другие антиагреганты назначаются по
показаниям пациентам с контролируемой АГ. Это
означает, что сначала необходимо снизить АД до целе-
вых значений, а затем назначить препарат. Отметим,
что эта рекомендация основана на мнении экспертов
и не имеет строгой доказательной базы, а упоминания 
об АГ в инструкциях к аспирину и клопидогрелу отсут-
ствуют.

Заключение
АГ является основным фактором риска развития ФП,

а у больных с уже установленным заболеванием уве-
личивает вероятность как тромбоэмболических, так и
геморрагических осложнений. АГ включена в совре-
менные системы стратификации риска данных ослож-
нений.

Повышение АД ассоциировано с увеличением на 1/3
частоты кровотечений при приеме антагониста вита-
мина К варфарина. При этом нарастает тяжесть гемор-
рагических осложнений.

АГ не ослабляет положительный эффект НОАК по
снижению риска кровотечений.

Безопасность антиагрегантов при ФП и АГ изучена
недостаточно. Имеющиеся данные позволяют предпо-
ложить нейтральный эффект повышенного АД на риск
геморрагических осложнений.

Наличие гипертензии не является противопоказани-
ем к началу антитромботической терапии, однако тре-
бует от врача тщательного контроля АД и назначения
адекватной гипотензивной терапии.
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Н
арушения сердечного ритма в кардиологиче-
ской практике встречаются часто и могут быть
как первичным заболеванием проводящей си-

стемы сердца (например, пароксизмальные наджелу-
дочковые реципрокные тахикардии), так и вторичным
проявлением разных патологических состояний сер-
дечно-сосудистой системы или других соматических
заболеваний (например, желудочковые эктопии при
миокардите или предсердные тахиаритмии при гипер-
тиреозе) [1]. Несмотря на активное развитие разных
методов инвазивного лечения нарушений ритма серд-
ца – НРС (таких как катетерная радиочастотная или
криобалонная аблация), применение консервативной
терапии антиаритмическими препаратами (ААП) оста-
ется основной и рутинной тактикой для купирования
аритмий и профилактики ее рецидивов.

Считается, что НРС опосредованно одним или сочета-
нием нескольких механизмов развития аритмии: ано-
мальным автоматизмом, микро- или макрориентри (об-
ратным входом) и достаточно редким механизмом –
триггерным (разные формы каналопатий) [2]. Все эти
механизмы развиваются вследствие локального или ге-
нерализованного изменения сердечного потенциала
действия (ПД), поэтому лекарственные средства (ЛС),
оказывающие влияние на ПД и тем самым на НРС, будут
определять сущность антиаритмического эффекта. 
Воздействие на ПД достигается за счет изменения со-
стояния каналов, контролирующих поток ионов через
мембраны сердечных клеток, поэтому в основе класси-
фикаций ААП лежит распределение ЛС с учетом их мем-
бранного эффекта [3].

На сегодняшний день используют две основных клас-
сификации ААП – Vaughan–Williams, предложенную в
1971 г., и так называемый сицилианский гамбит (Sicilian
Gambit), разработанный 20 лет спустя [2]. Но самую ши-
рокую популярность среди клиницистов приобрела
классификация Vaughan–Williams, так как она группи-
рует ААП по их основному механизму влияния на ПД в
соответствии с локализацией связывания и блокирова-
ния каналов в мембранах сердечных клеток (табл. 1).
Данная классификация облегчает использование ААП в
соответствии с воздействием на основные электрофи-
зиологические свойства сердечной ткани: автоматизм,
скорость проведения и рефрактерность.

Однако есть ряд сложностей, связанных с использо-
ванием ААП в реальной клинической практике. С уче-
том данной классификации антиаритмические сред-
ства часто оказывают смешанное действие на сердеч-
ные клетки, так как в той или иной степени могут обла-
дать свойствами разных классов, соответственно, пре-
параты одной и той же группы могут проявлять себя
различными электрофизиологическими эффектами. 
С другой стороны, воздействие одного и того же ААП на
разные состояния миокарда с нормальным функцио-
нированием без органической патологии сердца или
на миокард с патологическими нарушениями может
приводить к противоположному эффекту и вызывать
новые, порой опасные, аритмии, так называемые про-
аритмии, или другие гемодинамические осложнения.

Применение ААП всегда сопровождается, пусть даже
в самой незначительной степени, риском возникнове-
ния побочных действий. Различают экстракардиаль-
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ные или гемодинамические побочные эффекты, про-
аритмии и осложнения, вызванные взаимодействием
лекарственных препаратов.

Наиболее часто встречаются разные экстракардиаль-
ные и гемодинамические побочные эффекты, которые
не позволяют назначить адекватную терапевтическую
дозу и тем самым добиться устойчивого антиаритмиче-
ского эффекта, или больной отказывается от дальней-
шего применения препарата, и суть лечебного процес-
са нарушается. Необходимо обсудить данные вопросы
безопасности на примере часто назначаемых ААП: 
IА-класс – прокаинамид (новокаинамид), IС-класс –
пропафенон, этацизин, аллапинин, III класс – амиода-
рон, соталол.

Прокаинамид (новокаинамид) – это ААП IА-класса,
используется в клинической практике с 1951 г. в основ-
ном для купирования пароксизма фибрилляции пред-
сердий. Основной часто встречаемый гемодинамиче-
ский эффект – гипотония – развивается при внутри-
венном введении препарата и зависит напрямую от
скорости инфузии. Данный эффект возникает из-за
блокады α-адренергических рецепторов, вызывая арте-
риальную вазодилатацию. Много экстракардиальных
побочных эффектов происходит при назначении
внутрь прокаинамида, и самыми серьезными являются
агранулоцитоз и волчаночный синдром, последний
развивается у 20% пациентов, получающих данный пре-
парат, проявляется лихорадкой, артритом, сыпью и пе-
рикардитом (табл. 2). В последнее время прокаинамид
назначается внутрь достаточно редко, и связано это
прежде всего с частыми побочными эффектами [2, 4].

Пропафенон – единственный представитель IС-
класса ААП, который используется как в международ-
ной практике, так и в Российской Федерации, другие
препараты IС-класса, такие как этацизин и аллапинин,
применяются только в нашей стране и некоторых
странах СНГ, флекаинид не зарегистрирован и не раз-

решен к использованию на территории России. Про-
пафенон применяется для купирования и профилакти-
ки рецидивов наджелудочковых тахиаритмий у боль-
ных без органической патологии сердца и лечения же-
лудочковой экстрасистолии (ЖЭ). Оказывает умерен-
ное отрицательное инотропное действие, значительно
более слабое, чем флекаинид, уменьшает прирост ча-
стоты сердечного ритма на нагрузке. Эти эффекты об-
условлены его β-блокирующими свойствами. Из экс-
тракардиальных эффектов в 10–12% могут встречаться
диспептические расстройства и в 4–8% – металличе-
ский привкус во рту (табл. 3) [2, 5].

Этацизин – ААП IС-класса, зарегистрирован только
в России и некоторых странах СНГ, в основном приме-
няется для профилактики пароксизмов фибрилляции
предсердий и лечения ЖЭ у больных без органических
заболеваний сердца. Гемодинамические эффекты свя-
заны прежде всего с отрицательным инотропным
свойством препарата. Экстракардиальные побочные
эффекты чаще встречаются со стороны центральной
нервной системы (ЦНС): головокружение, пошатыва-
ние при ходьбе и поворотах головы, в отдельных слу-
чаях – диплопия, парез аккомодации (табл. 4). Со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ): боли в эпигаст-
ральной области и тошнота, особенно у больных с изна-
чально существующими расстройствами ЖКТ [1, 4].
Например, у больных с рефлюкс-эзофагитом, недоста-
точностью кардии и грыжей диафрагмального отдела
пищевода одним из симптомов может быть ЖЭ (висце-
рокардиальный рефлекс), после назначения этацизина
симптоматические проявления данных заболеваний
усугубляются, поэтому, если на прием этацизина по-
являются боли в эпигастральной области, необходимо
исключать указанные заболевания ЖКТ.

Аллапинин (лаппаконитина гидробромид) относят
к ААП IС-класса, разрешен с 1989 г. только в России и
некоторых странах СНГ. Область применения: профи-
лактика рецидивов наджелудочковых тахиаритмий и
ЖЭ у больных без органической патологии сердца. Ге-
модинамические эффекты аллапинина, такие как по-
вышение частоты сердечных сокращений (ЧСС), ги-
пертензивные реакции, связаны с наличием β-адрено-
стимулирующего действия препарата, поэтому в боль-
шинстве случаев приходится назначать данный препа-
рат совместно с β-адреноблокаторами (β-АБ), не имею-
щими внутренней симпатомиметической активности.
Лаппаконитина гидробромид – алкалоид, обладающий
выраженной фармакологической активностью в отно-
шении возбудимых тканей, в большей степени нерв-
ной. Поэтому основные экстракардиальные побочные
действия аллапинина вызваны влиянием его на ЦНС
(табл. 5) [4, 6].

Побочные эффекты, такие как сердцебиение, нару-
шение аккомодации и головокружение, напрямую за-
висят от концентрации препарата, поэтому для смягче-
ния данных осложнений приходится уменьшать разо-
вую дозу аллапинина или увеличивать интервалы меж-

Таблица 1. Классификация ААП Vaughan–Williams
с изменениями

Класс I. Препараты,
блокирующие натриевые
каналы

Класс IА. Умеренное
замедление проведения,
умеренное удлинение ПД

Хинидин

Прокаинамид

Дизопирамид**

Класс IВ. Минимальное
замедление проведения,
укорочение ПД

Лидокаин

Мексилетин

Токаинид**

Фенитоин**

Класс IС. Выраженное
замедление проведения,
минимальное удлинение ПД

Пропафенон

Флекаинид**

Энкаинид**

Морицизин**

Этацизин*

Аллапинин (лаппаконитина
гидробромид)*

Класс II. β-АБ

Пропранолол

Атенолол

Метопролол

Бисопролол

Класс III. Препараты,
блокирующие калиевые каналы,
удлиняющие ПД

Амиодарон

Соталол

Ибутилид**

Дофетилид**

Нибентан*

Класс IV. Препараты,
блокирующие кальциевые
каналы

Верапамил

Дилтиазем

*Данные ЛС зарегистрированы только в России и странах СНГ;
**ЛС в России не зарегистрированы и аналогов нет.
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Таблица 2. Гемодинамические и экстракардиальные
побочные эффекты ААП IА-класса прокаинамида
(новокаинамида) [2, 4]

Неблагоприятная реакция Случаи, %

Гипотензия (при внутривенном введении) 25–39

Сердцебиение 8–12

Тошнота 24

Рвота 14

Диарея 8–12

Волчаночный синдром 20

Агранулоцитоз 4

Психоз 3

Астения 5
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ду приемами, что существенно снижает антиаритмиче-
ский эффект. При длительной терапии аллапинином
могут развиваться диспептические явления (тошнота,
боли в эпигастральной области), связанные с действи-
ем препарата на моторику кишечника. Редкое, но не-
благоприятное побочное свойство аллапинина, такое
как синдром (состояние) отмены, последнее время ста-
ло чаще встречаться при длительном его применении,
особенно у молодых пациентов. Синдром отмены –
это группа симптомов различного сочетания и разной
тяжести, возникающих при прекращении или умень-
шении употребления психоактивного вещества, кото-
рое принималось многократно, обычно в течение дли-
тельного времени и/или в больших дозах. Известно,
что аллапинин обладает центральным седативным и
аналгезирущим действием, оказывает слабый серото-
нино-негативный и ГАМК-позитивный эффект, а у пре-
паратов с такими свойствами на ЦНС нередко встреча-
ется синдром отмены, хотя не доказано влияние пре-
парата на М- и Н-холино- и опиоидные рецепторы [6].

Известен клинический случай развития синдрома
отмены аллапинина, который был отмечен в феврале
2014 г. у пациентки 46 лет, принимающей препарат в
дозе 75 мг/сут в течение 2,5 года для лечения пароксиз-
мальной формы фибрилляции предсердий. Как мини-
мум последний год пациентка использовала только мо-
нотерапию аллапинином. Отмена аллапинина у дан-
ной больной сопровождалась расстройствами психи-
ческой сферы: раздражительностью, тревогой, ажита-
цией и тягой к приему препарата, а также соматонев-
рологической симптоматикой: мышечными болями,
приступами озноба и потливости. Продолжался дан-
ный синдром отмены в течение 20 дней после прекра-
щения приема препарата с постепенным уменьшени-
ем симптоматики. Данное побочное свойство препара-
та следует изучать и разбирать на более обширной
группе случаев.

Амиодарон – ААП III класса широкого спектра дей-
ствия, применяется для купирования и профилактики
наджелудочковых и желудочковых тахиаритмий, лече-
ния желудочковой эктопии в основном у больных с ор-
ганической патологией сердца или аритмий высокой
градации. Амиодарон – одно из самых эффективных
антиаритмичеких средств, но и одно из самых небез-
опасных ЛС. Побочные эффекты развиваются у 20% па-
циентов в течение 1-го года, а при более длительном
приеме – у 50% [2]. Большинство побочных свойств
препарата обусловлено скорее его общей кумулятив-
ной (накопительной) дозой, нежели суточной, поэто-

му риск развития осложнений возрастает по мере уве-
личения длительности приема препарата. Мы часто
обсуждаем побочные действия амиодарона на щито-
видную железу (даже называем их «типичными»), кото-
рые связаны с наличием в препарате атома йода, но са-
мые опасные – легочные и печеночные осложнения –
недооцениваются врачами, назначающими амиодарон
как препарат 1-го выбора. Синдром острой легочной
недостаточности в результате индуцированного амио-
дароном пневмонита или хронического интерстици-
ального фиброза легких может развиваться в любое
время на фоне терапии и может стать причиной разви-
тия летального исхода (табл. 6) [1, 2]. Все больше дан-
ных приходит о новых случаях индуцированного
амиодароном гепатита и DRESS-синдрома [3, 7].

Относительно часто (около 20%) встречается небла-
гоприятное влияние амиодарона на кожные покровы,
которое проявляется выраженной фоточувствитель-
ностью и/или появлением характерного серо-голубо-
го оттенка кожи [2].

Соталол представляет собой смесь D-соталола,
имеющего свойства ААП III класса и I-соталола с β-бло-
кирующими свойствами. Соталол применяется для
лечения наджелудочковых и желудочковых наруше-
ний ритма сердца. Гемодинамические и экстракарди-
альные побочные эффекты в основном обусловлены
некардиоселективными β-блокирующими свойствами
препарата. Нередко встречаются побочные действия
со стороны ЦНС, такие как головная боль, нарушения
сна и депрессия (табл. 7) [1, 2].

Проаритмические осложнения
Проаритмические осложнения – появление новых

и/или усугубление существующих нарушений ритма и
проводимости сердца, вызванные антиаритмической
терапией. Проаритмии относятся к самым опасным и
неблагоприятным осложнениям ААП и вызваны они
прежде всего воздействием лекарственного препарата
на электрофизиологические свойства проводящей си-
стемы сердца: процессы деполяризации и реполяриза-
ции, возбудимость и рефрактерные периоды миокар-
да. Но данные свойства являются сущностью антиарит-
мического эффекта препарата, т.е., подавляя одну арит-
мию, мы можем создать условия развития другого на-
рушения ритма или проводимости сердца.

Проаритмические осложнения разделяются на 3 ос-
новные группы [2, 3]:
1) нарушения проводимости (подавление автоматизма);
2) индукция или усугубление риентри тахиаритмий;
3) замедление реполяризации миокарда (удлинение

интервала Q–T), что способствует риску развития
полиморфной желудочковой тахикардии.

1. Нарушение проводимости сердца на фоне исполь-
зования ААП является самой распространенной про-
блемой из проаритмических осложнений. Влияние
ААП на проводящую систему может быть на уровне си-
ноатриального (СА) узла, атриовентрикулярного (АВ)
соединения и системы Гиса–Пуркинье, но значимые
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Таблица 3. Гемодинамические и экстракардиальные
побочные эффекты ААП IС-класса пропафенона [2, 4, 5]

Неблагоприятная реакция Случаи, %

Незначимая брадикардия 2–4

Диспептические расстройства 10–12

Запор 4–6

Тошнота/рвота 4

Металлический привкус 4–8

Головокружение 3–9

Бронхоспастические симптомы 3

Таблица 4. Гемодинамические и экстракардиальные
побочные эффекты ААП IС-класса этацизина [1, 4]

Неблагоприятная реакция Случаи, %

Незначимая брадикардия 2

Головокружение 14–16

Нарушение аккомодации 6–10

Тошнота/рвота 8

Боли в эпигастральной области 4–10

Онемение языка 6–9

Таблица 5. Гемодинамические и экстракардиальные
побочные эффекты ААП IС-класса аллапинина
(лаппаконитина гидробромида) [1, 4, 6]

Неблагоприятная реакция Случаи, %

Сердцебиение 6–18

Артериальная гипертензия 3–5

Головокружение 23–42

Нарушение аккомодации 6,7–37

Головная боль 6–11

Астения 6

Тошнота 10

Диарея 6



(симптоматические) брадиаритмии могут возникнуть
только при наличии у больного изначально дисфунк-
ции того или иного звена проводящей системы сердца
(табл. 8). Клинический пример: пациентке 67 лет с жа-
лобами на повышенное сердцебиение был назначен 
β-АБ бисоспрол в дозе 2,5 мг/сут, на исходной электро-
кардиограмме (ЭКГ) – синусовый ритм с ЧСС 
89 уд/мин, нарушений ритма и проводимости нет. Че-
рез 7–10 дней больная стала отмечать выраженное го-
ловокружение и приступы предсинкопального состоя-
ния, на ЭКГ – синусовый ритм с ЧСС 61 уд/мин, без на-
рушений проводимости, на суточном мониторирова-

нии ЭКГ по Холтеру выявлены частые СА-блокады 2-й
степени и 19 периодов синус-ареста с максимальной
паузой до 8 с (рис. 1). Через 7 дней после отмены бисо-
пролола жалобы на головокружение прекратились, на
повторном суточном мониторировании ЭКГ значи-
мых нарушений ритма и проводимости не обнаружено
(максимальная СА-блокада – 1,6 с). Однако при прове-
дении чреспищеводного электрофизиологического
исследования диагностирована выраженная дисфунк-
ция синусового узла (время восстановления функции
синусового узла – 2,6 с, корригированное время вос-
становления функции синусового узла – 1,8 с). Данный
клинический случай показывает необходимость конт-
роля за пациентами, которым назначены новые ААП, с
проведением суточного мониторирования ЭКГ и стан-

Рис. 1. Фрагмент суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру
больной на фоне приема бисопролола 2,5 мг/сут.

Результаты Холтеровского мониторирования ЭКГ
17.10.2013 9:00:00

Отведение №1 5 мм/мВ, 12,5 мм/с

18:23:36–18:26:47

К1

К2

К3

2:58:27  113 уд/мин  Размер ×1, ×1, ×1  Желудочковая группа Фрагмент 26 из 32

Рис. 2. Фрагмент мониторирования ЭКГ по Холтеру.
Неустойчивый пароксизм полимофной желудочковой
тахикардии на фоне удлиненного интервала Q–T (480 мс).

Таблица 6. Гемодинамические и экстракардиальные
побочные эффекты ААП III класса амиодарона [1–5]

Неблагоприятная реакция Случаи, %

Брадикардия 4–6

Гипотиреоидит 10

Гипертиреоидит 0,9–5

Легочная токсичность 2–17

Гепатотоксичность (гепатит, цирроз) До 3

Корнеальные микродепозиты 30–46

Зрительная нейропатия/невриты 1–2

Серо-голубая окраска кожи 6–9

Фотосенситивность 20–25

Периферическая нейропатия 0,3

Общее количество побочных эффектов
25 – менее 1 года,
50 – более 1 года

Отмена препарата из-за побочных эффектов 23

Таблица 7. Гемодинамические и экстракардиальные
побочные эффекты ААП III класса соталола [1, 2, 4]

Неблагоприятная реакция Случаи, %

Брадикардия 10–14

Гипотония 18–20

Бронхоспазмы 7

Перемежающая хромота 3

Депрессия 4

Нарушения сна 9

Астения 5

Желудочно-кишечные осложнения 3–6
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дартной ЭКГ для определения эффективности и без-
опасности лечения.

На функцию синусового узла и СА-проведение боль-
ше влияют ААП II (β-АБ), III (соталол) и IV класса, на
проводимость по АВ-соединению – ААП II (β-АБ), 
III (больше соталол, в меньшей степени амиодарон) и
IV класса, на систему Гиса–Пуркинье – ААП IA- и 
IС-класса (больше аллапинин, этацизин, меньше про-
пафенон) [1, 4] (см. табл. 8).

2. Способность ЛС индуцировать или усугублять ри-
ентри тахиаритмии является классическим примером
проаритмогенного эффекта антиаритмической тера-
пии, когда при назначении ААП для лечения или про-
филактики одной аритмии появляются новые тахиа-
ритмии. Риск развития данного проаритмического
осложнения максимален при использовании препара-
тов IС-класса (этацизин, пропафенон, аллапинин) и
также значителен для препаратов IА-класса, реже для
препаратов IВ- и III класса [1–4]. ААП за счет изменения
скорости проведения и укорочения рефрактерности
одного из путей существующей петли риентри создают
условия для запуска новой аритмии. То есть обязатель-
ным условием для индукции проаритмогенной риент-
ри тахикардии необходимо существование недей-
ствующей цепи риентри. Известно, например, что у 20%
в общей популяции есть наличие двойной физиологии
АВ-соединения, и только у 1–3% как минимум 1 раз в
жизни может произойти пароксизм АВ-узловой тахи-
кардии. Так же у 5% в общей популяции существует ри-
ентри петля на уровне желудочков сердца, способная
индуцировать идиопатические желудочковые тахикар-
дии в любом возрасте при создании условий, провоци-
рующих аритмию [1]. Особые условия в миокарде воз-
никают при органической патологии сердца или после
инвазивных вмешательств (также после радиочастот-
ной изоляции устья легочных вен) для образования
множества вариантов развития функциональных

(острая ишемия миокарда) или анатомических (рубцо-
вая ткань после инфаркта или операции) петель риент-
ри. Это подтвердило исследование CAST, когда больным
после острого инфаркта миокарда с низкой фракцией
выброса назначали ААП IC-класса (энкаинид, флекаи-
нид и морицизин) и сравнивали с группой плацебо [8].
Пациенты, получающие в данном исследовании ААП
IС-класса, имели значимое увеличение риска внезап-
ной смерти за счет фатальных аритмий по сравнению с
группой плацебо. Именно из-за риска этого проарит-
могенного эффекта препараты IС-класса не рекомен-
довано применять больным с органической патологи-
ей сердца (постинфарктный кардиосклероз, фракция
выброса 40% и менее и гипертрофия межжелудочковой
перегородки более 1,4 см).

3. Замедление реполяризации миокарда, приводя-
щее к патологическому удлинению интервала Q–T,
может быть следствием применения ААП (особенно III
и IА-класса) или их сочетания с другими ЛС, способ-
ными усиливать данные процессы. Клиническим про-
явлением патологического удлинения Q–T будут па-
роксизмы полиморфной желудочковой тахикардии
torsades de pointes (рис. 2). Данная тахикардия имеет
триггерный механизм индукции аритмии за счет раз-
вития следовых деполяризаций (ранних постдеполя-
ризаций) на фоне удлинения интервала Q–T. Встре-
чаемость тахиаритмии torsades de pointes при терапии
ААП IА- и III класса составляет 2–5% [9–11].

Нередко тахикардия протекает бессимптомно, но
способна приводить к синкопальным состояниям или
смерти. В случае применения соталола или амиодаро-
на риск развития полиморфной желудочковой тахи-
кардии напрямую зависит от величины интервала
Q–T: чем длиннее интервал, чем выше риск (табл. 9)
[2, 9]. Стоит отметить, что риск развития индуциро-
ванной ААП тахикардии типа torsades de pointes у
женщин в 2 раза выше, чем у мужчин. При низкой ЧСС
увеличивается продолжительность реполяризации
миокарда, что способствует увеличению риска разви-
тия проаритмогенной тахикардии (данную особен-
ность нужно учитывать при выборе антиаритмиче-
ской терапии в лечении больных с брадизависимыми
аритмиями или у спортсменов динамических видов
нагрузки).

Выделяют и другие факторы риска развития удлинен-
ного интервала Q–T: пожилой возраст, структурные за-
болевания сердца, электролитные и эндокринные на-
рушения, генетическая предрасположенность, но чаще
всего в клинической практике удлинение интервала
Q–T с риском развития проаритмий происходит при
комбинации нескольких ЛС [9, 11]. Необходимо учиты-
вать, что, кроме фармакодинамического межлекарст-
венного взаимодействия, удлинение интервала Q–T
может быть реализовано через фармакокинетический
эффект. Процесс метаболизма ЛС осуществляется с по-
мощью ферментов из группы цитохромов Р-450-моно-
оксигеназной системы. Совместное назначение ААП,
удлиняющих интервал Q–T, с препаратами иного дей-
ствия, но метаболизирующимися через ту же систему
цитохромов и гликопротеинов, увеличивает концент-
рацию ААП в крови, что может повышать риск развития
тахикардии torsades de pointes [9, 12]. Поэтому в послед-
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Таблица 10. Лекарственные препараты, метаболизируемые через систему цитохромов и гликопротеинов [7, 9, 12]

CYP 3A4 CYP 2D6 CYP 2C9 P-гликопротеин

• Амиодарон
• Верапамил
• Хинидин
• Статины
• Циклоспорины
• Эритромицин
• Кларитромицин
• Фенобарбитал

• Пропафенон
• Хинидин
• Кодеин
• Тимолол
• Флуоксетин
• Пропранолол

• Варфарин
• Амиодарон

• Дигоксин
• Амиодарон
• Верапамил
• Циклоспорины
• Эритромицин

Таблица 8. Подавление автоматизма (проводимости) 
ААП [1, 3]

Класс ААП
СА-

проведение
АВ-

соединение
Система

Гиса–Пуркинье

IA
(новокаинамид)

+ – ++

IC (пропафенон,
этацизин,
аллапинин)

+ + ++

II (β-АБ) ++ ++ –

III (амиодарон,
соталол)

++ + +

IV (верапамил,
дилтиазем)

+ ++ –

Дигоксин + ++ –

Таблица 9. Величина корригированного интервала Q–T [9]

Q–T, мс Дети 1–15 лет Мужчины Женщины

Норма ≤440 ≤430 ≤450

Пограничный 440–460 430–450 450–460

Удлиненный ≥ 460 ≥450 ≥460
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них рекомендациях европейских и американских об-
ществ кардиологов по диагностике и лечению фибрил-
ляции предсердий обязательно учитывается межле-
карственное фармакокинетическое взаимодействие
ААП для предупреждения развития проаритмических
осложнений (табл. 10) [7].

Выбор ААП должен осуществляться взвешенно, с по-
ниманием его эффективности, безопасности, с учетом
наличия кардиальной и экстракардиальной патологии
и сопутствующей терапии. Врач должен определять
электрофизиологические механизмы нарушения рит-
ма, диагностировать патологические состояния, спо-
собствующие развитию аритмии. На основе этого де-
лать выбор ААП или другого метода лечения, учитывая
возможные побочные эффекты в данном конкретном
случае. Если течение и проявление аритмии позволяет,
необходимо начинать лечение ААП с минимальными
побочными эффектами и наименьшими терапевтиче-
скими дозами и обязательным контролем эффективно-
сти и безопасности ЛС.
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Значимость мозгового инсульта
Мозговой инсульт (МИ) является одной из главных

причин смерти и инвалидизации во всех развитых
странах мира. Как непосредственная причина смерти
МИ занимает в большинстве стран мира в последнее
время 3-е место (после ишемической болезни сердца –
ИБС – и онкологических заболеваний) [1]. Существуют
страны (Япония, Южная Корея, Китай), где смертность
от МИ превышает смертность от ИБС [2]. В нашей стра-
не проблема МИ имеет особую значимость, так как по
показателям смертности от этого заболевания Россия,
к сожалению, стойко занимает печальное 1-е место
среди развитых стран мира. Так, в 2010 г. смертность от
МИ в России составила 299,2 на 100 тыс. населения, что
более чем в 10 раз превышает аналогичные показатели
смертности в таких странах, как, например, Швеция и
Канада (26,3 и 19,2 соответственно) [2].

Определение МИ и основные факторы риска
Согласно определению Всемирной организации

здравоохранения под МИ понимают «клинический
синдром с быстрым началом, который характеризуется
локальным (или глобальным, как при субарахноидаль-
ном кровоизлиянии) дефицитом мозгового кровообра-
щения, продолжается более 24 ч (или приводит к смер-
ти в более ранний срок), и который не имеет никакой
другой явной причины, кроме сосудистой» [1]. Разли-
чают три основных типа МИ: ишемический (частота
среди белого населения – около 80%), первичный ин-
трацеребральный геморрагический (около 15%) и суб-
арахноидальный геморрагический (около 5%) [1]. Есть
основания полагать, что доля ишемического МИ в по-
следнее время еще более возросла.

Весьма печален прогноз у больных, выживших после
МИ. Даже по западным данным, примерно 1/3 из них
умирают в течение 1-го года после МИ, еще 1/3 после
МИ становятся инвалидами. Качество жизни больных,
перенесших МИ, существенно ухудшают такие типич-
ные жалобы, как слабость, депрессия, нарушения когни-
тивной функции. Лечение больных, перенесших МИ,
требует больших материальных затрат и привлечения
многочисленного медицинского персонала [3]. Все ска-
занное свидетельствует не только об огромной меди-
цинской, но и о социальной значимости проблемы МИ,
и об актуальности его предупреждения.

Поскольку патогенез разных типов МИ различен,
факторы риска (ФР) для этих типов МИ могут несколь-
ко отличаться. К неизменяемым ФР МИ относят воз-
раст, пол, расовую принадлежность и наследствен-
ность. К изменяемым ФР – артериальную гипертензию
(АГ), наличие других сердечно-сосудистых заболева-
ний, фибрилляцию предсердий, сахарный диабет, ку-
рение, злоупотребление алкоголем [1].

АГ играет особую роль в патогенезе всех типов МИ.
Считается, что она является основной причиной около
70% МИ. Во Фремингемском исследовании было про-
демонстрировано, что стандартизованный по возрасту
риск МИ среди больных АГ (систолическое артериаль-
ное давление – САД>160 мм рт. ст. и/или диастоличе-
ское АД – ДАД>95 мм рт. ст.) составил 3,1 для мужчин и
2,9 для женщин [3]. Риск МИ прямо пропорционален
степени повышения АД (в первую очередь САД). Не-

обходимо отметить, что данные ряда эпидемиологиче-
ских исследований свидетельствуют об увеличении
риска МИ и при относительно небольшом, но стойком
повышении АД.

Возможность предупреждения МИ
Данные многочисленных исследований однозначно

свидетельствуют о том, что МИ можно предотвратить.
Для этого, в частности, в соответствии с международны-
ми рекомендациями, необходимо воздействие на все
обратимые ФР, включая курение, дислипидемию или
диабет, а также адекватное лечение всех ассоциирован-
ных клинических состояний, как и повышенного АД
как такового [4]. Среди лекарственных препаратов
строгие доказательства возможности предупреждения
МИ существуют для антигипертензивных препаратов
(АГП), антиагрегантов, статинов. Еще одна группа пре-
паратов – антикоагулянты – способны предупреждать
МИ, вызванные наличием фибрилляции предсердий [5].

Выявление больных с риском МИ
Имеющиеся на сегодняшний день шкалы свидетель-

ствуют о риске сердечно-сосудистых осложнений в це-
лом и не позволяют четко идентифицировать больно-
го, у которого существует риск развития именно МИ [6].
В значительной степени это связно с тем, что ФР МИ и
инфаркта миокарда в значительной степени совпадают.
Лишь такой фактор, как наличие фибрилляции пред-
сердий, однозначно свидетельствует о риске развития
именно МИ, что находит отражение в конкретных ме-
рах лекарственной профилактики у таких больных.

Тем не менее, опираясь в первую очередь на данные
регистров МИ и острого инфаркта миокарда, можно
хотя бы приблизительно составить «портрет» больно-
го с МИ: это в первую очередь люди старшего возраста,
страдающие изолированной систолической АГ [1].

Лечение АГ – важнейший компонент
первичной профилактики МИ

АГ является, по данным ряда исследований, наиболее
значимым ФР МИ, связь между степенью повышения
АД и риском МИ является тесной, находится в прямой
зависимости от длительности существования АГ и не-
зависимой от других ФР. Учитывая высокую распро-
страненность АГ во всем мире и в целом неадекватную
степень ее контроля, воздействие на этот ФР МИ, по-
видимому, имеет важнейшее значение в первичной
профилактике МИ. Значительную роль в этом процес-
се наряду с немедикаментозными мерами по коррек-
ции ФР играет терапия АГП.

Практически первым контролируемым исследовани-
ем, продемонстрировавшим, что адекватное лечение АГ
способно существенно снизить риск МИ, было иссле-
дование Администрации ветеранов (The Veterans Admi-
nistration Study), результаты которого были опубликова-
ны в 1967 г. [7]. В нем с помощью двойного слепого ме-
тода было показано, что лечение больных с достаточно
тяжело протекавшей АГ (ДАД от 90 до 129 мм рт. ст.)
комбинацией гидрохлоротиазида (ГХТ), резерпина и
гидралазина существенно снижает вероятность сердеч-
но-сосудистых осложнений, и в первую очередь – риск
МИ. Многочисленные последующие исследования под-
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твердили, что адекватное лечение как неосложненной
АГ, так и АГ, уже осложнившейся развитием МИ, суще-
ственно предупреждает риск развития МИ [8–10].

Выбор препарата 
для первичной профилактики МИ – данные
доказательной медицины

В арсенале современного врача имеется 5 основных
и несколько дополнительных групп АГП. Считается,
что в целом 5 основных групп АГП примерно одинако-
во способны предупреждать вероятность развития
сердечно-сосудистых осложнений и улучшать прогноз
жизни больных. Эти выводы делались на основании
крупных метаанализов [11], в которые включалось
множество рандомизированных контролируемых ис-
следований (РКИ), отличавшихся между собой по со-
ставу включенных в них больных, длительности лече-
ния и множеству других показателей. Поэтому, ни-
сколько не сомневаясь в верности вывода о равенстве
пяти групп АГП в целом, никак нельзя признать, что
этот принцип будет в одинаковой степени применим к
каждому больному АГ.

Рекомендации по лечению АГ Европейского обще-
ства кардиологов в течение длительного времени
строят алгоритм выбора АГП на наличии дополнитель-
ных показаний и противопоказаний к каждой кон-
кретной группе АГП, а не на выраженности самой АГ
[4]. При этом учитывается степень доказанности дей-
ствия разных АГП у больных с теми или иными особен-
ностями течения АГ. В отношении возможности пред-
упреждения с помощью АГП МИ четких предпочтений
для какой-либо определенной группы АГП в настоящее
время нет, в первую очередь из-за того, что не суще-
ствует стандартного алгоритма предсказания МИ у
больных АГ (см. ранее).

Тем не менее представляет интерес проанализиро-
вать, какие именно АГП, по данным крупных РКИ,
имеют наибольшие доказательства в плане предупреж-
дения именно МИ. Ранее отмечалось, что факт сниже-
ния частоты МИ под влиянием АГП был зарегистриро-
ван в целом ряде РКИ. Необходимо указать, однако, что
если строго следовать принципам доказательной ме-
дицины, то в такой анализ необходимо включать в пер-
вую очередь те РКИ, где основной целью изначально
ставилось предупреждение именно МИ, а не вообще
любых сердечно-сосудистых осложнений.

В табл. 1 приведены крупные РКИ (всего 5), выпол-
ненные у больных АГ, в которых первичной конечной
точкой было развитие МИ. Во всех этих РКИ прини-
мался в расчет МИ, как закончившийся смертью, так и
нефатальный. В большинстве исследований участвова-
ли больные пожилого возраста, страдающие систоли-
ческой АГ. Характерно, что в четырех из пяти РКИ груп-
пе сравнения (контрольной) назначали плацебо, а в
одном исследовании (FEVER) – минимальную дозу
ГХТ, иными словами, контрольная группа (КГ) во всех
этих исследованиях получала минимальную терапию.
Поэтому полученный эффект в отношении снижения
риска МИ мог быть четко оценен и столь же четко от-
несен за счет действия препарата (препаратов), назна-
чавшегося основной группе (ОТ).

Анализируя результаты этих РКИ в целом, отметим,
что четыре из пяти (SHEP1 [12], SYST-EUR [13], SYST-
CHINA [14] и FEVER [15]) дали однозначно положитель-
ный результат в отношении снижения риска МИ; ис-
следование HYVET [16] выявило эффект лишь по вто-
ричным конечным точкам, снижение риска МИ оказа-
лось статистически незначимым (р=0,06). Из четырех
успешных в отношении снижения риска МИ РКИ 
в трех основным препаратом был дигидропиридино-
вый антагонист кальция – АК (в двух РКИ – нитренди-
пин, в одном – фелодипин), в одном – диуретик (хлор-
талидон).

Прямое сравнение четырех успешных в отношении
снижения риска МИ РКИ вряд ли возможно и целесо-
образно из-за различий в составе больных, протоколе
РКИ и длительности наблюдения. Можно лишь утвер-
ждать, что использованные в них препараты, назначае-
мые больным АГ (в трех исследованиях это были пожи-
лые больные с систолической АГ), способны суще-
ственно (примерно на 40%) снизить риск возникнове-
ния МИ.

Два РКИ (SYST-EUR и SYST-CHINA) примечательны
тем, что их результаты стали известны во время проте-
кавшей активной дискуссии о безопасности всей груп-
пы АК. В этих РКИ основным препаратом был АК про-
лонгированного действия нитрендипин (период полу-
выведения – 8–12 ч). Важно, что на фоне применения
этого препарата не было зарегистрировано серьезных
нежелательных эффектов (в том числе в отношении
прогрессирования ИБС), это еще раз доказало, что
опасность (в отношении развития осложнений ИБС)
представляют не сами АК, а их короткодействующие
формы.

Исследование SYST-EUR представляет интерес для
нашей страны с той точки зрения, что часть больных
были набраны в России. Специальный анализ показал,
что эффективность активной терапии в отношении
снижения риска МИ была одинаковой в странах Запад-
ной и Восточной Европы, иными словами, результаты
этого исследования вполне применимы к тем боль-
ным, с которыми сталкивается российский практикую-
щий врач. Расчет, проведенный на основании результа-
тов исследования SYST-EUR, показал, что схема лече-
ния, использованная в этом исследовании, способна
предупредить 29 инсультов у 1 тыс. пролеченных по-
жилых больных систолической АГ. Интересно, что 
положительный результат в отношении риска МИ до-
стигался в достаточно ранние сроки после рандомиза-
ции, когда большинство больных еще получали моно-
терапию нитрендипином [13]. Достойно удивления,
что российский врач, несмотря на столь впечатляю-
щие результаты исследования SYST-EUR, до сих пор ли-
шен возможности использовать нитрендипин, так как
этот препарат никогда не был зарегистрирован в на-
шей стране.

Определенный интерес в отношении сравнения эф-
фективности разных АГП в первичной профилактике
МИ представляют результаты крупных метаанализов.
Следует оговориться, что в эти метаанализы включа-
лись очень разнородные исследования, большинство
из которых не ставило специальной целью изучение
влияния АГП на вероятность возникновения именно
МИ. Результаты этих метаанализов не всегда совпадали
между собой, тем не менее один из последних [17] явно
выделяет диуретики и АК среди других классов АГП в
отношении способности предупреждать МИ, что впол-
не согласуется с результатами приведенных ранее РКИ.

Реальная ситуация с профилактикой МИ
Как уже многократно отмечалось, реальная клиниче-

ская практика в отношении лечения АГ очень отлича-
ется от того, что изложено в современных клиниче-
ских рекомендациях. Это четко зафиксировало между-
народное фармакоэпидемиологическое исследование
PURE [18], продемонстрировавшее, что среди больных,
уже перенесших МИ, АГП в среднем принимали менее
40% больных.

В рамках недавно проведенного регистра мозгового
инсульта (ЛИС-2) была поставлена задача изучить, ка-
кую медикаментозную терапию принимали больные
незадолго до перенесенного МИ [19].

В регистр ЛИС-2 были включены все пациенты,
последовательно поступавшие в неврологическое от-
деление Люберецкой районной больницы №2 за пе-
риод с 1 января 2009 г. по 31 декабря 2011 г. с диагно-
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зом МИ (ишемического или геморрагического) или
транзиторной ишемической атаки. Пациенты, у кото-
рых эти диагнозы при поступлении не подтверди-
лись, в регистр не включались. За обозначенный пе-
риод в ЛИС-2 вошли 960 пациентов, из них 
356 (37,1%) мужчин и 604 (62,9%) женщины. Средний
возраст пациентов составил 71,1±9,7 года (от 25 до
99 лет), медиана – 72,0 года (64,0; 78,0). В стационаре

умерли 207 человек – таким образом, летальность со-
ставила 21,6%. До поступления в стационар с рефе-
ренсным МИ 355 (40,0%) пациентов получали антиги-
пертензивную терапию, из них ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) – 
257 (26,8%) пациентов, β-адреноблокаторы – 98
(10,2%), АК – 73 (7,6%), блокаторы рецепторов ангио-
тензина (БРА) – 17 (1,8%), диуретики – 95 (9,9%) паци-
ентов. Очень небольшая часть из всех госпитализиро-
ванных пациентов исходно получали антиагреганты –
всего 55 (5,7%) человек. Также отмечена низкая часто-
та назначения гиполипидемических препаратов у гос-
питализированных с МИ пациентов: статины получа-
ли до поступления в стационар всего 7 (0,7%) человек. 
В табл. 2 приведены основные сведения о терапии, ко-
торую получали больные до развития МИ.

Заключение
Таким образом, МИ – заболевание, играющее весьма

значимую роль в смертности населения во всех странах
мира. Современная эпидемиология, выявив основные
ФР МИ, наметила и весьма четкие пути предупреждения
этого заболевания. Реальная возможность профилакти-

ки МИ была доказана в многочисленных клинических
исследованиях. Ведущую роль в первичной профилак-
тике МИ играет адекватная медикаментозная терапия, в
первую очередь АГП. Охват такой терапией все больше-
го числа больных с высоким сердечно-сосудистым рис-
ком, повышение ее качества путем приведения в соот-
ветствие с современными клиническими рекоменда-
циями и данными доказательной медицины – реаль-
ный путь к снижению смертности населения.
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Таблица 2. Частота назначения лекарственных препаратов у 960 пациентов перед госпитализацией в связи с референсным МИ

Препарат
Назначения

Частота назначений 
у умерших пациентов

Частота назначений 
у выживших пациентов р (χ2)

абс. % абс. % абс. %

ИАПФ 257 26,8 30 3,1 227 23,7 0,001

β-Адреноблокаторы 98 10,2 10 1,0 88 9,2 0,004

АК 73 7,6 9 0,9 64 6,7 0,046

БРА 17 1,8 2 0,2 15 1,6 0,322

Диуретики 95 9,9 14 1,5 81 8,4 0,088

Антиагреганты 55 5,7 7 0,7 48 5,0 0,101

Статины 7 0,7 0 0 0 0,7 0,164

Таблица 1. Крупные контролируемые исследования, в которых целенаправленно изучалось влияние антигипертензивной терапии
на вероятность возникновения МИ (первичная профилактика)

Исследование
Характеристика

больных
Всего

больных

Основной
изучаемый

препарат(ы)

Препарат
сравнения

Средняя
длительность
наблюдения

Первичная
конечная точка

Результат

SHEP*
Систолическая АГ,

старше 60 лет
4636

Хлорталидон ±
атенолол**

Плацебо 4,5 года
Фатальный и
нефатальный

МИ

Риск инсульта – 5,2%
в ОГ, 8,2% в КГ;
↓ риска на 36%;
р=0,0003

SYST-EUR*
Систолическая АГ,

старше 60 лет
4695

Нитрендипин ±
эналаприл ± ГХТ

Плацебо 2 года
Фатальный и
нефатальный

МИ

Риск инсульта – 7,9
на 1 тыс. человеко-
лет в ОГ, 13,7 на 1
тыс. человеко-лет в
КГ
↓ риска на 42%;
р=0,003

SYST-CHINA* Систолическая АГ 2394
Нитрендипин ±

каптоприл ± ГХТ
Плацебо 2 года

Фатальный и
нефатальный

МИ

↓ риска на 38%;
р=0,01

FEVER* АГ 9711
ГХТ +

фелодипин
ГХТ 40 мес

Фатальный и
нефатальный

МИ

↓ риска на 27%;
р=0,001

HYVET* АГ, старше 80 лет 3845
Индапамид ±
периндоприл

Плацебо 1,8 года
Фатальный и
нефатальный

МИ

↓ риска на 38%;
р=0,06 (!)

*SHEP – Systolic Hypertension in the Elderly Program; SYST-EUR – Systolic Hypertension in Europe Trial; 
SYST-CHINA – Systolic Hypertension in China; FEVER – Felodipine Event Reduction; HYVET – Hypertension in the Very Elderly Trial.

**При наличии противопоказаний к назначению атенолола использовался резерпин.
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И
нсульт – одно из самых распространенных за-
болеваний в мире. В России заболеваемость ин-
сультом оценивается как 450–500 человек на

100 тыс. населения. Преобладают ишемические ин-
сульты, доля которых достигает 80%. Повторный ин-
сульт развивается у 2% пациентов к концу первого года
и в 30% случаев – к концу пятого года с момента ин-
сульта [1]. При повторном инсульте смертность повы-
шается в 1,5 раза. Повторные инсульты углубляют
имеющуюся неврологическую симптоматику и значи-
тельно уменьшают функциональные возможности па-
циента. Решающее значение в снижении заболеваемо-
сти, смертности и инвалидизации вследствие инсульта
принадлежит профилактике [2].

Факторы риска развития инсульта:
профилактика первичного инсульта

Многочисленные отечественные и зарубежные ис-
следования выявили факторы риска развития инсульта,
на их основе разработали профилактические про-
граммы, позволившие уменьшить заболеваемость ин-
сультом.

Резко повышается опасность развития инсульта у тех
людей, у которых одновременно имеется несколько
факторов риска. Снижение факторов риска является
важным шагом в профилактике инсульта.

Все факторы риска можно разделить на 2 группы:
1) нерегулируемые: возраст (риск развития инсульта у

людей старше 65 лет составляет 1:6) [3], женский пол
(женщины имеют большую продолжительность
жизни, поэтому заболеваемость у них выше), раса (в
США у афроамериканцев риск заболеть инсультом
выше, чем у представителей европеоидной расы то-
го же возраста);

2) регулируемые (поддающиеся воздействию): артери-
альная гипертония (АГ), фибрилляция предсердий
(ФП), гиперлипидемия, сахарный диабет (СД), куре-
ние, злоупотребление алкоголем, малоподвижный
образ жизни, оральные контрацептивы.

Артериальная гипертония. Высокое артериаль-
ное давление (АД) – один из самых главных факто-
ров риска развития инсульта. АГ наблюдается у 80%
больных с ишемическими инсультами. Риск заболеть
инсультом у больных АГ на 50% выше по сравнению
с людьми того же возраста с нормальным давлени -
ем [4].

Среди больных АГ выделяют группы пациентов вы-
сокого и очень высокого риска. К группе высокого
риска относят пациентов с АГ, имеющих поражение
органов-мишеней. К группе очень высокого риска
относят пациентов с ассоциируемыми заболевания-
ми (инфаркт миокарда, перенесенный инсульт 
и т.д.) [4].

Только лечение АГ существенно снижает риск разви-
тия инсульта. Эффективными методами снижения АД
зачастую являются модификация образа жизни, изме-
нение характера питания, назначение гипотензивных
препаратов.

В результате проспективных исследований показа-
но, что снижение диастолического АД на 5 мм и систо-
лического АД на 12 мм уменьшает риск развития ин-
сульта на 34%, длительное понижение диастолическо-
го АД на 10 мм приводит к снижению частоты инсуль-
та на 50% [5].

Фибрилляция предсердий. На первом месте сре-
ди причин кардиогенной эмболии стоит ФП. По дан-
ным международных исследований, ФП увеличивает
риск развития инсульта в 5 раз. Для профилактики раз-
вития инсульта всем больным назначаются оральные
антикоагулянты (под контролем международного нор-
мализованного отношения – МНО).

Гиперлипидемия, гиперхолестеринемия. Ги-
перхолестеринемия и другие нарушения липидного
обмена способствуют развитию атеросклероза, являю-
щегося одним из главных причин развития инсульта.
На первом этапе борьбы с нарушением липидного об-
мена главной является диета, близкая к средиземно-
морской. Если в течение полугода диеты не удается

Профилактика первичных 
и повторных ишемических инсультов: 
роль антиагрегантной терапии
А.С.Кадыков, Н.В.Шахпаронова
ФГБУ Научный центр неврологии РАМН, Москва
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нормализовать содержание липидов крови, к диетоте-
рапии следует добавить препараты, снижающие уро-
вень холестерина. Средствами выбора являются стати-
ны [6, 7].

Курение. Доказано, что курение ускоряет развитие
атеросклероза сосудов сердца и мозга и в 2 раза уве-
личивает риск возникновения инсульта. У курящих ча-
ще, чем у некурящих, повышается АД, увеличивается
частота сердечных сокращений, изменяются функция
и активность тромбоцитов, что приводит к наруше-
ниям свертываемости и развитию тромбозов, снижает-
ся содержание липопротеидов высокой плотности [8].
Через 2 года после прекращения курения риск разви-
тия инсульта снижается в 2 раза [9].

Сахарный диабет. Установлено, что риск инсульта
у мужчин, страдающих СД типа 2, в 3 раза, а у женщин –
в 5 раз выше, чем у людей того же возраста без диабета
[10]. Атеросклеротические изменения в сосудах у боль-
ных СД возникают на 10–12 лет раньше, чем у людей с
нормальными показателями сахара в крови.

Лечение СД предусматривает строгое соблюдение
диеты и систематический прием сахароснижающих
средств.

Малоподвижный образ жизни. Многочисленны-
ми исследованиями было установлено, что у физиче-
ски активных лиц риск развития ишемического ин-
сульта ниже, чем у лиц с низкой физической актив-
ностью. Лечебная физкультура способствует сниже-
нию уровня АД, улучшает сердечную деятельность,
кровообращение мозга, повышает физическую рабо-
тоспособность, уменьшает проявления заболевания и
улучшает качество жизни [11].

Злоупотребление алкоголем. Показано, что сре-
ди лиц, злоупотребляющих алкоголем, риск развития
субарахноидального и внутримозгового кровоизлия-
ния в 3 раза выше, чем у непьющих [12].

Оральные контрацептивы. Регулярный прием
оральных контрацептивов с высоким содержанием
эстрогенов представляет определенный риск развития
ишемического инсульта у женщин. Повышает риск ин-
сульта и заместительная гормональная терапия в по-
стменопаузе.

Профилактика повторных инсультов
В течение первого года повторный инсульт развива-

ется у 5–25% больных [13]. Смертность при повторных
инсультах значительно выше, чем при первичных [13].
В большинстве случаев повторный инсульт развивает-
ся по тому же патогенетическому механизму, что и
первичный инсульт.

Все перечисленные меры профилактики первичного
инсульта с учетом факторов риска необходимо прово-
дить и для профилактики повторных инсультов. В ос-
нове профилактики повторных инсультов лежит уче-
ние о гетерогенности ишемического инсульта, сфор-
мулированное учеными Научного центра неврологии
РАМН [14].

Различают следующие подтипы ишемического ин-
сульта:
• атеротромботический;
• гемодинамический;
• кардиоэмболический;
• лакунарный;
• гемореологическая микроокклюзия.

Атеротромботический инсульт. В основе атерот-
ромботического инсульта лежит развитие тромба в
месте расположения атеросклеротической бляшки.
Как правило, одних местных условий для развития
тромба бывает недостаточно, и возникновению тром-
боза способствуют такие дополнительные факторы,
как гиперагрегация тромбоцитов и гиперкоагуляция.
В основе профилактического лечения больных, пере-
несших атеротромботический инсульт, должны ле-

жать постоянный прием антиагрегантов и антискле-
ротическая терапия.

Гемодинамический инсульт. Возникает при на-
личии двух неблагоприятных факторов:
1) стеноза магистрального сосуда головы, или клини-

чески немой его закупорки, или эшелонированного
стеноза магистрального сосуда на шее и стеноза
мозгового сосуда;

2) резкого (часто кратковременного) падения АД. Для
профилактики повторных гемодинамических ин-
сультов проводятся реконструктивные операции на
магистральных артериях головы, из медикаментоз-
ных средств применяются антиагреганты и кардио-
тонические средства. Для профилактики повторных
нарушений мозгового кровообращения при гемоди-
намических инсультах проводятся следующие виды
операций: эндартерэктомия, транслюминальная ан-
гиопластика со стентированием, экстраинтракра-
ниальное микрошунтирование.

Кардиоэмболический инсульт. Кардиоэмболи-
ческий инсульт является одной из основных причин
ишемического инсульта. На первом месте среди при-
чин кардиогенной эмболии стоит ФП (мерцательная
аритмия). Помимо нарушений ритма причиной кар-
диоэмболии могут быть и другие заболевания сердца,
способствующие образованию тромба в полостях
сердца: острый инфаркт миокарда, постинфарктная
аневризма сердца, ревматическое поражение клапа-
нов сердца и т.д. Если среди больных с мерцательной
аритмией ежегодный риск развития инсульта состав-
ляет 5%, то у больных, перенесших кардиоэмболиче-
ский инсульт, он повышается до 12%. Больным с кар-
диоэмболическим инсультом необходимо назначение
оральных антикоагулянтов. Препаратом выбора яв-
ляется варфарин. Доза варфарина подбирается под
контролем МНО, целевое значение 2–3. Доказано, что
прием варфарина у больных с мерцательной аритми-
ей снижает риск развития инсульта на 70%, в то время
как прием ацетилсалициловой кислоты (АСК) – толь-
ко на 20% [8]. Комбинированное назначение варфари-
на и АСК допускается при остром инфаркте миокарда,
повторных эмболических событиях на фоне адекват-
ной терапии варфарином. В последние годы для про-
филактики повторных инсультов широко применяет-
ся дабигатран. В отличие от варфарина при лечении
этим препаратом не требуется подбор дозы, контроль
МНО, нет ограничений в приеме пищевых продуктов
[15]. Препарат назначается в фиксированной дозе по
150 или 110 мг 2 раза в день.

Лакунарный инсульт. Основной причиной лаку-
нарных инсультов являются характерные для длитель-
но существующей АГ с резкими колебаниями АД де-
структивные изменения стенок мелких сосудов с
сужением, а иногда и с полной закупоркой их просве-
та. Лакунарные инфаркты имеют небольшой размер и
обычно располагаются в глубоких отделах полушарий
большого мозга. Основой профилактики лакунарных
инфарктов являются нормализация АД, постоянный
прием антиагрегантов и препаратов, улучшающих
мозговой кровоток.

Гемореологический инсульт. Гемореологиче-
ские инсульты возникают на фоне заболеваний, кото-
рые сопровождаются нарушением гемореологиче-
ских свойств крови: ангиокоагулопатии, ассоциируе-
мые с антифосфолипидным синдромом, эритремия,
врожденная недостаточность ряда противосверты-
вающих факторов и т.д. В эту группу включают те слу-
чаи, когда отсутствуют признаки основного сосуди-
стого заболевания, например атеросклероза, АГ, но
имеются выраженные изменения гемореологических
свойств крови. Основу профилактики гемореологи-
ческого инсульта составляет постоянный прием анти-
агрегантов и антикоагулянтов.
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Антиагрегантная терапия
Повышение агрегации тромбоцитов (гиперагрега-

ция) наблюдается в той или иной степени при всех ви-
дах ишемического инсульта. Поэтому снижение веро-
ятности развития повторных ишемических инсультов
должно предусматривать снижение агрегации тромбо-
цитов – постоянный прием антиагрегантов.

Впервые антиагрегационный эффект был обнару-
жен у АСК, которая необратимо ингибирует цикло-
оксигеназу тромбоцитов, вследствие чего уменьшается
синтез тромбоксана А2, который обладает агрегацион-
ными свойствами.

По данным многочисленных плацебо-контролируе-
мых исследований (AICLA, 1983; CAPRIE, 1996; ESPS-2,
1996; АТС, 2002; AA-ASPS, 2003 и др.), назначение АСК
уменьшает риск инсульта, инфаркта, сосудистой смер-
ти на 25% независимо от дозы.

Ученые Научного центра неврологии РАМН доказали
эффективность малых доз АСК (в среднем 1 мг на 1 кг
массы тела больного) [16]. То есть в профилактических
целях больные в зависимости от массы тела должны
принимать от 50 до 150 мг АСК в день. Принимать АСК
следует 1 раз в день, лучше утром. Антиагрегационный
эффект АСК развивается уже в первые часы после
приема препарата. Однако длительный прием АСК у
некоторых больных угрожает развитию язвенной бо-
лезни желудка или двенадцатиперстной кишки, эро-
зивному гастриту, в связи с чем лучше его принимать в
виде препаратов, которые проходят через желудок и
двенадцатиперстную кишку и растворяются в кишеч-
нике. Препаратом выбора является Тромбо АСС – спе-
циально созданная кишечнорастворимая лекарствен-
ная форма АСК. За счет кишечнорастворимой оболоч-
ки АСК не взаимодействует со слизистой желудка и две-
надцатиперстной кишки.

У 20% больных АСК не оказывает необходимого ан-
тиагрегационного эффекта, что можно установить
при проведении определенных тестов (проводятся в
Научном центре неврологии РАМН). Желательно опре-
деление агрегации тромбоцитов до начала и через не-
сколько дней после проведения антиагрегационной
терапии. Определение агрегации тромбоцитов в дина-
мике позволит установить индивидуальную чувстви-
тельность пациента к тому или иному лекарственному
средству, вовремя заменить лекарственный препарат
на более эффективный.

При недостаточной эффективности или неперено-
симости АСК рекомендуется прием клопидогрела или
дипиридамола. Клопидогрел быстро метаболизиру-
ется в печени, а его активные метаболиты связываются
с молекулой цистеина рецептора аденозиндифосфата,
подавляя активность тромбоцитов. Средняя доза кло-
пидогрела составляет 75 мг/сут.

Дипиридамол медленного высвобождения представ-
ляет собой производное пиридопиримидина. Извест-
ны два механизма действия дипиридамола: первый –
повышение содержания в тромбоцитах циклического
аденозинмонофосфата за счет ингибирования фосфо-
диэстеразы – фермента, превращающего циклический
аденозинмонофосфат в 5-аденозинмонофосфат; вто-
рой – блокада захвата аденозина и стимуляция адени-
латциклазного механизма. Суточная доза дипиридамо-
ла – 400 мг/сут в два приема. При приеме дипиридамо-
ла встречаются такие побочные действия, как головная
боль и головокружение.

Общие принципы антикоагулянтной терапии
при сосудистых заболеваниях головного мозга [17]:
• постоянный, практически пожизненный прием;
• индивидуальный выбор антиагреганта с учетом его

эффективности (желательно исследовать чувстви-
тельность по методике, предложенной в Научном
центре неврологии РАМН) и переносимости препа-
рата;
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• динамическое наблюдение за больным: исследова-
ние в динамике эффективности (чувствительности)
и переносимости;

• при необходимости для повышения эффективности
комбинация антиагрегантов: например, АСК и дипи-
ридамол, АСК и пентоксифиллин, клопидогрел и пен-
токсифиллин.
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Р
аспространенность артериальной гипертензии
(АГ) среди населения велика и составляет 30–45%
в общей популяции, прогрессивно увеличиваясь с

возрастом [1]. Это означает, что на приеме у врача по-
ликлиники по меньшей мере каждый второй пациент
имеет АГ.

Первоначально врач рекомендует пациенту меро-
приятия по изменению образа жизни, затем осуществ-
ляется выбор медикаментозной терапии. Что должен
учитывать врач, выбирая препарат для лечения? В пер-
вую очередь, это эффективность и профиль безопас-
ности препарата. Основная цель терапии состоит в
максимальном снижении риска развития осложнений
АГ и защите органов-мишеней. Так же, как индивидуа-
лен клинический профиль пациента, и лечение долж-
но быть индивидуально. Заповедь М.Я.Мудрова «Лечить
не болезнь, а больного» особенно актуальна сегодня,
когда с увеличением продолжительности жизни паци-
ента растет и число сопутствующих заболеваний.

Согласно последним рекомендациям Европейского
общества по изучению гипертонии (ESH) и Европей-
ского общества кардиологов (ESC) 2013 г. в распоряже-
нии врача имеется большое количество препаратов:
диуретики, β-адреноблокаторы, антагонисты кальция,
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА).
Рекомендации подтверждают, что все группы препара-
тов могут использоваться для начальной и поддержи-
вающей антигипертензивной терапии как в виде моно-
терапии, так и в виде комбинаций. Однако некоторые
классы лекарственных препаратов показали большую
эффективность в определенных клинических ситуа-
циях и при разных поражениях органов-мишеней.

ИАПФ и БРА – наиболее широко применяемые клас-
сы для лечения АГ. Это вполне объяснимо с точки зре-
ния патогенеза АГ. Активация ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС) – один из ключевых ме-
ханизмов АГ, тесно связанный с эндотелиальной дис-
функцией, атерогенезом, ремоделированием сердца и
сосудов.

Основным звеном, обеспечивающим практически
все известные влияния РААС, является ангиотензин II
(АТ II), реализующий свое действие посредством сти-
муляции специфических рецепторов. АТ II участвует в
процессах формирования гипертрофии левого желу-
дочка, которая связана не только с увеличением массы
миокарда, но и с накоплением внеклеточного коллаге-
нового матрикса, что приводит к нарушению сначала
релаксационной, а затем и глобальной сократитель-
ной способности сердца [2]. АТ II может играть ключе-
вую роль в процессах ремоделирования артерий, окси-
дантного стресса и апоптоза. Он также принимает уча-
стие в формировании и прогрессировании АГ, сердеч-
ной недостаточности, атеросклеротического повреж-

дения сосудов, диабетической и недиабетической неф-
ропатии, ангиопатии при сахарном диабете (СД), бо-
лезни Альцгеймера. При этом неблагоприятное влия-
ние АТ II в отношении прогрессирования кардиоваску-
лярных заболеваний осуществляется независимо от
его вазопрессорного эффекта [3]. Соответственно, па-
тогенетическое лечение АГ предполагает не только
снижение артериального давления (АД), но и блокаду
РААС, которая обеспечивается назначением препара-
тов групп ИАПФ или БРА.

Достаточно долгое время ИАПФ оставались более из-
ученной группой препаратов по сравнению с сартана-
ми. Но продолжающиеся многочисленные рандомизи-
рованные клинические исследования (РКИ) значи-
тельно расширили показания к применению БРА за по-
следние годы. Так, если в рекомендациях ESC 2003 г.
БРА были показаны при АГ, нефропатии при СД типа 2,
диабетической микроальбуминурии (МАУ), гипертро-
фии левого желудочка и непереносимости ИАПФ, то к
настоящему времени в рекомендациях ESC 2013 г. эти
показания дополнены хронической сердечной недо-
статочностью, перенесенным инфарктом миокарда,
фибрилляцией предсердий, метаболическим синдро-
мом и СД [1].

Препараты группы БРА обеспечивают свое антиги-
пертензивное действие независимо от активности
РААС, пола и возраста пациентов, а также обладают
очень хорошей переносимостью, сопоставимой с
плацебо [3].

Олмесартан
С точки зрения патогенеза уникальным механизмом

связывания с АТ1-рецепторами обладает олмесартан.
Препарат осуществляет контакт с двумя сайтами спе-
цифического рецептора, содержащего OH- и α-COOH-
группы, в то время как остальные представители класса
сартанов обычно связываются исключительно с доме-
ном рецептора, содержащим OH-группу. Такой меха-
низм позволяет олмесартану реализовывать более про-
лонгированное ингибирующее влияние в отношении
прессорных эффектов АТ II, в том числе даже у нормо-
тензивных пациентов, что отличает препарат от дру-
гих представителей этого класса лекарственных
средств [4]. Высокий и продолжительный уровень АТ-
блокады обеспечивает 24-часовое действие, позволяю-
щее принимать препарат 1 раз в сутки.

Олмесартан обладает высокой антигипертензивной
эффективностью в широком диапазоне суточных доз.
Результаты метаанализа 47 рандомизированных иссле-
дований, оценивавших антигипертензивное действие
сартанов не только путем амбулаторного измерения
АД, но и методом суточного мониторирования, показа-
ли, что по эффективности снижения как систоличе-
ского (САД), так и диастолического АД (ДАД) олмесар-

Возможность расширения применения
представителя группы сартанов олмесартана 
в амбулаторной практике
И.И.Чукаева, М.В.Соловьева, Н.В.Орлова, Я.Г.Спирякина
Кафедра поликлинической терапии №2 лечебного факультета ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И.Пирогова Минздрава России, Москва

Здоровье до того перевешивает все остальные блага жизни, 
что поистине здоровый нищий счастливее больного короля.

А. Шопенгауэр
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тан превосходит все остальные БРА – лозартан, валсар-
тан, ирбесартан, кандесартан, телмисартан и эпросар-
тан [5].

Результаты метаанализа РКИ, включавшего 7280 па-
циентов, показали высокую гипотензивную актив-
ность олмесартана при сравнении с другими предста-
вителями этой группы [6].

Кроме того, отмечена ярко выраженная способ-
ность олмесартана к сохранению физиологического
суточного профиля АД. Олмесартан лучше других БРА
снижает ночное САД и ДАД. В исследовании P.Smith и
соавт. у 534 больных в течение 8 нед оценивалась ги-
потензивная активность олмесартана медоксомила
20 мг, лозартана 50 мг, валсартана 80 мг и ирбесарта-
на 150 мг/сут [7]. В результате среднее снижение АД
было более выражено у пациентов, получавших олме-
сартан, как в течение суток, так и в дневное, и ночное
время, а также в ранние утренние, наиболее опасные
осложнениями, часы (рис. 1). Это важное преимуще-
ство, так как в настоящее время доказана прямая связь
между повышением риска развития инсульта и повы-
шенной суточной вариабельностью АД [8].

Олмесартан не метаболизируется системой цито-
хрома Р-450, поэтому не взаимодействует с влияющи-
ми на этот механизм такими препаратами, как амиода-
рон, варфарин, статины, омепразол, ципрофлоксацин,
кларитромицин, глюкокортикоиды и др.

Концепция лечения АГ на современном этапе наряду
с достижением целевого АД включает защиту органов-
мишеней, поэтому при выборе антигипертензивных
препаратов (АГП) всегда следует отдавать предпочте-
ние тем из них, которые обеспечивают максимальное
органопротективное действие. Анализ данных РКИ по-
казывает, что протеинурия является предиктором не-
благоприятных почечных и сердечно-сосудистых со-
бытий [9, 10]. Блокаторы РААС эффективнее умень-
шают альбуминурию, чем другие АГП [11], а также эф-
фективно предотвращают первое появление МАУ [12].
Сартаны признаны в качестве ведущей группы рено-
протекторных препаратов экспертами ведущих неф-
рологических ассоциаций мира (в первую очередь Na-
tional Kidney Foundation, США, 2010), они рекомен-
дуются к применению, начиная с ранних этапов (МАУ),
вплоть до развернутых стадий хронической болезни
почек – II–III и в части случаев IV стадии. Олмесартан
занимает в этом ряду особое место.

Нефропротективное действие олмесартана подтвер-
дили результаты клинического исследования ROAD-
MAP (Randomised Olmesartan And Diabetes MicroAlbu-
minuria Prevention), опубликованные в 2011 г. [13]. Ис-
следование было рандомизированным двойным сле-
пым, включало 4447 больных СД типа 2 без МАУ, т.е. на
самых ранних этапах нефропатии. Предыдущие иссле-
дования (RENAAL, IRMA, IDNT) проводились на фоне
уже имеющейся альбуминурии или выраженной диа-
бетической нефропатии. Пациентам, получавшим

стандартное лечение, добавляли к терапии олмесартан
в дозе 40 мг/сут или плацебо. Планировалось достиже-
ние целевого (на тот период времени) уровня
АД<130/80 мм рт. ст. (ниже, чем в современных реко-
мендациях). Первичной конечной точкой исследова-
ния было время до первого появления МАУ. Период на-
блюдения продолжался до 4 лет. Олмесартан показал
хорошее антигипертензивное действие: целевой уро-
вень АД был достигнут у 80% больных, получавших ол-
месартан. Частота развития МАУ в группе олмесартана
оказалась на 23% ниже (р=0,01), чем в группе плацебо
(рис. 2). При этом данный эффект препарата значимо
не зависел от исходных уровней АД, степени компен-
сации СД и исходного состояния функции почек. Ол-
месартан показал очень хорошую переносимость.

Дискутабельной оставалась выявленная в группе ол-
месартана несколько более высокая в сравнении с
группой плацебо частота сердечно-сосудистых конеч-
ных точек: 4,3% у больных, принимавших олмесартан,
и 4,2% у больных в группе плацебо [14]. Исследователи
связывают данный результат с наличием в группе олме-
сартана более тяжелых больных, а также с чрезмерным
снижением АД (менее 120 мм рт. ст.) в группе пациен-
тов с ишемической болезнью сердца. Согласно гипоте-
зе J-образной связи преимущества от снижения САД
или ДАД до явно низких значений меньше, чем от их
снижения до средних значений. По-видимому, суще-
ствует некое пороговое значение АД, ниже которого
выживаемость ухудшается в связи с ухудшением орган-
ного кровотока [15]. Недавно проведенный метаанализ
18 исследований показал, что избыточное снижение
АД устойчиво влияет на смертность, и данный эффект
не зависит от получаемого препарата (ИАПФ, диуретик
или β-адреноблокатор) [15].

Таким образом, исследование ROADMAP показало
значимое снижение частоты впервые возникшей МАУ
у больных СД на фоне более интенсивной терапии. По
завершении ROADMAP пациентам было предложено
продолжить участие в наблюдательном (обсервацион-
ном) исследовании ROADMAP OFU (Randomised Olme-
sartan And Diabetes MicroAlbuminuria Prevention – Оb-
servational Follow Upstudy), целью которого было опре-
делить, является ли успех лечения препаратом группы
БРА олмесартаном в плане предотвращения развития
МАУ длительным. Исследователи ввели понятие «на-
следуемого» эффекта, т.е. сохраняющегося после отме-
ны препарата (больной не получает препарат в данный
момент, но получал его в прошлом). В исследование
были включены 1758 пациентов (группа плацебо и
группа, которая в исследовании ROADMAP получала
олмесартан). Пациенты, ранее участвующие в исследо-
вании ROADMAP, получали стандартную медицинскую
помощь и лечение, назначаемое лечащим врачом.
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Рис. 1. Сравнительная эффективность олмесартана и других
БРА по данным суточного мониторирования АД.
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Рис. 2. Появление МАУ у больных СД в группе олмесартана 
и плацебо – исследование ROADMAP.
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Определены конечные точки: возникновение МАУ,
контроль АД, сердечно-сосудистые и почечные ослож-
нения. Данные показатели исследовались в течение
продолжительного периода времени наблюдения, ко-
торый составил в среднем 3,3 года (до 6–7 лет). За пе-
риод наблюдения в исследовании ROADMAP OFU САД
увеличилось до средних значений 135 мм рт. ст. в двух
группах. Предотвращение развития МАУ, сохраняю-
щееся даже после отмены олмесартана, способствова-
ло уменьшению сердечно-сосудистых событий. Паци-
енты, у которых развилась МАУ, в исследовании ROAD-
MAP имели более высокую частоту сердечно-сосуди-
стых и цереброваскулярных событий (относительный
риск – ОР 1,77; доверительный интервал – 
ДИ 1,03–3,03; р=0,039) [13].

Диабетическая ретинопатия была значительно мень-
ше в группе олмесартана: 8 (0,9%) и 23 (2,6%), ОР 0,34;
ДИ 0,15–0,78 (р=0,011) либо ОР 0,34; ДИ 0,15–0,78
(р=0,011), а уровень МАУ численно уменьшался. Снизи-
лось число госпитализаций в связи с застойной сер-
дечной недостаточностью: 3 (0,3%) и 12 (1,4%), ОР 0,23;
ДИ 0,06–0,85 (р=0,027), и была тенденция к снижению
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных событий:
олмесартан против плацебо – 73 (8,3%) и 86 (9,8%)
больных. Семь (0,8%) случаев смерти (из них 2 – сосу-
дистые события) было зарегистрировано в группе пла-
цебо по сравнению с тремя (0,3%) – несосудистые со-
бытия – в группе олмесартана [16]. Исследователи сде-
лали выводы, что блокада РААС препаратом олмесар-
тан может вызвать устойчивое сокращение микро- и
макрососудистых осложнений, даже после отмены
препарата (эффект «наследия»). В отношении олмесар-
тана 40 мг до 3,2 года наблюдали снижение макрососу-
дистых осложнений (инсульта и застойной сердечной
недостаточности), а также снижение микрососуди-
стых событий (возникновение диабетической ретино-
патии) и уменьшение МАУ. Эти результаты фиксирова-
лись в течение длительного времени именно в группе
олмесартана, хотя использование блокирующих РААС
препаратов было сопоставимо в группах в течение пе-
риода наблюдения. Также сделан вывод, что развитие
МАУ является маркером будущих сердечно-сосудистых
событий [13].

На сегодняшний день АГ рассматривается как фактор
риска деменции любой этиологии. В крупных эпиде-
миологических исследованиях (Framingham, EVA Got-
henburg, Honolulu-Asia Aging Study) была показана роль
АГ в формировании деменции [16–18]. Наблюдается
прямая связь между уровнем АД в 50 лет и состоянием
мышления в 70 лет: чем ниже АД, тем лучше когнитив-
ная функция [18]. По данным эпидемиологического
популяционного исследования Научного центра пси-
хического здоровья РАМН, 4,5% населения Москвы в
возрасте старше 60 лет страдают деменцией, причем в
1/2 случаев заболевание впервые выявлено уже в тяже-
лой стадии [19, 20]. Для практикующего врача важно
знать, что в своем развитии сосудистые когнитивные
нарушения проходят стадии от клинически бессимп-
томных и умеренных сосудистых поражений головно-
го мозга до тяжелой клинически выраженной сосуди-
стой деменции. И именно действия врачей первичного
звена могут повлиять на прогноз развития деменции:
выявления ранних форм и своевременного адекватно-
го лечения сердечно-сосудистой патологии, в первую
очередь АГ, часто вполне достаточно, чтобы выражен-
ность когнитивных нарушений у пациента значитель-
но уменьшилась, а деменция никогда не наступила [19].

Учитывая результаты исследований, лидерами среди
современных АГП в лечении нарушений когнитивной
функции признаны БРА, способные значимо замедлять
прогрессирование нарушений когнитивной деятель-
ности и развитие деменции. Существует гипотеза A.Fo-
urnier и соавт., подтвержденная в ряде экспериментов,

что стимуляция АТ2-рецепторов способствует образо-
ванию коллатералей и повышает устойчивость нейро-
нов к аноксии при ишемии мозга [21]. К препаратам,
повышающим концентрацию АТ II в крови, относятся
БРА, диуретики, антагонисты кальция. Исследование
LIFE доказало преимущества БРА в предотвращении
сердечно-сосудистых осложнений по сравнению с 
β-адреноблокаторами. По данным этого исследования,
при одинаковом снижении АД лозартан уменьшает
риск развития инсульта на 25%, а всех сердечно-сосу-
дистых заболеваний – на 13% эффективнее, чем атено-
лол [22]. Олмесартан, обладающий уникальным меха-
низмом связывания с АТ1-рецепторами АТ II, по-види-
мому, должен оказывать не меньший эффект. И дей-
ствительно, изучение влияния АГП, относящихся к раз-
ным классам, в условиях in vivo показало, что только
при применении олмесартана (БРА, который не тор-
мозит активность АПФ, а препятствует связыванию AТ
II с рецепторами) в дозах, которые значительно ниже
гипотензивных, наблюдается положительное влияние
на когнитивную функцию [23–25].

Процессы локального и системного воспаления иг-
рают важную роль как в прогрессировании атероге-
неза, так и в целом в течении и развитии неинфек-
ционных заболеваний. Прогностическое значение
терапии таких заболеваний, как АГ, ишемическая бо-
лезнь сердца, инфаркт миокарда, связано с влиянием
на процессы воспаления [26]. Олмесартан обладает
уникальными плейотропными эффектами, к которым
относится влияние на маркеры воспаления и эндоте-
лиальную дисфункцию. Согласно результатам иссле-
дования EUTOPIA, уже через 12 нед терапии олмесар-
таном в дозе 20 мг/сут происходило значительное
снижение концентрации маркеров воспаления: С-ре-
активного протеина, фактора некроза опухоли α, ин-
терлейкина-6 и моноцитарного хемоаттрактантного
белка [27]. В исследовании VIOS (Vascular Improve-
ment with Olmesartan medoxomil Study) олмесартан
достоверно улучшал соотношение «стенка/просвет
сосуда» вследствие уменьшения толщины комплекса
интима–медиа до практически нормальных показа-
телей, чего не отмечалось в группе лечения атеноло-
лом (рис. 3) [28]. Исследование MORE подтвердило
уменьшение толщины комплекса интима–медиа и
объема крупных атером сонных артерий на фоне
двухлетней терапии олмесартаном.

Согласно современным рекомендациям, комбини-
рованная терапия уже на старте лечения требуется
всем пациентам высокого и очень высокого риска, а
также всем пациентам низкого и среднего риска при

Рис. 3. Влияние олмесартана 20–40 мг в день и атенолола
50–100 мг в день на структуру артерий резистивного типа 
у больных АГ.
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неэффективности монотерапии. Олмесартан может
комбинироваться практически с любыми другими АГП,
рациональной и хорошо себя зарекомендовавшей в
РКИ считается комбинация с диуретиками или антаго-
нистами кальция [29].

Подбор АГП в современных условиях – задача и лег-
кая, и сложная одновременно. С одной стороны, меди-
цина располагает множеством эффективных АГП, за-
частую не уступающих друг другу по силе гипотензив-
ного действия. С другой же стороны, сложность со-
стоит в индивидуальном подборе конкретных препа-
ратов для пациента с учетом его сопутствующих забо-
леваний, индивидуальных особенностей и предпочте-
ний. Подобранная терапия должна не только эффек-
тивно контролировать АД, но и обеспечивать макси-
мальную защиту органов-мишеней, быть удобной в
применении, не вызывать побочных эффектов. Пред-
ставитель группы БРА олмесартан является эффектив-
ным, хорошо переносимым препаратом, сохраняю-
щим свое действие на протяжении 24 ч, что позволяет
назначать его 1 раз в сутки. Улучшая показатели суточ-
ной вариабельности АД, препарат обеспечивает про-
филактику инсульта. Уникально его нефропротектив-
ное действие, особенно эффект «наследования» – со-
храняющееся положительное действие на микро- и
макроциркуляцию даже после отмены препарата в
течение длительного времени – до трех лет. Органо-
протективные свойства препарата позволяют замед-
лить прогрессирование АГ и улучшить прогноз паци-
ентов с АГ. Положительное влияние на когнитивные
функции, удобство применения, хорошая переноси-
мость способствуют улучшению качества жизни паци-
ентов и повышению комплаентности.
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И
шемическая болезнь сердца (ИБС) и ее ослож-
нения остаются основной причиной сердечно-
сосудистой смертности и в странах Европей-

ского союза составляют более 1,9 млн смертей в год.
Смертность от болезней кровообращения в Россий-
ской Федерации в 2006 г. составила 56,5% в общей
структуре смертности. Из них около 1/2 приходится на
смертность от ИБС [1].

Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) рассматривается как основное ключевое
звено в патогенезе сердечно-сосудистого континуума,
а этапы континуума предопределяют поражение орга-
нов-мишеней (ПОМ). При этом развиваются эндотели-
альная дисфункция (ЭД) сосудов, артериальная гипер-
тензия (АГ), стабильная ИБС, инфаркт миокарда (ИМ),
мозговой инсульт, вплоть до терминального ПОМ с
формированием сердечно-сосудистой и почечной не-
достаточности.

Гиперактивность РААС способствует ремоделирова-
нию сердечно-сосудистой системы (ССС) и прогресси-
рованию любого из кардиоваскулярных заболеваний, в
первую очередь – ИБС.

По статистике в Европе ИБС и инсульт головного
мозга определяют 90% всех заболеваний ССС [1].

АГ и ИБС
Еще в XX в. клиницисты отмечали, что у одного и то-

го же пациента одновременно могут наблюдаться два
заболевания: АГ и ИБС. Между ними существует как
прямая, так и непрямая причинная связь. С одной сто-
роны, АГ напрямую способствует прогрессированию
атеросклеротического поражения коронарных арте-
рий, с другой – неблагоприятное влияние АГ опосреду-
ется через развитие гипертрофии левого желудочка
(ГЛЖ). Подобная ситуация хорошо иллюстрируется
словами А.Л.Мясникова: «...в общебиологическом, эпи-
демиологическом, этиологическом отношении обе
формы (гипертоническая болезнь и атеросклероз) на-
столько близки друг другу, что создается убеждение в
их близости, если не единстве» [2]. Связь АГ и ИБС
очень четко иллюстрируется результатами многоцент-
рового исследования Syst-Eur, в котором продемон-
стрировано отчетливое снижение частоты возникно-
вения фатального и нефатального острого инфаркта
миокарда (ОИМ) на фоне снижения АГ.

Естественно, возникает вопрос: что же объединяет
АГ и ИБС? Согласно современным представлениям та-
ким моментом является дисфункция эндотелия. Еще
Virchov в середине XIX в. говорил о значении пораже-
ния интимы в развитии артериолоcклероза, это поло-
жение в 1903 г. повторил Jores, а Thoma обратил внима-
ние на утолщение средней оболочки артерий при ате-
росклерозе (при сохранении внешнего диаметра сосу-
да). По существу, высказывания видных патологов про-
шлого обращают внимание на изменения сосудов при
АГ, что в настоящее время интерпретируется как ЭД, а
также как «ремоделирование артерий» у больных,
имеющих АГ.

Согласно современным воззрениям нарушение со-
отношения прессорных, пролиферативных и антиди-
уретических систем, с одной стороны, и вазодилати-
рующих, антипролиферативных и диуретических си-
стем – с другой, обусловливает развитие и нарушение
функции эндотелия, так называемую ЭД. При этом, ве-
роятно, наибольшее значение в развитии ЭД имеет на-
рушение соотношения «ангиотензин II/оксид азота»
(АТ II/NO). Как известно, АТ II обусловливает ряд про-
цессов, каждый из которых является составным компо-
нентом ЭД и ее следствием [3, 4].

К этим процессам можно отнести:
• рост (пролиферацию и гипертрофию) гладкомы-

шечных клеток сосудистой стенки;
• миграцию гладкомышечных клеток в очаг атероскле-

ротического поражения;
• образование супероксидного радикала;
• активацию молекул адгезии и медиаторов воспале-

ния;
• активацию моноцитов/макрофагов;
• влияние АТ II на тромбоциты;
• стимуляцию выработки ингибитора активатора плаз-

миногена.
Повышение активации плазменной, и в особенности

тканевой, РААС можно выявить уже на ранних стадиях
как АГ, так и атеросклеротического процесса. РААС, по
существу, играет исключительно важную роль в следую-
щей цепи событий: повреждающие факторы – оксида-
тивный стресс – ЭД – активация РААС – нарушение ба-
ланса NO и АТ II – усиление оксидативных реакций –
дальнейшее усугубление дисфункции эндотелия – даль-
нейшие патологические процессы, затрагивающие ор-
ганы-мишени.

Таким образом, сходство патогенеза ИБС и АГ поз-
воляет подходить к их лечению с весьма сходных по-
зиций.

ССС находится в непрерывном состоянии вазодила-
тации, поддерживая локальный кровоток. Вазодилата-
ция осуществляется за счет продукции эндотелиально-
го расслабляющего фактора (ЭРФ), идентифицирован-
ного как NO. Открытие ключевой роли NO в сердечно-
сосудистом гемостазе было удостоено Нобелевской
премии в 1998 г. Нормально функционирующий эндо-
телий отличает непрерывная базальная выработка NO
с помощью эндотелиальной NO-синтетазы из L-арги-
нина [4, 5]. ЭРФ формируется спонтанно и после сти-
муляции рецепторов на эндотелиальных клетках. На-
личие NO поддерживает нормальный базальный тонус
сосудов и смягчает влияние вазоконстрикторных ве-
ществ разной природы. В то же время NO обладает ан-
гиопротективными свойствами, подавляя пролифера-
цию гладкой мускулатуры сосудов и моноцитов и пред-
отвращая тем самым патологическую перестройку со-
судистой стенки (ремоделирование), прогрессирова-
ние атеросклероза.

В артериях здоровых людей агрегация тромбоцитов
вызывает эндотелийзависимую релаксацию. Эта релак-
сация является следствием действия выделяющихся из

Эффективность применения ИАПФ 
у больных с ИБС и АГ, основанная на принципах
доказательной медицины (фокус на зофеноприл)
А.Г.Евдокимова, В.В.Евдокимов, А.В.Сметанин, Н.А.Кожина
ГБОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И.Евдокимова Минздрава России;
ГБУЗ Городская клиническая больница №52 Департамента здравоохранения города Москвы



тромбоцитов аденозиндифосфата и аденозинтрифос-
фата (АТФ) на рецепторы эндотелиальных клеток, свя-
занных с формированием NO, обеспечивающим вазо-
дилатацию (увеличение местного тока крови), а также
ингибирование тромбоцитов в участках их активации.
NO является мощным ингибитором адгезии и агрега-
ции тромбоцитов. Это предотвращает сосудистый
спазм и формирование тромба и, очевидно, играет
важную защитную роль. Простациклин и NO потенци-
руют антиагрегантное действие на тромбоциты.

NO (ЭРФ), высвобождаемый эндотелиальными клет-
ками, – химически нестабильное соединение с перио-
дом полужизни в несколько секунд. Оно проникает
внутрь сосудистой гладкой мышцы посредством диф-
фузии и в тромбоциты, которые находятся в тесном
контакте с эндотелием, поскольку они циркулируют на
периферии потока крови в просвете кровеносных со-
судов. Производимый эндотелием расслабляющий
фактор стимулирует растворимую гуанилатциклазу в
близлежащих клетках гладких мышц, благодаря чему
повышается внутриклеточная концентрация цикличе-
ского гуанозинмонофосфата, – вследствие этого про-
исходит расслабление клетки гладкой мышцы и рас-
ширение сосуда. В просвете сосуда NO быстро инакти-
вируется растворенным кислородом и бисупероксид-
ными анионами. Когда NO достигает эритроцитов и
диффундирует в них, он также инактивируется гемо-
глобином.

Эти эффекты предотвращают действие NO на рас-
стоянии от места его высвобождения и объясняют,
почему он в первую очередь является важным регуля-
тором локального сосудистого тонуса и функции
тромбоцитов. Следовательно, нарушение или отсут-
ствие продукции NO вследствие дисфункции эндоте-
лия не может быть компенсировано высвобождением
NO из здоровых эндотелиальных клеток погранич-
ной области.

В атеросклеротически измененных коронарных ар-
териях повреждение эндотелийзависимых механиз-
мов расширения может увеличить вазоконстриктор-
ные реакции, уменьшить локальный ток крови и вести
к преактивации циркулирующих тромбоцитов.

Идентифицировано множество факторов сердечно-
сосудистого риска, которые нарушают функцию эндо-
телия, снижая образование NO и усиливая его разру-
шение. Среди них – АГ, дислипопротеидемия, сахар-
ный диабет (СД), курение и другие, менее изученные
факторы.

Учитывая изложенное, долговременная программа
лечения стенокардии не может быть сведена только к
антиангинальной терапии, включающей применение
нитратов, β-адреноблокаторов, антагонистов кальция,
цитопротекторов. Необходимо назначать препараты,
которые могут воздействовать на факторы сердечно-
сосудистого риска и улучшать не только качество жиз-
ни, но и прогноз пациентов. Поэтому с новых позиций
может быть рассмотрена роль ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента (ИАПФ) в лечении АГ и
ИБС.

ИАПФ в лечении ИБС и АГ
Как уже было сказано, ИБС и АГ этиологически не-

разрывно связаны между собой, причем огромную
роль в их прогрессировании играет активация РААС.
Естественно, что в воздействии на эту патологическую
цепь могут иметь существенное значение ИАПФ. Сле-
дует отметить, что по числу назначений антигипертен-
зивных препаратов на 1-м месте находятся ИАПФ, ко-
торые обладают свойствами, необходимыми при лече-
нии АГ на современном уровне: эффективно снижают
артериальное давление (АД), уменьшают ПОМ (сердце,
сосуды, головной мозг, почки), улучшают качество
жизни, хорошо переносятся и редко вызывают серьез-

ные побочные реакции [6–10]. В самом деле, эти препа-
раты обладают широким спектром действия, потенци-
ально полезным при нарушениях нейрогормональной
регуляции не только при АГ, но и при ИБС, и хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН). По современ-
ным представлениям, ИАПФ не только вызывают сни-
жение тканевого и плазменного АТ II, но также сни-
жают активность симпатоадреналовой системы и уве-
личивают продукцию брадикинина [10]. Снижение де-
градации брадикинина обусловливает вазодилататор-
ный эффект, повышение продукции NO, простацикли-
на, тканевого активатора плазминогена. NO, кроме
мощной вазодилатации, предупреждает агрегацию
тромбоцитов и активацию ряда клеток (особенно мо-
ноцитов, способных трансформироваться в липидсо-
держащие макрофаги), а также тормозит пролифера-
цию гладкомышечных клеток – неотъемлемых компо-
нентов атеросклеротического поражения артерий.
Предполагается, что повреждение эндотелия прежде
всего влияет на продукцию эндотелиальной синтета-
зы, ответственной за синтез NO. Вазопротективный
эффект ИАПФ способствует уменьшению дисфункции
эндотелия, тем самым создавая дополнительные анти-
ишемические эффекты.

При АГ ИАПФ (на органном уровне) прежде всего
влияют на выраженность ГЛЖ, являющейся, как извест-
но, независимым предиктором неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых осложнений [11]. Механизмы дей-
ствия ИАПФ, обусловливающие регрессию гипертро-
фии миокарда, весьма многообразны и могут быть све-
дены к следующему:
• снижение АД (ведущее к снижению внутрисосуди-

стого давления);
• уменьшение ростового влияния АТ II на разные

структуры миокарда;
• снижение адренергической стимуляции, обусловлен-

ной АТ II;
• снижение уровня эндотелина-1;
• увеличение продукции брадикинина.

Так, по данным наблюдения за 1893 больными АГ в
течение 6 лет было показано, что увеличение толщины
задней стенки левого желудочка (ЛЖ) всего на 1 мм
увеличивает риск смертельных осложнений в 7 раз.
Применение ИАПФ резко меняло данную ситуацию.
Так, по результатам исследования TROFHI, 12-недель-
ное применение лизиноприла достоверно снижало
толщину задней стенки и межжелудочковой перего-
родки ЛЖ. В другом исследовании ELVERA двухгодич-
ное применение лизиноприла также достоверно
уменьшало индекс массы миокарда ЛЖ, причем эти
сдвиги были уже статистически достоверны после 1 го-
да лечения. Применение лизиноприла у больных АГ
(исследование SAMPLE) нормализует концентрацию
маркеров фиброза, объемную фракцию коллагена и
концентрацию гидроксипролина в миокарде. В этом
же исследовании показано благоприятное влияние ли-
зиноприла на показатели диастолической функции
сердца и диаметр кардиомиоцитов.

Влиянию ИАПФ на проявления ИБС посвящено до-
статочно большое количество исследований. Прежде
всего, следует сказать, что широта многообразного ме-
ханизма действия ИАПФ позволяет с успехом исполь-
зовать эти препараты при самых разных формах ИБС
[8, 10, 11]. Механизм антиишемического действия
ИАПФ может быть сведен к следующим положениям:
• Нормализация функции эндотелия и усиление эндо-

телийзависимой коронарной вазодилатации.
• Новообразование капилляров в миокарде.
• Стимуляция высвобождения NO и простациклина.
• Цитопротективный эффект, опосредуемый брадики-

нином через В2-рецепторы.
• Уменьшение потребности миокарда в О2 в результате

обратного развития ГЛЖ у больных АГ.
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• Нормализация показателей внутрисердечной гемо-
динамики.

• Торможение агрегации тромбоцитов и усиление
фибринолитической активности плазмы крови.
Эти механизмы отражены в результатах ряда иссле-

дований, свидетельствующих о значимости ИАПФ при
разных формах ИБС. Условно все эти исследования
можно разделить на ряд групп. Так, в исследованиях
AIRE, SAVE и TRACE назначение ИАПФ (рамиприла,
каптоприла, трандолаприла) в период спустя 3–9 дней
после перенесенного ОИМ и продолжавшееся в тече-
ние 1–3 лет (при этом больные были достаточно тя-
желыми, так как имели клинически выраженную сер-
дечную недостаточность или фракцию выброса менее
35%), показало снижение смертности в пределах
19–27%, внезапной смерти – на 22%.

В другой группе исследований ИАПФ назначался в
пределах первых 24 ч после начала ОИМ. Так, в иссле-
довании GISSI-3 лизиноприл, назначаемый в первые
часы болезни (19 394 больных) в дозе 5 мг/сут (затем
доза увеличивалась до 10 мг, при этом лечение продол-
жалось 6 нед), приводил к достоверному снижению
смертности на 11%; анализ состояния больных старше
70 лет спустя 6 мес показал снижение на 9,5% комбини-
рованной точки (смертность, дисфункция ЛЖ, сердеч-
ная недостаточность). В другом исследовании – SMILE
[12] – зофеноприл назначался 1556 больным с ОИМ
также в пределах 24 ч от начала болезни в начальной
дозе 7,5 мг (дальнейшее повышение – до 30 мг/сут),
лечение продолжалось также 6 нед. Спустя 1 год были
получены удивительные результаты: отмечено сниже-
ние смертности на 29%.

Особенно интересными представляются исследова-
ния, в которых ИАПФ назначался с профилактической
целью больным, имеющим высокий риск сердечно-со-
судистых заболеваний. В наиболее убедительном ис-
следовании НОРЕ больные с высоким риском заболе-
ваний ССС принимали рамиприл в течение 4,5 года. Ре-
зультаты были впечатляющие: риск развития ОИМ, ин-
сультов и сердечно-сосудистой смерти снижался на
22% с высокой степенью достоверности, общая смерт-
ность также снизилась на 16%.

Закончившееся в 2003 г. исследование EUROPA пока-
зало, что назначение периндоприла в дозе 8 мг/сут па-
циентам со стабильной формой ИБС приводило к сни-
жению первичной конечной точки (сердечно-сосуди-
стая смерть + нефатальный ИМ + реваскуляризация
миокарда) на 20%, вероятность развития фатального и
нефатального ОИМ снизилась на 24%. В отечествен-
ных исследованиях было показано, что назначение
эналаприла или лизиноприла достоверно снижало ча-
стоту ангинозных приступов (клинически манифест-

ных и выявлявшихся только при Холтеровском мони-
торировании) [1].

Классификация ИАПФ
В настоящее время существует много классифика-

ций ИАПФ, из которых чаще используется основанная
на химическом строении (табл. 1). Наиболее широко
представлены препараты, которые содержат карбок-
сильную группу (СО2); кроме того, в качестве радикала
используются сульфгидрильная (SH) и фосфорильная
(PO3) группы.

Существует классификация, основанная на степени
липофильности разных ИАПФ. Со степенью липо-
фильности связана способность преодолевать гема-
тоэнцефалический барьер и возможно большее воз-
действие на тканевые АПФ. Данная классификация так-
же учитывает, содержит ли препарат действующее ве-
щество или является пролекарством (табл. 2).

Зофеноприл – оптимальный ИАПФ для лечения сте-
нокардии в сочетании с АГ. Существует мнение, что для
предупреждения и снятия толерантности к нитратам
возможно назначение донаторов SH-групп. В связи с
этим особый интерес представляет зофеноприл 
(Зокардис®, «Берлин-Хеми/А.Менарини») – сульфгид-
рильный (SH-содержащий) ИАПФ, который обладает
кардиопротективным, вазопротективным и антиокси-
дантным эффектами, возможностью активировать
АТФ-зависимые калиевые каналы и тормозить актив-
ность тканевой сердечной РААС. Молекула зофенопри-
ла имеет одну SH-группу. На рис. 1 представлена фор-
мула зофеноприла: C22H23NO4S2.

Однако, в отличие от каптоприла, активный диа-
цидный метаболит зофеноприлат прочно связывает-
ся с АПФ и ингибирует его плазме крови в течение бо-
лее 24 ч.

Индекс липофильности зофеноприла составляет 3,5
и свидетельствует о том, что он более липофилен, чем
большинство других ИАПФ. После метаболической
трансформации липофильность зофеноприла, как и
других ИАПФ, уменьшается. Тем не менее активный
диацидный метаболит зофеноприла зофеноприлат по
липофильности значительно превосходит каптоприл,
лизиноприл, эналаприлат.

Napoli и соавт. не так давно обнаружили, что у боль-
ных АГ атерогенные липопротеины низкой плотности
(ЛПНП) более легко окисляются по сравнению со здо-
ровыми лицами. А как известно, окисленные ЛПНП
обладают более выраженной атерогенной актив-
ностью, чем неокисленные. Способность ЛПНП окис-
ляться у больных АГ значительно уменьшалась или
нормализовывалась после 12-недельной терапии зо-
феноприлом, но не изменялась при лечении эналапри-
лом. Косвенным образом, с использованием конку-
рентного ингибитора нитрооксидсинтетазы получены
доказательства, что у больных АГ ИАПФ увеличивают
синтез NO эндотелиальными клетками, причем эф-
фект зофеноприла значительно более выражен, чем
эффект эналаприла.

Кардиопротективное действие зофеноприла связа-
но не только с его антиоксидантной активностью, но
и со способностью активировать АТФ-зависимые ка-
лиевые каналы и тормозить активность внутрисердеч-

Таблица 1. Классификация ИАПФ, основанная на химическом
строении

SH Каптоприл, зофеноприл

CO2
Эналаприл, спираприл, рамиприл, лизиноприл,
квинаприл, периндоприл, цилазаприл, трандалоприл

PO3 Фозиноприл

Таблица 2. Классификация ИАПФ по липофильным свойствам (L.Opie, 1994)

Класс I Липофильные лекарства Каптоприл

Класс II Липофильные пролекарства

Подкласс IIА
Препараты, активные метаболиты которых выводятся преимущественно
через почки

Эналаприл, периндоприл, зофеноприл

Подкласс IIB
Препараты, активные метаболиты которых имеют два основных пути
элиминации (почки, печень)

Рамиприл, трандолаприл, фозиноприл,
квадроприл

Класс III Гидрофильные лекарства Лизиноприл
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ной РААС. В экспериментальных исследованиях было
показано, что зофеноприлат предотвращает апоптоз
эндотелиальных клеток и способствует коронарному
ангиогенезу. На модели ГЛЖ продемонстрирована
способность зофеноприла уменьшать образование
коллагена и развитие фиброза в миокарде ЛЖ [10, 11].

Зофеноприл (зофеноприлат) отличается от других
ИАПФ более избирательным действием в отношении
сердечной АПФ. Хотя период полужизни зофенопри-
лата в плазме крови довольно короткий (около 5 ч), в
сердце он подавляет активность АПФ в течение более
24 ч. В сердце накапливаются как зофеноприл, так и
активный метаболит зофеноприлат. Накопление наи-
более липофильного ИАПФ фозиноприла в сердце
примерно в 1,5 раза больше, чем накопление зофено-
прила. Что касается активных метаболитов этих
ИАПФ, то захват зофеноприлата сердечной мышцей
более чем в 30 раз превышает захват фозиноприлата,
не говоря уже об активных метаболитах других ИАПФ.

Предполагают, что избирательное накопление зофе-
ноприлата в сердце связано с тем, что, в отличие от ра-
миприла и фозиноприла, гидролиз зофеноприла с об-
разованием активного метаболита может происходить
в сердечной ткани. Так или иначе, но после назначения
зофеноприла (зофеноприлата) активность сердечной
АПФ снижается в значительно большей степени, чем
после назначения фозиноприла (фозиноприлата), ра-
миприла (рамиприлата) и других доступных ИАПФ.
Это означает, что зофеноприлат способен не только
тормозить активность циркулирующей и тканевых 
РААС, но и действовать на внутриклеточном уровне и, в
частности, внутри кардиомиоцитов.

Итак, большая распространенность ИБС в сочета-
нии с АГ (82%) и их инициальное место в развитии та-
ких фатальных осложнений, как ИМ, сердечная недо-
статочность, диктуют необходимость выбора опти-
мального ИАПФ, обладающего не только органопро-
тективным действием, но и возможным антитолерант-
ным действием при длительной терапии нитратами
[8]. Как и другие ИАПФ, зофеноприл ослабляет ЭД, что
проявляется вазодилатацией в ответ на введение аце-
тилхолина и брадикинина. Однако лишь зофеноприл
потенцирует сосудорасширяющее действие NO, при-
чем как эндогенного, высвобождаемого из эндотелия,
так и экзогенного, который высвобождается, напри-
мер, из нитроглицерина. Этот потенцирующий эф-
фект связывают с антиоксидантными свойствами
сульф гидрильных ИАПФ, которые нейтрализуют сво-
бодные радикалы кислорода и супероксид-анион,
инактивирующие NO. Потенцирующим влиянием
сульфгидрильных ИАПФ на активность NO объясняет-
ся, почему только зофеноприл потенцирует антиише-
мическое действие нитровазодилататоров и пред-
отвращает развитие толерантности к нитратам [13, 14].

Для зофеноприла характерен двойной путь элими-
нации, т.е. препарат выводится из организма как с мо-
чой (на 60%), так и с желчью и калом (примерно на
36%), что облегчает его применение у пациентов с
хронической почечной недостаточностью и у лиц с
поражениями печени. Рассматриваемый препарат
также отличается хорошей переносимостью у разных
категорий больных. Проведенные исследования пока-
зали, что по характеру и частоте возникновения по-
бочных эффектов зофеноприл существенно не отли-
чается от других ИАПФ. Наконец, следует отметить,
что зофеноприл не вступает в клинически значимые
лекарственные взаимодействия с большинством кар-
диотропных лекарственных средств [14]. Более того,
зофеноприл повышает чувствительность к инсулину и
может защитить больных с эссенциальной АГ от воз-
никновения СД 2-го типа и ПОМ. У больных с уже
имеющимся СД 2-го типа, ПОМ или двумя этими со-
стояниями зофеноприл обеспечивает достижение хо-

рошего контроля метаболических показателей и/или
замедляет прогрессирование сосудистых, тканевых
или органных поражений.

Зофеноприл в клинических исследованиях
Зофеноприл отличается от других ИАПФ высокой

липофильностью, обусловливающей высокое сродство
к тканевой РААС, выраженной кардиоселективностью,
благодаря тому (как вытекает из многочисленных экс-
периментальных и клинических исследований), что
он содержит SH-группу, обладающую прямым анти-
оксидантным действием. Наличие SH-групп представ-
ляется уникальным свойством зофеноприла как ИАПФ,
сочетающего ингибирование АПФ и антиоксидантную
активность в сердечной ткани. Эти качества зофено-
прила и его уникальный антиишемический механизм
действия могут объяснять ряд положительных эффек-
тов в клинических испытаниях [4, 15].

Было продемонстрировано, что у структурно близ-
ких препаратов ИАПФ ингибирующая активность in vi-
vo возрастает при увеличении липофильности. Имен-
но поэтому в последнее время повышенное внимание
уделяется ИАПФ с высокой аффинностью к тканевому
АПФ и продолжительным действием [16].

В недавно вышедшем совместном докладе о патофи-
зиологической и терапевтической важности тканевого
АПФ Рабочая группа по тканевому АПФ Международ-
ного общества кардиоваскулярной фармакотерапии
предложила следующую последовательность ИАПФ по
выраженности тканевого сродства: зофеноприлат >
квинаприлат = беназеприлат > рамиприлат > периндо-
прилат > лизиноприл > эналаприлат > фозиноприлат >
каптоприл. Обобщенные результаты подобных иссле-
дований, как правило, подтверждают возможность
ИАПФ с высоким тканевым сродством ингибировать
синтез АТ II de novo и усиливать биодоступность NO,
подчеркивая возможную клиническую значимость по-
следних. Это может объяснять тот факт, что за послед-
ние годы все крупные клинические испытания ИАПФ
были выполнены для препаратов с высоким тканевым
сродством – например, PROGRESS с периндоприлом,
HOPE с рамиприлом, EUROPA с периндоприлом, QUIET
с квинаприлом, PEACE с трандолаприлом. Тем не менее
вопрос о том, обусловливает ли высокое тканевое
сродство ИАПФ их клинические преимущества, дол-
жен продолжать изучаться в крупных клинических ис-
следованиях.

Проект SMILE (the Survival of Myokardial Infarction
Lon-term Evaluation) явился самой крупной исследова-
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Рис. 1. Молекула зофеноприла.
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тельской программой по определению роли ИАПФ, в
частности зофеноприла, в лечении разных групп па-
циентов с ОИМ. На основании теоретических данных,
а также результатов исследований на животных гипо-
теза о том, что особые свойства зофеноприла как
ИАПФ могут предоставлять дополнительное преиму-
щество, была учтена в дизайне исследований. Первый
клинический опыт применения зофеноприла у боль-
ных с ОИМ был получен в 1991 г. в пилотном испыта-
нии SMILE-P, в основном направленном на изучение
профиля безопасности препарата, выполненном на
200 пациентах с ОИМ в первые сутки заболевания, ко-
торым не проводился тромболизис. Применение дан-
ного ИАПФ достоверно снизило на 40% первичную ко-
нечную точку, включавшую случаи смертельных исхо-
дов, несмертельных сердечно-сосудистых событий и
частоту серьезных побочных эффектов [17]. Это иссле-
дование продемонстрировало высокий профиль без-
опасности перорального назначения ИАПФ в острой
фазе ИМ. Положительные результаты пилотного иссле-
дования SMILE-P сделали возможным проведение бо-
лее крупных исследований по оценке влияния зофено-
прила на сердечно-сосудистую заболеваемость и
смертность.

Исследование SMILE-I было выполнено с целью из-
учить эффективность зофеноприла у пациентов с
ОИМ [12]. Это рандомизированное двойное слепое
плацебо-контролируемое исследование включило
1556 пациентов высокого риска с ОИМ передней лока-
лизации, которым не был показан тромболизис. Жен-
щины и мужчины в возрасте 18–80 лет считались соот-
ветствующими критериям включения, если они посту-
пали в отделение неотложной терапии в первые 24 ч от
развития ангинозного приступа, ассоциируемого с
четкими электрокардиографическими (ЭКГ) призна-
ками переднего инфаркта, и не подлежали тромболи-
зису из-за поздней госпитализации или индивидуаль-
ных противопоказаний к его проведению. Самыми
важными критериями исключения были клинические
признаки ХСН, предшествующий прием ИАПФ или
противопоказания к назначению ИАПФ. Пациенты
рандомизировались относительно приема зофено-
прила (7,5 мг/сут, n=772) либо плацебо (n=784) в пер-
вые 24 ч от развития симптомов. Доза препарата посте-
пенно увеличивалась каждые 48 ч до 15–30 мг 2 раза в
сутки при условии, что уровень систолического АД
(САД) не превышал 100 мм рт.ст. и отсутствовали при-
знаки гипотензии. Пациенты с непереносимостью до-
зы 7,5 мг исключались из исследования. Терапия дли-
лась 6 нед, после чего пациенты прекращали прием
препарата, но продолжали сопутствующую терапию в
среднем еще 48±4 нед. После этого слепым методом
оценивалось наличие ХСН.

Основной целью исследования SMILE-I было изуче-
ние 6-недельной комбинированной терапии на часто-
ту смерти при тяжелой ХСН. Проспективно определяе-
мой вторичной конечной точкой была общая смерт-
ность через 12 мес. Частота основных сердечно-сосу-
дистых событий (смерть или тяжелая ХСН) через 6 нед
после ИМ достоверно различалась в группах плацебо и
зофеноприла (10,6% против 7,1% соответственно;
р=0,018), что приводило к снижению относительного
риска (ОР) на 34% при приеме зофеноприла. Это было
в основном обусловлено снижением частоты тяжелой
ХСН (снижение ОР 46%; р=0,018). Значительное сниже-
ние смертности у принимавших зофеноприл пациен-
тов отмечалось в I фазу после рандомизации, а не рас-
пределялось равномерно в течение всего периода
лечения. В первые 24 ч после рандомизации умер 1 па-
циент в группе зофеноприла и 8 больных в группе пла-
цебо (снижение риска смерти на 90%). Через 48 ч
после рандомизации умерли 9 пациентов против 
21 пациента соответственно (снижение риска смерти

на 56%). В отношении вторичной конечной точки, го-
дичной смертности пациенты, получавшие зофено-
прил в течение 6 нед, выживали достоверно чаще, чем
больные, принимавшие плацебо. Показатели смерт-
ности достигали 14,1% в группе плацебо и 10,0% в
группе зофеноприла: достоверное снижение риска
смерти на 29%.

Таким образом, терапия зофеноприлом достовер-
но улучшала как кратко-, так и долгосрочные исходы
при начале терапии в первые 24 ч от развития перед-
него ОИМ и продолжении приема препарата в тече-
ние 6 нед.

В подисследовании SMILE-I основной целью была ре-
гистрация частоты ХСН – от слабо выраженной до тя-
желой. В это подисследование вошли 1146 пациентов с
ОИМ, которым не выполнялся тромболизис, с исключе-
нием лиц с ХСН в анамнезе или клиническими призна-
ками ХСН при поступлении. Пациенты рандомизирова-
лись относительно 6-недельного лечения зофенопри-
лом либо плацебо, как описано ранее. Через 6 нед и 
1 год от развития ОИМ определялась частота ХСН – от
слабо и умеренно выраженной до тяжелой. Общая рас-
пространенность ХСН не снижалась на фоне приема
плацебо как через 6 нед, так и через 12 мес. Напротив,
частота тяжелой ХСН (1,6% против 2,6%, снижение ОР
55,5%; р=0,0325) и комбинированной частоты смерти
или тяжелой ХСН (4,8% против 8,2%, снижение ОР 59%;
р=0,024) уменьшалась при 6-недельном приеме зофе-
ноприла. Более того, доля больных, у которых ХСН про-
грессировала до тяжелой в течение 1 года, достоверно
уменьшалась в группе зофеноприла (11,0% против
24,3%; р=0,001) [12].

Таким образом, раннее назначение зофеноприла па-
циентам с ОИМ ослабляет прогрессирование клиниче-
ских симптомов ХСН и ее клинических последствий.

Упомянутые эффекты зофеноприла также были про-
анализированы и подтверждены в ряде подгрупп паци-
ентов высокого риска, в частности у лиц с АГ, СД, ИМ в
анамнезе или стенокардией. Так, положительный эф-
фект терапии зофеноприлом был достоверно выше у
пациентов с АГ по сравнению с лицами с нормальным
АД. Среди больных, включенных в SMILE и знавших о
своем контроле АД, у 39,2% имелось повышение АД в
анамнезе. После 6 нед лечения ОР смерти или тяжелой
ХСН снижался на 40% (2р<0,05) в группе гипертоников,
принимавших зофеноприл. В той же популяции боль-
ных годичный риск смерти снижался на 39% (2р<0,05).
Более того, 6-недельная частота слабо и умеренно вы-
раженной ХСН среди больных АГ достоверно умень-
шалась на фоне приема зофеноприла (14,1% против
9,4% соответственно; 2р<0,05) [12].

Эффект лечения в когорте пациентов с СД (20%) так-
же был лучше, чем в популяции пациентов без диабета.
Абсолютное снижение частоты событий, наблюдав-
шееся в исследовании SMILE, было сопоставимо с тако-
вым в более крупной популяции таких больных из ис-
следования GISSI-3, где различия достигали статисти-
ческой значимости. Аналогичным образом, клиниче-
ская польза зофеноприла достоверно увеличивалась у
больных со стенокардией или ИМ в анамнезе.

В исследовании SMILE-I частота прекращения прие-
ма препарата из-за тяжелой гипотензии (САД<90 мм
рт. ст.), гипотензии с клиническими симптомами, а так-
же частота гипотензии после приема 1-й дозы была
сходной в группах зофеноприла (3,8% против 2,7%) и
плацебо (0,6% против 0,3%) соответственно. Среди дру-
гих серьезных побочных эффектов тяжелая почечная
недостаточность была зарегистрирована у 1 больного
(против 0), и тяжелый кашель – у 3 пациентов против 
1 пациента соответственно.

Чему же учат полученные результаты исследования в
проекте SMILE-I? Следует подчеркнуть, что эти данные
в первую очередь очень важны для отечественных вра-
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чей и больных, так как своевременное проведение
тромболитической терапии и чрескожного коронар-
ного вмешательства (ЧКВ) в России остается доста-
точно низким. Поэтому, если пациент своевременно
не получил адекватную терапию по восстановлению
кровотока в инфарктобусловливающей коронарной
артерии, то назначение зофеноприла приведет как к
значительному уменьшению развития сердечной не-
достаточности и смертности через 6 нед, так и к сни-
жению смертности в последующий год. Известно, что
смертность при ИМ максимальна в 1-ю неделю забо-
левания, а применение зофеноприла уже через 24 ч
снизило риск развития смерти на 90%, через 48 ч – на
56% (рис. 2).

Какой ИАПФ имеет предпочтение в назначении его в
острую стадию ИМ? На этот вопрос ответ был получен
в 2003 г. в исследовании SMILE-II. Основная цель по-
следнего заключалась в сравнении двух ИАПФ (зофе-
ноприла и лизиноприла), а также оценке их профиля
безопасности и эффективности у больных с ИМ, пере-
несших тромболизис.

В исследование SMILE-II вошли 1024 больных с ИМ,
перенесших тромболизис (менее 12 ч от развития
симптомов). Основной целью было сравнение часто-
ты, связанной с лекарственной терапией тяжелой ги-
потензии (САД<90 мм рт. ст.) у пациентов, получающих
зофеноприл и лизиноприл. В соответствии с дизайном
исследования (рандомизированное двойное слепое)
либо зофеноприл (начиная с дозы 7,5 мг 2 раза в сутки),
либо лизиноприл (начиная с дозы 2,5 мг + 1 таблетка
плацебо) назначались в первые 90 мин – 12 ч от выпол-
нения тромболизиса. Через 2 дня дозы увеличивались
(зофеноприл – 15 мг 2 раза в сутки; лизиноприл –
10 мг + 1 таблетка плацебо). С 5 по 42-й день назнача-
лись окончательные дозы (зофеноприл – 30 мг 
2 раза в сутки, лизиноприл – 10 мг + 1 таблетка плаце-
бо). Период наблюдения составлял 6 нед. По истечении
этого времени общая частота тяжелой гипотензии бы-
ла несколько ниже в группе зофеноприла, чем в группе
лизиноприла (10,9% против 11,7% соответственно;
р=0,38), как и частота связанной с лекарственной тера-
пией тяжелой гипотензии (первичная конечная точка):
6,7% против 9,8% соответственно (2р=0,048). Не от-
мечалось достоверных различий между двумя группа-
ми лечения по вторичным показателям профиля без-
опасности или эффективности (смерть, частота тяже-
лой ХСН, 6-недельная фракция выброса ЛЖ, необходи-
мость экстренной реваскуляризации, доля лиц с нару-
шением функции почек).

Следовательно, как зофеноприл, так и лизиноприл
обладали достаточным профилем безопасности при
назначении по схеме титрации дозы пациентам с
ОИМ, перенесшим тромболизис.

Интересно, что в исследовании SMILE-II снижение
исходного САД и диастолического АД (1-й день) было
более интенсивным у больных с ОИМ, получавших ли-
зиноприл, по сравнению с получавшими зофеноприл,
6-недельная смертность была несколько выше в груп-
пе лизиноприла (4,0% против 3,2% соответственно;
р=0,38) [18]. Хотя эти различия были небольшими и
обладали лишь пограничной статистической значи-
мостью, это подчеркивает важность контроля АД в
острой фазе заболевания. Различия между двумя вида-
ми терапии могут объясняться скоростью начала дей-
ствия: превращение пролекарства в активный препа-
рат отражает различия фармакологических профилей
двух ИАПФ (лизиноприл – активный препарат, зофе-
ноприл – пролекарство, активный метаболит которо-
го – зофеноприлат). Кроме того, как обсуждалось ра-
нее, зофеноприл (с выраженной липофильностью) в
основном действует на уровне сердечно-сосудистой
ткани (с относительно мягким гемодинамическим эф-
фектом), а лизиноприл (с выраженной гидрофиль-

ностью) больше влияет на РАAС на уровне циркуля-
ции. Тем не менее в целом частота тяжелой гипотен-
зии после назначения ИАПФ у пациентов с ИМ, пере-
несших тромболизис, остается поводом для беспокой-
ства – с учетом риска реокклюзии артерий и повтор-
ного инфаркта.

Клинические испытания зофеноприла продол-
жаются. Не так давно были представлены результаты
исследования SMILE–Ishemia, которое было начато с
целью изучения возможной роли зофеноприла как
антиишемического препарата. Это многоцентровое
исследование выполнялось с участием 349 больных с
ОИМ и фракцией выброса ЛЖ>40%. Пациенты рандо-
мизировались относительно приема зофеноприла
(30–60 мг/сут; n=177) либо плацебо (n=172) допол-
нительно к рекомендованной терапии в течение 
6 мес от развития ОИМ и выполнения тромболизиса в
соответствии с двойным слепым дизайном исследо-
вания. Основной целью было изучение возможного
снижения общего ишемического риска при приеме
ИАПФ зофеноприла у пациентов с сохраненной си-
столической функцией ЛЖ. Первичными конечными
точками были 6-месячная комбинированная частота
впервые зарегистрированных изменений на ЭКГ, из-
менений со стороны ST–T при 48-часовом амбулатор-
ном мониторировании ЭКГ, повторный ИМ, потреб-
ность в васкуляризации по поводу стенокардии. Вто-
ричными конечными точками были 6-месячная сер-
дечно-сосудистая заболеваемость и смертность, пер-
вичное возникновение постинфарктной стенокар-
дии, клинический и ЭКГ-ответ на пробу с нагрузкой,
частота ХСН (функциональный класс II–IV по класси-
фикации New York Heart Association) [19]. В целом 15
пациентов были исключены из-за нарушения прото-
кола либо невозможности продолжения наблюдения.
В анализ вошли данные 167 участников из двух групп
лечения.

В группе зофеноприла первичная конечная точка
регистрировалась в 20,3% случаев по сравнению с
35,9% в группе плацебо (2р=0,001), несмотря на отсут-
ствие различий в контроле АД, функции ЛЖ и тера-
пии. Депрессия ST при амбулаторной записи ЭКГ от-
мечалась у 10,7% больных в группах зофеноприла про-
тив 22,2% (2р=0,027) в группе плацебо с достоверным
уменьшением пиковой депрессии ST и ее средней про-
должительности в группе зофеноприла. У достоверно
меньшего числа больных в группе зофеноприла 
отмечались ангинозные боли (4,7% против 14,3%;
2р=0,024) и аритмии ишемического генеза (3,8% про-
тив 10,5%; р=0,048) при пробе с нагрузкой с достовер-
ным увеличением времени до появления депрессии ST
и уменьшением пиковой депрессии ST. Основные сер-
дечно-сосудистые события были равномерно распре-
делены между группами с меньшей частотой прогрес-
сирования ХСН в группе зофеноприла. Результаты
этого клинического испытания поддерживают гипо-
тезу об антиишемическом эффекте зофеноприла при

Рис. 2. Влияние зофеноприла на смертность при ОИМ.

SMILE: число спасенных жизней в 1-е сутки
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назначении пациентам с нормальной функцией ЛЖ
после ОИМ.

И наконец, выполнено исследование SMILE-IV, при-
званное сравнить влияние комбинаций зофеноприла
(30–60 мг/сут) с ацетилсалициловой кислотой – АСК
(100 мг) и рамиприла (5–10 мг/сут) с АСК (100 мг) на
течение болезни у пациентов, перенесших ИМ и имею-
щих сниженную фракцию выброса [20]. Целью иссле-
дования явилась оценка влияния этих препаратов на
показатели летальности и госпитализации по поводу
сердечно-сосудистых заболеваний в течение 1 года у
больных с дисфункцией ЛЖ после ОИМ. В ходе иссле-
дования было выявлено, что показатель смертности и
частоты госпитализаций по поводу сердечно-сосуди-
стых осложнений за 1 год был ниже в группе зофено-
прила, кроме того, в этой группе была выше выживае-
мость больных с ХСН. Таким образом, зофеноприл ока-
зался эффективнее рамиприла у постинфарктных
больных с дисфункцией ЛЖ. Кроме того, сочетанное
применение зофеноприла и АСК не привело к их отри-
цательному взаимодействию. Отмечено, что зофено-
прил повышает антитромбоцитарную активность АСК,
усиливая и другие его эффекты. Частота сердечно-со-
судистых событий на фоне применения зофеноприла
в проекте SMILE представлена на рис. 3.

Антиишемическая роль зофеноприла изучается и в
продолжающемся исследовании ZAAMIS. Это рандоми-
зированное двойное слепое исследование дизайна
«2×2», в котором пациенты после первичного ЧКВ по
поводу впервые развившегося переднего ИМ получают
лизиноприл либо зофеноприл, начиная в первые 6 ч
либо через 24–48 ч после ЧКВ с учетом важной роли
оксидативного стресса в развитии реперфузионного и
ишемического повреждения при восстановлении кро-
вотока в ишемизированном миокарде у пациентов с
ОИМ. Первичной целью исследования ZAAMIS являет-
ся сравнительная оценка влияния зофеноприла и ли-
зиноприла на параметры оксидативного стресса у та-
ких больных. Вторичными целями являются сравнение
эффектов раннего и позднего начала терапии ИАПФ
на нейрогормоны и маркеры оксидативного стресса, а
также сравнение влияния зофеноприла и лизиноприла
на функцию ЛЖ и ремоделирование.

Таким образом, ZAAMIS является одним из немногих
исследований, напрямую сравнивающих два ИАПФ с
разными фармакологическими профилями. Результа-
ты этого исследования могут предоставить клиниче-
скую поддержку гипотезы о том, что разная тканевая
доступность у отдельных ИАПФ может объяснять раз-
личную выраженность благоприятного эффекта тера-
пии.

Заключение
За последние 30 лет крупные клинические испыта-

ния ИАПФ продемонстрировали, что эта группа пре-
паратов обладает важными кардиопротективными
свойствами и позволила изменить концепцию пони-
мания эффектов ингибирования АПФ. Результаты ис-

следований демонстрируют эффективность терапии
ИАПФ на разных этапах патофизиологического кон-
тинуума сердечно-сосудистых заболеваний, включая
ИБС и ОИМ. В этом спектре клинических испытаний
исследования SMILE с использованием зофеноприла
(Зокардис®), в частности, показали кратко- и долго-
срочные преимущества раннего начала (менее 24 ч)
терапии ИАПФ у больных с ОИМ и хорошим профи-
лем безопасности. Эти результаты были подтвержде-
ны в подгруппах больных высокого риска, в том числе
у лиц с АГ или СД.

Таким образом, уникальные свойства препарата зо-
феноприла (Зокардис®) – высокая антигипертензив-
ная эффективность, органопротективные свойства,
выраженная способность к накоплению в сердечной
мышце и более чем 24-часовое ингибирование АПФ в
сердце и сосудах, обеспечивающее регресс ГЛЖ, мета-
болическая нейтральность, антиоксидантный и анти-
атеросклеротический эффекты позволяют рекомендо-
вать его для широкого клинического применения у
лиц с ИБС и АГ: острым инфарктом миокарда, постин-
фарктным кардиосклерозом как с сохранной, так и
сниженной систолической функцией ЛЖ, стабильной
стенокардией, другими коморбидными заболеваниями
(СД, метаболическим синдромом, нарушением липид-
ного обмена, хронической болезнью почек, хрониче-
ской обструктивной болезнью легких).
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П
ациенты cо стабильными формами ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) – стенокардией
и/или постинфарктным кардиосклерозом –

имеют высокий риск сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) и нуждаются в комплексной терапии, на-
правленной на снижение сердечно-сосудистого риска
[1]. В состав терапии входят дезагреганты, статины, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ) и β-адреноблокаторы [1]. Блокада ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) служит
основной мишенью для воздействия у пациентов с
ИБС, особенно при сочетании с артериальной гипер-
тензией (АГ), сахарным диабетом (СД), сердечной не-
достаточностью (СН) [1]. С теоретических позиций, ко-
гда мы назначаем ИАПФ при ИБС, то рассчитываем не
столько на быстрый гипотензивный эффект, который
достигают при блокаде плазменной РААС, сколько на
органопротективные свойства ИАПФ, связанные с бло-
кадой РААС на тканевом уровне, проявляющиеся при
их длительном применении, т.е. начиная с 3–4-й неде-
ли лечения [2]. Именно органопротективные эффекты,
обусловленные блокадой тканевого звена РААС, позво-
ляют снизить опасность развития инсульта, инфаркта,
замедлить развитие АГ, хронической СН и хрониче-
ской почечной недостаточности, иными словами, на-
деяться на улучшение прогноза пациентов с разными
ССЗ [2].

Являясь, по данным российских фармакоэпидемио-
логических исследований, самым назначаемым клас-
сом препаратов для лечения ССЗ, ИАПФ при этом так-
же могут считаться одними из самых многочисленных
по количеству представителей. К ИАПФ относят капто-
прил, эналаприл, периндоприл, рамиприл, беназеприл,
цилазаприл, квинаприл, лизиноприл, фозиноприл,
спираприл, трандолаприл, зофеноприл и др. [2]. Поэто-
му перед практикующим врачом стоит нелегкая задача
выбора препарата внутри класса. Все ли ИАПФ имеют
одинаковую (или примерно одинаковую) эффектив-
ность при ИБС?

Вначале необходимо отметить, что в крупных рандо-
мизированных клинических исследованиях по приме-
нению ИАПФ у больных с ИБС без хронической СН и
дисфункции левого желудочка (при отсутствии или на-
личии АГ) изучали только эналаприл, квинаприл, ра-
миприл, периндоприл, трандолаприл, цилазаприл (см.
таблицу). Однако положительное влияние на веро-
ятность возникновения сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) было доказано только в двух исследова-
ниях: это исследование EUROPA с использованием пе-
риндоприла и исследование НОРЕ с использованием
рамиприла [3, 4]. В иных исследованиях, в которых
применяли другие ИАПФ, четкого влияния этих препа-
ратов на течение ИБС и степень сердечно-сосудистого
риска доказать не удалось (см. таблицу).

Применение ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента 
при ишемической болезни сердца: 
важно ли правильно выбрать препарат?
О.Д.Остроумова, В.М.Фомина
ГБОУ ВПО Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И.Евдокимова Минздрава России

Клинические исследования по оценке влияния ИАПФ на течение стабильной ИБС

QUIET, 2001
SCAT, 2000
MERCATOR, 1994
PEACE, 2004

Квинаприл
Эналаприл

Цилазаприл
Трандолаприл

Не выявлено достоверного влияния на: 
• ССС 
• ангиографические изменения в коронарных артериях

SECURE, 2001 Трандолаприл ⇓ роста толщины интима–медиа на 37%

HOPE, 2000 Рамиприл

⇓ сердечно-сосудистого риска на 22%; 
⇓ реваскуляризации миокарда на 15%;
⇓ случаев СН на 23%;
⇓ прогрессирования стенокардии на 11%

PROGRESS, 2001 Периндоприл
⇓ частоты повторного инсульта на 28%;
⇓ частоты СС исходов на 26%

EUROPA, 2003 Периндоприл
⇓ ССС на 14%;
⇓ общего сердечно-сосудистого риска на 20%



| www.con-med.ru | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | ТОМ 16 | № 10 | 69

В о п р о с ы  т е р а п и и

Так, при лечении эналаприлом в течение четырех лет
изменений в коронарных артериях по данным ангио-
графии не было выявлено (исследование SCAT, 2000)
[5]. Лечение квинаприлом в течение трех лет не приве-
ло к различиям во времени появления первого карди-
ального осложнения или в темпах прогрессирования
коронарного атеросклероза по данным коронарогра-
фии (исследование QUIET) [6]. Также не было выявлено
снижения смертности и частоты реваскуляризаций,
инфаркта миокарда (ИМ) [5]. Использование цилаза-
прила (MERCATOR, 1994) тоже не привело к уменьше-
нию частоты рестенозов после коронарной ангиопла-
стики [7].

В исследовании PEACE оценивали влияние ИАПФ
трандолаприла на течение заболевания у больных со
стабильной стенокардией [8]. В этом многоцентровом
исследовании приняли участие более 8 тыс. больных с
верифицированным диагнозом стабильной ИБС и
нормальной либо незначительно сниженной функци-
ей левого желудочка. Все участники исследования по-
лучали стандартную терапию, к которой был добавлен
либо трандолаприл в дозе 4 мг/сут, либо плацебо, срок
наблюдения составил 4,8 года. К сожалению, длитель-
ный прием трандолаприла не привел к снижению рис-
ка ССО и потребности в хирургическом лечении у
больных со стабильной ИБС, ни по одному из изучен-
ных показателей эффективность этого препарата не
отличалась от плацебо. Основной вывод исследования
PEACE таков, что добавление трандолаприла к стан-
дартному лечению у больных со стабильной ИБС не
приводит к дополнительному снижению риска ослож-
нений [8].

В то же время применение в течение 4,5 года рами-
прила у больных с ИБС с высоким риском (перенесен-
ный ИМ, инсульт, сопутствующий СД, атеросклероз пе-
риферических артерий и один из факторов риска: АГ,
курение, микроальбуминурия или дислипидемия) при-
вело к достоверному уменьшению частоты ИМ, инсуль-
тов, реваскуляризаций и смертности на 16% (НОРЕ,
2000) [4]. Причем эти эффекты не были связаны с гипо-
тензивным действием рамиприла.

Исследование EUROPA (the European tral on Reduc-
tion Of cardiac events with stable coronary Artery disease
study) – самый большой и длительный проект у боль-
ных со стабильной ИБС с низким риском ССО, под-
твердивший эффективность периндоприла в пред-
упреждении неблагоприятных исходов заболевания
[3]. Исследование проходило в 24 европейских стра-
нах, в него включали пациентов мужского и женского
пола старше 18 лет без клинических признаков СН с
подтвержденным диагнозом ИБС стабильного тече-
ния. Диагноз ИБС подтверждался наличием ИМ в анам-
незе или хирургической реваскуляризацией коронар-
ных артерий не менее чем за 6 мес до скрининга, или

наличием стенозирующего атеросклероза по данным
коронарографии, или положительным тестом на на-
грузки у мужчин.

В исследовании были рандомизированы 12 218 па-
циентов. Все больные в течение 2 нед получали 
4 мг/сут периндоприла, затем следующие 2 нед дозу
увеличивали до 8 мг/сут. У пациентов старше 70 лет
стартовая доза была 2 мг и далее в течение месяца тит-
ровалась до 8 мг. В дальнейшем все пациенты были
рандомизированы, одна группа получала 8 мг/сут пе-
риндоприла (n=6110), другая – плацебо (n=6108). Ми-
нимальная длительность наблюдения составила 3 го-
да, средний срок наблюдения – 4,2 года, среднее время
приема препарата – 3,7 года. Периндоприл назначался
дополнительно к другим лекарственным препаратам:
92% пациентов принимали антитромбоцитарные пре-
параты, 63% – β-адреноблокаторы, 56% – липидосни-
жающие средства, 44% – нитраты, 32% – антагонисты
кальция.

Первичная конечная точка представляла собой ком-
бинацию сердечно-сосудистой смертности (ССС), не-
смертельного ИМ и остановки сердца с успешными
реанимационными мероприятиями. Вторичными ко-
нечными точками являлись: общая смертность, не-
смертельный ИМ, нестабильная стенокардия, останов-
ка сердца с успешными реанимационными мероприя-
тиями, сумма ССС и несмертельного ИМ, отдельные
компоненты последней суммы, необходимость в про-
ведении реваскуляризационных процедур, развитие
инсульта, госпитализация в связи с СН.

Периндоприл достоверно снизил риск первичной
конечной точки на 20% (p=0,0003) (рис. 1) [3]. Кроме
того, согласно результатам этого исследования у паци-
ентов, принимавших периндоприл в течение 4,2 года, в
сравнении с группой плацебо риск фатального и нефа-
тального ИМ снизился на 22%, значительно (на 39%)
снизилась необходимость госпитализации больных в
связи с развитием СН (см. рис. 1). Благоприятный эф-
фект периндоприла на первичную конечную точку вы-
явлен в разных подгруппах больных. Исход улучшился
во всех возрастных группах независимо от наличия в
анамнезе АГ, СД, ИМ.

В ходе исследования была также продемонстрирова-
на хорошая переносимость 8 мг периндоприла. Специ-
фические побочные действия, такие как кашель, гипо-
тензия, повышение уровня креатинина, регистрирова-
лись редко и были сопоставимы с плацебо.

Таким образом, исследование EUROPA открыло но-
вые горизонты для применения периндоприла, по-
скольку были получены четкие доказательства необхо-
димости его использования у пациентов со стабиль-
ной ИБС.

Подводя итоги, можно заключить, что из указанных
исследований только исследование EUROPA c перин -
доприлом, так же как и HOPE c рамиприлом, проде -

12 218 

пациентов 

с ИБС

Рис. 1. Снижение риска ССО у пациентов с ИБС.

EUROPA study. Lancet 2003; 362: 782–8.

Рис. 2. Аффинность ИАПФ к тканевому АПФ.

Am J Cardiol 2001; 88 (Suppl.): 1L–20L.
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мострировало благоприятные последствия ингибиро-
вания РААС у больных со стабильной ИБС. Поэтому вы-
бор ИАПФ для лечения таких пациентов принципиаль-
но важен, и назначение периндоприла позволит улуч-
шить течение заболевания и прогноз. Это нашло отра-
жение в российских рекомендациях по лечению ста-
бильных форм ИБС [1].

Почему же ИАПФ столь сильно отличаются
между собой, когда речь заходит о лечении ИБС?
Как уже было сказано ранее, когда мы назначаем ИАПФ
при ИБС, то рассчитываем на органопротективные
свойства ИАПФ, связанные с блокадой РААС на ткане-
вом уровне [2]. Именно органопротективные эффекты,
обусловленные блокадой тканевого звена РААС, позво-
ляют снизить риск ИМ, замедлить развитие СН, т.е.
улучшить прогноз пациентов с разными ССЗ [2]. А как
известно, аффинность ИАПФ к тканевому АПФ очень
сильно разнится, а аффинность именно периндоприла
к тканевому АПФ крайне высока и превосходит тако-
вую многих других представителей данного класса
(рис. 2) [9].

Проведение дополнительных субисследований в
рамках исследования EUROPA позволило убедительно
продемонстрировать, что снижение частоты ССО на
фоне терапии периндоприлом (препаратом Преста-
риум) является не только и не столько результатом не-
посредственного снижения уровня артериального дав-
ления как такового, но обусловлено широким спек-
тром дополнительных свойств, в частности специфи-
ческими антиатеросклеротическими эффектами и пр.
Механизмы специфических эффектов Престариума
были доказаны в ходе следующих фрагментов исследо-
вания EUROPA:
• PERSPECTIVE: влияние Престариума на состояние ко-

ронарных артерий по данным коронароангиогра-
фии и внутрисосудистого ультразвукового исследо-
вания (УЗИ);

• PERFECT: состояние эндотелиальной функции плече-
вой артерии по результатам УЗИ высокого разреше-
ния;

• PERSUADE: анализ влияния Престариума на исходы
ИБС у больных с сопутствующим СД;

• PERGENE: оценка генетического полиморфизма у

лиц с разной чувствительностью к терапии Преста-
риумом и прогрессированием ИБС;

• PERTINENT: влияние Престариума на уровень неко-
торых воспалительных и других маркеров через
1 год лечения и определение прогностического
значения фактора Виллебранда у больных со ста-
бильной стенокардией.
Одним из возможных механизмов благоприятного

действия периндоприла при ИБС является положи-
тельное влияние данного препарата на состояние со-
судистого эндотелия, нарушение функционального со-
стояния которого имеется у больных с ИБС. В суб-
исследовании PERFECT (The PERindopril – Function of
the Endothelium in Coronary artery disease Trial) оцени-
вали влияние периндоприла на состояние эндотелия
плечевой артерии у 288 больных со стабильной ИБС
без клинических признаков СН [10]. В ходе этого пла-
цебо-контролируемого двойного слепого исследова-
ния в группе больных, получавших 8 мг периндоприла,
в отличие от группы плацебо, через 6 мес терапии был
отмечен достоверный прирост эндотелийзависимой
вазодилатации (ЭЗВД) плечевой артерии по данным
УЗИ высокого разрешения (рис. 3).

Имеются интересные данные, что ИАПФ при исполь-
зовании в дозах с одинаковым антигипертензивным
эффектом обладают разной способностью влиять на
активность апоптоза клеток эндотелия [11]. Согласно
результатам этого исследования и здесь лидером яв-
ляется периндоприл, который превосходил по эффек-
тивности ряд других ИАПФ, в том числе рамиприл
(рис. 4). Известно, что чрезмерная активность апопто-
за приводит к нарушению целостности эндотелия
(эрозия и разрыв эндотелия), а это, в свою очередь,
представляет собой основу для формирования атеро-
склеротической бляшки и тромбообразования [12]. 

Рис. 3. Скорость изменений ЭЗВД плечевой артерии 
по данным УЗИ.

Рис. 4. Влияние ИАПФ на скорость апоптоза клеток
эндотелия.

Silvestre JS, Levy BI. Circulating progenitor cells and cardiovascular outcomes:
latest evidence on angiotensin-converting enzyme inhibitors. Eur Heart J 2009;
11 (Suppl. E): E17–E21; doi:10.1093/eurheartj/sup020

Рис. 5. Терапевтические подходы к активации ЭПК.

Ceconi С et al. Eur J Pharmacol 2007.

Рис. 6. Влияние ИАПФ на соотношение брадикинин/АТ I.
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В то же время активность апоптоза в норме составляет
3%, что обеспечивает целостность эндотелия и защиту
от атеротромбоза. Поэтому выявленная способность
периндоприла значительно уменьшать апоптоз клеток
эндотелия [11] вносит существенный вклад в его вазо-
протективный эффект и способность улучшать про-
гноз у больных с ИБС.

Целью другого субисследования PERTINENT (PERi-
ndopril – Trombosis, InflammatioN, Endothelial dysfunc-
tion and Neurohormal activation Trial) была оценка влия-
ния периндоприла на некоторые маркеры воспаления
и тромбоза, ассоциированные с атеросклерозом (С-ре-
активный белок, фибриноген, D-димер, фактор Вилле-
бранда, эндотелиальная синтаза оксида азота – eNOS),
оценивали уровни ангиотензина II (AТ II), брадикини-
на и фактора некроза опухоли α (ФНО-α) [13]. Результа-
ты данного исследования свидетельствуют о том, что
длительное применение периндоприла у больных со
стабильной ИБС приводит к восстановлению нару-
шенного баланса AТ II/брадикинин (снижение AТ II и
увеличение брадикинина), снижению уровня ФНО-α,
фактора Виллебранда, что отражает уменьшение вос-
паления в сосудистой стенке [13]. По-видимому, цент-
ральным звеном противовоспалительного и вазопро-
тективного действия периндоприла является увеличе-
ние брадикинина [14]. Брадикинин, увеличивая экс-
прессию eNOS, уменьшает эндотелиальную дисфунк-
цию, оказывает антиоксидантные эффекты, увеличи-
вает фибринолиз и уменьшает сердечно-сосудистое
ремоделирование, так как противодействует эффек-
там АТ II [14]. Брадикинин индуцирует миграцию эн-
дотелиальных прогениторных клеток (ЭПК) в зону
ишемии для образования новых сосудов и восстанов-
ления эндотелия [15]. ЭПК играют важную роль в под-
держании эндотелиальной целостности и постнаталь-
ной неоваскуляризации тканей взрослого организма
[16, 17]. Было показано, что периндоприл увеличивает
число циркулирующих ЭПК, тогда как препарат
сравнения лозартан не влияет на число циркулирую-
щих ЭПК (рис. 5) [18]. По способности увеличивать
брадикинин ИАПФ также отличаются между собой. 
В специальном сравнительном исследовании показа-
но, что по влиянию на соотношение брадикинин/АТ I
периндоприл превосходил рамиприл, трандолаприл,
эналаприл и квинаприл (рис. 6) [19].

Наконец, в рамках субисследования PERSPECTIVE
(PERindopril`S Prospective Effect on Coronary aTheroscle-
rosis by angiographical and intravascular ultrasound Eva-
luation) [20, 21] для изучения влияния периндоприла 
8 мг на ремоделирование коронарных артерий у паци-
ентов со стабильной ИБС у 118 больных исходно и че-
рез 3 года было проведено внутрисосудистое УЗИ ко-
ронарных артерий. Изменение средней площади про-
света коронарных артерий в сегменте с наибольшим
поражением составляло 0,18±2,4 мм2 в группе перин -
доприла и 0,19±2,4 мм2 – в группе плацебо. Отрица-
тельное ремоделирование было выявлено в 34,4% сег-
ментов коронарных артерий в группе периндоприла и
в 24,5% сегментов в группе плацебо (p=0,004), а поло-
жительное – в 28,3 и 31,3% сегментов соответственно
(p=0,001).

Тип ремоделирования коронарной артерии может
быть определен с помощью индекса ремоделирования
(ИР), который представляет собой соотношение пло-
щади поперечного сечения наружной эластической
мембраны в зоне минимальной площади просвета и
площади поперечного сечения наружной эластиче-
ской мембраны в референтной зоне (либо до развития
атеросклеротического поражения) [14]. Ремоделирова-
ние считается положительным при ИР≥1,05 и отрица-
тельным при ИР≤0,95. Ранее было показано, что отри-
цательное ремоделирование коронарных артерий
означает стабилизацию атеромы, в то время как поло-
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жительное, напротив, ассоциируется с нестабильной
(уязвимой) атеросклеротической бляшкой, склонной к
разрыву с последующим тромбозом [14]. С учетом по-
лученных в исследовании PERSPECTIVE данных можно
говорить о том, что снижение риска развития ИМ у
больных со стабильной ИБС на фоне периндоприла
связано с повышением стабильности атеросклероти-
ческих бляшек и уменьшением риска коронарного
тромбоза [14].

Результаты субисследований PERFECT, PERTINENT и
PERSPECTIVE исследования EUROPA позволяют заклю-
чить, что благоприятные влияния периндоприла на
течение ИБС (уменьшение сердечно-сосудистой забо-
леваемости и смертности) может быть связано с улуч-
шением эндотелиальной функции – васкулопротек-
тивными и в конечном итоге антиатеросклеротиче-
скими его эффектами.

В настоящее время на российском рынке имеется
препарат Престариум А – аргининовая соль периндо-
прила. Почему выбрана именно аргининовая соль пе-
риндоприла? Именно аргининовая соль имеет наилуч-
ший баланс стабильности и гигроскопичности (100%
стабильность при хранении в открытой упаковке) [22].
После 6 мес хранения стабильность периндоприла ар-
гинина в простой упаковке (контейнер) выше, чем пе-
риндоприла терт-бутиламина в блистерах. Наконец,
срок хранения аргининовой соли на 50% больше, чем
терт-бутиламиновой (3 и 2 года соответственно).

Из-за различий в молекулярном весе (на 25% больше
вес периндоприла аргинина) дозы нового периндо-
прила – 5 и 10 мг вместо периндоприла терт-бутила-
мина 4 и 8 мг соответственно. Прeклинические иссле-
дования показали одинаковые характеристики двух
солей периндоприла: абсорбция, распределение, мета-
болизм; выведение и биодоступность [22]. Все данные,
полученные в клинических исследованиях с периндо-
прилом, можно распространять на новую соль перин -
доприла (периндоприлат).

Таким образом, периндоприл является одним из ос-
новных препаратов в комплексной терапии больных
со стабильной ИБС, особенно в сочетании с СД, АГ, СН
или бессимптомной дисфункцией левого желудочка,
постинфарктным кардиосклерозом. Широкое приме-
нение Престариума А позволит снизить риск неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий и улучшить
качество жизни пациентов с ИБС.
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З
а более чем сорокалетний опыт применения три-
метазидин зарекомендовал себя как метаболиче-
ский препарат с доказанной эффективностью,

что позволило ему в 2013 г. войти в рекомендации Ев-
ропейского общества кардиологов по лечению ише-
мической болезни сердца (ИБС) при недостаточной
терапии лекарственными средствами 1-й линии [1].

В настоящее время лекарственная терапия ИБС тре-
бует как назначения классических лекарственных
средств, так и прямого воздействия на метаболизм сер-
дечной мышцы. И такая комплексная терапия абсолют-
но оправдана, так как нарушение клеточного метабо-
лизма и недостаток энергетических ресурсов лежат в
основе ишемического повреждения миокарда. Мысль о
фармакологической коррекции нарушений метабо-
лизма миокарда с помощью средств, воздействующих
на уровне кардиомиоцитов, высказывалась в России
еще в 60-х годах XX в. Современная лекарственная те-
рапия рассматривает в качестве одного из перспектив-
ных направлений терапии ИБС повышение эффектив-
ности окислительных процессов в миокарде. Создание
миокардиальных цитопротекторов, к группе которых
и относится триметазидин, – основное достижение в
этом направлении фармакотерапии.

Говоря о механизме действия, отметим, что триметази-
дин избирательно ингибирует 3-кетоацил-КоА-тиола-
зу – основной фермент β-окисления свободных жирных
кислот (СЖК) [2]. Ингибирование β-окисления СЖК
обеспечивает рост активности пируватдегидрогеназы –
главного фермента окисления глюкозы, что приводит к
переключению метаболизма с окисления СЖК на окис-
ление глюкозы [3]. В условиях ишемии это ведет к повы-
шению ресинтеза аденозинтрифосфата, восстановле-
нию сопряженного гликолиза и окислительного декар-
боксилирования, уменьшению внутриклеточного аци-
доза и избыточного внутриклеточного накопления
ионов кальция. Действие триметазидина способствует
усилению обмена фосфолипидов клеточных мембран и
как следствие – уменьшению содержания СЖК и пред-
отвращению их отрицательного воздействия на функ-
цию кардиомиоцитов [4]. Помимо этого, применение
триметазидина благодаря его антиоксидантному эффек-
ту способствует улучшению эндотелиальной функции,
обусловленному усилением продукции оксида азота
(NO), снижением уровня некроза и апоптоза. Обладая
столь широким фармакологическим эффектом, триме-
тазидин не оказывает влияния на центральную гемоди-
намику (не влияет на частоту сердечных сокращений –
ЧСС, коронарный кровоток, пред- и постнагрузку) [5].

Как уже упоминалось ранее, триметазидин – един-
ственный метаболический препарат с доказанной эф-
фективностью как в ряде случаев при монотерапии, так
и в комбинированной терапии ИБС.

При монотерапии в двойном слепом сравнительном
исследовании с участием 116 пациентов, страдающих
стабильной стенокардией напряжения, антиишемиче-
ская эффективность триметазидина в дозе 20 мг 2 раза в

сутки сравнивалась с дилтиаземом в дозе 60 мг 3 раза в
сутки. Период лечения составил 4 нед. В результате при-
менение как триметазидина, так и дилтиазема способ-
ствовало снижению количества приступов стенокардии
и уменьшало недельную потребность в нитратах. При
этом отмечалось уменьшение депрессии сегмента ST и
увеличение времени до достижения этой депрессии* [6].

В двойном слепом многоцентровом исследовании в
параллельных группах с участием 149 человек со ста-
бильной стенокардией напряжения монотерапия три-
метазидином (20 мг 2 раза в сутки) сравнивалась с про-
пранололом (40 мг 3 раза в сутки). Через 3 мес лечения
эти препараты показали сравнимую антиангинальную
активность, оцениваемую по количеству приступов
стенокардии в неделю, нагрузке и времени до появле-
ния депрессии сегмента ST глубиной 1 мм [7].

Более широко исследована эффективность тримета-
зидина в комбинированном лечении ИБС, особенно с
лекарственными средствами, снижающими ЧСС. Так, в
крупном двойном слепом плацебо-контролируемом
исследовании оценивались безопасность и эффектив-
ность триметазидина у 426 пациентов со стабильной
стенокардией [8]. Пациентов разбили на 2 группы: 1-я
получала метопролол 50 мг 2 раза в день и триметази-
дин 20 мг 3 раза в день, 2-я – метопролол 50 мг 2 раза в
день и плацебо. Исследование продолжалось 12 нед. 
В группе триметазидина отмечались статистически
значимое возрастание толерантности к физической
нагрузке, снижение потребности в нитратах и количе-
ства приступов стенокардии, а также увеличение вре-
мени до появления депрессии сегмента ST глубиной 
1 мм. Кроме того, исследователи ретроспективно оце-
нили эффект триметазидина у пациентов с чрескож-
ными коронарными вмешательствами. Таких пациен-
тов в исследовании было 94. При этом после вмеша-
тельства у них оставались симптомы ИБС. После на-
значения триметазидина в течение 12 нед лечения у
них отмечалось возрастание толерантности к физиче-
ской нагрузке, снижались потребность в нитратах и
число приступов стенокардии.

В Российской Федерации проведено крупное ис-
следование ТАСТ, которое также подтвердило эффек-
тивность триметазидина в лечении ИБС. По дизайну
это многоцентровое контролируемое простое сле-
пое клиническое исследование. В него были включе-
ны 177 мужчин, страдающих стенокардией напряже-
ния II–III функционального класса (ФК), у которых
при монотерапии нитратами или β-адреноблокато-
рами (β-АБ) оставались приступы стенокардии на-
пряжения. В первую неделю (I этап) исследования
всем пациентам проводилась оценка стабильности
стенокардии на основании результатов двух после-
довательно проведенных интервалом в 7 дней нагру-
зочных проб с дозированной физической нагрузкой
на фоне монотерапии нитратами или β-АБ. На I этапе
(12 нед) пациентам в дополнение к ранее проводи-
мому лечению добавляли триметазидин в дозе 20 мг

Применение триметазидина в кардиологии:
современные клинико-фармакологические
аспекты
Г.С.Аникин
ГБОУ ВПО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова Минздрава России;
ФГБУ Поликлиника №3 Управления делами Президента РФ

* Часть исследований, упомянутых в статье, проведены с применением оригинального триметазидина.
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3 раза в день или плацебо. Из 177 включенных в ис-
следование пациентов 166 завершили исследование.
После 12 нед терапии в группе, получавшей тримета-
зидин, по сравнению с группой плацебо увеличились
продолжительность проводимой нагрузочной пробы
(506,8±17,7 с vs 458,9±16,2 с), время до появления де-
прессии сегмента ST глубиной 1 мм (479,6±18,6 с vs
428,5±17,3 с), время появления ангинозных болей
(517,3±21,0 с vs 436,4±18,5 с), статистически досто-
верно уменьшилось среднее число приступов стено-
кардии за неделю (2,67±0,47 vs 4,14±0,68) и дополни-
тельное потребление короткодействующих нитра-
тов в неделю (2,84±0,75 vs 4,12±0,88). Все различия,
кроме количества нитроглицерина, принимаемого
больными, оказались статистически достоверными
(р<0,05). Данное исследование подтвердило эффек-
тивность применения триметазидина в составе ком-
бинированной терапии у пациентов, страдающих
стенокардией напряжения [9].

Для наиболее полной оценки эффективности три-
метазидина был проведен метаанализ исследований, в
которых не применялись средства, урежающие ЧСС
[10]. Поиск проводился по базам данных Medline and
Embase. Всего проанализировано 218 исследований с
участием 19 028 пациентов. При этом исключались
исследования, в которых применялись β-АБ, недигид-
ропиридиновые блокаторы медленных кальциевых
каналов и ивабрадин. Оказалось, что эффективность
триметазидина сравнима с другими лекарственными
средствами, применяемыми при ИБС и не урежающи-
ми ЧСС.

Исследовано также влияние триметазидина на
смертность от острого инфаркта миокарда [11].  В рет-
роспективном корейском исследовании KAMIR (Kore-
an Acute Myocardial Infarction Registry), проводимом с
2005 по 2008 г. при участии 13 733 пациентов, пере-
несших ОИМ, показано, что назначение триметазиди-
на во время стационарного периода лечения стати-
стически значимо снижает смертность от всех при-
чин, а также количество больших коронарных собы-
тий. За 12 мес лечения при назначении триметазиди-
на относительный риск смерти снижался на 59%
(p<0,05), а риск развития больших коронарных собы-
тий – на 76% (p=0,001).

Есть данные и об эффективности триметазидина
при хронической сердечной недостаточности (ХСН).
В рандомизированном неплацебо-контролируемом
исследовании с участием 55 пациентов, страдающих
ХСН, оценивали добавление триметазидина к прово-
димой традиционной терапии [12]. Средний период
наблюдения составил 13 мес. Эффективность проводи-
мой терапии оценивали по данным эхокардиографии
и оценке ФК по New York Heart Association (NYHA). 
По истечении срока наблюдения в группе триметази-
дина отмечалось снижение ФК сердечной недоста-
точности, конечного диастолического объема левого
желудочка (КДО ЛЖ), увеличение фракции выброса
ЛЖ. В группе, получающей только традиционное
лечение, отмечалось увеличение КДО и снижение
фракции выброса ЛЖ. Авторы делают вывод, что дли-
тельный прием триметазидина способствует сниже-
нию ФК ХСН.

Для комплексной оценки влияния триметазидина на
течение ХСН был проведен метаанализ, включающий
данные 19 рандомизированных клинических иссле-
дований [13]. Как оказалось, применение триметази-
дина связано с повышением фракции выброса ЛЖ,
снижением КДО ЛЖ и улучшением ФК ХСН по NYHA.
Также отмечалось снижение частоты госпитализаций
от сердечных причин, наблюдалось снижение мозго-
вого натрийуретического пептида и С-реактивного
белка. В то же время не было различий в общей смерт-
ности между группами триметазидина и плацебо.

Фармакокинетические особенности
триметазидина

После приема внутрь триметазидин быстро и прак-
тически полностью абсорбируется в желудочно-ки-
шечном тракте, при этом биодоступность его состав-
ляет около 90%. Максимальная концентрация в плазме
крови составляет приблизительно 5 ч. Через 24 ч кон-
центрация в плазме крови остается на уровне, превы-
шающем 75% концентрации, определяемой через 11 ч.
При этом прием пищи не влияет на фармакокинетиче-
ские свойства триметазидина. Равновесное состояние
достигается через 60 ч. Связывание с белками плазмы
крови – около 16%. Легко проникает через гистогема-
тические барьеры. Триметазидин выводится из орга-
низма в основном почками (около 60% – в неизменен-
ном виде). Период полувыведения у здоровых добро-
вольцев составляет около 7 ч, у пациентов старше 
65 лет – около 12 ч. Почечный клиренс триметазидина
прямо коррелирует с клиренсом креатинина, а пече-
ночный клиренс снижается с возрастом.

Предизин®

Одним из препаратов триметазидина является 
Предизин® компании «Гедеон Рихтер» (Венгрия). 

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, антагонистов кальция и нитратов. В случае нали-
чия у пациента непереносимости или противопоказа-
ний к назначению стандартных антиангинальных пре-
паратов, может быть полезен Предизин®.

Препарат Предизин® («Гедеон Рихтер») исследован
на биоэквивалентность. Выявлены сопоставимые с
оригинальным препаратом фармакокинетические па-
раметры и хорошая переносимость.

В нашей стране проведены несколько исследований,
выявляющих клиническую эффективность препарата
Предизин®.

Так, проведено годовое исследование применения
Предизина у 150 больных после успешного хирургиче-
ского вмешательства при клапанной болезни сердца.
Уточнялось влияние препарата на проявления дис-
функции ЛЖ, сердечной недостаточности и уровень
качества жизни (КЖ) в послеоперационном периоде.
Через 2–4 нед после хирургической замены аорталь-
ного или митрального клапана механическим проте-
зом больные были рандомизированы 1:1 в группы при-
менения либо оптимальной стандартной терапии (ан-
тагонисты витамина К, ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (ИАПФ)/блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II, β-АБ, диуретики, по показаниям –
статины и дигоксин), либо триметазидина по 35 мг 
2 раза в сутки в дополнение к традиционной терапии.
В иследовании было установленно, что длительная те-
рапия Предизином пациентов с механическими про-
тезами аортального/митрального клапана улучшает
клиническое состояние и КЖ. Через 12 мес терапии
наиболее выраженное уменьшение симптомов и при-
знаков сердечной недостаточности (уменьшение
одышки, слабости, усталости, исчезновение болей в
области сердца, сердцебиения, головокружения, сни-
жение частоты застойных явлений, числа изолирован-
ных и парных желудочковых экстрасистол, эпизодов
желудочковой тахикардии, повышение переносимо-
сти физических нагрузок) наблюдалось при дополни-
тельном применении триметазидина, достоверно от-
личное от группы традиционной терапии [14].

По данным российского исследования (846 пациентов
со стабильной стенокардией, недостаточно контроли-
руемой антиангинальными препаратами гемодинамиче-
ского действия), Предизин® (70 мг/сут) сокращает число
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эпизодов стенокардии (и таблеток нитроглицерина) бо-
лее чем в 3 раза. У 39% пациентов уменьшился ФК стено-
кардии (увеличилось число пациентов с I ФК, а с III ФК –
уменьшилось). Достоверно улучшилось КЖ по всем шка-
лам специализированного опросника, у 1/3 пациентов
снижена доза или полностью отменены пролонгирован-
ные нитраты (В.И.Маколкин, К.К.Осадчий, 2003).

Сравнительное исследование эффективности Преди-
зина в составе комплексной терапии больных ХСН II–III
ФК (NYHA) с ФВ ЛЖ<45% продемонстрировало более
выраженные положительными сдвиги в показателях КЖ
(по Миннесотскому опроснику) в группе больных, до-
полнительно получающих триметазидин по сравнению
с группой больных, находящихся на терапии ИАПФ, ди-
уретиками и β-АБ (р<0,05). Добавление Предизина к тра-
диционной терапии сопровождалось более выражен-
ным улучшением сократительной функции миокарда и
его микроциркуляции [15].

Также проводилось сравнительное исследование эф-
фективности препарата Предизин® у пациентов с ИБС,
развившейся на фоне нормального артериального дав-
ления. Предизин® оказывал позитивное влияние на ча-
стоту регистрации ишемических изменений на электро-
кардиограмме в покое и при нагрузочных пробах [16].

В заключение отметим, что изучение метаболиче-
ских свойств триметазидина продолжается, и в даль-
нейшем, возможно, будут раскрыты новые грани его
применения.
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Актуальность
Несмотря на значительные достижения в понима-

нии механизмов развития и прогрессирования хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН), выживае-
мость пациентов и качество их жизни остаются не-
удовлетворительными. Именно поэтому продолжается
активный поиск новых подходов к профилактике и
лечению ХСН в первую очередь с позиций эффектив-
ного противодействия нейрогормональной актива-
ции. Последняя в настоящее время признается веду-
щим механизмом прогрессирования этого заболева-
ния [1].

На сегодняшний день в медицинском сообществе
формируется общая единая точка зрения в отношении
использования антагонистов минералокортикоидных
рецепторов в клинической практике. К широко извест-
ным антагонистам минералокортикоидных рецепто-
ров относятся спиронолактон, эплеренон и их анало-
ги. Многочисленные сообщения об их применении в
разных клинических ситуациях, в том числе при ги-
пертонии, после инфаркта миокарда (ИМ) и сердеч-
ной недостаточности (СН), подтверждают эффектив-
ность и безопасность данных препаратов [2–5].

Вследствие этого они были включены в разные на-
циональные и международные руководства [6, 7].

Основные механизмы действия
антагонистов минералокортикоидных
рецепторов

Механизмы, посредством которых антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов, такие как спироно-
лактон и эплеренон, обеспечивают сердечно-сосуди-
стую защиту у пациентов с ХСН, на сегодняшний день
достаточно хорошо изучены. Активация минералокор-
тикоидных рецепторов как альдостероном, так и кор-
тизолом играет важную роль в патофизиологии СН.

Альдостерон является минералокортикоидом, про-
дуцируемым в коре надпочечников, однако, в течение
последних лет показана также возможность его обра-
зования в структурах стенки сосудов и миокарда. Сек-
реция альдостерона контролируется рядом биологи-
ческих систем, ведущее место среди которых занимает
ренин-ангиотензиновая. Кроме того, в регуляции об-
разования альдостерона принимают участие системы
натрийуретических гормонов, допамина, адренокор-
тикотропного гормона, симпатическая система. Важ-
ную роль в контроле темпов секреции альдостерона
играют уровни калиемии: даже при небольшом уве-
личении содержания калия в сыворотке крови секре-
ция альдостерона существенно возрастает.

Несмотря на терапию ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента, блокаторами рецепторов
ангиотензина II (БРА) и β-адреноблокаторами, пациен-
ты даже с легкой степенью СН могут иметь персистент-
но повышенные уровни альдостерона и кортизола в

плазме. Упомянутые группы препаратов не блокируют
минералокортикоидные рецепторы.

Альдостерон обладает плейотропным действием на
органы и системы, включая почки, сердце, мозг и сосу-
ды [8–11]. Плейотропные свойства играют исключи-
тельно важную роль в регуляции баланса натрия и жид-
кости через объемзависимый механизм [9]. За послед-
ние несколько лет ряд исследований, в том числе рабо-
та C.Brilla и соавт. [12], продемонстрировали и расши-
рили представления об экстраренальной роли альдо-
стерона в развитии внесосудистой патологии, в том
числе – ремоделировании желудочков [10] и фиброза
миокарда [10, 11]. В экспериментальных моделях было
показано, что активация минералокортикоидных ре-
цепторов стимулирует кардиальный фиброз. Были
представлены данные о том, что при длительном (бо-
лее 3 нед) устойчивом увеличении уровней альдосте-
рона в циркулирующей крови происходит значитель-
ное ускорение пролиферации фибробластов с выра-
женной стимуляцией процессов периваскулярного
фиброзирования (включая как крупные, так и средние
и мелкие сосуды, в том числе интрамиокардиальные –
в предсердиях и желудочках – и другие – интраорган-
ные) [13].

К другим в настоящее время изученным экстраре-
нальным эффектам альдостерона относят его опосре-
дованную роль в регуляции функции эндотелия сосу-
дов и инсулинорезистентности у больных сахарным
диабетом [14]. Однако остается неопределенность ка-
сательно соотношения локальной или системно-опо-
средованной роли альдостерона [12, 14, 15].

Механизм действия антагонистов минералокорти-
коидных рецепторов заключается в конкурентном свя-
зывании с внутриклеточными и мембранными рецеп-
торами альдостерона, которые инактивируются, что
приводит к блокированию биологических эффектов
альдостерона.

У пациентов с СН, а также у больных после ИМ ис-
пользование антагонистов минералокортикоидных
рецепторов снижало скорость обмена внеклеточного
матрикса, которую оценивали посредством измерения
уровней биомаркеров коллагена в сыворотке. Экспери-
ментальные и клинические исследования свидетель-
ствуют, что антагонисты минералокортикоидных ре-
цепторов благоприятно влияют также на другие важ-
ные механизмы, для которых доказана роль в прогрес-
сировании СН [2].

Так, в экспериментальных работах продемонстриро-
вано: увеличение NO-зависимой вазодилатации; сниже-
ние апоптоза миокардиоцитов, активации тромбоци-
тов, образования супероксида, уровней норадреналина
в плазме, электрического ремоделирования предсер-
дий и желудочков и синтеза коллагена фибробластами.

На сегодняшний день различают неселективный
(спиронолактон) и селективный (эплеренон –
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Инспра®) антагонисты рецепторов альдостерона. Пер-
вый из них наряду с влиянием собственно на рецепто-
ры альдостерона связывается также с андрогеновыми,
прогестероновыми и, в меньшей степени, глюкокорти-
коидными рецепторами, что может быть причиной
развития ряда побочных эффектов – гиперкалиемии,
гинекомастии, нарушений менструального цикла и
острого повреждения почек; второй достаточно изби-
рательно связывается с рецепторами альдостерона,
вследствие чего рассматривается как более безопас-
ный [2–4, 7, 16–18].

Именно диапазон побочных эффектов, выявленных
в ходе работы со спиронолактоном, впоследствии при-
вел к его модификации и синтезу эплеренона. Спиро-
нолактон был разработан в 1950-х годах как 17-spiro-
lactone в основном в качестве калийсберегающего ди-
уретика. Эплеренон является производным мексрено-
на, метаболита спиронолактона [19]. Принципиаль-
ным структурным различием между этими препарата-
ми является то, что спиронолактон подобен по строе-
нию своей молекулы прогестерону [20], что объясняет
часто наблюдаемые антиандрогенные побочные эф-
фекты [2–4]. Оба препарата имеют хорошую биодо-
ступность при приеме с пищей. Концентрация эплере-
нона в плазме достигает пика примерно через 1,5–2 ч
после приема внутрь, период полураспада составляет
4–6 ч [21], что значительно меньше такового показате-
ля у спиронолактона (13,8–16,3 ч) [21, 22].

Эплеренон – первый блокатор рецепторов альдосте-
рона, применение которого было разрешено благода-
ря улучшению выживаемости пациентов с клиниче-
ским признаками стабильной ХСН после острого ИМ и
систолической дисфункции левого желудочка (фрак-
ция выброса – ФВ – менее 40%). В исследовании EPHE-
SUS (Eplerenone Post-AMI Heart Failure Efficacy and Survi-
val Study) [18], изучавшем эффективность эплеренона и
его влияние на выживаемость пациентов с СН после
острого ИМ, было установлено, что эплеренон, до -
бавленный к стандартной терапии, снижал смертность 
на 15%.

Механизм действия эплеренона не вполне ясен. Он
может влиять на СН, действуя на уникальные рецепто-
ры быстрого ответа (в отличие от ядерных рецепторов
медленного ответа), присутствующие в мембране кле-
ток сердца, вызывая подавление опосредованной аль-
достероном апоптотической гибели клеток.

Эффективность антагонистов
минералокортикоидных рецепторов 
в лечении ХСН с позиции доказательной
медицины

Обсуждая эффективность эплеренона, в первую оче-
редь следует отметить исследование EMPHASIS-HF (Ep-
lerenon in Mild Patients Hospitalization and Survival Study
in Heart Failure). Целью данного исследования было из-
учение эффектов эплеренона, который добавлялся к
базовой терапии, на клинические исходы у пациентов
с систолической СН и легкими симптомами СН (т.е.
симптомами II функционального класса – ФК – по 
NYHA – New York Heart Association). Пациенты распре-
делялись в группы получения эплеренона (Инспра®,
«Пфайзер») либо плацебо. Эплеренон вначале назна-
чался в дозе 25 мг 1 раз в день, и доза увеличивалась че-
рез 4 нед до 50 мг 1 раз в день (либо лечение начинали
с дозы 25 мг каждый 2-й день и через 4 нед переходили
на ежедневный прием этой дозы, если оценочная ско-
рость клубочковой фильтрации – СКФ составляла от
30 до 49 мл/мин/1,73 м2) при условии, что уровень ка-
лия в сыворотке не превышал 5,0 ммоль/л [2].

Первичным клиническим исходом была совокупная
конечная точка смерти от сердечно-сосудистых при-
чин или первой госпитализации по поводу СН. Заранее
определенными подтверждаемыми вторичными исхо-

дами были госпитализация вследствие любой причи-
ны и по поводу СН или смерть от любой причины.
Смерть от сердечно-сосудистых причин или госпита-
лизация по поводу СН (первичный исход) возникли у
249 (18,3%) пациентов в группе эплеренона и 
356 (25,9%) больных в группе плацебо (рис. 1, а). Соот-
ношение риска (СР) для первичного исхода в группе
эплеренона по сравнению с группой плацебо состави-
ло 0,63 (95% доверительный интервал – ДИ – 0,54–0,74;
р<0,001).

Смерть от любой причины или госпитализация по
поводу СН возникла у 270 (19,8%) пациентов в группе
эплеренона по сравнению с 376 (27,4%) больными в
группе плацебо (СР 0,65; 95% ДИ 0,55–0,76; р<0,001). 
В целом умер 171 (12,5%) пациент в группе эплерено-
на и 213 (15,5%) больных в группе плацебо (СР 0,76;
95% ДИ 0,62–0,93; р=0,008); рис. 1, б. В группе плацебо
были отнесены к сердечно-сосудистым причинам 
185 (13,5%) смертей, в то время как в группе эплерено-
на – 147 (10,8%) смертей. Среди пациентов, прини-
мающих эплеренон, 408 (29,9%) были госпитализиро-
ваны вследствие любой причины по сравнению с 
491 (35,8%) больным в группе плацебо (рис. 1, в). Из
пациентов, получавших эплеренон, 164 (12,0%) были
госпитализированы по поводу СН по сравнению с 
253 (18,4%) больными, получавшими плацебо (рис. 1, г).
Общее количество госпитализаций (включая вторую
и последующие) было также ниже в группе эплерено-
на (750 по сравнению с 951 в группе плацебо; сниже-
ние 24%; р<0,001), как и общее количество госпитали-
заций вследствие сердечно-сосудистых причин 
(509 по сравнению с 699, снижение 29%; р<0,001) и
госпитализаций по поводу СН (273 по сравнению с
429; снижение 38%; р<0,001).

Как и ожидалось, в данном исследовании была выявле-
на повышенная частота развития гиперкалиемии среди
пациентов, получавших эплеренон. Эта находка подчер-
кивает необходимость серийного измерения уровней
калия в сыворотке и соответствующей коррекции дозы
эплеренона. В то же время риск развития гиперкалие-
мии был сведен к минимуму посредством исключения
пациентов с исходным уровнем калия в сыворотке свы-
ше 5,0 ммоль/л и исходной оценочной СКФ ниже 
30 мл/мин/1,73 м2. И наоборот, риск гипокалиемии был
существенно снижен среди пациентов, получавших эп-
леренон. Эта находка является важной, поскольку уро-
вень калия в сыворотке ниже 4,0 ммоль/л ассоциировал-
ся с повышенным риском смерти от любой причины
среди пациентов с систолической СН. Данное исследо-
вание имеет некоторые ограничения. Так, результаты не
могут быть экстраполированы на всех больных с легки-
ми симптомами, поскольку для включения в это иссле-
дование пациенты должны были иметь дополнительные
факторы, повышающие сердечно-сосудистый риск,
включая возраст свыше 55 лет, в большинстве случаев
ФВ не более 30% и недавнюю госпитализацию по пово-
ду сердечно-сосудистой причины [2].

Хотелось бы обратить внимание на немаловажный
факт – преждевременное прекращение исследования
могло привести к недооценке величины лечебного эф-
фекта, однако его результаты согласуются с данными,
полученными в исследовании RALES (Randomized Al-
dactone Evaluation Study) [3]. В то же время следует учи-
тывать, что клиническая эффективность спиронолак-
тона в исследовании RALES была продемонстрирована
на иной базовой терапии, нежели – эплеренона в ис-
следование EMPHASIS-HF.

Известно, что степень активации ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы возрастает с увеличе-
нием тяжести ХСН [23]. Как БРА, так и альдостерон мо-
гут приводить к фиброзу предсердий и тем самым спо-
собствовать развитию фибрилляции предсердий (ФП)
[24, 25].
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В настоящее время альдостерон рассматривается как
один из важных нейрогуморальных факторов развития
так называемого «электрического ремоделирования»
миокарда у больных с ХСН и постинфарктных пациен-
тов; показано, что он способствует развитию у этих па-
циентов нарушений реполяризации и изменениям
функции ионных каналов мембраны миокардиоцитов.

Очевидно, что развитие ФП с последующим сниже-
нием насосной функции сердца может вызывать нару-
шение гемодинамики и снижение переносимости фи-
зической нагрузки, а следовательно, и увеличение ФК
ХСН [26, 27]. Вследствие этого методы лечения, способ-
ные помешать прогрессированию ХСН, являются кон-
цептуально привлекательными. В свете сказанного
представляется интересным проведенный субанализ в
рамках исследования EMPHASIS-HF [28].

Целью данного подисследования был анализ возник-
новения впервые возникшей ФП или трепетания пред-
сердий у пациентов II ФК по NYHA и с ФВ не более 35%.

ФП является часто встречающейся аритмией при
ХСН и связана с тяжестью последней. Ежегодная забо-
леваемость ФП в данном исследовании составила 3%,
что соответствует этому же параметру: от 4 до 5% в ис-
следовании COMET [29] и SHIFT [30].

Новые эпизоды ФП встречались значительно реже
на фоне приема эплеренона: 25 (2,7%) из 911  по
сравнению с 40 (4,5%) из 883 в группе пациентов, при-
нимающих плацебо (р<0,034). Риск сердечно-сосуди-

стой смерти или госпитализации по поводу ухудшения
СН существенно не отличался как у пациентов с ФП,
так и без нее на фоне приема эплеренона. Кроме того,
примечательным является факт снижения стоимости
лечения на 42% на фоне приема эплеренона вслед-
ствие предотвращения риска развития ФП.

Механизмы, с помощью которых эплеренон снижает
заболеваемость ФП, остаются не до конца изученными.
Вероятно, следует принимать во внимание, что актива-
ция ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
может способствовать ремоделированию и развитию
фиброза предсердий, которые считаются ключевыми
триггерами ФП. В эксперименте на животных моделях
было показано, что антагонисты минералокортикоид-
ных рецепторов уменьшали выраженность структур-
ного и электрического ремоделирования предсердий
[23–25]. Антагонисты минералокортикоидных рецеп-
торов могут также уменьшить электрическую неста-
бильность миокарда путем снижения риска развития
гипокалиемии.

Эффект применения эплеренона у пациентов, под-
вергшихся чрескожному коронарному вмешательству
(ЧКВ) с ранее перенесенным ИМ в сочетании с левоже-
лудочковой систолической дисфункцией, проанализи-
рован в субанализе в рамках исследования EPHESUS [31].

В целом сердечно-сосудистая смертность была до-
стоверно ниже среди пациентов, подвергшихся ЧКВ по
сравнению с больными, леченными консервативно: 7%
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Рис. 1. Оценка с применением метода Каплана–Мейера кумулятивной частоты первичного клинического исхода 
и других исходов в соответствии с исследуемой группой.
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против 16% (p<0,0001) соответственно. В то же время
частота нефатальных событий была схожей. В целом
хороший эффект эплеренона был показан как для па-
циентов с ЧКВ, так и без них, с учетом того, что приме-
нение эплеренона в когорте пациентов с ЧКВ не по-
влияло на клинические исходы, связанные с ангиопла-
стикой, включая возвратную стенокардию, развитие
острого коронарного синдрома или необходимость в
дальнейшей реваскуляризации.

В обзоре M.Danjuma и соавт. (2014 г.) [32] была пред-
принята попытка сравнения распространенности по-
бочных эффектов применения спиронолактона и эп-
леренона, что может помочь врачу в стратификации
риска при выборе решения о соответствующем пред-
почтении того или иного антагониста альдостерона в
разных клинических ситуациях.

Недавно опубликованные отчеты подтвердили более
низкие показатели распространенности связанных с
полом побочных эффектов на фоне приема эплерено-
на по сравнению со спиронолактоном. Однако суще-
ствуют не такие уж большие различия между этими
препаратами в отношении других неблагоприятных
эффектов, включая гиперкалиемию и почечную недо-
статочность. Кроме того, эплеренон биотрансформи-
руется преимущественно при участии CYP3A4, что мо-
жет приводить к разным лекарственным взаимодей-
ствиям [32]. По мере того как наблюдения по использо-
ванию эплеренона накапливаются, вполне возможно,
что в реальной клинической практике появятся новые
данные, не совпадающие с результатами рандомизиро-
ванных контролируемых клинических испытаний.

Заключение
Подводя итог обсуждения патогенетической роли

альдостерона в развитии СН и особенностей механиз-
мов действия антагонистов минералокортикоидных
рецепторов, следует принимать во внимание прове-
денные в последние годы клинические исследова- 
ния, характеризующиеся убедительной доказательной 
базой.

В отношении эплеренона были показаны достовер-
ное снижение смертности и частоты развития сердеч-
но-сосудистых осложнений у пациентов, перенесших
острый ИМ, улучшение прогноза у больных с ХСН вне
зависимости от ее этиологии и достоверное уменьше-
ние частоты развития ФП. Использование эплеренона
характеризуется менее выраженным диапазоном по-
бочных эффектов в сравнении со спиронолактоном,
что может быть особенно важным для длительной те-
рапии больных со сниженной функцией почек, сахар-
ным диабетом и пожилых.
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Х
роническая сердечная недостаточность (ХСН)
является одной из главных проблем здравоохра-
нения во многих странах мира, в том числе в

России: распространенность в популяции ХСН I–IV
функционального класса составляет 7% (7,9 млн чело-
век) [1]. У 4/5 всех больных с ХСН в России это состоя-
ние ассоциируется с артериальной гипертензией (АГ)
и у 2/3 – с ишемической болезнью сердца (ИБС). Дру-
гими причинами ХСН могут быть пороки клапанов
сердца, миокардиты, хроническая интоксикация алко-
голем, выпотной и констриктивный перикардит, кар-
диомиопатии. ХСН чаще развивается в результате забо-
леваний сердечно-сосудистой системы, но может
иметь первично и «внесердечную» этиологию. Среди
«внесердечных» причин, приводящих к появлению
ХСН, необходимо отметить болезни органов дыхания
с сопутствующей легочной гипертензией, тромбоэм-
болию легочной артерии, гипо- и гипертиреоз, диф-
фузные болезни соединительной ткани, анемии, мие-
ломную болезнь, саркоидоз, кардиотоксические эф-
фекты лекарственных препаратов и др.

Заболеваемость ХСН увеличивается с возрастом. Рас-
пространенность ХСН в возрастной группе 25–54 года
составляет 1%, в группе 65–74 года – 4–5%, старше 
75 лет – около 10%.

Эффективность медикаментозной терапии в отно-
шении прогноза и качества жизни пациентов с ХСН
доказана в многочисленных клинических исследова-
ниях, однако достижение аналогичных результатов в
повседневной врачебной практике остается крайне
сложной задачей. Причиной этого, как предполагается,
являются некоторые отличия пациентов с ХСН в по-
пуляции от «типичного» пациента в крупных клиниче-
ских исследованиях [2–4].

Больным старших возрастных групп свойственна
полиморбидность, у них обычно имеется несколько
причинных факторов развития ХСН (например, пере-
несенный инфаркт миокарда и сопутствующая хрони-
ческая обструктивная болезнь легких и/или АГ). Так,
среди обследованных 287 человек старше 75 лет (сред-
ний возраст составил 79,9±6,68 года) у каждого паци-
ента в среднем было диагностировано 5,8±1,82 заболе-
вания. Только у 23% можно было выделить единствен-
ную причину ХСН. Из этиологических факторов наи-
более частыми, как и ожидалось, были АГ – 73,9% и
хроническая ИБС – 67,9%. Комбинация АГ и ИБС или
наличие одной из этих болезней имелись у 94,5%. Сре-
ди сопутствующей патологии самой частой оказалась
хроническая обструктивная болезнь легких – 46,6% [2].

Увеличение частоты ХСН с возрастом может быть
обусловлено и изменениями миокарда (гипертрофия,
фиброз, накопление амилоида и липофусцина в кар-
диомиоцитах, атрофия мышечных волокон) – «старче-
ское сердце». Продолжительность сокращения левого
желудочка увеличивается, это относится как к перио -
ду от начала сокращения до развития максимального
напряжения, так и ко времени изгнания. При любой
частоте сердечных сокращений по мере удлинения си-
столы сокращается продолжительность диастолы. Из-
менения в сердечно-сосудистой системе в процессе
старения заключаются и в уменьшении способности
миокарда к диастолическому расслаблению (диасто-

лическая дисфункция миокарда). Фаза расслабления
удлиняется на 20–35%. Это может быть результатом
возрастных изменений саркоплазматического ретику-
лума или самих сократительных белков либо может
носить функциональный характер, обусловленный
снижением работоспособности сердца в результате
относительного отсутствия физической активности у
пожилых. Изменения в миокарде (фиброз, отложение
амилоида) приводят к увеличению его пассивной же-
сткости [5, 6].

Имеет значение и нарастание процессов атероскле-
роза в магистральных артериях, развитие артерио-
склероза, гиалиноза мелких и мельчайших артерий,
артериол. Увеличение периферического сосудистого
сопротивления и жесткости стенки аорты и крупных
артерий приводит к искажению феномена отражен-
ной волны. У лиц молодого и среднего возраста воз-
вращение отраженной волны в восходящую аорту
происходит после закрытия аортального клапана и
увеличивает давление во время диастолы, способ-
ствуя тем самым более эффективной коронарной
перфузии. Однако этот эффект зависит от скорости
пульсовой волны в аорте и артериях ног. Такое благо-
приятное взаимодействие между левым желудочком и
артериальной системой постепенно исчезает с воз-
растом. По мере возрастания жесткости аорты уве-
личивается скорость распространения аортальной
пульсовой волны и, следовательно, раньше происхо-
дит ее отражение. Отраженная волна возникает в пе-
риод еще продолжающейся систолы, приводя к повы-
шению систолического артериального давления (АД).
Увеличение систолического АД, вызываемое ранней
отраженной волной, может достигать 40 мм рт. ст. и
более [5, 7] .

Обследуя больного с сердечной недостаточностью
(СН), важно установить не только ее причину, но и
провоцирующие факторы. Заболевание сердца (на-
пример, аортальный стеноз) может долгие годы проте-
кать бессимптомно, а потом вдруг наступает декомпен-
сация. Это может произойти в результате сопутствую-
щих болезней, создающих дополнительную нагрузку
на миокард. В отличие от заболеваний, служащих при-
чиной СН, провоцирующие ее факторы сами по себе
не вызывают СН, а проявляются лишь на фоне сниже-
ния компенсаторных возможностей сердца. Выявле-
ние и немедленное устранение провоцирующих фак-
торов нередко позволяют спасти жизнь больного.

Провоцировать развитие СН может множество раз-
нообразных факторов [8–11]:
1. Инфекции. Больные с застоем в легких предрасполо-

жены к легочным инфекциям, а любая инфекция мо-
жет спровоцировать декомпенсацию кровообраще-
ния, так как лихорадка, тахикардия, гипоксемия и по-
вышение метаболических потребностей увеличи-
вают нагрузку на миокард.

2. Анемия. Для обеспечения метаболических потребно-
стей организма при анемии необходимо повышение
сердечного выброса. При заболеваниях сердца (даже
бессимптомных) это иногда становится невозмож-
но. Поэтому сочетание анемии и заболеваний сердца
может привести к недостаточному кровоснабжению
тканей и спровоцировать СН. Анемия как составная
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часть синдрома ХСН усугубляет ее течение и про-
гноз. Частота анемий увеличивается с возрастом. 
Ее выявляют у 27–40% лиц старше 75 лет.

3. Аритмии и нарушения проводимости: 1) тахиарит-
мии уменьшают время диастолического наполнения
желудочков, а при ИБС они могут вызывать ишемию
миокарда; 2) некоординированные сокращения
предсердий и желудочков приводят к потере пред-
сердной подкачки и повышению давления в пред-
сердиях; 3) нарушения внутрижелудочковой прово-
димости ведут к асинхронному сокращению желу-
дочков; 4) тяжелые брадиаритмии, в частности пол-
ная атриовентрикулярная блокада, ведут к снижению
сердечного выброса, если возможности компенса-
торного увеличения ударного объема ограничены.

4 Физическая, эмоциональная, пищевая, водная и дру-
гие виды нагрузки. Тяжелая физическая нагрузка, не-
благоприятные условия окружающей среды (жара,
высокая влажность), сильные душевные переживания
могут вызвать декомпенсацию СН. Повышенное по-
требление поваренной соли, неоправданное прекра-
щение терапии диуретиками, избыточное или бы-
строе введение в организм жидкости могут приво-
дить к гиперволемии и перегрузке сердечно-сосуди-
стой системы из-за сниженных функциональных
возможностей почек:
• почечный кровоток в старости снижается почти на

50%. Параллельно со снижением почечного крово-
тока снижается и эффективный почечный плазмо-
ток;

• клубочковая фильтрация редуцируется примерно
на 7% в течение каждого последующего после 
40 лет десятилетия жизни. У людей в возрасте 
80 лет и старше клубочковая фильтрация при ис-
следовании по эндогенному креатинину в среднем
составляет около 60 мл/мин;

• клиренс мочевины у лиц старше 80 лет снижается в
среднем до 20 мл/мин. У пожилых лиц отмечается
также снижение клиренса некоторых других ве-
ществ, в частности электролитов;

• нарушение функционирования противоточно-
множительной системы почки ведет к снижению
концентрационной способности.

5. АГ. Резкое повышение АД, например на фоне отмены
гипотензивных препаратов, тоже может вызвать де-
компенсацию СН.

6. Обострение хронической бронхолегочной патоло-
гии:
• редукция сосудистого русла легких является само-

стоятельным фактором риска развития легочной
АГ;

• развивающаяся вследствие прогрессирования
бронхообструкции гипоксемия приводит к уве-
личению тонуса симпатической нервной системы
и как следствие –нарастанию частоты сердечных
сокращений, выраженности легочной АГ;

• развитие воспаления в сегментах легких, прилежа-
щих к перикарду, может вести к утолщению пери-
карда и накоплению жидкости, что усугубляет на-
рушения диастолической функции сердца.

7. Инфаркт миокарда. У больных, длительное время
страдающих ИБС, инфаркт миокарда, иногда даже
бессимптомный, может резко усугубить имеющуюся
дисфункцию левого желудочка и спровоцировать
развитие СН.

8. Тромбоэмболия легочной артерии. У малоподвиж-
ных больных с низким сердечным выбросом повы-
шен риск тромбоза глубоких вен ног, вен таза. Тром-
боэмболии даже мелких ветвей легочной артерии
могут усугублять СН за счет скачкообразного повы-
шения давления в легочной артерии.
Необходимо учитывать, что сопровождающее старе-

ние снижение функциональной способности печени и
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почек оказывает существенное влияние на метаболизм
и выведение лекарственных средств, а увеличение ко-
личества сопутствующих заболеваний обусловливает
назначение врачами разных специальностей этим па-
циентам множества лекарств, и, следовательно, уве-
личиваются риск нежелательных взаимодействий и ве-
роятность развития побочных эффектов. Например,
уменьшение эффективности антигипертензивной те-
рапии или развитие интерстициального нефрита и за-
держка жидкости на фоне терапии нестероидными
противовоспалительными препаратами болевого син-
дрома при патологии суставов. Снижение когнитив-
ной функции ведет зачастую к невыполнению или не-
правильному выполнению врачебных назначений, что
также может приводить к ухудшению течения сердеч-
ной патологии.

Искать провоцирующие СН факторы следует осо-
бенно тщательно, когда выраженность ее вдруг нарас-
тает или она перестает поддаваться лечению. Обычно
легче устранить провоцирующие факторы, чем выле-
чить основное заболевание.

В качестве иллюстрации возможных особенностей
течения ХСН у пациентов старшего возраста приводим
выписку из истории болезни.

Больной Ж., 86 лет, поступил в ЦКБ №1 ОАО «РЖД»
05.05.2014 с жалобами на кашель с вязкой мокротой
коричневого цвета, одышку при ходьбе, отеки на но-
гах, общую слабость, быструю утомляемость, усиление
тремора рук.

Ухудшение состояния в течение 2 нед, когда усилил-
ся кашель, увеличилось количество отделяемой мокро-
ты, повысилась температура тела до 37,4°С, наросла
одышка, усилилась общая слабость, появились отеки
стоп и голеней. Много лет страдает хроническим
бронхитом. Курит около 70 лет, в настоящее время – 
7 сигарет в сутки. Год назад был госпитализирован по
поводу пневмонии. При обследовании обнаружено
около 250 мл жидкости в перикарде, при повторной
эхокардиографии перед выпиской из стационара жид-
кость в перикарде не выявлена.

Сопутствующие заболевания:
ИБС: стенокардия напряжения II функционального

класса. Постинфарктный кардиосклероз (острый ин-
фаркт миокарда от 1972 г.). Преходящая атриовентри-
кулярная блокада 2–3-й степени с эпизодами присту-
пов Морганьи–Адамса–Стокса. Имплантация двухка-
мерного электрокардиостимулятора в 2003 г. Ангио-
пластика и стентирование правой коронарной арте-
рии в 2005 г.

Гипертоническая болезнь III стадии, 3-й степени,
риск 4.

Сахарный диабет типа 2, средней тяжести, в стадии
компенсации. Диабетическая полинейропатия.

Стенозирующий атеросклероз до 70% общих и внут-
ренних сонных артерий, артерий ног, субкомпенсация
кровообращения.

Железодефицитная анемия легкой степени тяжести.
Подагра, артрит левого голеностопного сустава, су-

ставов левой стопы, стадия стихающего обострения.
Хроническая болезнь почек IV стадии (CKD-EPI – 

20 мл/мин).
Остеохондроз, деформирующий спондилез, спонди-

лоартроз поясничного отдела позвоночника. Протру-
зии и грыжи дисков на уровнях L2–S1. Дегенеративный
стеноз позвоночного канала на уровне L2–L5.

Нейросенсорная тугоухость с двух сторон.
Состояние при поступлении тяжелое. Положение

больного: вынужденное с приподнятым изголовьем.
Кожные покровы и слизистые оболочки: бледные, ак-
роцианоз. Яремные вены набухшие, прослеживаются
до угла нижней челюсти. Частота дыхательных движе-
ний – 30 в минуту. Перкуторный звук над легкими ниже
уровня III ребра справа по лопаточной и задней под-

мышечной линиям укорочен: дыхание жесткое, ослаб-
ленное. Верхушечный толчок не определяется. Тоны
сердца глухие, ритмичные, частота сердечных сокра-
щений – 70 уд/мин. АД – 130/80 мм рт. ст. Живот мяг-
кий, выраженная болезненность при пальпации в
области правого подреберья. Край печени пальпиру-
ется на 7 см ниже края реберной дуги, закруглен, резко
болезненный. Размер печени по правой среднеклю-
чичной линии – 20 см. Отеки стоп и голеней.

Мультиспиральная компьютерная томография ор-
ганов грудной полости (05.05.2014): на серии получен-
ных томограмм в плевральных полостях отмечается
выпот, более выраженный справа до 1,5 л. В правом
легком в S8–10 отмечается зона воспалительной ин-
фильтрации. В S9–10 сегментов левого легкого также
отмечаются участки воспалительной инфильтрации.
Легочный рисунок усилен за счет сосудистого компо-
нента. Главные, долевые, сегментарные и субсегмен-
тарные бронхи прослеживаются на всем протяжении,
бронхи слабо расширены, стенки умеренно утолщены.
Корни легких не расширены, структурны. Медиасти-
нальные лимфатические узлы не увеличены. Средосте-
ние структурно, не смещено. Сердце обычно располо-
жено и имеет правильную конфигурацию. В перикарде
выпот толщиной слоя до 35 мм.

По данным эхокардиографии: асимметричная гипер-
трофия левого желудочка, преимущественно средней
трети межжелудочковой перегородки, без признаков
обструкции выходного отдела. Дилатация левого пред-
сердия. Гипертрофия и дилатация правого желудочка.
Правое предсердие увеличено в длину. Относительная
недостаточность трикуспидального клапана 2-й степе-
ни. Тень электрокардиостимулятора в правых отделах
сердца. Умеренная легочная гипертензия (систоличе-
ское давление в легочной артерии – 76 мм рт. ст.). Ли-
стки перикарда плотные, утолщенные, в полости пери-
карда 600–700 мл жидкости (эхонегативное простран-
ство: перед правым желудочком – 0,7 см, за правым
предсердием – 1,3 см, перед верхушкой сердца – 0,3 см,
за левым желудочком – 2,8 см). Нижняя полая вена ди-
латирована, коллабирует меньше 50%.

Фибробронхоскопия: слизистая бронхов диффузно с
двух сторон имеет сероватый оттенок, отечна, без на-
рушения целостности. Сосудистый рисунок участками
не прослеживается. Отмечается продольная складча-
тость слизистой оболочки. Устья долевых, и особенно
сегментарных, бронхов значительно сужены и дефор-
мированы за счет отека слизистой оболочки, просмат-
риваются до 3–4-го порядка. Межсегментарные шпоры
утолщены. В просветах бронхов отделяется умеренное
количество вязкого слизистого секрета.

Анализ крови: гемоглобин – 93 г/л, эритроциты –
3×1012/л, цветной показатель – 0,77, лейкоциты –
8,9×109/л, палочкоядерные – 4, сегментоядерные – 66,
скорость оседания эритроцитов – 24 мм/ч, С-реактив-
ный белок – 81,2 мг/л (норма до 5,0).

Общий белок – 71,0 г/л, альбумин – 38,5, билирубин:
общий – 10,4 мкмоль/л, прямой – 2,3 мкмоль/л, моче-
вая кислота – 546,0 мкмоль/л, мочевина – 
19,0 ммоль/л, креатинин – 238,3 мкмоль/л, глюкоза –
8,03 ммоль/л, Na – 141,2 ммоль/л, К – 5,27 ммоль/л, Cl –
108,9 ммоль/л, фибриноген – 5,54 г/л, D-димер – 
1763 мкг/л (норма до 500).

Fe – 6,0 мкмоль/л (норма 12,5–32,2), общая железо-
связывающая способность сыворотки крови – 
40,1 мкмоль/л (норма 45–76), ферритин – 150,52 мкг/л
(норма 20–300), трансферрин – 1,87 г/л (норма
2,0–3,6).

Гликемический профиль: 4,37–7,47–8,82–6,0 ммоль/л.
В анализе мочи (06.05.2014): белок – 0,1 г/л, удель-

ный вес – 1006, эритроциты – 241/мкл (норма до 10),
лейкоциты – 58/мкл (норма до 22), слизь – +, бакте-
рии – 0.
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Мокрота – серая, слизистая, жидкая, около 50 мл/сут.
При микроскопии: лейкоциты 5–20 в поле зрения +
большие скопления, эритроцитов нет, много плоского
эпителия, Mycobacterium tuberculosis не обнаружены,
флора кокковая обильная грамм (+), обнаружен мице-
лий +++.

Посев мокроты: выделен Streptococcus viridans – 
107, Staphilococcus aureus – 104, Candida albicans – 
104. Стрептококк, чувствительный к амоксиклаву,
клиндамицину, меропенему, цефотаксиму, моксиф-
локсацину.

На фоне проводимой антибактериальной терапии
температура нормализовалась, однако сохранялись
симптомы сердечно-легочной недостаточности, по-
требность в массивной диуретической терапии.

Плевральная пункция справа от 05.05.2014: удалено
2,4 л жидкости желтого цвета, содержащей белок 
16,5 г/л, проба Ривальта отрицательная, лейкоциты –
103, сегментоядерные – 39, моноциты – 3, лимфоци-
ты – 57, эозинофилы – 1. В мазках осадка плевральной
жидкости – клетки мезотелия, часть клеток с дистро-
фическими изменениями, единичные лимфоциты,
эритроциты. Содержание глюкозы – 4,5 ммоль/л, со-
держание лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в плевральной
жидкости – 100 ME (транссудат). Посев: рост микро-
флоры не выявлен.

Пункция перикарда: удален 1 л мутной жидкости бу-
рового цвета, сгусток не образуется, Нв 28 г/л, удель-
ный вес 1026, содержание белка – 66 г/л, проба Риваль-
та положительная, лейкоциты – 1010, эозинофилы – 2,
сегментоядерные – 38, лимфоциты – 60. Содержание
глюкозы низкое – 3 ммоль/л, содержание ЛДГ – 
320 ME, (экссудат). Посев: рост микрофлоры не вы-
явлен. Методом полимеразной цепной реакции 
M. tuberculosis не обнаружена.

Антитела, суммарные к возбудителю туберкулеза, не
выявлены.

После удаления выпота из плевры (13.05.2014) цент-
ральное венозное давление  снизилось с 24 до 19 см,
после удаления жидкости из перикарда центральное
венозное давление снизилось до 12 см водного столба.

Больной отметил существенное улучшение самочув-
ствия: исчезла одышка в покое и при передвижении в
пределах палаты.

Спустя 2 нед по данным ультразвукового исследова-
ния в правой плевральной полости определяются 
300 мл анэхогенной жидкости, синехии. В левой – 
20 мл анэхогенной жидкости. В полости перикарда –
до 200 мл анэхогенной жидкости. Нижняя полая вена
коллабирует более 50%, систолическое давление в ле-
гочной артерии снизилось до 56 мм рт. ст. Эхосвобод-
ное пространство: перед правым желудочком – 0,7–
1,2 см, за правым предсердием – 1,0 см, за верхушкой –
0,7 см, за задней стенкой левого желудочка – 1,2–1,8 см.
Листки перикарда плотные, массивные наложения
фибрина по свободной стенке правого желудочка и в
базальном отделе задней стенки левого желудочка. По
сравнению с эхокардиограммой от 14.05.2014 суще-
ственного прироста жидкости нет. В основном жид-
кость расположена за задней стенкой левого желу-
дочка.

Объективный статус при выписке: состояние
больного относительно удовлетворительное. Само-
стоятельно передвигается в пределах отделения. Спит с
низким изголовьем. Сознание ясное, адекватно отвеча-
ет на вопросы, умеренные мнестические расстройства.
Температура утром и вечером 36,6°C. Пульс – 70, рит-
мичный. АД на правом плече 115/60 мм рт. ст. Кожные
покровы умеренной бледности, влажные. Пастозность
лодыжек. От приема пероральных антикоагулянтов и
использования эластичного трикотажа категорически
отказывается. Дыхание жесткое, ослаблено в нижних
отделах справа, хрипов нет, частота дыхательных дви-
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жений – 18–20 в минуту. Sat О2 – 97% на атмосферном
воздухе. Тоны сердца приглушены, ритмичные, выслу-
шивается слабый шум трения перикарда. Язык влаж-
ный, чистый. Живот мягкий, безболезненный. Размер
печени по правой среднеключичной линии – 15 см,
край ее плотный, безболезненный. Мочеиспускание
малыми порциями, безболезненное.

Анализ крови (30.05.2014): гемоглобин – 95 г/л, эрит-
роциты – 3,45×1012/л, цветной показатель – 0,82, лей-
коциты – 7,2×109/л, палочкоядерные – 3, сегментоядер-
ные – 60, лимфоциты – 22, моноциты – 5, тромбоци-
ты – 288 тыс., скорость оседания эритроцитов – 
18 мм/ч. Аспартатаминотрансфераза – 12,6 ед/л, ала-
нинаминотрансфераза – 5,9 ед/л, γ-глутамилтранспеп-
тидаза – 30,1 ед/л, ЛДГ – 227,3 ед/л, общий белок – 
59,4 г/л, альбумин – 32,9 г/л, мочевая кислота – 
758,5 мкмоль/л, мочевина – 36,4 ммоль/л, креатинин –
353,4 мкмоль/л, глюкоза – 7,96 ммоль/л, Na – 
145,2 ммоль/л, К – 3,52 ммоль/л, Cl – 107,7 ммоль/л, 
С-реактивный белок – 11,0 мг/л, фибриноген – 
3,54 г/л.

В анализе мочи: удельный вес 1011, белок – следы,
эритроциты – 1/мкл; лейкоциты – 2/мкл.

Особенности течения заболевания у данного
пациента.

Больной поступил в стационар с внебольничной дву-
сторонней пневмонией на фоне обострения хрониче-
ского деформирующего слизисто-гнойного бронхита.
Течение пневмонии осложнилось развитием парапнев-
монического геморрагического сдавливающего пери-
кардита, декомпенсацией кровообращения (набухшие
шейные вены, гидроторакс, застойная печень, асцит,
отеки ног). На фоне острого воспалительного процесса,
развития застойного венозного полнокровия, примене-
ния больших доз диуретиков наблюдалось прогрессив-
ное снижение диуреза, нарастание гиперазотемии.

Недостаточность кровообращения разрешилась на
фоне антибактериальной терапии и эвакуации жидко-
сти из правой плевральной полости и перикарда.

На фоне комплексной терапии достигнута положи-
тельная динамика: нормализация температуры тела,
уменьшение кашля и выделяемой мокроты, исчезли
одышка и признаки венозного застоя, остаточное ко-
личество жидкости в плевральных полостях и полости
перикарда остается стабильным без тенденции к на-
растанию даже на фоне прекращения диуретической
терапии. Уменьшилась общая слабость, появился ап -
петит.
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С
ердечно-сосудистые заболевания занимают ве-
дущее место в структуре неинфекционной пато-
логии взрослых, являются основной причиной

преждевременной смерти и ранней инвалидизации в
большинстве экономически развитых стран.

В Российской Федерации в 2013 г., по данным Рос-
стата [1], смертность, обусловленная сердечно-сосуди-
стой патологией, составила порядка 55% от общего
числа умерших (более 0,5 млн человек). В данной кате-
гории лидируют ишемическая болезнь сердца – ИБС

(29%) и цереброваскулярные заболевания (17%). Толь-
ко 40% смертельных случаев, связанных с нарушения-
ми в работе органов кровообращения, соотносятся с
возрастными особенностями. В 60% случаев из-за по-
добных нарушений умирают люди, у которых сосуды
и сердце, по идее, должны быть неизношенными и
крепкими [1, 2].

Риск смерти больных с ИБС возрастает при развитии
хронической сердечной недостаточности (ХСН), фор-
мирующейся в связи с прогрессированием кардио-
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комплексной терапии ишемической болезни
сердца и хронической сердечной
недостаточности
Д.И.Трухан
ГБОУ ВПО Омская государственная медицинская академия Минздрава России
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склероза, ведущими причинами которого являются
хроническая коронарная недостаточность и острые
коронарные синдромы. 

В РФ распространенность в популяции ХСН I–IV
функционального класса (ФК) составляет 7% случаев
(7,9 млн человек). Клинически выраженная ХСН
(II–IV ФК) имеет место у 4,5% населения (5,1 млн че-
ловек). Распространенность терминальной ХСН
(III–IV ФК) достигает 2,1% случаев (2,4 млн человек)
[3]. Декомпенсация ХСН является причиной госпита-
лизаций в стационары, имеющие кардиологические
отделения, почти каждого 2-го больного (49%), а ХСН
фигурирует в диагнозе у 92% госпитализированных в
такие стационары [3, 4].

Несмотря на постоянное совершенствование меди-
цинской помощи больным с ИБС в РФ (увеличение
частоты применения препаратов с доказанным поло-
жительным влиянием на прогноз, чрескожных коро-
нарных вмешательств и операций коронарного шун-
тирования), у пациентов с ИБС сохраняется высокая
частота приступов стенокардии, госпитализаций,
снижение трудоспособности и качества жизни, инва-
лидизация [5].

В этой связи актуальной проблемой не только для
кардиолога, но и для врача первого контакта (терапев-
та и врача общей практики) является оптимизация те-
рапевтического и профилактического аспектов ле-
карственной терапии у пациентов с ИБС и ХСН.

На сегодняшний день, с учетом данных контроли-
руемых исследований, международных и российских
рекомендаций, одной из наиболее реальных и опти-
мальных возможностей повышения эффективности
терапии ИБС и ХСН является использование миокар-
диального цитопротектора триметазидина [6].

Триметазидин используется в кардиологии более 
40 лет. В РФ триметазидин известен с 1995 г. (Предуктал®),
в 2001 г. зарегистрирована лекарственная форма три-
метазидина с модифированным высвобождением
(Предуктал® МВ компании «Лаборатории Сервье»,
Франция).

Триметазидин предотвращает снижение внутрикле-
точной концентрации аденозинтрифосфата (АТФ) пу-
тем сохранения энергетического метаболизма клеток
в состоянии гипоксии. Таким образом, препарат обес-
печивает нормальное функционирование мембран-
ных ионных каналов, трансмембранный перенос
ионов калия и натрия и сохранение клеточного гомео -
стаза.

В основе фармакологических свойств триметазиди-
на лежит переключение энергетического метаболизма
с окисления жирных кислот на окисление глюкозы [7].
Триметазидин ингибирует окисление жирных кислот
за счет селективного ингибирования фермента 3-ке-
тоацил-КоА-тиолазы (3-КАТ) митохондриальной три-
цепочечной изоформы жирных кислот, что приводит
к усилению окисления глюкозы и ускорению гликоли-
за с окислением глюкозы, что и обусловливает защиту
миокарда от ишемии. Следовательно, увеличение ко-
ронарного резерва при использовании триметазидина
достигается за счет перехода на менее кислородозат-
ратный путь окисления, а не за счет вазодилатации или
снижения сократимости миокарда и частоты сердеч-
ных сокращений.

Результаты экспериментальных и клинических ис-
следований наглядно продемонстрировали, что три-
метазидин обладает следующими защитными эффек-
тами при стенокардии: 
1) частично тормозит β-окисление жирных кислот;
2) ускоряет окисление глюкозы в митохондриях;
3) оптимизирует расход кислорода;
4) восстанавливает сопряжение между гликолизом и

окислением глюкозы;
5) нейтрализует внутриклеточный ацидоз;

6) восстанавливает ионный гомеостаз;
7) вызывает синтез мембранных фосфолипидов и

улучшает барьерные свойства сарколеммы;
8) увеличивает сократимость миокарда.

Таким образом, триметазидин способен уменьшать
(устранять) ишемию миокарда на ранних этапах ее
развития (на уровне метаболических нарушений) и,
следовательно, предотвращать возникновение ее бо-
лее поздних, проявлений – ангинозной боли, наруше-
ний ритма сердца, снижения сократительной способ-
ности миокарда [8].

Ишемия миокарда может быть вызвана разными па-
тологическими процессами и быть следствием ряда
механизмов, в том числе атеросклеротической окклю-
зии коронарной артерии, вазомоторной коронарной
дисфункции, эндотелиальной дисфункции и т.д. Неза-
висимо от причин, вызвавших ишемию, на уровне кар-
диомиоцита возникает дефицит АТФ, что и является
причиной симптомов ИБС. Применение триметазиди-
на позволяет сделать акцент при выборе терапевтиче-
ской стратегии непосредственно на кардиомиоците,
что максимально позволяет защитить миокард от ише-
мического повреждения вне зависимости от причины
развития ишемии.

Клинические исследования 
триметазидина МВ

Применению триметазидина при ИБС посвящено
свыше 30 ключевых клинических исследований с уча-
стием более 8 тыс. пациентов, несколько метаанализов,
ряд региональных исследовательских программ.

В ряде исследований была показана эффективность
триметазидина у больных с ИБС в режиме монотера-
пии. В исследовании TEMS [9] триметазидин и пропра-
нолол были одинаково эффективны по влиянию на
клинические показатели ИБС и толерантность к физи-
ческой нагрузке [9], а в другом исследовании тримета-
зидин не уступал в режиме монотерапии нифедипину,
не оказывая влияния на частоту сердечных сокраще-
ний и артериальное давление [10]. На фоне приема
триметазидина у больных с ИБС достоверно увеличи-
вается толерантность к физической нагрузке и повы-
шается порог ишемии по данным нагрузочных тестов
[11]. При стабильной стенокардии прием триметазиди-
на достоверно увеличивает объем выполняемой рабо-
ты и уменьшает количество ангинозных приступов в
неделю, без каких-либо изменений параметров гемо-
динамики или развития выраженных побочных эф-
фектов [12].

Эффективность и безопасность применения триме-
тазидина МВ в сочетании с общепринятой стандарт-
ной терапией пациентов со стабильной стенокардией
II–III ФК, перенесших инфаркт миокарда, отмечена в
российском исследовании ПРИМА [13]. В исследова-
нии METRO было показано, что наличие в терапии
триметазидина достоверно снижает риск смерти в
последующие 6 мес после инфаркта [14]. Наблюдение в
течение года за 13 733 пациентами с острым инфарк-
том миокарда, зарегистрированными в корейском ре-
гистре, продемонстрировало, что добавление тримета-
зидина к стандартной терапии позволяет улучшить
клинические исходы, значительно уменьшает общую
смертность и развитие серьезных сердечно-сосуди-
стых событий по сравнению с пациентами, получав-
шими только стандартную терапию [15]. Триметазидин
хорошо сочетается со стандартными препаратами, ис-
пользуемыми в лечении пациентов с ИБС, потенцируя
их действие и повышая эффективность терапии. 

В российском исследовании TACT добавление к ан-
тиангинальной терапии триметазидина МВ после 
12 нед терапии привело к снижению количества при-
ступов стенокардии, количества потребляемых корот-
кодействующих нитратов, возрастанию продолжи-
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тельности нагрузочной пробы: удлинению времени до
появления депрессии сегмента ST на 1  мм и до появле-
ния приступа стенокардии, без влияния на параметры
гемодинамики [16]. Аналогичные результаты получены
и в исследовании TRIMPOL-II [17], в котором присоеди-
нение триметазидина МВ к лечению метопрололом у
пациентов со стенокардией через 12 нед также приве-
ло к статистически достоверному увеличению продол-
жительности пробы с физической нагрузкой.

В российском исследовании ПАРАЛЛЕЛЬ [18] в парал-
лельных группах сопоставляли клиническую эффек-
тивность и влияние на качество жизни у пациентов со
стабильной стенокардией добавления к базовой, недо-
статочно эффективной терапии β-адреноблокаторов
(β-АБ), изосорбида динитрата или триметазидина МВ. 
К 12-й неделе терапии добавление триметазидина МВ
достоверно превосходило эффект изосорбида динит-
рата в снижении частоты приступов стенокардии и по-
требности в нитроглицерине, что позволяет рассмат-
ривать триметазидин как препарат выбора для усиле-
ния антиангинальной терапии у пациентов с ИБС, по-
лучающих β-АБ [18].Триметазидин МВ в достоверно
большей степени улучшал и качество жизни пациен-
тов, оцененное по специализированному вопроснику
SAQ [18].

В российском исследовании ТРИУМФ [19], включав-
шем пациентов со стабильной стенокардией, недоста-
точно контролируемой антиангинальными препара-
тами гемодинамического действия, дополнение три-
метазидина МВ (70 мг/сут) к комбинированной стан-
дартной антиангинальной терапии в течение 3 мес до-
стоверно улучшало оценку пациентами качества жиз-
ни наряду со снижением количества приступов стено-
кардии и потребления короткодействующих нитратов
в неделю (более чем в 3 раза) [19].

Присоединение триметазидина МВ при неэффек-
тивности терапии нитратами (изосорбида динитрат),
антагонистами кальция (дилтиазем, нифедипин) или
β-АБ (пиндолол, окспроналол, пропранолол) приводи-
ло к положительному антиангинальному эффекту:
снижению частоты приступов стенокардии и потреб-
ления нитроглицерина для сублингвального приема
[20–23].

Данные целого ряда других исследований [5, 24, 25]
наряду с представленными выше [16–23] наглядно де-
монстрируют, что триметазидин МВ может быть на-
значен на любом этапе терапии ИБС и стабильной сте-
нокардии для усиления антиангинальной эффектив-
ности традиционных препаратов. 

Метаанализ 23 крупных рандомизированных двой-
ных слепых плацебо-контролируемых клинических
исследований (1378 пациентов со стабильной стено-
кардией напряжения), в которых сравнивалась эффек-
тивность триметазидина с другими антиангинальными
препаратами или плацебо, продемонстрировал [26–28],
что триметазидин эффективен в сравнении с плацебо
по влиянию на клиническое состояние (количество
приступов стенокардии в неделю и количество потреб-
ляемых таблеток нитроглицерина в неделю) и толе-
рантность к физической нагрузке (увеличение времени
до появления депрессии сегмента ST на 1 мм). Тримета-
зидин эффективен при лечении стабильной стенокар-
дии как в качестве монотерапии, так и в сочетании с
препаратами с гемодинамическим механизмом дей-
ствия. В сочетании с традиционной терапией ИБС три-
метазидин демонстрирует аддитивный эффект, что да-
ет дополнительные преимущества больным на фоне со-
хранения безопасности лечения [26, 27]. 

Более высокая заболеваемость ИБС и смертность
среди больных сахарным диабетом (СД) по сравнению
с лицами, не имеющими этого заболевания, связана с
нарушениями энергетического метаболизма в миокар-
де. Даже при отсутствии ишемии кардиомиоциты

больных СД поглощают меньше глюкозы и лактата [29].
В связи с этим представляет интерес эффективность
триметазидина у больных с ИБС в сочетании с СД. В ис-
следовании TRIMPOL-I на фоне приема триметазидина
в течение 4 нед отмечены достоверное улучшение кли-
нических показателей (снижение частоты приступов
стенокардии и потребности в нитроглицерине) и уве-
личение продолжительности пробы с физической на-
грузкой в сравнении с исходными данными [30]. Эф-
фективность триметазидина в комплексной терапии
больных СД и ИБС продемонстрирована и в других ис-
следованиях [18, 31–38], при этом отмечена хорошая
переносимость препарата. Эти данные подтверждают,
что у пациентов с ИБС в сочетании с СД триметазидин
может быть эффективным и безопасным дополнением
к препаратам с гемодинамическим механизмом дей-
ствия. 

Цитопротективные препараты, оптимизируя энерге-
тический обмен в миокарде, не оказывают отрицатель-
ного инотропного или хронотропного действия. Бла-
годаря этим свойствам триметазидин может быть эф-
фективен при лечении пациентов с ИБС пожилого воз-
раста. В российском исследовании TRIMEP, включав-
шем пациентов со стабильной стенокардией напряже-
ния II–III ФК старше 65 лет, из которых 20% были стар-
ше 70 лет, отмечены не только эффективность комби-
нации триметазидина с традиционной антиангиналь-
ной терапией, но и повышение качества жизни паци-
ентов на фоне лечения триметазидином [39]. В иссле-
довании TRIMPOL-I у пациентов старше 65 лет прием
триметазидина в течение 4 нед достоверно улучшал
клинические показатели и параметры нагрузочных те-
стов [30]. Нежелательные реакции при назначении
триметазидина возникают очень редко и всегда слабо
выражены, что позволяет применять триметазидин у
пациентов пожилого возраста [36, 40].

Триметазидин входит в европейские, американские
и российские рекомендации по лечению пациентов со
стабильной стенокардией. В российских рекоменда-
циях отмечено, что триметазидин MB может быть на-
значен на любом этапе терапии стабильной стенокар-
дии для усиления антиангинальной эффективности 
β-АБ, блокаторов медленных кальциевых каналов и
нитратов, а также в качестве альтернативы при их не-
переносимости или противопоказаниях к примене-
нию [41].

Триметазидин в 2007 г. был включен в европейские
рекомендации по вторичной профилактике у пациен-
тов, перенесших острый коронарный синдром без
подъема сегмента ST. В сентябре 2013 г. опубликованы
обновленные методические рекомендации Европей-
ского общества кардиологов (ESC) по лечению ста-
бильной ишемической (коронарной) болезни сердца,
где указано, что триметазидин по сравнению с плацебо
значительно сокращает частоту еженедельных присту-
пов стенокардии, потребление нитратов и время на-
ступления выраженной депрессии сегмента ST при на-
грузочных пробах. В связи с этим триметазидин мож-
но использовать либо как добавление к стандартной
терапии ИБС, либо как замену ей при ее плохой пере-
носимости [42].

В американских рекомендациях по стабильной ИБС
(АНА/АСС–2012) отмечается, что триметазидин уве-
личивает коронарный резерв, увеличивает время до
развития ишемии при физической нагрузке, снижает
число приступов стенокардии и потребление нитро-
глицерина короткого действия в неделю, имеются
данные по благоприятному влиянию на сердечно-
сосудистые конечные точки, смертность и качество
жизни [43].

На сегодняшний день накоплен целый ряд доказа-
тельств, что триметазидин в добавлении к гемодина-
мической терапии оказывает благоприятное влияние
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на фракцию выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) у па-
циентов с ишемической кардиомиопатией и систоли-
ческой дисфункцией ЛЖ. 

В метаанализе [44], включавшем 17 исследований и
955 больных, показано, что терапия триметазидином
больных с ХСН разного генеза ассоциировалась с до-
стоверным увеличением ФВ ЛЖ у пациентов с ишеми-
ческой и неишемической этиологией ХСН. Триметази-
дин продемонстрировал влияние на конечные точки
исследования: снижение общей смертности, уменьше-
ние госпитализаций и сердечно-сосудистых событий.

Достоверное увеличение ФВ ЛЖ без существенных
изменений перфузии миокарда было отмечено при
терапии триметазидином у больных с ХСН ишемиче-
ского генеза и сопутствующим СД типа 2 в течение 
3 мес [34].

Улучшение параметров центральной гемодинамики
и достоверная регрессия размеров ЛЖ на фоне приема
триметазидина отмечены и в других исследованиях
[45–48], при этом позитивно изменялись показатели
систолической и диастолической функции, что благо-
приятно влияло на ремоделирование ЛЖ.

В исследовании ПРИМА [13] в группе получавших
триметазидин МВ существенно снизилось общее чис-
ло больных с ХСН, уменьшилась тяжесть ХСН. По
сравнению с контрольной группой произошла стати-
стически достоверная редукция таких симптомов ХСН,
как повышенная утомляемость, одышка и наличие
отеков нижних конечностей. 

В исследовании ПРЕАМБУЛА у пациентов с ХСН бы-
ло достигнуто достоверное увеличение дистанции в
тесте 6-минутной ходьбы и снижение ФК ХСН в группе
больных, получавших стандартную терапию в сочета-
нии с триметазидином, по сравнению с больными,
принимавшими только стандартное лечение. Отмече-
но заметное уменьшение тяжести клинических про-
явлений ХСН (отеки, одышка) и увеличение толерант-
ности к физической нагрузке при комбинированной
терапии стандартными препаратами и триметазиди-
ном [49]. 

В проспективном рандомизированном исследова-
нии, в котором приняли участие 120 пациентов со ста-
бильной стенокардией ФК II и ХСН (II–III ФК NYHA),
перенесших острый инфаркт миокарда, показано, что
добавление триметазидина МВ к стандартной терапии
обеспечивает достоверное улучшение выживаемости
на 15%, снижение общей смертности на 49%, снижение
числа серьезных сердечно-сосудистых осложнений на
39% (сердечно-сосудистая смертность, нефатальный
инфаркт миокарда, острый инсульт, потребность в ре-
васкуляризации, число госпитализаций по причине
нестабильной стенокардии или ХСН) по сравнению с
группой стандартной терапии [50].

В 2013 г. были опубликованы результаты междуна-
родного многоцентрового исследования [51], которые
продемонстрировали, что длительное применение
триметазидина снижает смертность и улучшает долго-
срочную выживаемость у больных с ХСН.

Таким образом, назначение триметазидина МВ в
комплексной терапии ИБС с ХСН является реальной
возможностью повышения эффективности лечения
таких пациентов. В Национальных рекомендациях Об-
щества специалистов по сердечной недостаточности,
Российского кардиологического общества и Россий-
ского научного медицинского общества терапевтов по
диагностике и лечению ХСН (4-й пересмотр) [4] три-
метазидин рассматривается как полезное средство для
лечения больных с ХСН, у которых имеется ишемия
миокарда и/или стенокардия (класс рекомендаций IIa).

Защита миокарда во время высокотехнологичных
методов лечения ИБС (стентирование, аортокоронар-
ное шунтирование, ангиопластика) – крайне важная
задача, решение которой будет способствовать более
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благоприятному прогнозу у больных с ИБС. Назначе-
ние перед процедурой реваскуляризации миокарда
препаратов цитопротективного действия играет важ-
ную роль в предотвращении повреждения миокарда
вследствие ишемии и реперфузии. 

Триметазидин МВ достоверно улучшает клинические
показатели и показатели пробы с физической нагруз-
кой у больных со стенокардией, перенесших реваску-
ляризацию. Результаты проведенных рандомизирован-
ных клинических исследований подтверждают выра-
женный антиишемический эффект триметазидина МВ
во время проведения первичной коронарной ангио-
пластики [52].

Одноразовый пероральный прием перед процеду-
рой чрескожной васкуляризации (ЧКВ) триметазиди-
на МВ в дозе 70 мг значительно реже индуцирует воз-
можное повреждение (или инфаркт) миокарда [53].
При хирургическом лечении ИБС триметазидин МВ
предотвращал поражение миокарда во время ишемии
и реперфузии [54], а в пред- и послеоперационных пе-
риодах при приеме препарата отмечали улучшение
общей и локальной сократимости ЛЖ [55]. Триметази-
дин в сочетании с обычными дозами аторвастатина за
3 дня до ЧКВ эффективно защищает пациентов в
послеоперационном периоде от повреждения мио-
карда [56].

Применение триметазидина в течение 1 мес после
имплантации стентов с лекарственным покрытием
(DES) эффективно снижает в течение однолетнего на-
блюдения за пациентами частоту рестеноза стента и
неблагоприятных сердечных и цереброваскулярных
событий [57]. Наблюдение за пациентами спустя 2 года
после DES-имплантации свидетельствует, что исполь-
зование триметазидина снижает частоту и тяжесть
приступов стенокардии, улучшает функцию ЛЖ у по-
жилых пациентов с ИБС и СД [38]. 

По мнению экспертов [6], использование триметази-
дина до оперативных вмешательств на коронарных ар-
териях (аортокоронарное шунтирование, чрескожная
транслюминальная коронарная ангиопластика) позво-
ляет уменьшить выраженность повреждения миокарда
во время проведения оперативного вмешательства [52,
58–60]. Длительное лечение триметазидином после
оперативных вмешательств снижает вероятность воз-
обновления приступов стенокардии и частоту госпи-
тализаций по поводу острого коронарного синдрома,
уменьшает выраженность ишемии, улучшает перено-
симость физических нагрузок и качество жизни [58].

На сегодняшний день триметазидин является одним
из наиболее изучаемых лекарственных препаратов.
Так, ряд исследований позволяет предполагать нали-
чие у триметазидина нефропротективного эффекта.
Например, при назначении триметазидина МВ за 2 дня
до проведения инвазивных коронарных процедур (ко-
ронарография и др.) у пациентов с повышенным уров-
нем креатинина уменьшается частота нефропатии, вы-
званной введением рентгеноконтрастного вещества
[61]. В другом исследовании применение триметазиди-
на 70 мг в течение 3 дней перед плановой ЧКВ у паци-
ентов с СД и почечной дисфункцией снижало риск
развития контрастиндуцированной нефропатии и по-
вреждения миокарда по уровню сердечного тропони-
на I [62]. При использовании триметазидина отмечено
улучшение функции почек у пациентов с шоком [63].

Применение триметазидина MB на фоне стандарт-
ной терапии острого коронарного синдрома позво-
ляет улучшить результаты лечения в плане более
значимого снижения проявлений ангинозного син-
дрома, а также стабилизации функции эндотелия, о
чем свидетельствует достоверное снижения уровня
фактора Виллебранда и более выраженное по сравне-
нию с контрольной группой уменьшение уровня эндо-
телина [64]. Снижение уровня эндотелина-1 свидетель-

ствует об эндотелийпротективном свойстве тримета-
зидина [65].

Обнаружены плейотропные эффекты триметази-
дина – антиатеросклеротический, противовоспали-
тельный и стресс-лимитирующий, что потенциально
может расширить показания к назначению препара-
та [66].

Все указанные исследования были проведены с ори-
гинальным препаратом триметазидина, большинство
из них с триметазидином с модифированным высво-
бождением (Предуктал® МВ компании «Лаборатории
Сервье», Франция). 

Сравнительное исследование влияния замены ори-
гинальным триметазидином (Предуктал® МВ) его гене-
риков на эффективность антиангинальной терапии и
качество жизни пациентов с ИБС показало, что лече-
ние больных стабильной стенокардией препаратами
гемодинамического ряда в сочетании с генериками
триметазидина было недостаточно эффективным. При
замене их на оригинальный препарат (Предуктал® MB)
эффективность антиангинальной терапии значитель-
но повышалась, что подтверждалось уменьшением ча-
стоты приступов стенокардии [67].

Анализ результатов исследования ЭТАЛОН [68] пока-
зал, что замена генерического препарата на
Предуктал® МВ позволяет значимо уменьшить число
приступов стенокардии в неделю и потребность в ко-
роткодействующих нитратах. Кроме того, использова-
ние препарата Предуктал® МВ способствует повыше-
нию приверженности терапии за счет сочетания двух
важных аспектов – улучшения качества жизни и мини-
мизации нежелательных явлений на фоне терапии.
Важно и то, что с позиции фармакоэкономики приме-
нение препарата Предуктал® МВ оказалось более вы-
годным и обеспечивало максимальную клиническую
эффективность при минимальных затратах [68].

Триметазидин МВ – первый препарат из группы мио-
кардиальных цитопротекторов, рекомендованный
экспертами Европейского общества кардиологов, Аме-
риканской ассоциации кардиологов, а также эксперта-
ми Российского кардиологического общества в каче-
стве антиангинального средства для лечения больных
со стабильной стенокардией. Результаты многочислен-
ных зарубежных и российских исследований позво-
ляют рассматривать оригинальный препарат тримета-
зидина МВ Предуктал® МВ в качестве необходимого
компонента эффективной терапии у пациентов с ИБС,
в том числе пожилого возраста, а также с сопутствую-
щей ХСН и СД в практике врача-кардиолога и врача
первого контакта (терапевта и врача общей практики).
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А
ктивация тромбоцитов играет ключевую роль в
патогенезе острого коронарного синдрома
(ОКС), в связи с чем назначение двойной анти-

тромбоцитарной терапии в настоящее время призна-
но обязательным у больных с ОКС как при использова-
нии чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ),
так и при консервативной тактике ведения. Активация
тромбоцитов и их последующая агрегация происходят
под действием разных медиаторов, наиболее важными
из которых являются тромбоксан А2 и аденозиндифос-
фат. Используемый до последнего времени тиенопи-
ридиновый антиагрегант клопидогрел обладает широ-
кой вариабельностью антитромботического эффекта у
разных пациентов, что может быть обусловлено рядом
его фармакокинетических свойств. Данный факт явил-
ся основанием активного поиска и изучения новых
препаратов этого ряда [1].

Тикагрелор – новый нетиенопиридиновый перо-
ральный обратимо связывающийся антагонист P2Y12-
рецепторов тромбоцитов прямого действия. Тикагре-
лор характеризуется более быстрым началом терапев-
тического эффекта и обеспечивает более стойкое и вы-
раженное ингибирование активации тромбоцитов в
сравнении с клопидогрелом. В то же время благодаря
обратимости действия восстановление функции тром-
боцитов после отмены тикагрелора происходит бы-
стрее, чем при отмене клопидогрела [30–31]. Результа-
ты исследования РLATO (Platelet Inhibition And paTient
Outcomes), сравнивающего эффективность, безопас-

ность применения тикагрелора и клопидогрела у паци-
ентов с ОКС с подъемом и без подъема сегмента ST, ста-
ли основанием для включения тикагрелора в качестве
препарата 1-й линии в современные рекомендации. 
Результаты исследования РLATO продемонстрировали
выраженные преимущества тикагрелора перед клопи-
догрелом у пациентов с ОКС – уменьшение смертности
от сердечно-сосудистых причин (21%) и числа случаев
инфаркта миокарда (16%) без увеличения крупных кро-
вотечений [2]. Однако результаты РLATO не только до-
казали ряд преимуществ тикагрелора над клопидогре-
лом, но и поставили новые вопросы.

В частности, одной из наиболее обсуждаемых «зага-
док» явился факт снижения на фоне применения тика-
грелора показателей общей смертности. Достоверное
снижение общей смертности зарегистрировано в под-
группах пациентов с инфарктом миокарда и подъемом
сегмента ST, подвергнутых как консервативному, так и
инвазивному лечению. Наиболее выраженный эффект
снижения данного показателя проявился у пациентов,
которым в ходе исследования было проведено коро-
нарное шунтирование. Трудно объяснить этот эффект
тикагрелора исключительно его антиагрегантным дей-
ствием.

Кроме того, результаты исследования РLATO позво-
лили выделить ряд негеморрагических побочных эф-
фектов тикагрелора. Так, было показано, что в группе
тикагрелора чаще, чем в группе клопидогрела, реги-
стрировалась одышка: в 13,8% против 7,8% случаев,

Аденозиновые механизмы положительных 
и нежелательных эффектов тикагрелора
О.Л.Барбараш, Е.В.Тавлуева
ФГБУ Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний СО РАМН, Кемерово
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р<0,001 [3]. Появление одышки, как правило, носило
преходящий характер и не было связано с ухудшением
функций сердечно-сосудистой системы и легких. При
мониторировании электрокардиограммы у больных,
принимавших тикагрелор, в 1-ю неделю достоверно
чаще отмечались паузы, чем у лечившихся клопидогре-
лом. Паузы, как правило, наблюдались у лиц, уже имев-
ших нарушения проводящей системы сердца. К 30-му
дню лечения количество пауз значительно уменьши-
лось в обеих группах, и разница нивелировалась [3].
Еще одной находкой исследования явился факт повы-
шения на фоне терапии антиагрегантами уровня моче-
вой кислоты (увеличение на 0,6 мг/дл в группе тикагре-
лора по сравнению с увеличением на 0,2 мг/дл в группе
клопидогрела) и креатинина (у 7,4% больных реги-
стрировалось более чем 50% увеличение уровня креа-
тинина в группе тикагрелора по сравнению с 5,9% – у
больных в группе клопидогрела) [4].

Предполагается, что одним из возможных механиз-
мов действия тикагрелора может быть ингибирование
обратного захвата аденозина эритроцитами, возни-
кающее на фоне использования данного препарата [5].

Биологические эффекты аденозина
Аденозин реализует свои биологические эффекты

посредством взаимодействия с четырьмя типами ре-
цепторов G-белка. A2AR – главный рецептор аденозина,
ответственный за вазодилатацию, в том числе коро-
нарных артерий. Данный эффект аденозина реализу-
ется как с участием оксида азота, так и без него [6]. Че-
рез A2AR- и A2BR-рецепторы аденозин индуцирует миг-
рацию эндотелиальных прогениторных клеток, регу-
лируя тем самым процессы апоптоза и регенерации [7].
Доказано, что аденозин при взаимодействии с A2AR- и
A2BR-рецепторами реализует свой мощный ингиби-
рующий эффект на агрегацию тромбоцитов [8]. 

Обсуждаются модулирующие эффекты аденозина и
на процесс воспаления. Так, низкие концентрации аде-
нозина, активируя рецепторы A1R и A3R, способствуют
хемотаксису нейтрофилов и фагоцитозу, а высокие
концентрации – через A2BR-рецепторы, наоборот,
угнетают скопление нейтрофилов, продукцию актив-
ных форм кислорода и медиаторов воспаления [9], тем
самым оказывая противовоспалительное действие. Из-
вестно, что генетический дефицит A2BR-рецепторов
повышает смертность лабораторных животных от сеп-
сиса и снижает уровень воспаления [10]. Таким обра-
зом, низкие дозы аденозина потенцируют воспаление,
а высокие концентрации эндогенного аденозина обла-
дают противовоспалительным эффектом.

В миокарде аденозин активирует A1R-рецепторы и
реализует отрицательный хронотропный эффект, сни-
жая автоматизм синусового узла, что проявляется бра-
диаритмиями; отрицательный дромотропный эффект
аденозина ассоциирован с нарушением атриовентри-
кулярной проводимости [11]. Известны и купирующие
эффекты аденозина при развитии суправентрикуляр-
ных аритмий, эти свойства аденозина с успехом ис-
пользуются в клинической практике [12].

Важным положительным эффектом аденозина яв-
ляется его способность снижать повреждающее дей-
ствие коронарной реперфузии. Данный факт был под-
твержден как в экспериментальных [13], так и в клини-
ческих исследованиях [14]. В 7 рандомизированных
исследованиях показано, что интракоронарное введе-
ние аденозина снижало степень элевации сегмента ST
после проведения ЧКВ [15]. Кроме того, доказано, что
интракоронарное введение высоких доз аденозина
способствует уменьшению размера некроза после про-
ведения первичной ЧКВ у пациентов с ОКС и подъе-
мом сегмента ST.

Эффекты аденозина и аденозиндифосфата на почки
сводятся к тому, что они являются медиаторами ка-

нальцево-клубочковой обратной связи через вазокон-
стрикцию приносящих артериол [16]. Известно, что
аденозин через рецепторы A1R и A2AR стимулирует ле-
гочные C-волокна вагуса, влияющие на ощущение
одышки [17].

Тикагрелор повышает эффекты 
экзогенного аденозина

В экспериментах на собаках после введения адено-
зина тикагрелор дозозависимо повышает кровоток в
коронарных артериях. У здоровых добровольцев ис-
пользование 180 мг тикагрелора значительно уве-
личило скорость коронарного кровотока на фоне вве-
дения аденозина [18]. Выявлена значительная корре-
ляция скорости коронарного кровотока с концентра-
цией тикагрелора в плазме крови [19]. У пациентов с
ОКС без подъема сегмента ST, подвергнутых первич-
ной ЧКВ, тикагрелор (90 мг 2 раза в день), но не празу-
грель (10 мг) значительно повышал скорость коро-
нарного кровотока при инфузии аденозина [20].

Доказано, что тикагрелор повышает ингибирующее
действие экзогенного аденозина на агрегацию тром-
боцитов. Так, in vivo тикагрелор потенцировал инги-
бирующее действие аденозина на агрегацию тромбо-
цитов в цельной крови здоровых добровольцев и од-
ного больного с врожденным дефицитом P2Y12-ре-
цепторов [21].

Тикагрелор (180 мг) значительно повышает ощуще-
ние одышки после введения аденозина здоровым доб-
ровольцам [18]. Это ощущение снимается внутривен-
ным введением теофиллина.

Влияние тикагрелора 
на уровень аденозина в плазме крови 
и его биологические эффекты

Уровень аденозина в плазме крови повышается
после клеточного повреждения на фоне ишемии/ре-
перфузии и воспаления [13]. Из-за быстрого захвата
клетками и метаболизма внеклеточный аденозин име-
ет период полужизни всего несколько секунд [22]. Од-
ним из путей накопления аденозина во внеклеточном
пространстве является угнетение его транспорта
внутрь клетки. Доказано, что тикагрелор снижает за-
хват аденозина клетками, угнетая его внутриклеточ-
ный транспортер – ENT1. В экспериментах на живот-
ных тикагрелор повышает биологические эффекты
аденозина. У собак после локальной ишемии при ок-
клюзии коронарной артерии тикагрелор дозозависи-
мо повышал локальный кровоток [23]. На модели ост-
рой ишемии миокарда тикагрелор, вводимый за 5 мин
перед реперфузией тромболитиком, на 60% снижал зо-
ну инфаркта миокарда. В этих же условиях клопидо-
грел оказался неэффективен, т.е. кардиопротективное
действие тикагрелора не было опосредовано P2Y12-ре-
цепторами [24].

Еще одним подтверждением данного феномена яв-
ляются результаты недавно проведенного исследова-
ния [25], показавшего, что при ОКС концентрация аде-
нозина в плазме крови значительно выше через 6 ч
после приема 180 мг тикагрелора по сравнению с эф-
фектами 600 мг клопидогрела. Сыворотка больных, ле-
ченных тикагрелором, но не клопидогрелом, угнетает
in vitro захват экзогенного аденозина эритроцитами.
Описанные факты раскрывают механизм действия ти-
кагрелора in vivo: угнетается захват клетками аденози-
на, тем самым продлевается период его полужизни и
повышается концентрация.

Однако вряд ли повышение уровня эндогенного
аденозина может быть главной и единственной при-
чиной появления и усиления одышки. Объяснить дан-
ное явление только с позиции ингибирования адено-
зина сегодня не представляется возможным. Так, ди-
пиридамол, намного более сильный ингибитор аде-
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нозина, чем тикагрелор, обычно не вызывает одышку
и нарушения проводимости. Кроме того, антагонисты
P2Y12-рецепторов, которые не влияют на транспор-
тер аденозина (ENT1), также способны увеличивать
ощущение одышки [19]. Это особенно очевидно для
кангрелора и элиногрела, которые, как и тикагрелор,
являются нетиенопиридиновыми, обратимо связы-
вающимися с P2Y12-рецепторами. Подвергаются со-
мнению и аденозинопосредованные эффекты тика-
грелора в отношении увеличения количества желу-
дочковых пауз, в частности, синоатриального про-
исхождения [28].

Таким образом, тикагрелор, антагонист P2Y12-рецеп-
торов, способен угнетать клеточный захват аденозина.
Этот эффект препарата достаточен для повышения в
крови концентрации аденозина. До сих пор неясно, в
какой степени аденозиновые эффекты обеспечивают
клинические преимущества тикагрелора. Сниже -
ние необратимого повреждения миокарда при 
ишемии/реперфузии у животных на фоне применения
тикагрелора, снижение показателя общей смертности
у пациентов с ОКС, развитие на фоне их применения
некоторых побочных эффектов позволяют сделать
предположение о наличии у тикагрелора дополни-
тельных эффектов, не опосредованных блокадой
тромбоцитарных рецепторов к аденозиндифосфату.
Однако плеотропные эффекты тикагрелора не
ограничиваются «аденозиновыми механизмами». Од-
ним из обсуждаемых эффектов тикагрелора является
его взаимодействие со статинами. По результатам ис-
следования PLATO преимущество тикагрелора по
сравнению с клопидогрелом было особенно выражено
у пациентов, принимавших статины. Тикагрелор спо-
собен усиливать действие некоторых статинов, мета-
болизирующихся через систему CYP3A4. Соответ-
ственно, концентрация и эффекты этих статинов у па-
циентов, принимающих тикагрелор, выше, чем у паци-
ентов, принимающих клопидогрел [29].

Представленные факты позволяют сделать предпо-
ложение о наличии у тикагрелора не только свойств
классического антиагреганта, но и дополнительных
эффектов, обеспечивающих реализацию как положи-
тельных – кардиопротективных, так и ряд побочных
эффектов. In vitro и в доклинических исследованиях
тикагрелора были продемонстрированы свойства, свя-
занные с аденозином,  что может повлечь за собой
дальнейшее изучение более широкого спектра эффек-
тов тикагрелора. Вместе с тем корреляция данных
свойств с клиническим эффектом или преимуществом
доказана не была.
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П
ерекрестное клиническое исследование пред-
ставляет собой исследование, в ходе выполне-
ния которого каждый больной распределяется

в группу последовательного применения каждого из
двух вмешательств или более. То есть если предполага-
ется оценить эффективность двух препаратов, то в хо-
де выполнения исследования в лечении каждого боль-
ного будут использованы два лекарственных средства
(ЛС). Например, 50% пациентов рандомизированно
распределяют в группу начального применения иссле-
дуемого препарата с последующим приемом ЛС, кото-
рое служит контролем, другие 50% больных в соответ-
ствии с результатами рандомизации распределяются в
группу начальной терапии контрольным препаратом
с последующим переходом на прием исследуемого ЛС.
Развитие определенных клинических исходов (или
изменение определенных показателей, которые ис-
пользуют в качестве косвенных критериев оценки)
оценивают после приема каждого из исследуемых
препаратов.

В большинстве перекрестных исследований имеется
период, который называется «фаза вымывания», – ко-
гда исследуемые препараты не применяются. Фазу вы-
мывания используют, чтобы любой терапевтический
эффект ЛС, применявшегося первым, прекращался до
начала применения второго препарата.

Имеется несколько подходов к определению поряд-
ка приема изучаемых препаратов в ходе выполнения
перекрестных исследований. Наиболее часто исполь-
зуют два подхода – случайный и фиксированный. При
использовании случайной схемы распределения
участников перед выполнением первого периода ис-
следования рандомизированно распределяют в группу
исследуемого препарата или группу контроля. В тече-
ние второго периода в каждой группе терапия меняет-
ся. При фиксированной схеме распределения у всех
больных выявляется одинаковый порядок применения
исследуемых препаратов. Например, вначале (в тече-
ние первого периода исследования) все больные при-
нимают исследуемый препарат, а затем – препарат
контроля, или наоборот. Стоит, однако, отметить, что в
случае применения фиксированной схемы порядка
приема исследуемых средств можно допустить, что ис-
ходы, развивающиеся при использовании препарата,
применявшегося вторым, будут сходны с исходами, ко-
торые развивались бы в случае, если бы терапию начи-
нали с этого препарата (т.е. принять допущение об от-
сутствии переноса эффекта первого исследуемого пре-
парата на второй). Использование рандомизации при
определении порядка назначения изучаемых препара-
тов позволяет исследователю ответить на вопрос о
том, оказывает ли вообще порядок назначения данных
препаратов какой-либо эффект.

Почему перекрестные исследования становятся все
более популярными? В чем их преимущество?

Основное преимущество перекрестных исследова-
ний состоит в том, что каждый больной служит конт-
ролем самому себе. Значит, отсутствуют сомнения в со-
поставимости групп по исходным характеристикам.

При использовании такой схемы исследования для
установления эффекта изучаемых вмешательств требу-
ется включение меньшего числа больных.

Недостатком перекрестной схемы исследования
считается возможность переноса эффекта, т.е. на ре-
зультаты оценки эффектов лечения в течение второ- 
го периода могут влиять эффекты терапии, которая
применялась первой. В связи с этим исследователи
должны осторожно выбирать продолжительность пе-
риода вымывания, который используют с целью мини-
мизации эффектов переноса. Дело в том, что исходные
характеристики больных перед выполнением второго
периода исследования могут не совпадать с исходны-
ми характеристиками тех же больных перед началом
первого периода, что приводит к существенному
уменьшению преимуществ перекрестной схемы. В та-
кой ситуации единственно полезными могут стать
только результаты первого периода исследования.
Нужно отметить, что период вымывания должен быть
достаточно коротким, чтобы обеспечить желание
больных продолжить участие в исследовании до его за-
вершения.

Поскольку в ходе выполнения исследования в отно-
шении больного применяется каждый из типов тера-
пии, досрочное прекращение наблюдения за больным
или стойкое прекращение приема исследуемого пре-
парата становятся критичными, так как потеря данных
об одном участнике означает потерю данных о резуль-
татах применения каждого из вмешательств.

Оценка эффектов применения препаратов
для лечения больных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями 
с использованием перекрестной 
схемы исследования

Очевидно, что перекрестная схема исследования ча-
ще всего применяется в тех случаях, когда его основная
цель состоит в оценке влияния исследуемого препара-
та на так называемые косвенные, или «суррогатные»,
показатели (например, частоту сердечных сокраще-
ний – ЧСС или уровень артериального давления – АД),
а не на частоту развития таких неблагоприятных кли-
нических исходов, как смерть, развитие инфаркта
миокарда или инсульта.

Проанализировав отобранные редакционной колле-
гией реферативного журнала «Доказательная кардио-
логия» статьи, отражающие результаты рандомизиро-
ванных перекрестных исследований, можно выявить
те ситуации, в которых авторы обычно прибегают к
использованию подобной схемы исследования. С мо-
мента выхода №1 журнала «Доказательная кардиоло-
гия» в целом было опубликовано 6 материалов, посвя-
щенных результатам таких исследований.

Остановимся коротко на характеристиках и резуль-
татах данных исследований для того, чтобы продемон-
стрировать ситуации, в которых исследователи ис-
пользуют перекрестную схему.

В ходе выполнения небольшого перекрестного ран-
домизированного клинического исследования (РКИ),

Роль перекрестных исследований 
в оценке эффективности препаратов 
для лечения больных с заболеваниями сердца
С.Р.Гиляревский, М.В.Голшмид, И.И.Синицина
Кафедра клинической фармакологии и терапии ГБОУ ДПО РМАПО Минздрава России, Москва
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включавшего 16 больных [1], были получены данные
об эффективности применения силденафила при бо-
лезни и синдроме Рейно и его хорошей переносимо-
сти больными.

Результаты перекрестного открытого РКИ, в которое
были включены 20 пациентов с не леченной ранее эс-
сенциальной артериальной гипертонией [2], свиде-
тельствовали о том, что у больных артериальной ги-
пертонией употребление черного шоколада приводит
к снижению уровня АД и концентрации в крови холе-
стерина липопротеинов низкой плотности, а также к
увеличению зависимой от скорости потока дилатации
плечевых артерий и чувствительности к инсулину.

Было проведено исследование с изучением возмож-
ного влияния ацетаминофена на уровень АД, оцени-
ваемый с помощью суточного мониторирования АД, а
также на функцию сосудов у больных с установлен-
ным диагнозом ишемической болезни сердца (ИБС) и
наличием противопоказаний к применению стан-
дартных нестероидных противовоспалительных
средств и ингибиторов циклооксигеназы-2. В данной
ситуации в настоящее время препаратом 1-го ряда
считается ацетаминофен [3]. В исследование были
включены всего 37 больных, а в ходе его выполнения
впервые получены данные о том, что применение аце-
таминофена у пациентов с ИБС приводит к статисти-
чески значимому повышению АД (по данным суточно-
го мониторирования АД). Таким образом, был сделан
вывод, что оценка безопасности применения ацета-
минофена должна проводиться так же тщательно, как
и стандартных нестероидных противовоспалитель-
ных средств и ингибиторов циклоксигеназы-2, осо-
бенно у больных с повышенным риском развития
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

Результаты рандомизированного двойного слепого
плацебо-контролируемого перекрестного исследова-
ния [4], включавшего 105 последовательно обследован-
ных больных с первичным гипотиреозом, свидетель-
ствовали о том, что прием левотироксина перед сном
(в течение 3 мес) по сравнению с его приемом утром (в
течение 3 мес) приводит к статистически значимо бо-
лее выраженному снижению концентрации тирео-
тропного гормона в крови, а также к увеличению в кро-
ви уровня свободного тироксина и общего трийодти-
ронина на 6,5 нг/дл (при 95% доверительном интерва-
ле 0,9–12,1 нг/дл; p=0,02), но в отсутствие статистиче-
ски значимого влияния на качество жизни и клиниче-
ские проявления заболевания.

Таким образом, очевидно, что в ходе выполнения
данных исследований оценивали влияние определен-
ных вмешательств на косвенные показатели. В каждое
из таких исследований было включено небольшое чис-
ло больных, но все они обладали достаточной стати-
стической мощностью для оценки изучаемых показа-
телей именно в связи с использованием перекрестной
схемы исследования.

Проведено исследование с целью проверки гипотезы
о том, что прием аллопуринола увеличивает продолжи-
тельность переносимости физической нагрузки у боль-
ных с хронической стабильной стенокардией [5]. В хо-
де выполнения исследования, включавшего всего 65
больных, были получены данные о том, что примене-
ние высокой дозы аллопуринола у больных с хрониче-
ской стабильной стенокардией может быть эффектив-
ным, недорогим, хорошо переносимым и безопасным
подходом к противоишемической терапии. Кстати, на
результаты этого исследования даже ссылаются авторы
последнего варианта клинических рекомендаций по
ведению больных со стабильным течением ИБС [6].

В ходе выполнения перекрестного РКИ, включавше-
го 40 здоровых добровольцев, проверяли гипотезу о
том, что прием тикагрелора в терапевтической дозе
может привести к усилению физиологической ответ-

ной реакции на введение аденозина, а также к увеличе-
нию скорости коронарного кровотока (СКК) и разви-
тию одышки у практически здоровых лиц [7]. Результа-
ты данного исследования впервые позволили устано-
вить, что прием тикагрелора приводит к усилению фи-
зиологической ответной реакции на введение адено-
зина у человека. После приема 180 мг тикагрелора по
сравнению с плацебо отмечались смещение влево кри-
вой СКК, а также статистически значимое увеличение
площади под кривой СКК при введении аденозина.

Сравнение влияния приема бисопролола 
и метопролола сукцината на ЧСС у больных 
со стабильным течением ИБС

Очевидно, что при выборе определенного β-адрено-
блокатора (β-АБ) для лечения больных с ССЗ исполь-
зуют критерии, основанные на результатах крупных
РКИ, в ходе которых была доказана эффективность
применения β-АБ в снижении риска развития ослож-
нений ССЗ, а также на результатах исследований, под-
твердивших желаемое влияние приема соответствую-
щего β-АБ на такой важный в клинической практике
показатель, как ЧСС.

В настоящее время наиболее часто применяют три 
β-АБ: метопролол, бисопролол и карведилол, так как у
них имеется наиболее убедительная доказательная база.
Говоря о применении метопролола, следует отметить
предпочтительное применение метопролола сукцина-
та с контролируемым высвобождением действующего
вещества (КВДВ) за счет особой структуры таблетки,
которая обеспечивает кинетику нулевого порядка. В то
же время при обсуждении сравнительной эффективно-
сти приема метопролола сукцината и бисопролола
обычно ориентируются на результаты сравнительного
фармакокинетического исследования [8]. Результаты
этого исследования, включавшего 12 здоровых добро-
вольцев, свидетельствовали о статистически значимом
различии фармакокинетических показателей после
приема 100 мг метопролола сукцината с КВДВ и 10 мг
бисопролола. Изменение концентрации метопролола
существенно отличалось от такового бисопролола
(p<0,05) по времени достижения максимальной кон-
центрации препарата в крови, средней продолжитель-
ности периода удержания в организме, отношению
максимальной концентрации препарата в крови (Cmax)
и площади под кривой концентрация–время, а также
по продолжительности периода достижения посто-
янной концентрации, которая рассчитывалась на осно-
вании периода полувыведения. Через 24 ч концентра-
ция метопролола в крови достигала 54% от Сmax, а для
бисопролола она составляла лишь 23%. Однако в отчете
об этом исследовании не оценивали различия в дости-
жении фармакодинамических показателей, в частно-
сти влияние на ЧСС. Кроме того, в ходе выполнения
этого исследования отмечалась очень большая вариа-
бельность биодоступности метопролола: у 3 (25%)
больных с дефицитом CYP2D6 отмечалось увеличение
площади под кривой концентрация–время в 10 раз по
сравнению с другими участниками исследования. При
приеме бисопролола такой вариабельности биодоступ-
ности не отмечалось.

Очевидно, что для практикующего врача важнее дан-
ные о том, насколько β-АБ различаются по влиянию на
ЧСС, т.е. основной показатель, на который ориенти-
руются при подборе дозы β-АБ. В раннем исследовании
по оценке эффективности применения бисопролола у
больных со стабильным течением ИБС были получены
данные, что после приема 5 мг препарата ЧСС суще-
ственно снижается, а также, что дополнительное сни-
жение ЧСС как в покое, так и при переносимости на-
грузки при увеличении дозы до 20 мг было лишь не-
большим [9]. Это дает основание сделать вывод об эф-
фективности приема бисопролола для снижения ЧСС
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даже при использовании небольших доз препарата.
Следовательно, более выраженное снижение концент-
рации бисопролола в крови не должно существенно
влиять на выраженность снижения ЧСС, достигаемого
за счет применения такого β-АБ. В то же время в до-
ступной литературе мы не нашли результатов прямого
сравнения влияния приема метопролола сукцината
КВДВ и бисопролола на ЧСС у больных со стабильным
течением ИБС.

В связи с этим мы выполнили проспективное одно-
центровое перекрестное РКИ, цель которого состояла
в сравнении влияния приема метопролола сукцината
(Беталок ЗОК, AstraZeneca) и бисопролола (Конкор, 
Такеда) в дозах, которые были эквиваленты дозам 
β-АБ, принимаемого до начала исследования.

В исследование были включены 20 больных (10 муж-
чин и 10 женщин) со стабильным течением ИБС (кото-
рым показан прием β-АБ) и сохраненной фракцией вы-
броса левого желудочка более 40%. Ранее перенесенный
инфаркт миокарда, артериальная гипертония и сахар-
ный диабет в анамнезе отмечались у 12, 14 и 7 больных
соответственно. Все больные до включения в исследова-
ние принимали поддерживающую дозу β-АБ: метопро-

лола тартрат, метопролола сукцинат (Беталок ЗОК), би-
сопролол и карведилол – 9, 1, 8 и 2 больных соответ-
ственно. Для включения больных в исследование требо-
валось, чтобы подобранная лечащим врачом доза β-АБ
не изменялась в течение предшествующего месяца.

После исходного суточного мониторирования элек-
трокардиограммы (ЭКГ) больные были рандомизиро-
ванно распределены в группу начального приема пре-
парата Беталок ЗОК (группа 1) и группу начального
приема препарата Конкор (группа 2; n=10). В каждой
группе больные принимали исследуемый препарат в
дозе, эквивалентной той, которая была подобрана
лечащим врачом до начала исследования. Данные пре-
параты больные принимали 1 раз в сутки утром. Через
1 нед терапии выполняли повторное суточное монито-
рирование ЭКГ для оценки ЧСС на фоне приема β-АБ,
который применялся первым (на фоне приема препа-
рата Беталок ЗОК или Конкор), и без фазы вымывания
переводили больных на эквивалентную дозу другого
исследуемого β-АБ, т.е. в группе 1 больные начинали
принимать Конкор, а в группе 2 – Беталок ЗОК. 

В конце 2-го периода вновь выполняли суточное мо-
ниторирование ЭКГ для оценки ЧСС на фоне приема 

ЧСС, достигнутая на фоне приема препаратов Беталок ЗОК и Конкор*

Беталок ЗОК Конкор**

ЧССср (сут), уд/мин 68,5±5,5 66,1±5,4

ЧССmax, уд/мин 103,7±12,8 98,3±24,8

ЧССmin, уд/мин 49,3±4,9 45,0±11,3

ЧССср (день), уд/мин 71,1±6,4 68,7±6,5

ЧССср (ночь), уд/мин 62,7±6,1 59,7±4,8

*Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение; 
**p>0,05 для всех сравнений ЧСС на фоне приема препаратов Беталок ЗОК и Конкор.
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β-АБ, который применялся вторым (на фоне приема
препарата Беталок ЗОК или Конкор). Мы предполагали
отсутствие эффекта переноса, так как суточное мони-
торирование ЭКГ выполняли через 1 нед после начала
приема препарата.

В целом средний возраст включенных в исследова-
ние больных составлял 63,4±7,6 года (в группе 1 сред-
ний возраст достигал 62,7±7,4, а в группе 2 – 65,6±8,3 го-
да; p=0,23). Средняя суточная доза препарата Беталок
ЗОК, применяемая в ходе исследования, достигала
78,8±24,7 мг/сут (78,8% от целевой суточной дозы мето-
пролола сукцината 100 мг), а средняя суточная доза
Конкора – 7,9±2,5 мг/сут (79% от целевой суточной до-
зы бисопролола 10 мг).

Исходно в целом средняя ЧСС в течение суток дости-
гала 79,6±7,9 уд/мин, средняя максимальная ЧСС –
123,5±20,9 уд/мин, средняя минимальная ЧСС –
55,8±8,5 уд/мин, средняя ЧСС в дневное время –
83,7±8,8 уд/мин и средняя ЧСС в ночное время –
70,2±7,5 уд/мин. Результаты анализа ЧСС на фоне прие-
ма препаратов Беталок ЗОК и Конкор представлены в
таблице.

Таким образом, результаты анализа свидетельствова-
ли об отсутствии статистически значимых различий в
ЧСС, достигнутой на фоне приема эквивалентных доз
препаратов Беталок ЗОК и Конкор. Несмотря на опре-
деленные ограничения данного исследования, связан-
ные с невозможностью оценить ЧСС через 24 ч после
приема очередной дозы исследуемых препаратов (в
конце их действия), мы предполагаем отсутствие ста-
тистически значимых различий ЧСС при приеме пре-
паратов Беталок ЗОК и Конкор у больных со стабиль-
ным течением ИБС при использовании доз, соответ-
ствующих тем, которые были подобраны таким боль-
ным в реальной клинической практике лечащими
врачами.

Заключение
Таким образом, можно считать обоснованным более

частое использование перекрестной схемы при плани-

ровании исследований по оценке действия определен-
ных вмешательств на косвенные показатели. Данные о
влиянии лекарственных средств на такие показатели
следует учитывать при выборе препарата в реальной
клинической практике. В частности, в ходе выполнения
перекрестного исследования было установлено, что,
несмотря на применение препарата метопролола 
сукцината с контролируемым высвобождением дей-
ствующего вещества (Беталок ЗОК), оно не имело кли-
нических преимуществ по сравнению с приемом β-АБ
с длительным периодом полувыведения (бисопролол,
Конкор) по влиянию на ЧСС в течение 24 ч.
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В
настоящее время отмечается большой интерес к
изучению вазорегулирующей функции эндоте-
лия при хронической сердечной недостаточно-

сти (ХСН). Основные причины развития эндотелиаль-
ной дисфункции при ХСН многообразны и связаны с
длительно существующей гемодинамической перегруз-
кой проводящих артерий, гиперактивацией ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой и симпатико-адреналовой
систем, что проявляется извращением дилатирующей
реакции эндотелия на обычные стимулы. Решающая

роль эндотелия в регуляции сократимости гладкомы-
шечных клеток сосудов в полной мере была обозначена
лишь после открытия R.Furchgott и J.Zawadzki в 1980 г.
[1, 2]. Эти ученые обнаружили способность изолиро-
ванной артерии к самостоятельному изменению своего
мышечного тонуса в ответ на ацетилхолин без участия
центральных (нейрогуморальных) механизмов. Глав-
ная заслуга в этом отводилась эндотелиальным клеткам,
которые были охарактеризованы авторами как «сер-
дечно-сосудистый эндокринный орган, осуществляю-

Динамика изменения сосудодвигательной
функции эндотелия и показателей
ремоделирования сердца у больных
с хронической сердечной недостаточностью
на фоне лечения розувастатином
Ю.А.Боченина, Г.Э.Кузнецов, Л.Р.Тенчурина
ГБОУ ВПО Оренбургская государственная медицинская академия Минздрава России
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щий связь в критических ситуациях между кровью и
тканями» [1].

Согласно современным представлениям эндотелий –
это монослой клеток, выстилающий внутреннюю по-
верхность сосудов, который является аутокринным ор-
ганом с многочисленными регуляторными функциями
[3]. Он участвует в регуляции сосудистого тонуса, гемо-
стаза, иммунного ответа, миграции клеток крови в сосу-
дистую стенку, синтезе факторов воспаления и их инги-
биторов, осуществляет барьерные функции [4]. Наруше-
ние функции эндотелия способствует дальнейшему
прогрессированию ХСН, снижению фракции выброса
левого желудочка (ФВ ЛЖ) и развитию неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий, в том числе и ле-
тальных исходов [2].

Важными аспектами проблемы ХСН являются по-
иски и разработка новых подходов к лечению с ис-
пользованием средств, влияющих на процессы ремо-
делирования миокарда, иммуновоспалительные реак-
ции и функциональное состояние эндотелия. В ряде
крупных клинических исследований показано, что
статины являются наиболее мощным средством в
снижении количества сердечно-сосудистых событий.
В настоящее время известно большое количество
плейотропных эффектов статинов, активно изучают-
ся наиболее важные из них, способствующие улучше-
нию функции эндотелия. Считается, что эндотелийза-
висимая вазодилатация (ЭЗВД) периферических ма-
гистральных артерий является интегральной харак-
теристикой структурно-функционального состояния
эндотелия. Эндотелий становится новой терапевти-
ческой мишенью при лечении сердечно-сосудистых
заболеваний [4, 5].

Цель нашей работы – изучить состояние ЭЗВД и ос-
новных морфофункциональных параметров сердца у
пациентов с ХСН, развившейся после перенесенного
крупноочагового инфаркта миокарда (ИМ), и оценить
влияние розувастатина на выявленные изменения.

Материалы и методы
Обследованы 89 пациентов в возрасте от 40 до 80 лет

(средний возраст 63,95±9,54 года) с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), осложненной ХСН с I–IIБ стади-
ей и I–IV функциональным классом (ФК) по классифи-
кации Общества специалистов по сердечной недоста-
точности – ОССН (2010 г.). Преобладали пациенты
мужского пола (89%). Ранее все пациенты перенесли
ИМ разного срока давности – от 1 до 21 года (в сред-
нем 10,61±7,26 года).

Критериями включения в исследование явились на-
личие у пациентов ХСН I–IIБ стадий и I–IV ФК, перене-
сенный ИМ не ранее чем за 6 мес до включения в ис-
следование и информированное согласие на участие в
исследовании. Диагностика ХСН проводилась соглас-
но Национальным рекомендациям Всероссийского
научного общества кардиологов (ВНОК) и ОССН,
2010 г.

Больные не включались в исследование, если у них
диагностировались острые формы ИБС (нестабильная
стенокардия, ИМ); перенесенный менее чем за 6 мес до
обследования ИМ; воспалительные заболевания сердца
и других органов (в стадии обострения); хроническая
обструктивная болезнь легких; пороки сердца; алко-
гольное поражение сердца; гипертиреоз и гипотиреоз,
заболевания соединительной ткани; ревматическая ли-
хорадка; сахарный диабет; хроническая почечная и
печеночная недостаточность; заболевания крови; он-
кологические заболевания; повышение уровней аспар-
татаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы –
в 3 раза выше верхнего предела нормы; непереноси-
мость статинов.

На момент включения в исследование всем пациен-
там назначалась рациональная медикаментозная тера-

пия в соответствии с Национальными клиническими
рекомендациями по лечению хронической сердечной
недостаточности (2010 г.); при этом терапия не меня-
лась (по группам препаратов) на протяжении, по мень-
шей мере, 6 последних месяцев. Медикаментозное
лечение включало ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, β-адреноблокаторы, мочегонные
препараты, при необходимости нитраты, сердечные
гликозиды. На момент включения в исследование па-
циенты не принимали гиполипидемические препара-
ты или прекратили их прием не менее чем за 6 нед до
исследования. Всем пациентам назначали розуваста-
тин (Тевастор, ТЕВА) в суточной дозе 20 мг однократ-
но. Длительность терапии составила 12 нед, после чего
все пациенты были обследованы повторно. Всем про-
водились: общеклиническое обследование, включаю-
щее сбор анамнеза и оценку объективных данных;
комплексное ультразвуковое исследование сердца.
Определяли следующие показатели: конечный систо-
лический размер – КСР (см) и конченый диастоличе-
ский – КДР (см); конечно-диастолический объем –
КДО (мл) и конечно-систолический объем – КСО (мл)
ЛЖ; ФВ (%); толщина межжелудочковой перегородки в
систолу – МЖПс (мм) и толщина межжелудочковой
перегородки в диастолу – МЖПд (мм); толщина задней
стенки в систолу – ЗСс (мм) и толщина задней стенки в
диастолу – ЗСд (мм); масса миокарда ЛЖ (г); ударный
объем – УО (мл); минутный объем – МО (мл/мин). От-
носительную толщину стенки (ОТС) ЛЖ рассчитыва-
ли: ОТС=(МЖПд+ЗСд)/КДР. Расчет систолического
миокардиального стресса – МС (дин/см2) производил-
ся по формуле: МС=АДс×КСР/4×ЗСс×(1+ЗСс/КСР), где 
АДс – систолическое артериальное давление. Для оцен-
ки сократимости миокарда использовался показатель
ФВ/МС, предложенный K.Taniguchi и соавт. (2000 г.) [6],
отражающий степень адекватности глобальной систо-
лической функции сердца испытываемой нагрузке при
данной геометрии ЛЖ.

Диастолические свойства ЛЖ изучали при помощи
исследования трансмитрального диастолического по-
тока (ТМДП) путем определения максимальной скоро-
сти ТМДП в период раннего наполнения ЛЖ (Ve, м/с),
максимальной скорости ТМДП в период позднего на-
полнения ЛЖ (Vа, м/с), отношения максимальных ско-
ростей потоков в период раннего и позднего наполне-
ния (Е/А), времени изоволюмического расслабления
(ВИР) ЛЖ (мс).

Метод визуализации просвета плечевой артерии с по-
мощью ультразвука высокого разрешения через меха-
ническую стимуляцию эндотелия периферических ар-
терий повышенным кровотоком после артериальной
окклюзии дает представление о состоянии ЭЗВД. В дан-
ной работе исследование вазорегулирующей функции
сосудов было проведено с использованием пробы с ре-
активной гиперемией (ЭЗВД) по методике D.Celermajer
и соавт. (1992 г.) с использованием ультразвука высоко-
го разрешения [7]. Измерение правой плечевой артерии
осуществлено с помощью линейного датчика 7 Мгц на
ультразвуковом аппарате Vivid 3. Стимулом ЭЗВД была
реактивная гиперемия, созданная манжетой, наложен-
ной проксимальнее изучаемого участка. В манжете соз-
давалось давление 200 мм рт. ст. на 5 мин, после чего
давление устранялось, диаметр плечевой артерии и
скорость кровотока измеряли сразу после снятия ман-
жеты в течение 5 мин с интервалом в 30 с. Увеличение
диаметра плечевой артерии через 60–90 с на фоне ре-
активной гиперемии на 10% и более считалось нор-
мальной реакцией. Меньшую степень дилатации оце-
нивали как патологическую реакцию.

Все пациенты дали письменное согласие на добро-
вольное участие в исследовании. Протокол испытания
был одобрен на заседании этического комитета ГБОУ
ВПО ОрГМА Минздрава России. Анализ данных осу-



ществляли с применением параметрических и непара-
метрических методов статистики. Различия считали
достоверными при р<0,05. Результаты представлены в
виде M±m, где М – среднее, а m – стандартная ошибка.

Результаты исследования
Все пациенты были разделены на 2 группы в зависи-

мости от выраженности ремоделирования ЛЖ по дан-
ным эхокардиографии и согласно критериям ОССН
(2010 г.). В группу А вошли 66 (63%) пациентов с адап-
тивным ремоделированием ЛЖ (I–IIA стадии), в груп-
пу В – 23 (37%) пациентов с дезадаптивным ремодели-
рованием ЛЖ (IIБ стадия). Клиническая характеристи-
ка пациентов и показатели морфофункциональных
параметров сердца представлены в табл. 1.

Из представленных данных видно, что больные с де-
задаптивным ремоделированием имели значительно
более тяжелые проявления ХСН: более высокий ФК не-
достаточности кровообращения и более значитель-
ное снижение толерантности к физической нагрузке.
Также было отмечено, что развитие ХСН сопровожда-

ется изменением прежде всего геометрии ЛЖ и уве-
личением массы миокарда ЛЖ. Наблюдалось увеличе-
ние линейных размеров полости ЛЖ по мере развития
дезадаптивного ремоделирования ЛЖ. Аналогичная
динамика отмечалась при анализе объемных характе-
ристик ЛЖ, что демонстрировало прогрессирующую
дилатацию его полости. По мере развития ремодели-
рования ЛЖ отмечалась тенденция к увеличению мас-
сы миокарда. Также у пациентов 2-й группы происхо-
дило снижение индекса ОТС ЛЖ, что свидетельствует
о развитии эксцентрической гипертрофии ЛЖ и про-
грессировании дезадаптивного ремоделирования, вы-
раженность которого возрастает по мере увеличения
ФК ХСН. У пациентов с адаптивным ремоделировани-
ем превалировала концентрическая гипертрофия 
ЛЖ (77%), а в 23% случаев у этой группы пациентов
было отмечено развитие эксцентрической гипертро-
фии ЛЖ.

При исследовании диастолической функции уста-
новлено, что у больных с адаптивным ремоделирова-
нием ЛЖ преобладал 1-й тип диастолической дис-
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Таблица 1. Сравнение основных клинических и морфометрических показателей обследуемых групп больных до лечения
розувастатином и спустя 3 мес

Показатель

Группа А
n=66 (63%)

Группа В
n=23 (37%)

до лечения розувастатином спустя 3 мес до лечения розувастатином спустя 3 мес

Клинические данные:

Возраст, годы 58,72±9,45 61,95±10,64

Пол, м/ж 60/6 20/3

ФК 2,07±0,47 1,97±0,62* 3,6±0,5** 3,0±0,71*

Тест с 6-минутной ходьбой, м 308,2±107,05 346,66±41,63* 181±53,1 215,5±58,4**

Данные эхокардиографического исследования:

КДР, см 57,7±7,66 54,4±5,57 72,±7,37* 69,2±3,8**

КСР, см 41,64±7,92 38,4±5,5 60,44±8,16 55,4±3,9

КДО, мл 168,5±50,5 145±32,3 281,8±62,8** 249,6±31,2**

КСО, мл 81,08±34,7 65,1±22,08 187,3±55,9 150±25,2

ФВ, % 53,7±8,34 55,8±6,7 34,4±7,76** 39,7±4,8**

Масса миокарда, г 244,8±70,52 203,3±57,6 298,1±81,4 269,1±38,5

ОТС ЛЖ 0,48±0,1 0,44±0,04 0,37±0,06 0,37±0,02

МС, дин/см2 232,5±76,5 271,6±69,01 291,1±78,2** 285,3±62,5**

ФВ/МС 0,25±0,1 0,22±0,07* 0,12±0,05** 0,14±0,04**

Ve, м/с 0,63±0,19 0,59±0,13 0,78±0,26 0,63±0,06

Va, м/с 0,74±0,19 0,74±0,14 0,4±0,17 0,58±0,31

Е/А 0,87±0,39 0,82±0,27* 1,99±0,6** 1,31±0,82*

ВИР, мс 129,85±22,6 137,6±30,02 91,7±9,7 109±26,8

Здесь и в табл. 2:
* Достоверное отличие (p<0,05) от показателей группы до лечения; 
** Достоверное отличие (p<0,05) от аналогичного показателя группы А.

Таблица 2. Состояние функции эндотелия у больных с адаптивным и дезадаптивным ремоделированием ЛЖ до и после лечения
розувастатином

Показатель

Группа А
n=66 (63%)

Группа В
n=23 (37%)

до лечения розувастатином спустя 3 мес до лечения розувастатином спустя 3 мес

Исходный диаметр артерии, мм 4,36±0,81 4,43±0,58 4,55±0,14 4,45±0,41

Дилатация, вызванная потоком, % 10,02±1,7 11,28±0,87 7,05±0,86** 9,67±0,59*,**

Исходная скорость кровотока, см/с 70,22±25,09 63,7±19,42 59,37±10,69 64,9±11,25

Прирост скорости кровотока после
реактивной гиперемии, %

44,04±5,25 54,01±3,62 27,8±6,54** 36,8±4,11*
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функции, а у пациентов с дезадаптивным ремоделиро-
ванием ЛЖ – 2-й тип диастолической дисфункции.

На фоне приема розувастатина в суточной дозе 20 мг
отмечена положительная динамика клинических про-
явлений ХСН, которые характеризовались достовер-
ным снижением ФК ХСН и повышением толерантно-
сти к физической нагрузке по данным теста с 6-минут-
ной ходьбой как в группе А, так и в группе В. Происхо-
дили достоверное снижение массы миокарда, умень-
шение КДО и КСО. Отмечено улучшение сократитель-
ной способности миокарда, показатель ФВ/МС, харак-
теризующий удельную контрактильность миокарда,
увеличился на 14,2 и 36% у пациентов с адаптивным и
дезадаптивным ремоделированием соответственно.

Благоприятное изменение структурно-функцио-
нального состояния ЛЖ сопровождалось улучшением
диастолической функции ЛЖ в виде положительного
изменения структуры диастолического наполнения
(Е/А) в двух группах.

При исследовании сосудодвигательной функции эн-
дотелия у всех пациентов было получено качественное
изображение плечевой артерии, что позволило оце-
нить диаметр сосуда, скорость кровотока и рассчитать
ЭЗВД. Полученные данные ультразвукового исследова-
ния правой плечевой артерии свидетельствовали о на-
рушении вазодилатирующей функции, причем сте-
пень ее нарушения увеличивалась по мере прогресси-
рования ХСН. Полученные результаты представлены в
табл. 2.

Как видно из табл. 2, исходный диаметр плечевой ар-
терии имел тенденцию к повышению при прогресси-
ровании ХСН. Достоверного отличия между группами
выявлено не было. Также было отмечено, что при раз-
витии дезадаптивного ремоделирования на фоне уве-
личения диаметра плечевой артерии происходило
снижение начальной скорости кровотока. При прове-
дении пробы у пациентов с дезадаптивным ремодели-
рованием ЛЖ наблюдались значительное снижение
прироста диаметра сосуда в ходе реактивной гипере-
мии (ЭЗВД) со склонностью к вазоконстрикции и сни-
жению скорости кровотока. Через 3 мес от начала
лечения розувастатином отмечены следующие сдвиги:
пациенты двух групп стали иметь сходные значения
диаметра правой плечевой артерии; на фоне реактив-
ной гиперемии наблюдалось увеличение ЭЗВД в груп-
пе В; произошли стабилизация средней скорости кро-
вотока в правой плечевой артерии и увеличение при-
роста скорости кровотока на фоне реактивной гипере-
мии у пациентов обеих групп.

Обсуждение
В настоящее время в кардиологии сложилась кон-

цепция единого сосудистого континуума, под кото-
рым понимают развитие сердечно-сосудистых забо-
леваний от факторов риска до развития ХСН. Состав-
ляющим континуума являются дисбаланс эндотели-
альных факторов, регулирующие процессы гемоста-
за, пролиферации и сосудистого тонуса. Процессы
сердечно-сосудистого ремоделирования включают
пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов и
изменение межклеточного матрикса с развитием
фиброза, в результате чего нарушаются физические
свойства артериальной системы. Процессы сосуди-
стого ремоделирования неразрывно связаны с ремо-
делированием сердца, так как они увеличивают пост-
нагрузку ЛЖ, с развитием его гипертрофии и процес-
сами адаптивного и дезадаптивного ремоделирова-
ния [8]. Считается, что ЭЗВД периферических магист-
ральных артерий является интегральной характери-
стикой структурно-функционального состояния эн-
дотелия [5, 9]. В исследованиях ряда авторов получе-
ны убедительные доказательства системной дисфунк-
ции эндотелия у больных с ИБС. A.Huang и соавт. по-
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казали, что степень выраженности дисфункции эндо-
телия является важным параметром, характеризую-
щим риск развития сердечно-сосудистых осложне-
ний [10]. А в работе Ю.В.Пархоменко в 2007 г. было
продемонстрировано, что изменения систолической
и диастолической функции желудочков при ИБС не-
разрывно связаны с эндотелием [11]. В нашем иссле-
довании было отмечено, что наиболее значимое сни-
жение ЭЗВД у больных с ИБС ассоциируется с наи-
большей тяжестью ХСН.

Известно, что статины являются препаратами, обла-
дающими не только гиполипидемическими, но и
плейотропными эффектами. Плейотропными или
многообразными эффектами статинов принято назы-
вать положительные действия препаратов, не связан-
ные с влиянием на липидный спектр [12]. Потенциаль-
ные положительные эффекты статинов могут быть об-
условлены их действием на функцию эндотелия, ги-
пертрофию миокарда и фиброз, а также противовос-
палительным, антиоксидантным и антиагрегантным
влиянием. Многочисленные исследования последних
лет позволяют с уверенностью говорить о значимом
влиянии статинов на структуру и функцию эндотелио-
цитов и эндотелия в целом, а также на гладкомышеч-
ный слой сосудистой стенки, что, несомненно, являет-
ся важнейшим механизмом действия этих лекарствен-
ных средств. Учитывая данные многих авторов, что эн-
дотелиальная дисфункция ассоциируется с повышен-
ной смертностью у больных с ХСН, а ключевым факто-
ром развития дисфункции эндотелия при этом заболе-
вании является снижение биодоступности NO, важ-
ным свойством статинов становится способность уве-
личивать биодоступность и активность NO за счет ста-
билизации матричной РНК эндотелиальной NO-син-
тетазы и других эффектов. Это, в свою очередь, об-
условливает улучшение эндотелийзависимой вазомо-
торной функции сосудов [13]. При оценке результатов
нашего исследования у пациентов с адаптивным ремо-
делированием ЛЖ спустя 3 мес не было отмечено су-
щественных сдвигов. Мы расцениваем это как положи-
тельный результат, так как ХСН характеризуется разви-
тием неуклонным и прогрессирующим нарушением
функции сердца и периферических сосудов, то под-
держание параметров периферической гемодинами-
ки на одном уровне является тоже положительным ре-
зультатом. А так как нами в предыдущих исследова-
ниях уже была отмечена тесная взаимосвязь между ре-
моделированием ЛЖ и состоянием ЭЗВД у больных с
ХСН [14], эти результаты лечения можно расценивать
как сдерживающее влияние розувастатина на процесс
структурного и функционального ремоделирования
сердца и сосудов. Вероятно, мы наблюдали торможе-
ние прогрессирования ХСН.

Однако следует отметить, что в мировой литературе
встречается большое количество противоречивых дан-
ных об использовании статинов при ХСН. В специ-
ально спланированных исследованиях, посвященных
влиянию розувастатина на прогноз больных с ХСН, бы-
ли получены отрицательные данные. В исследованиях
CORONA и GISSI-HF не выявлено преимуществ розува-
статина перед плацебо в частоте развития сердечно-
сосудистых осложнений [15, 16]. Однако имеется не-
многочисленный ряд работ, в которых было проде-
монстрировано, что применение статинов при тяже-
лом течении ХСН способствует улучшению сократи-
тельной функции миокарда, уменьшению частоты воз-
никновения мерцательной аритмии, являющейся неза-
висимым отрицательным прогностическим фактором
у пациентов с ХСН. Так в исследовании PRAISE у паци-
ентов с тяжелой ХСН (ФВ <30%), из них 73% имели ИБС,
прием статинов способствовал улучшению выживае-
мости на 62% [17].

Таким образом, использование розувастатина в тера-
пии ХСН, развившейся на фоне ИБС, улучшает клини-

ческое состояние больных, повышает толерантность к
физической нагрузке и замедляет процессы дезадап-
тивного ремоделирования, а также влияет на функцио-
нальное состояние эндотелия.

Обобщая результаты нашего исследования, можно
сделать следующие выводы:
1. У пациентов при развитии дезадаптивного ремоде-

лирования ЛЖ на фоне постинфарктного кардио-
склероза ремоделирование сосудов проявляется
резким снижением вазорегулирующей функции эн-
дотелия.

2. На фоне приема розувастатина в суточной дозе 20 мг
у больных с дезадаптивным ремоделированием ЛЖ
происходит достоверное улучшение вазорегулирую-
щей функции эндотелия и показателей структурно-
функционального ремоделирования сердца.

3. У больных с адаптивным ремоделированием ЛЖ на
фоне лечения розувастатином (Тевастор, ТЕВА) до-
стигается стабилизация показателей центральной и
периферической гемодинамики.
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А
цетилсалициловая кислота (АСК) – известный
антитромбоцитарный препарат с доказанной
эффективностью, основной сферой применения

которого является первичная и вторичная профилакти-
ка сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). С этой це-
лью только в США получают АСК около 50 млн человек,
ежегодно потребляя свыше 10 биллионов таблеток [1].
Длительная терапия АСК с целью вторичной профилак-
тики сердечно-сосудистых осложнений (ССО) при от-
сутствии противопоказаний рекомендована всем боль-
ным со стабильной и нестабильной стенокардией, ин-
фарктом миокарда с наличием зубца Q на электрокар-
диограмме и без такового, после чрескожных коронар-
ных вмешательств и операции коронарного шунтиро-
вания, при цереброваскулярной болезни, а также паци-
ентам с перемежающейся хромотой атеросклеротиче-
ского происхождения [2]. Позиции АСК в первичной
профилактике ССЗ не столь однозначны. В настоящее
время эксперты Европейского общества кардиологов и
Европейского общества гипертонии рекомендуют на-
значать АСК лицам без известных ССЗ, но с высоким
риском развития ССО, а также больным артериальной
гипертонией со сниженной функцией почек при усло-
вии хорошо подобранной гипотензивной терапии [3].
Несмотря на высокую эффективность, подтвержден-
ную в крупных клинических исследованиях с участием
сотен тысяч пациентов по всему миру, широкий спектр
показаний, многолетний опыт использования, рутин-
ное применение АСК несколько ограничивают ее по-
бочные эффекты.

В основе антитромбоцитарного действия АСК лежит
ее способность необратимо блокировать циклоокси-
геназу (ЦОГ) – фермент, существующий в двух изо-
формах (ЦОГ-1 и ЦОГ-2). Основной изоформой счи-
тается ЦОГ-1, она присутствует в большинстве клеток
организма и определяет физиологические функции
простагландинов (ПГ). ЦОГ-2 же содержится в не-
значительном количестве, но ее уровень резко возрас-
тает под влиянием разных воспалительных и митоген-
ных стимулов. АСК ингибирует эти изоформы фермен-
та, однако ее активность в отношении ЦОГ-1 в тромбо-
цитах в 50–100 раз выше, чем влияние на ЦОГ-2 в мо-
ноцитах и других клетках. Поскольку ЦОГ-2 гораздо
менее чувствительна к действию АСК, нежели ЦОГ-1, то
для ее ингибирования требуются более высокие дозы
АСК. По этой причине противовоспалительные дозы
АСК существенно превышают дозы, необходимые для
реализации антитромбоцитарного эффекта.

Следствием необратимой блокады ЦОГ-1 в тромбо-
цитах является уменьшение синтеза тромбоксана А2 –
мощного стимулятора агрегации тромбоцитов и вазо-
констриктора. Угнетение ЦОГ приводит к уменьше-
нию образования циклических эндоперекисей, из ко-
торых в дальнейшем образуется не только тромбоксан,
но и простациклин – важнейший антиагрегант и вазо-
дилататор. Подавление образования простациклина
увеличивает риск тромбоза. Если блокада тромбоксана
происходит преимущественно вследствие воздействия
АСК на ЦОГ-1 в тромбоцитах, то эффекты АСК на обра-

зование простациклина осуществляются за счет как
ЦОГ-1, так и ЦОГ-2. При этом малые и даже средние до-
зы АСК при достаточном влиянии на образование
тромбоксана минимально угнетают синтез простацик-
лина. Это происходит как за счет возможности ресин-
теза ЦОГ-1 в клетках эндотелия, так и вследствие более
низкой чувствительности ЦОГ-2 к АСК.

Изучение механизмов агрегации тромбоцитов, мета-
болизма арахидоновой кислоты с открытием тромбок-
сана и простациклина и понимание механизма анти-
тромбоцитарного действия АСК позволили установить,
что доза АСК, необходимая для достижения ее анти-
тромбоцитарного действия, в 10 раз меньше, чем для
обезболивающего и жаропонижающего эффектов, и в
100 раз меньше, чем для противовоспалительного дей-
ствия. Было показано, что при использовании малых
(менее 75 мг/сут) доз АСК ее воздействие на тромбоци-
ты оптимально: при достаточной блокаде синтеза тром-
боксана синтез простациклина угнетается в наимень-
шей степени. Кроме того, при назначении малых доз
АСК в меньшей степени ингибируется образование про-
стациклина и ПГЕ2 слизистой оболочкой (СО) желудка,
что может ослаблять ульцерогенный эффект АСК [4].

Терапия АСК обычно хорошо переносится больны-
ми. Побочные эффекты выявляются приблизительно в
5–8% случаев. Наиболее опасными, но достаточно ред-
кими побочными эффектами считаются желудочно-
кишечные и внутричерепные кровотечения. При этом
тяжесть и частота их возникновения определяются
прежде всего дозой препарата. Результаты крупного
метаанализа [5] показали, что частота больших крово-
течений у получавших низкие (30–81 мг/сут) дозы АСК
составила менее 1%, средние (100–200 мг/сут) – 1,56%,
высокие (283–1300 мг/сут) – более 5%.

Неблагоприятное (так называемое ульцерогенное)
воздействие на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) –
наиболее частый побочный эффект АСК, основными
проявлениями которого являются диспепсические
расстройства (тошнота, изжога, боли в эпигастраль-
ной области и т.д.) и эрозивно-язвенные поражения 
СО ЖКТ. Возникновение данных побочных эффек-
тов обусловлено как локальным, так и системным
воздействием АСК. Локальный эффект заключается в
прямом повреждающем действии АСК на СО желудка,
особенно при осаждении на ней нерастворившихся
крупинок препарата. Системный эффект связан с ин-
гибированием ЦОГ-1 и последующей блокадой син-
теза ПГЕ2 и ПГF2α, оказывающих защитное действие
на СО желудка. Считается также, что только лишь
снижения концентрации эндогенных ПГ недостаточ-
но для возникновения повреждений СО желудка. Су-
щественная роль в их развитии принадлежит пепси-
ну и соляной кислоте. На фоне приема АСК наруша-
ется защитный слизистый барьер, а при снижении
интрагастрального уровня рН ниже 4 усиливается
обратная диффузия ионов водорода в СО желудка
[6–8]. Накопление АСК в СО желудка нарушает це-
лостность слизистого барьера и при участии ионов
водорода и пепсина приводит к развитию структур-
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ных повреждений в виде язв и эрозий, а также желу-
дочных кровотечений [9–10].

С целью уменьшения ульцерогенного действия в на-
стоящее время используют защищенные формы АСК –
буферные и кишечнорастворимые. Буферная форма
представляет собой комбинацию АСК с невсасываю-
щимся антацидом, выполняющим роль кислотного бу-
фера. При приеме буферных форм всасывание АСК
происходит в желудке. Примером буферной формы
АСК является препарат Кардиомагнил, который содер-
жит невсасывающийся антацид гидроксид магния. Ки-
шечнорастворимые формы (например, Тромбо АСС и
Аспирин Кардио) имеют защитную оболочку, обес-
печивающую всасывание АСК в тонком кишечнике и
позволяющую защитить СО желудка от повреждающе-
го действия кислоты.

Поскольку в большинстве ранее выполненных работ
по влиянию АСК на СО ЖКТ изучали состояние СО
только желудка и двенадцатиперстной кишки, но не
тонкого кишечника, то длительное время считали, что
использование кишечнорастворимых форм АСК дей-
ствительно безопаснее обычной (некишечнораство-
римой) или буферной формы. С развитием эндоскопи-
ческой техники и появлением капсульной эндоскопии
появилась возможность оценить эффект АСК и на СО
тонкого кишечника [11]. Оказалось, что кишечнора-
створимая оболочка не защищает в полной мере тон-
кий кишечник от неблагоприятного воздействия АСК.
Как показало исследование H.Endo и соавт. [12], частота
возникновения эрозий и язв в СО тонкого кишечника
при приеме кишечнорастворимой формы АСК оказа-
лась выше в 1,6 и 5,7 раза соответственно по сравне-
нию с буферной формой (рис. 1). Еще в одной работе
[13] было продемонстрировано, что при практически
одинаковой частоте явных желудочно-кишечных кро-
вотечений на фоне терапии обычной и кишечнора-
створимой АСК риск скрытых кровотечений был поч-
ти в 6 раз выше у принимавших кишечнорастворимую
форму препарата.

Для повышения безопасности длительной антитром-
боцитарной терапии и уменьшения ульцерогенного
воздействия АСК использование буферных форм пред-
ставляется более предпочтительным, нежели кишечно-
растворимых. Это объясняется тем, что в состав буфер-
ных форм наряду с АСК входит невсасывающийся ан-
тацид, оказывающий цитопротективный эффект на
СО желудка. Механизм гастропротективного действия
невсасывающихся антацидов заключается в создании
защитной пленки на СО желудка, нейтрализации по-
вреждающих СО факторов (соляной кислоты, пепсина,
желчных кислот, лизолецитина), повышении устойчи-
вости СО желудка к повреждению за счет стимуляции
синтеза ПГ (прежде всего ПГE и ПГF1α), что способ-
ствует улучшению защитных свойств желудочной сли-

зи (за счет стимуляции секреции бикарбонатов и глико-
протеинов), повышению регенераторного потенциала
эпителия СО и улучшению ее кровоснабжения [14].
Невсасывающиеся антациды давно и успешно приме-
няются в гастроэнтерологии для лечения гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни при средней выражен-
ности симптомов [15], при язвенной болезни для бы-
строго купирования симптомов и предотвращения фе-
номена рикошета при отмене Н2-блокаторов [16], а так-
же считаются препаратами 1-й линии при рефлюкс-
гастрите [17].

Выбор гидроксида магния в качестве кислотного бу-
фера для Кардиомагнила неслучаен, поскольку он
обладает рядом преимуществ перед другими антацида-
ми. Для гидроксида магния характерно быстрое начало
действия (так как за счет его высокой растворимости
повышение pH желудка происходит немедленно после
приема препарата), защитный эффект, продолжаю-
щийся в течение всего времени воздействия АСК на СО
желудка, высокая способность к нейтрализации кисло-
ты, отсутствие системных эффектов и воздействия на
тонус сфинктеров ЖКТ. В отличие от солей алюминия
гидроксид магния не оказывает влияние на обмен фос-
фора и, соответственно, не вызывает поражение почек
и костной ткани [18–19].

Известны исследования, продемонстрировавшие пре-
имущества буферных форм АСК над кишечнораствори-
мыми. В исследовании З.С.Баркагана и Е.Ф.Котовщико-
вой [20] сравнили эффекты трех лекарственных форм
АСК: обычной, кишечнорастворимой и буферной. В нем
приняли участие пациенты в возрасте 18–60 лет с повы-
шенной спонтанной и индуцированной агрегацией
тромбоцитов, страдающие ишемической болезнью
сердца или тромбофилиями. Большинство из них
(n=286) получали обычную АСК в дозе 150 мг/сут, 57 че-
ловек принимали Кардиомагнил 75 мг/сут, 36 – Тромбо
АСС 100 мг/сут. Длительность приема АСК составила 
3 мес. Частота желудочно-кишечных расстройств (тош-
нота, изжога, боли в эпигастральной области) оказалась
самой высокой при использовании обычной АСК, а наи-
меньшей – у больных, принимавших Кардиомагнил
(рис. 2).

В исследовании А.Л.Верткина и соавт. [21] участвова-
ли 80 больных в возрасте 65–80 лет (в среднем 72 года)
со стабильной стенокардией или постинфарктным
кардиосклерозом и наличием как минимум одного
(кроме возраста) фактора риска развития гастропатии,
ассоциированной с терапией АСК: язвенной болезни в
анамнезе, хронической сердечной недостаточности
II–III функционального класса по NYHA, выраженного
атеросклероза периферических артерий, сахарного
диабета. Больных рандомизировали на 2 группы. Па-
циентам 1-й группы (n=40) был назначен Кардиомаг-
нил 150 мг/сут, больные 2-й группы (n=40) получали

Рис. 1. Частота поражений СО тонкого кишечника 
при приеме разных форм АСК (H.Endo и соавт., 2012).

Рис. 2. Частота желудочно-кишечных расстройств 
в зависимости от лекарственной формы АСК (З.С.Баркаган,
Е.Ф.Котовщикова, 2004).
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Тромбо АСС 150 мг/сут (1 таблетка 100 мг + 1 таблетка
50 мг). Длительность приема АСК составила 12 нед.
При помощи аналоговой шкалы оценивали выражен-
ность (боль, дискомфорт в эпигастральной области,
вздутие живота, расстройство стула, изжога, потреб-
ность в диете, спазмолитиках и антацидах) и длитель-
ность симптомов диспепсии. Также всем больным вы-
полнили эзофагогастродуоденоскопию и рН-метрию в
теле и антральном отделе желудка.

Проявления диспепсии оказались менее выраженны-
ми в группе Кардиомагнила. Так, средний балл тяжести
диспепсических расстройств по аналоговой шкале че-
рез 12 нед лечения у принимавших Кардиомагнил и
Тромбо АСС составил 0,37 и 0,86, а длительность симп-
томов выраженной диспепсии – 22 и 37 дней соответ-
ственно. Через 3 нед лечения (на этом сроке была от-
мечена максимальная выраженность симптомов дис-
пепсии) в группе Кардиомагнила значительно реже
возникали дискомфорт/боль в эпигастральной обла-
сти и изжога (рис. 3). Частота эрозивного поражения
СО желудка и двенадцатиперстной кишки также оказа-
лась ниже у пациентов, принимавших Кардиомагнил
(рис. 4).

В этой же работе был выполнен фармакоэкономиче-
ский анализ применения разных форм АСК. Критери-
ем эффективности лечения считали невозникновение
эрозивно-язвенного поражения СО ЖКТ. Дозы АСК в
двух группах были одинаковыми (150 мг/сут), но по-
скольку пациенты 2-й группы ежедневно принимали
по 2 таблетки препарата (Тромбо АСС 100 + 50 мг), то
общее количество таблеток у них оказалось больше –
4690 против 3003 в группе Кардиомагнила. Стоимость
1 таблетки была примерно одинаковой у получавших
Кардиомагнил и Тромбо АСС: 1,6 и 1,7 руб., но стои-
мость курса лечения оказалась меньше в группе Кар-
диомагнила – 4804,8 руб. против 7973 руб. Эффектив-
ность лечения составила 77,5% в группе Кардиомагни-
ла и 35% у получавших Тромбо АСС. С учетом частоты
возникновения гастропатии и затрат на ее лечение за-
траты на единицу эффективности в группе Кардиомаг-
нила оказались в 4,3 раза ниже, чем у пациентов, при-
нимавших Тромбо АСС. Таким образом, данное иссле-
дование показало, что назначение Кардиомагнила це-
лесообразно и оправдано не только с клинических, но
и с финансовых позиций.

Сравнительный анализ влияния длительной (не ме-
нее 1 года) терапии АСК на морфофункциональное
состояние СО желудка у больных с ССЗ был выполнен
Э.П.Яковенко и соавт. [22]. Результаты исследования
опубликованы в 2013 г. В открытом сравнительном
одноцентровом исследовании участвовали 132 паци-
ента (средний возраст 65 лет) без заболеваний ЖКТ в
анамнезе. Все больные до включения в исследование
принимали АСК не менее 1 года, из них 68 человек по-
лучали Кардиомагнил 150 мг/сут, 64 – Тромбо АСС

100 мг/сут. Всем обследуемым выполняли эзофагога-
стродуоденоскопию с биопсией из тела и антрально-
го отдела желудка (и из других отделов по показа-
ниям) и 2-часовую интрагастральную рН-метрию в
теле желудка. У части больных (37 принимали Кар-
диомагнил, 34 – Тромбо АСС) была проведена фарма-
кологическая проба, смысл которой заключался в из-
мерении интрагастрального уровня рН в течение 1 ч
до и после приема исследуемого препарата.

Анализ результатов эндоскопических исследований
СО желудка показал, что у обследуемых преобладал эри-
тематозно-геморрагический вариант гастропатии, ас-
социированной с приемом АСК. При измерении интра-
гастрального уровня рН оказалось, что более 70% паци-
ентов имели сохранную кислотопродуцирующую функ-
цию желудка, несмотря на устоявшееся представление о
том, что в процессе физиологического старения пище-
варительная система подвергается ряду структурных
инволютивных изменений, сопровождающихся нару-
шением ее функций. В группе Кардиомагнила выявили
меньшую частоту возникновения эпигастральных бо-
лей и симптомов постпрандиальной диспепсии 
(30% против 55% соответственно; р<0,05), эритематоз-
но-геморрагических изменений СО желудка и двенад -
цатиперстной кишки без язв и эрозий (43% против 61%
соответственно; р<0,05) и меньшую тяжесть поражения
СО, выраженную в баллах по шкале Lanza (4,4 балла про-
тив 10,9 балла соответственно; р<0,05). При проведении
фармакологических проб обнаружили повышение ин-
трагастрального уровня рН в группе Кардиомагнила 
(с 2,1 до 2,7; р>0,05). У получавших Тромбо АСС, напро-
тив, отмечено небольшое снижение уровня рН (с 2,7 до
2,4; р>0,05).

Выявленное в данной работе повышение интрагаст-
рального уровня рН у пациентов, принимавших Кар-
диомагнил, является, по мнению исследователей, важ-
ным фактором, объясняющим меньшую частоту дис-

Минимальная эффективная доза АСК при ССЗ (The 8th ACCP
Conference of Antithrombotic and Thrombolytic Therapy, 2008)

Заболевания или состояния
Минимальная
эффективная

доза АСК, мг/сут

Транзиторная ишемическая атака или
ишемический инсульт*

50

Лица с высоким риском развития ССЗ 75

Артериальная гипертония 75

Выраженный стеноз сонных артерий* 75

Стабильная стенокардия 75

Нестабильная стенокардия* 75

Острый инфаркт миокарда 160

Острый ишемический инсульт* 160

*Назначение более высоких доз АСК не обеспечивало большего
снижения риска.

Рис. 3. Частота выраженной диспепсии через 3 нед лечения
в зависимости от лекарственной формы АСК (А.Л.Верткин 
и соавт., 2009).

Рис. 4. Частота эрозивного поражения СО ЖКТ в зависимости
от лекарственной формы АСК (А.Л.Верткин и соавт., 2009).
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пепсических расстройств и лучшую переносимость бу-
ферной формы АСК. Повышая интрагастральный уро-
вень рН, гидроксид магния способствует быстрой эва-
куации АСК из желудка, уменьшает время ее контакта с
СО и снижает интрагастральное давление, оказывая
тем самым протективный эффект, поскольку интра-
гастральная кислотность является одним из повреж-
дающих факторов для СО желудка.

Рассмотренные нами исследования продемонстри-
ровали преимущества буферной формы АСК над ки-
шечнорастворимой в отношении безопасности дли-
тельного лечения. При этом, как было показано в од-
ной из работ [20], буферные формы АСК оказывают бо-
лее выраженный антитромбоцитарный эффект, чем
кишечнорастворимые. В данном исследовании до и во
время терапии разными лекарственными формами
АСК определяли спонтанную и индуцированную агре-
гацию тромбоцитов. До исследования у всех больных
была выявлена повышенная агрегация тромбоцитов.
На фоне терапии АСК снижение исходно повышенных
средних показателей как спонтанной, так и индуциро-
ванной агрегации тромбоцитов было отмечено у всех
пациентов, однако у больных, получавших Тромбо
АСС, они снизились в меньшей степени, чем у получав-
ших Кардиомагнил и обычную АСК (рис. 5).

Несколько более слабый эффект, который оказывает
Тромбо АСС на тромбоцитарный гемостаз, обусловлен
тем, что всасывание АСК, покрытой кишечнораствори-
мой оболочкой, происходит в верхних отделах тонко-
го кишечника, откуда она по портальной вене поступа-
ет в печень, где подвергается деацетилированию с об-
разованием неактивного салицилата. Обычная и бу-
ферная формы АСК всасываются в желудке, где низкий
уровень рН предотвращает деацетилирование и сохра-
няет АСК в неионизированной форме, которая лучше

всасывается. Концентрация АСК в плазме крови дости-
гает пика через 30–40 мин после приема, а подавление
функции тромбоцитов – через 1 ч [23]. В отличие от
желудка уровень рН в тонком кишечнике почти ней-
тральный, поэтому инактивация АСК с образованием
неактивного салицилата происходит быстрее. По-
скольку всасывание кишечнорастворимых форм за-
медлено, то и концентрация АСК в плазме крови дости-
гает пика лишь через 3–4 ч после приема. По этой при-
чине биодоступность кишечнорастворимой формы
АСК ниже, чем обычной и буферной, а антитромбоци-
тарный эффект несколько слабее.

Поскольку побочное действие АСК на ЖКТ является
дозозависимым, то для его минимизации, кроме ле-
карственной формы, важно выбрать оптимальную до-
зу препарата. Согласно рекомендациям, для первич-
ной и вторичной профилактики ССЗ в настоящее вре-
мя применяют низкие (75–150 мг/сут) дозы АСК, на-
значение которых обосновано как с фармакологиче-
ской, так и с клинической точки зрения. Для лечения
большинства ССЗ минимально эффективной призна-
на доза АСК 75 мг/сут (см. таблицу). По данным круп-
ного метаанализа [24], объединившего результаты 
65 исследований с участием почти 60 тыс. пациентов,
именно терапия АСК в дозах 75–150 мг/сут сопровож-
далась наибольшим снижением риска ССО у пациен-
тов с высоким риском их развития (рис. 6). При этом
назначение АСК в более низких дозах (менее 
75 мг/сут) оказалось наименее эффективным по
сравнению как с дозами 75–150 мг/сут, так и с превы-
шающими 150 мг/сут. В нескольких прямых сравни-
тельных исследованиях, выполненных у больных, пе-
ренесших транзиторную ишемическую атаку или ма-
лый ишемический инсульт [25], эндартерэктомию [26]
и операцию аортокоронарного шунтирования [27],
также было показано, что увеличение дозы АСК не
приводит к повышению эффективности лечения. Та-
ким образом, на основании выполненных исследова-
ний оптимальной для длительной терапии ССЗ при-
знана доза АСК 75–150 мг/сут.

Препарат Кардиомагнил содержит низкие дозы АСК,
соответствующие российским и международным реко-
мендациям. Он имеет 2 дозировки: 75 мг (+15,2 мг гид-
роксида магния) и 150 мг АСК (+30,4 мг гидроксида
магния). Входящий в состав Кардиомагнила гидроксид
магния не влияет на биодоступность АСК и не снижает
ее антитромбоцитарный эффект, но оказывает протек-
тивное действие на СО желудка, защищая ее от раздра-
жающего воздействия кислоты, что обеспечивает
меньшую частоту диспепсических расстройств и луч-
шую переносимость длительного лечения, чем у обыч-
ной и кишечнорастворимой форм АСК.
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Х
орошо известно, что основная причина сердеч-
но-сосудистой смертности больных сахарным
диабетом типа 2 (СД 2) связана с развитием за-

стойной сердечной недостаточности (СН). Существен-
ный вклад в ее развитие вносят осложнения ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), которая встречается у дан-
ной категории пациентов в 2–4 раза чаще, чем у лиц
без нарушений углеводного обмена. При этом разви-
тие застойной СН приобретает особенно злокаче-
ственный характер в связи с тем, что при СД ишемиза-
ция миокарда протекает на фоне специфических из-
менений сердечной мышцы, возникающих под влия-
нием нарушенного углеводного обмена. Подобное не-
коронарогенное поражение миокарда у больных СД
носит название диабетической кардиомиопатии.

Диабетическая кардиомиопатия характеризуется
наличием гипертрофии миокарда, снижением сокра-
тительной способности и нарушением диастоличе-
ской функции левого желудочка (ЛЖ), апоптозом кар-
диомиоцитов, фиброзом миокарда, в том числе свя-
занным с общим увеличением содержания коллагена
и преобладанием коллагена 3-го типа над коллагеном
1-го типа, развитием недостаточности кровообраще-
ния. К сожалению, механизмы развития этого состоя-
ния недостаточно ясны.

Миокардиальное ремоделирование:
фундаментальная концепция

Сердце обладает значительными возможностями из-
менять размер, форму и свои клеточно-молекулярные
свойства в ответ на изменение гемодинамических или
метаболических условий. К подобным факторам отно-
сятся и изменения потребляемых миокардом энерго-
носителей, как это имеет место при СД. За счет подоб-
ного ремоделирования сердце имеет возможность
поддерживать внешнюю работоспособность на клини-
чески приемлемом уровне [1].

Важную роль в данном патофизиологическом мио-
кардиальном ответе играют многочисленные типы
клеток миокарда. Во-первых, это преимущественно
кардиомиоциты и кардиальные фибробласты, во-вто-
рых – эндотелиальные клетки и присутствующие в
миокарде клеточные элементы крови. При этом харак-
тер ответа разных клеточных элементов зависит от
свойств воздействующих факторов.

Кардиомиоциты составляют большую часть миокар-
да, поэтому их гипертрофия с увеличением количества
сократительных белков или других внутриклеточных
кардиомиоцитарных органелл обязательно приводит
к всеобщей кардиальной и особенно желудочковой ги-
пертрофии.

Немиоцитарные клеточные компоненты миокарда
(кардиальные фибробласты, эндотелиальные клетки и
клеточные элементы крови) также способствуют раз-
витию гипертрофии. При этом они или сами увеличи-
ваются в количестве, или начинают продуцировать не-
нормально большое количество разных молекул, кото-

рые могут как накапливаться внутри данных клеток,
так и секретироваться в межмиокардиальное внекле-
точное пространство.

Подобный ремоделирующий процесс, по сути, яв-
ляется адаптивным, компенсаторным ответом, направ-
ленным на усиление сократительных возможностей
сердечной мышцы и сохранение ее достаточной рабо-
тоспособности и общего системного гомеостаза.

Однако если такие индуцированные изменения но-
сят вначале адаптивный характер, их длительное со-
хранение в большинстве случаев приводит к наруше-
нию функционирования сердечной мышцы [2] и по-
явлению клинических признаков сердечно-сосуди-
стой недостаточности.

Генерация сократительной силы 
и передача сократительного усилия

Функция сердца связана с нагнетанием крови в со-
судистое русло. В основе ее лежит сократительное
усилие, осуществляемое саркомерами кардиомиоци-
тов. Однако одного только усилия, развиваемого сар-
комерами, недостаточно для осуществления полез-
ной кардиальной работы. Произведенное усилие не
принесет нужных результатов, если оно одновремен-
но будет передаваться в диаметрально противопо-
ложных направлениях саркомера. Усилие должно
осуществляться в тщательно скоординированной
форме вдоль вектора, который позволяет эффектив-
но сокращаться как отдельному кардиомиоциту, так и
миокарду в целом. Передача направленного усилия
осуществляется за счет связи саркомера кардиомио-
цита с экстрацеллюлярным матриксом миокарда с
помощью сложного комплекса «соединительных»
белков [3]. Многие из этих белков продуцируются кар-
диальными фибробластами.

Принципиальная важность механизма, направленно
передающего миокардиальное усилие от саркомера к
экстрацеллюлярному матриксу, для реализации функ-
ции сократимости миокарда стала особенно очевид-
ной в последние 10 лет. Наблюдение за пациентами  с
разными формами врожденной мышечной дистрофии
обнаружило у большинства из них нарушение сокра-
тительной функции сердца, ведущее к развитию недо-
статочности кровообращения [3–5].

Оказалось, что основная причина слабости перифе-
рической мускулатуры и нарушения сократительной
функции сердца у этих больных связана с врожденны-
ми точечными генными мутациями, приводящими к
дефициту синтеза «соединительного» белка дистрофи-
на, физически соединяющего саркомер мышечной
клетки с экстрацеллюлярным матриксом. In vitro сар-
комеры кардиомиоцитов, выделенные у пациентов с
данными формами мышечной дистрофии, сокраща-
лись совершенно нормально. Однако in vivo передача
усилия с саркомера кардиомиоцита на экстрацеллю-
лярный матрикс была нарушена, и работоспособность
ЛЖ значительно снижена.

Резистин и диабетическая кардиомиопатия:
патогенетические взаимосвязи
Ан.А.Александров1, О.А.Шацкая1, С.С.Кухаренко1, М.Н.Ядрихинская1, Е.Н.Абдалкина2, Е.Н.Дроздова1, М.В.Шестакова1

1ФГБУ Эндокринологический научный центр Минздрава России, Москва;
2НОУ ВПО Медицинский институт «Реавиз», Самара

Люди в своем большинстве живо интересуются всем на свете,
за исключением того, что действительно стоит знать.

Оскар Уайльд
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Эти исследования являются основополагающими
для современного понимания физиологической
значимости «соединительных» белков в реализации
сократительной функции кардиомиоцитов сердца. Не-
обходимо помнить при этом, что нарушения передачи
сократительного усилия, связанные с патологией дис-
трофина, – это только один из возможных вариантов
поражения «соединительных» белков, участвующих в
направленной передаче мышечного усилия.

Таким образом, нормальное «миоцит-матриксное»
взаимодействие должно быть принципиально сохра-
нено для того, чтобы механическая функция сердца
была адекватна предъявляемым требованиям.

Факторы, контролирующие
экстрацеллюлярный матрикс

Экстрацеллюлярный матрикс является остовом, на
котором сформирован кардиомиоцит. Синтез экстра-
целлюлярного матрикса, включающего протеоглика-
ны, гликоаминогликаны, коллаген, гликопротеины,
определяется преимущественно или исключительно
активностью функционирования кардиальных фибро-
бластов [6]. В настоящее время известно, что «соедини-
тельный» белок дистрофин также синтезируется в
фибробластах миокардиальной ткани.

Воздействие фибробластов на специфические ком-
поненты экстрацеллюлярного матрикса связано с
транскрипцией и трансляцией генов фибробластов,
кодирующих синтез и деградацию этих белковых ком-
понентов.

Активность синтеза и деградации экстрацеллюляр-
ного матрикса зависит от относительной активности
матриксных металлопротеаз (ММП), которые расщеп-
ляют и деградируют матриксные белки [7], и эндоген-
ных тканевых ингибиторов металлопротеаз – ТИМП
(Woessner, 1991), замедляющих распад этих белков.
Комплекс ММП/ТИМП также преимущественно проду-
цируется в кардиофибробластах.

Комплекс ММП/ТИМП может или повышать общее
содержание фиброзной ткани в миокарде, или ремоде-
лировать экстрацеллюлярный матрикс, изменяя про-
порциональное содержание его специфических ком-
понентов. Синтез и деградация разных элементов экс-
трацеллюлярного миокардиального матрикса опреде-
ляются деятельностью описанных факторов, и от их
суммарного результата зависит выраженность карди-
ального фиброза.

Характеристики экстрацеллюлярного матрикса яв-
ляются первичными детерминантами пассивных диа-
столических свойств сердца [2, 8]. Эта функция в пер-

вую очередь поддерживается миокардиальным колла-
геном.

Диастолические свойства сердечной мышцы изме-
няются при перераспределении коллагеновых изо-
форм. Коллаген 1-го типа, образующий мало попереч-
ных связей, – это превалирующая изоформа в нор-
мальном сердце, что и обеспечивает нормальную по-
датливость миокарда. Коллаген 3-го типа образует
много поперечных связей и снижает способность сер-
дечной стенки к растяжению.

Любые воздействия, которые увеличивают количе-
ство изоформ коллагена 3-го типа в ЛЖ, повышают до-
полнительное диастолическое давление в желудочке за
счет увеличения ригидности стенок желудочка. В ре-
зультате – ненормально высокое желудочковое диа-
столическое давление при любом уровне желудочко-
вого объема в обязательном порядке передается на ле-
гочные сосуды, усиливая легочный сосудистый застой
и приводя к развитию признаков застойной недоста-
точности.

Кардиомиоциты ответственны как за активное со-
кращение, так и за активное миокардиальное расслаб-
ление.

Кроме того, оказалось, что кардиомиоциты секрети-
руют биологически активное соединение под назва-
нием «резистин», прямо участвующее в обмене колла-
гена сердечной мышцы. Механизм подобного воздей-
ствия представлен на рис. 1.

Таким образом, кардиомиоцит и кардиофибробласт
представляют собой тесно взаимосвязанный функцио-
нально-морфологический комплекс. С одной стороны,
он позволяет осуществлять эффективное направлен-
ное сократительное усилие, морфологически обес-
печивая существование как саркомера, так и экстра-
целлюлярного матрикса, функционирующих как еди-
ное целое. С другой – каждый из этих двух компонен-
тов единого комплекса оказывает регулирующее мета-
болическое воздействие на состояние своего визави,
что, по-видимому, и обеспечивает их адекватное взаи-
моприспособление в изменяющихся условиях функ-
ционирования миокарда как единого целого (рис. 2).

Резистин и сахарный диабет
История открытия резистина насчитывает около 

14 лет. Резистин, известный также как адипоцит-спе-
цифический секретируемый фактор, идентифициро-
ван в 2000–2001 гг. тремя группами исследователей в
клетках белой жировой ткани. Резистин относится к
семейству цистеинсодержащих белков FIZZ (found in
inflammatory zone – обнаруженные в зоне воспаления)
или RELMs (resistin like molecules – резистиноподоб-
ные молекулы), циркулирует в плазме в виде пептида
массой 12,5 кДа [11]. У человека резистин вырабатыва-
ется клетками костного мозга, легких, кардиомиоцита-
ми, плацентарной тканью, клетками поджелудочной
железы и др. Синтез резистина происходит в ответ на
разные стимулы, в том числе провоспалительные ци-
токины, липополисахариды, а также генетически де-
терминированные факторы.

Резистин влияет на несколько типов клеток, способ-
ствуя воспалению, инсулинорезистентности и атеро-
склерозу путем активации ядерного фактора κB (NF-κB).
Резистин вносит свой вклад в патогенез атеросклероза
путем разрушения сосудистого эндотелия, а также уве-
личения пролиферации гладкомышечных клеток и пре-
образования пенистых клеток. Резистин напрямую
влияет на функцию кардиомиоцитов, предрасполагая к
повреждению миокарда. Резистин рассматривается в
настоящее время как один из факторов, влияющих на
развитие гипертрофии миокарда (рис. 3).

Особое внимание к резистину как к возможному
маркеру сердечно-сосудистой патологии при СД 2,
было привлечено исследованием Gargano Heart Study

Рис. 1. Схема взаимодействия резистина и системы
ММП/ТИМП в миокардиальной ткани [9].

Резистин и металлопротеазы

Резистин
стимулирует
экспрессию
матричной РНК,
ММП-2 и ММП-9.

Резистин угнетает
экспрессию
матричной РНК,
ТИМП-1 и ТИМП-2.

Примечание. Здесь и в рис. 3. ФНО-α – фактор некроза опухоли α.
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(GHS), опубликованным в 2013 г. [13]. Исследование
GHS включало 798 европейцев, проживающих в Ита-
лии, с диагнозом СД 2. Эти больные с 2001 по 2008 г.
наблюдались в Эндокринологическом центре IRCCS
«Casa Sollievo della Sofferenza» в San Giovanni Rotondo
(Gargano, Center East Coast of Italy) в рамках исследова-
ния по генетике сердечно-сосудистых заболеваний.

Исследователи обнаружили, что смертность этих па-
циентов достоверно зависела от уровня резистина в
крови (рис. 4).

При оценке кардиальных эффектов резистина было
обнаружено, что диабетическое сердце экспрессирует
высокие уровни резистина (М.Kim, 2011) и что морфо-
логическая картина миокарда при диабетической кар-

Рис. 2. Интракардиальные факторы контроля фиброза и гипертрофии миокарда [10, 11].
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Рис. 3. Роль резистина в воспалении, гомеостазе глюкозы и развитии сердечно-сосудистых заболеваний [12].



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

С м е ж н ы е  п р о б л е м ы  к а р д и о л о г и и

диомиопатии практически не отличается от таковой
при гиперрезистинемии (табл. 1)

Эти данные позволили высказать гипотезу о том, что
гиперрезистинемия, вероятно, является прогностиче-
ски значимым маркером развития диабетической кар-
диомиопатии [16].

В 2012 г. нам представилась возможность оценить
влияние резистина на сердечно-сосудистые показате-
ли больных СД 2.

В своей работе мы поставили перед собой цель: оце-
нить влияние резистина сыворотки на состояние ги-
пертрофированного ЛЖ сердца с сохраненной фрак-
цией выброса (ФВ) у больных СД 2 с признаками недо-
статочности кровообращения.

Материалы и методы
В исследование включены 60 больных СД 2 с ИБС,

имеющих хроническую СН (ХСН) II–III функциональ-
ного класса (ФК) по NYHA (Нью-Йоркская кардиологи-
ческая ассоциация), госпитализированных в отделе-
ние кардиологии в 2012 г. Клиническая характеристи-
ка больных представлена в табл. 2. Среди обследован-
ных были 12 мужчин и 48 женщин с медианой возрас-
та 62 [56; 68] года. Длительность СД составила 12 [6; 17]
лет, все пациенты получали сахароснижающую тера-
пию. Гликированный гемоглобин (HbA1c) находился 
на уровне 8,2% [7,3; 9,4]. Гипертонической болезнью
(ГБ) страдали 58 человек (63,3% – II стадии и 33,3% – 
III стадии). Все пациенты получали β-адреноблокато-
ры, ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ) и статины.

Всем пациентам проводилось общеклиническое об-
следование (стандартный набор клинических анали-
зов, гликемический профиль, HbA1c, исследование
функции почек и сердечно-сосудистой системы).

Эхокардиография (ЭхоКГ) проводилась с помощью
ультразвуковой диагностической системы с интегри-
рованным стресс-пакетом HDI-5000cv фирмы ATL
(США). В М- и В-режимах оценивались толщина меж-
желудочковой перегородки (МЖП), а также задней
стенки (ЗС) ЛЖ (в диастолу), конечный диастоличе-

ский размер (КДР) ЛЖ. Из апикальной позиции рас-
считывались площади левого (ЛП) и правого предсер-
дия  (за критерий нормы принималось значение 20 см2

и менее).
Массу миокарда (ММ) рассчитывали по формуле

R.Devereux:
ММ ЛЖ=1,04 × [(МЖП+КДР+толщина ЗС)3–(КДР)3] ×

0,8+0,6 (г).
Для расчета индекса ММ ЛЖ (ИММ ЛЖ) использова-

ли формулу:
ИММ ЛЖ=ММ ЛЖ/площадь поверхности тела – 

ППТ (г/м2),
где ППТ рассчитывалась в м2 по формуле Dubois. За
нормальные значения ИММ ЛЖ принимались цифры у
мужчин 117 г/м2 и менее, у женщин – 104 г/м2 и менее.

Относительная толщина стенки (ОТС) ЛЖ определя-
лась по формуле:

ОТС=(МЖП+ЗС)/КДР ЛЖ.
За повышение ОТС принимались значения 0,45 и бо-

лее.
В зависимости от величины ИММ ЛЖ и ОТС выделя-

лись 4 разных типа геометрии ЛЖ [16]: нормальной
геометрией считали ОТС 0,45 и менее при нормальном
ИММ, концентрическое ремоделирование диагности-
ровали при ОТС более 0,45 и нормальном ИММ, кон-
центрическую гипертрофию ЛЖ (ГЛЖ) – при ОТС бо-
лее 0,45 и увеличенном ИММ, эксцентрическую ГЛЖ –
при ОТС менее 0,45 и увеличенном ИММ.

Систолическая функция ЛЖ оценивалась в 4-камер-
ной апикальной позиции в В-режиме посредством из-
мерений конечно-систолического и конечно-диасто-

Рис. 4. Выживаемость больных СД 2 с разной концентрацией
резистина в крови [13].
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Таблица 1. Морфологическая картина миокарда при диабетической кардиомиопатии и гиперрезистинемии [14, 15]

Диабетическая кардиомиопатия Влияние гиперрезистинемии на миокард

Гипертрофия миокарда
Снижение сократительной способности миокарда
Нарушение диастолической функции ЛЖ
Апоптоз кардиомиоцитов
Фиброз миокарда: увеличение содержания коллагена,
преобладание коллагена 3-го типа над коллагеном 1-го типа
Развитие недостаточности кровообращения

Гипертрофия миокарда
Снижение сократительной способности миокарда
Нарушение диастолической функции ЛЖ
Апоптоз кардиомиоцитов
Фиброз миокарда: увеличение содержания коллагена,
преобладание коллагена 3-го типа над коллагеном 1-го типа
Развитие недостаточности кровообращения

Circulation 2007; 115: 3213–23. J Moll Cell Cardiol 2011; 51 (2):144–55.

Таблица 2. Клиническая характеристика обследованных
больных

Параметр Значение

Возраст, лет 62 [56; 68]

Пол
• Мужчины, n (%)
• Женщины, n (%)

13 (21,7)
47 (78,3)

ИМТ, кг/м2 36,3 [30,1; 39,4]

Длительность СД, годы 12 [6; 17]

HbA1c, % 8,2 [7,3; 9,4]

Сахароснижающая терапия
• ПССП, n (%)
• ПССП + инсулинотерапия, n (%)
• Инсулинотерапия, n (%)

25 (41,7)
9 (15)

26 (43,3)

Диабетическая ретинопатия, n (%) 23 (38,3)

Диабетическая нефропатия, n (%) 7 (11,7)

Диабетическая полинейропатия, n (%) 48 (80)

Диабетическая кардиопатия, n (%) 60 (100)

ИБС, n (%) 60 (100)

ГБ, n (%)
• II стадии
• III стадии

38 (63,3)
20 (33,3)

ХСН (по NYHA), n (%)
• II ФК
• III ФК

42 (70)
18 (30)

β-адреноблокаторы, n (%) 60 (100)

ИАПФ, n (%) 60 (100)

Статины, n (%) 60 (100)

Примечание. ПССП – пероральные сахароснижающие препараты.
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лического объемов ЛЖ, вычисления ФВ ЛЖ по методу
Симпсона. Сохраненной считалась ФВ 50% и более.

Суточное мониторирование ЭКГ осуществлялось на
системе холтеровского мониторирования Del Nar Rey-
nolds Medical, Inc. (США). Регистрация ЭКГ осуществля-
лась в течение 24 ч. Признаками диагностики ишемии
миокарда считалась ишемическая депрессия сегмента
ST глубиной более 1 мм.

Содержание резистина в сыворотке крови больных
определяли иммуноферментным методом с использо-
ванием коммерческой тест-системы производства
фирмы BioVendor (Германия).

Для математической обработки результатов исполь-
зовался пакет компьютерной программы SPSS для
Windows (версия 17).

Результаты
При ЭхоКГ-исследовании было обнаружено, что из

60 больных с сохраненной ФВ ЛЖ концентрическая
ГЛЖ диагностирована у 29 человек, эксцентрическая
ГЛЖ – у 12 (рис. 5).

Группы больных, разделенные по типу ГЛЖ, были со-
поставимы по возрасту, индексу массы тела (ИМТ), ар-
териальному давлению (АД), частоте сердечных сокра-
щений (ЧСС), степени компенсации углеводного обме-
на, скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и уровню
резистина. Сравнительная характеристика групп пред-
ставлена в табл. 3. У обеих групп пациентов концентра-
ция резистина сыворотки находилась на физиологи-
ческом уровне (см. табл. 3).

Сравнение данных ЭхоКГ пациентов с концентриче-
ской и эксцентрической гипертрофией миокарда под-

твердило адекватность разделения пациентов по выде-
ленным типам ГЛЖ. Использованные для разделения
пациентов такие показатели ЭхоКГ, как ОТС, толщина
МЖП и ЗСЛЖ, действительно достоверно различались
у этих групп больных (табл. 4). Кроме того, достовер-
ное различие групп пациентов по КДР ЛЖ еще раз под-
твердило адекватность отнесения пациентов к двум
разным типам ГЛЖ.

При этом выраженность ГЛЖ в обеих группах боль-
ных достоверно не отличалась, о чем свидетельствова-
ли практически одинаковые ИММ ЛЖ (см. табл. 4).

Анализируя взаимосвязь между уровнем резистина и
показателями ЭхоКГ у пациентов с концентрической
гипертрофией миокарда, мы обнаружили положитель-
ную корреляционную взаимосвязь между уровнем ре-
зистина и КДР ЛЖ (рис. 6).

Так, у больных с концентрической ГЛЖ больший КДР
ЛЖ отмечался у лиц с более высоким уровнем резисти-
на. Учитывая то, что у всех этих пациентов отмечалась
высокая ФВ, больший КДР ЛЖ, возможно, свидетель-
ствует о более выраженной релаксационной способ-
ности ЛЖ этих больных.

Исходя из этого, правомерно предположить, что на-
личие достоверной положительной корреляции между

С м е ж н ы е  п р о б л е м ы  к а р д и о л о г и и

Рис. 5. Типы ремоделирования миокарда ЛЖ у больных СД 2
с сохраненной ФВ ЛЖ, число человек.

Таблица 3. Сравнительная характеристика групп больных с сохраненной ФВ ЛЖ и разным типом ГЛЖ

Параметр Концентрическая ГЛЖ (n=29) Эксцентрическая ГЛЖ (n=12) р

Возраст, годы 64 [58,5; 71,5] 60,1 [57,5; 70] >0,05
Пол
• Мужчины, n (%)
• Женщины, n (%)

2 (6,9)
27 (93,1)

5 (41,7)
7 (58,3)

ИМТ, кг/м2 36,3 [31,8; 40,3] 35,8 [25,3; 38,9] >0,05

Систолическое АД, мм рт. ст. 155 [140;160] 150 [140; 163,8] >0,05

Диастолическое АД, мм рт. ст. 80 [80; 100] 90 [80; 97,5] >0,05

ЧСС, уд/мин 74 [65,5; 77] 69 [66,5; 75] >0,05

HbA1c, % 7,8 [6,8; 9,2] 8,5 [7,2; 9,4] >0,05

Резистин, нг/мл 7,8 [6,8; 9,2] 5,5 [2,9; 7,1] >0,05

СКФ, мл/мин/1,73 м2 86 [69,3; 97] 95 [74,5; 101,3] >0,05

Таблица 4. Морфофункциональные показатели сердца у больных СД 2 с сохраненной ФВ и разным типом ГЛЖ

Параметр Концентрическая ГЛЖ (n=29) Эксцентрическая ГЛЖ (n=12) р

ФВ,% 59,2 [54,6; 61,7] 50 [57,7; 60,5] >0,05

Площадь ЛП, см2 7,8 [6,8; 9,2] 24,1 [20,1; 27,2] >0,05

КДР ЛЖ, мм 48 [46; 51,5] 51,5 [47,8; 55,5] 0,039

ЗСЛЖ, мм 12 [11,5; 12,4] 11 [10,6; 11,6] 0,002

МЖП, мм 14 [12,5; 15,7] 11,9 [11,4; 12,8] 0,004

ОТС 0,52 [0,50; 0,58] 0,42 [0,45; 0,46] 0,000

ИММ ЛЖ, г/м2 124,5 [119; 142,8] 121,7 [104,8; 144] >0,05

Рис. 6. Взаимосвязь концентрации резистина и КДР ЛЖ 
у больных с концентрической ГЛЖ и сохраненной ФВ.
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уровнем резистина и КДР ЛЖ у больных СД 2 с кон-
центрической гипертрофией миокарда с сохраненной
ФВ указывает на лучшее сохранение релаксационной
способности миокарда ЛЖ у подобных пациентов при
уровне резистина, находящемся на верхней границе
физиологической нормы.

Анализируя взаимосвязь уровня резистина на фор-
мирование показателей ЭхоКГ у больных с эксцентри-
ческой гипертрофией миокарда, мы обнаружили отри-
цательную корреляционную взаимосвязь между уров-
нем резистина и КДР ЛЖ (рис. 7).

Так, у больных с эксцентрической ГЛЖ меньший КДР
ЛЖ отмечался у лиц с более высоким уровнем резисти-
на. Как правило, меньший КДР ЛЖ при эксцентриче-
ской ГЛЖ свидетельствует о сохранении лучших пока-
зателей сократимости ЛЖ

Исходя из этого, правомерно предположить, что на-
личие достоверной отрицательной корреляции между
уровнем резистина и КДР ЛЖ у пациентов с СД 2 с экс-
центрической гипертрофией миокарда с сохраненной
ФВ указывает на лучшее сохранение сократительной
способности миокарда ЛЖ у подобных больных при
уровне резистина, находящемся на верхней границе
физиологической нормы.

В итоге выявленные взаимосвязи вероятнее всего
указывают на то, что физиологические уровни рези-
стина оказывают прогностически благоприятное воз-
действие на выраженность признаков недостаточно-
сти кровообращения у больных СД 2 с сохраненной
ФВ ЛЖ.

Так, при концентрической гипертрофии резистин
уменьшает вероятность прогрессирования признаков

недостаточности кровообращения за счет улучшения
показателей диастолы, а при эксцентрической гипер-
трофии – за счет поддержания адекватного уровня со-
кратимости миокарда.

Учитывая то, что подобное воздействие резистина
вполне вероятно реализуется посредством его воздей-
ствия на формирование мезенхимальной, фиброзной
ткани миокарда, естественно, встает вопрос об адек-
ватности применения именно в подобных конкретных
ситуациях и у подобных групп больных других допол-
нительных медикаментозных средств, активно воздей-
ствующих на состояние соединительной ткани мио-
карда. Как свидетельствуют данные литературы, в ряде
ситуаций, связанных с недостаточностью кровообра-
щения, подобное вмешательство не всегда может быть
безопасно. Безусловно, это требует специального ис-
следования. В результате исследований было бы полез-
ным ответить на вопрос о том, может ли обнаружение
нормального уровня резистина в сыворотке крови ока-
заться полезным при решении вопроса о выборе до-
полнительной антифиброзной терапии.

Однако необходимо подчеркнуть, что нормальный
уровень резистина, по нашим данным, не одинаково
безопасен для разных групп больных СД 2.

Так, при исследовании частоты нарушений ритма у
описанных групп больных с помощью холтеровского
мониторирования было обнаружено, что у пациентов
с СД 2 с концентрической ГЛЖ отмечалось статистиче-
ски значимое увеличение количества суправентрику-
лярных экстрасистол по сравнению с группой боль-
ных, имеющих эксцентрическую ГЛЖ (рис. 8).

При этом в группе больных с концентрической ГЛЖ
количество суправентрикулярных экстрасистол поло-
жительно коррелировало с уровнем резистина (r=0,34;
p=0,033); рис. 9.

Причины подобной взаимосвязи нуждаются в изуче-
нии.

Известно, что нарастание суправентрикулярных на-
рушений ритма у больных тесно связано с развитием
диастолической дисфункции ЛЖ. Таким образом, все
факторы, модифицирующие эту функцию, могут так
или иначе влиять на риск возникновения нарушений
ритма. Даже замедляя развитие диастолической дис-
функции ЛЖ, резистин, по-видимому, не способен
адекватно компенсировать связанный с ней риск на-
растания аритмогенеза. Необходимо учитывать также
то, что модификация резистином обмена «соедини-
тельных» белков на фоне выраженной гипертрофии
кардиомиоцитов может иметь и свой собственный
специфический проаритмогенный потенциал.
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Рис. 7. Взаимосвязь концентрации резистина и КДР ЛЖ у
больных с эксцентрической ГЛЖ.

Рис. 8. Суправентрикулярная экстрасистолия у пациентов 
с ГЛЖ с сохраненной ФВ.

Рис. 9. Взаимосвязь концентрации резистина 
с суправентрикулярной экстрасистолией у пациентов 
с концентрической ГЛЖ.
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Заключение
Застойная СН, являясь важнейшей причиной сердеч-

но-сосудистой смертности у больных СД 2, привлекает
внимание многих исследователей. Новые факты о
значимости соединительной ткани миокарда в реали-
зации сократительной способности кардиомиоцитов и
внедрение современных методов клинической протео-
мики привели к открытию ранее неизвестных белко-
вых соединений, регулирующих обмен экстрацеллю-
лярного матрикса миокарда, в частности к открытию
резистина. Особые свойства этого белка, связанные с
его воздействием на показатели углеводного обмена и
инсулинорезистентность, его синтез как адипоцитами
жировой ткани, так и кардиомиоцитами сердечной
мышцы, поставили вопрос о роли этого белка в разви-
тии сердечно-сосудистой патологии при СД 2. В резуль-
тате проведенных исследований была выдвинута гипо-
теза о гиперрезистинемии как маркере развития диабе-
тической кардиомиопатии.

Проведенное нами исследование подтвердило важ-
ную роль физиологического уровня резистина в фор-
мировании сердечно-сосудистых показателей функ-
ционирования гипертрофированного миокарда у
больных СД 2 с признаками застойной СН и поставило
вопрос возможной прогностической значимости раз-
ных уровней резистина и использования этих показа-
телей для оптимизации выбора проводимой терапии.
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В
современной гипертензиологии для достижения
целевого уровня артериального давления (АД)
врач выбирает препарат из нескольких клинико-

фармакологических групп антигипертензивных ле-
карственных средств. Общеизвестно, что лекарствен-
ная минимизация позволяет избегать негативного фар-
макокинетического и фармакодинамического взаимо-
влияния, снижает риск нежелательных побочных реак-
ций [1]. Именно поэтому в реальной клинической прак-
тике особым пиететом, в частности при кардиальной
полиморбидности, пользуются лекарственные сред-

ства, во-первых, способные приводить пациентов к це-
левым показателям по нескольким гемодинамическим
параметрам и, во-вторых, используемые по двум и бо-
лее показаниям в соответствии с инструкциями к пре-
парату и фактами доказательной медицины.
α-Адреноблокаторы, центральные агонисты адре-

нергических систем и прямые блокаторы ренина –
ограничены единственным «кардиальным» показани-
ем – артериальная гипертензия (АГ) [2]. Ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента, диуретики и
блокаторы рецепторов ангиотензина II назначаются в

Приоритеты выбора антигипертензивного
препарата у пациентов с сочетанной
кардиопульмональной патологией 
и метаболическим синдромом
А.И.Пономарева1, О.Г.Компаниец1, В.В.Макухин1, Г.С.Иванчура2, Г.А.Агафонова1, Н.В.Босак3

1Кафедра клинической фармакологии и функциональной диагностики факультета повышения квалификации и
профессиональной переподготовки специалистов ГБОУ ВПО Кубанский государственный медицинский университет
Минздрава России, Краснодар;
2ГБУЗ Краевая клиническая больница №2 Минздрава Краснодарского края, Краснодар, поликлиника специализированного
курсового амбулаторного лечения;
3МБУЗ Краснодарская городская клиническая больница скорой медицинской помощи
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лечении хронической сердечной недостаточности
(ХСН). Лидерами по количеству зарегистрированных
показаний являются β-адреноблокаторы (β-АБ) и неди-
гидропиридиновые антагонисты кальция. Представи-
тели этих групп помимо антигипертензивного эффек-
та обладают отрицательным хронотропным действием,
что позволяет применять их при синусовой тахикар-
дии разного генеза и ишемической болезни сердца
(ИБС); отрицательный батмотропный эффект нивели-
рует экстрасистолию; отрицательный дромотропный –
обеспечивает замедление атриовентрикулярного про-
ведения, снижая частоту желудочковых сокращений
при фибрилляции предсердий [3]. Несмотря на то что
оба упомянутых класса препаратов обладают перечис-
ленными фармакодинамическими достоинствами,
трудно не заметить разительные отличия в частоте их
назначения в реальной клинической практике в пользу
β-АБ. Редкость назначения недигидропиридиновых ан-
тагонистов кальция связана прежде всего с противопо-
казанием к их применению при ХСН, в то время как до-
минирующее положение β-АБ обеспечено блестящей
доказательной базой и наличием показаний в инструк-
циях в отношении лечения этого состояния.

Таким образом, для пациентов, имеющих разные со-
четания АГ с ИБС, ХСН, тахиформами, нарушения рит-
ма, β-АБ выступают в качестве доминирующей альтер-
нативы, что позволяет снизить риски полипрагмазии.

Помимо АГ ключевыми звеньями патогенетической
цепочки, ведущей пациента к сердечно-сосудистой ка-
тастрофе, являются атерогенная дислипидемия и ги-
пергликемия [4, 5]. Применение «ранних» неселектив-
ных β-АБ, сохраняющих высокую селективность к 
β2-адренорецепторам, вносит ятрогенный компонент
в нарушение липидного и углеводного обменов. В ме-
таанализе, включившем 94 492 пациента, показано,
что применение β-АБ при АГ увеличивает риск разви-
тия сахарного диабета (СД) на 22% [6]. Результаты ме-
таанализа (160 тыс. пациентов) показали, что приме-
нение β-АБ и диуретиков достоверно ассоциируется с
более высоким риском развития СД, чем использова-
ние плацебо, а наименьший риск возникновения СД
зафиксирован при применении ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента и блокаторов ре-
цепторов ангиотензина [7].

Влияние β-АБ на углеводный обмен осуществляется
посредством β2-адренорецепторов, через эти же ре-
цепторы регулируются секреция инсулина и глюкаго-
на, гликогенолиз в мускулатуре и синтез глюкозы в
печени. Как следствие эти препараты увеличивают
риск развития СД, а при его наличии ухудшают конт-
роль гликемии и липидемии, несмотря на проводимую
сахароснижающую терапию [8].

Метаболические осложнения фармакотерапии на-
правили научный потенциал фармацевтики послед-
них десятилетий на создание β-АБ с высоким профи-
лем безопасности. Прорыв в увеличении афинности
ксенобиотика к β1-адренорецепторам обеспечил не-
биволола гидрохлорид [9–11]. Оригинальный пре-
парат небиволола гидрохлорид (Небилет®, производ-
ство компании «Берлин-Хеми/ А. Менарини», Герма-
ния) представляет собой рацемическую смесь D-неби-
волола и L-небиволола в соотношении 1:1. Конкурент-
ную высокоселективную блокаду β1-адренорецепторов
вызывает D-небиволол, имеющий связь с белками кро-
ви 98,1%. Нивелирование адренергических влияний
обеспечивает гипотензивный эффект у пациентов с АГ
как в покое, так и при физической нагрузке и стрессе
[2]. В первых отечественных исследованиях по приме-
нению небиволола с 1999 г. в основном изучались ос-
новные эффекты препарата и его профиль безопасно-
сти. Л.И.Ольбинская и соавт. показали сочетание высо-
кой антигипертензивной активности с хорошей пере-
носимостью и высоким профилем безопасности при-

менения небиволола у пациентов с мягкой и умерен-
ной АГ [12]. По гипотензивной эффективности 5 мг не-
биволола соответствует 100 мг атенолола [13]. Высокая
антигипертензивная эффективность препарата дока-
зана в крупных клинических исследованиях. В 65 ис-
следованиях, охвативших 2874 пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, получавших небиволол,
была показана его несомненная эффективность в сред-
нем у 70% больных. Антигипертензивный эффект на-
ступает через 2–5 дней, стойкий антигипертензивный
эффект проявляется через 2 нед лечения, стабильное
действие – через 1–2 меc [2, 14]. Лечение небивололом
пациентов с АГ сопровождалось улучшением регуля-
торно-адаптивных возможностей организма, что про-
явилось в уменьшении ширины диапазона синхрони-
зации сердечного и дыхательного ритмов, увеличении
длительности развития синхронизации на минималь-
ной границе [15]. Антигипертензивный эффект и орга-
нопротективное действие на органы-мишени получе-
ны при изучении комбинации препарата Небилет® с
ингибитором ангиотензинпревращающего фермента
зофеноприлом (Зокардис®) [16]. Комбинированная те-
рапия эналаприлом и небивололом у больных c хрони-
ческим пиелонефритом с нефрогенной АГ улучшила
почечную гемодинамику и метаболизм оксида азота
(NO) [17].

Инсулинорезистентность и вызванная ею компенса-
торная гиперинсулинемия находится в основе патоге-
неза АГ при метаболическом синдроме, задействуя не-
сколько механизмов: повышение активности симпато-
адреналовой системы и синтеза эндотелием вазокон-
стрикторных биологически активных веществ (эндо-
телин-1, тромбоксан А2) – и снижая секрецию таких
мощных вазодилататоров, как простациклин и NO.
L.van Bortel и соавт. проводилось полугодовое наблю-
дение за пациентами с АГ, принимающими Небилет® в
суточной дозе 2,5–10 мг [18]. Оценивали состояние ли-
пидного спектра, микроциркуляцию, гемореологиче-
ские характеристики до и после лечения методом
конъюнктивальной биомикроскопии и с помощью ла-
бораторных методов. Установлено корригирующее
действие небиволола на исходно нарушенную микро-
циркуляцию за счет преимущественного действия на
сосудистое и капиллярное звено. Длительное примене-
ние небиволола не сопряжено с отрицательным дей-
ствием на липидный спектр плазмы, что особенно важ-
но для профилактики появления ассоциированных с
АГ клинических состояний, в частности, ИБС. Каждая
составляющая «липидной триады» (гипертриглицери-
демия, низкий уровень холестерина липопротеидов
высокой плотности и повышение фракции малых
плотных частиц липопротеидов низкой плотности)
представляет собой независимый фактор риска разви-
тия ИБС, а наличие всех компонентов у пациентов да-
же без СД увеличивает риск ИБС в 3–5 раз. Необходимо
обеспечить метаболическую нейтральность базовых
антиангинальных средств, особенно β-АБ, показания к
которым общепризнаны при постинфарктном кар-
диосклерозе, стенокардии напряжения. Антиангиналь-
ное действие β-АБ базируется на снижении потребно-
сти миокарда в кислороде на фоне медикаментозного
урежения ритма и снижения сократимости [3].
О.И.Шушляпин и соавт. изучили комбинацию
Небилет® + Кардиомагнил® + аторвастатин у пациен-
тов с ИБС и дислипидемией. Атерогенные фракции хо-
лестерина снизились, что было более достоверным
при дислипопротеидемии IV типа по сравнению с дис-
липопротеидемией IIА и IIБ типов [19]. При долгосроч-
ном применении небиволол улучшает показатели угле-
водного и липидного обмена, повышает чувствитель-
ность тканей к инсулину, уменьшает инсулинорези-
стентность, что очень важно у больных с метаболиче-
ским синдромом и СД [20, 21].
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Не выявлено негативного влияния небиволола на по-
казатели липидного обмена и уровень гликемии
натощак, более того, глюкозотолерантный тест пока-
зал снижение уровня глюкозы сыворотки крови у па-
циентов, принимавших Небилет®, с 7,0 до 5,55 ммоль/л,
что подтверждает наличие у препарата особенных
свойств, принципиально отличающих его от всех
остальных β-АБ [22].

Данные Ю.В.Гаврилова и соавт. в сравнительном
рандомизированном исследовании антиангинальной
эффективности небиволола в средней дозе 7,5 мг
и метопролола в средней дозе 175 мг/сут у больных
со стабильной стенокардией напряжения показали
увеличение продолжительности нагрузочной пробы
до появления стенокардии и депрессии сегмента ST
на электрокардиограмме, а также более эффективное
уменьшение количества эпизодов «немой» ишемии
миокарда на фоне приема небиволола по сравнению
с метопрололом [23]. В сравнении с другими β-АБ ан-
тиишемическое действие небиволола дополнено
уникальным свойством его левовращающего энан-
тиомера RSSS-небиволола (L-небиволол). L-небиво-
лол проявляет свойства мягкого вазодилататора за
счет модуляции синтеза NO эндотелием сосудов с
участием L-аргинина. Эндогенный NO, выделяемый
эндотелием, является универсальным фактором-ре-
гулятором, вызывающим релаксацию сосудистой
гладкомышечной стенки, ингибирующим адгезию и
агрегацию тромбоцитов, тормозящим пролифера-
цию гладкомышечных клеток, оказывающим цито-
протекторное действие [24, 25]. При приеме небиво-
лола внутрь происходит увеличение концентрации
NO в плазме крови и улучшается вазодилатирующая
функция эндотелия. Совершенствование вазодилати-
рующей функции эндотелия на фоне небиволола, по-
вышение уровня нитратов/нитритов в плазме крови,
нормализация показателей кислородтранспортной
функции крови оптимизируют лечение как ИБС, так
и АГ, причем не только на ранних стадиях заболева-
ния, но и при АГ 3-й степени [26, 27]. Применение
препарата Небилет® у больных АГ 2-й степени улуч-
шало кислородное обеспечение тканей (увеличивал-
ся pO2, нормализовался р50, уменьшалось рСO2). У
пациентов с АГ 3-й степени под влиянием небиволо-
ла уменьшались проявления гипоксии (увеличива-
лось р50, уменьшалось рСO2). Положительное влия-
ние препарата на кислородтранспортную функцию
крови объясняется увеличением синтеза NO, кото-
рый может изменять сродство гемоглобина к кисло-
роду. Высокая селективность и способность оптими-
зировать вазодилатацию обеспечивают особый ста-
тус препарата Небилет® при лечении стенокардии у
мужчин в связи с отсутствием типичного для многих
препаратов этой группы отрицательного влияния на
эректильную функцию [28].

Наличие метаболического синдрома в значитель-
ной степени повышает риск сердечно-сосудистых
осложнений, в частности риск развития ишемическо-
го инсульта увеличивается в 1,5–2 раза (в 1,9 у мужчин
и 1,52 у женщин) [29], риск развития ИБС – в 3 раза
[30]. Такие факты обязывают врача индивидуализиро-
вать выбор лекарственного средства у пациентов с уже
имеющейся кардиальной патологией и метаболиче-
ским синдромом.

Ниже представлен клинико-фармакологический
разбор тактики кардиотропной фармакотерапии у па-
циента с сочетанной патологией.

Больной К., 59 лет, доставлен в приемное отделе-
ние стационара с жалобами на сильные головные боли
в затылочной области пульсирующего характера, со-
провождающиеся тошнотой, однократной рвотой,
одышкой с затрудненным выдохом, учащенным серд-
цебиением, головокружением.

Объективно: состояние средней тяжести. Больной не-
сколько возбужден, испуган. Кожные покровы чистые,
повышенной влажности, отмечается гиперемия лица и
шеи. В легких распространенные сухие экспираторные
хрипы. Пульс – симметричный, напряжен, частый – 
94 уд/мин; АД на правой руке – 195/100 мм рт. ст.,
на левой – 200/100 мм рт. ст. Границы сердца – 
левая – на 1,5 см кнаружи от левой срединно-ключич-
ной линии. Сердечные тоны звучные, ритмичные, ак-
цент II тона на аорте. Частота сердечных сокращений
(ЧСС) – 96 уд/мин. Живот мягкий, безболезненный.
Печень не увеличена. Симптом Пастернацкого отри-
цательный c обеих сторон. Отеков нижних конечно-
стей нет.

В процессе сбора анамнеза выяснилось, что пациент
более 10 лет наблюдается в поликлинике по месту жи-
тельства по поводу АГ, а также, с его слов, «болезни
сердца и бронхов». Курит до 10–13 сигарет в день. Пять
лет назад обследовался в стационаре, периодически
направлялся на консультации к специалистам краевой
поликлиники, заключений консультантов, выписок с
собой нет. Препараты принимает нерегулярно, в по-
следние недели эпизодически лизиноприл, индапамид,
ингаляции сальбутамола. За 3 дня до ухудшения со-
стояния по совету приехавшего в гости родственника
начал принимать 2 раза в сутки метопролол. Ночью
проснулся от чувства нехватки воздуха с затруднением
выдоха, далее в течение дня более 5–6 раз использовал
ингалятор с нестойким положительным эффектом, в
день вызова бригады скорой помощи усугубилась
одышка, повысилось АД.

В приемном покое в связи с повышенным АД, тахи-
кардией и признаками бронхообструкции терапевтом
назначен верапамил внутривенно, после инъекции
усилились головокружение и слабость, появились бра-
дикардия, отмечалось снижение АД до 60/40 мм рт ст.
По данным электрокардиографического исследования
верифицирована атриовентрикулярная блокада
2-й степени, пациент переведен в отделение интенсив-
ной терапии, где проведена синдромальная терапия с
положительным эффектом, гемодинамика стабилизи-
ровалась на целевых значениях. Пациент переведен в
кардиологическое отделение. Консультирован пульмо-
нологом, кардиологом, проведено клинико-лабора-
торное и инструментальное дообследование, верифи-
цирован диагноз: гипертоническая болезнь III стадии.
Риск 4. ИБС: стенокардия напряжения II функциональ-
ного класса. Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) средней степени тяжести, фаза обостре-
ния. Дислипидемия. Ожирение 2-й степени.

При выписке рекомендованы гипотиазид 12,5 мг/сут,
комбинированный препарат амлодипина и периндо-
прила (10/8 мг), небиволол (Небилет®) 5 мг/сут.

Анализ клинико-фармакологических аспектов
ведения пациента на разных этапах оказания помо-
щи выявляет достаточно типичные ситуации. На догос-
питальном этапе пациент имел низкую привержен-
ность лечению и недостаточную осведомленность об
опасности применения лекарственных средств вне вра-
чебного назначения, что привело к приему противопо-
казанного ему из-за бронхообструктивного синдрома
метопролола. Последствиями приема метопролола ста-
ли усугубление бронхообструкции, дальнейший само-
стоятельный прием симпатомиметика сальбутамола
«по требованию» превысил допустимую инструкцией
кратность и вызвал гипертонический криз и тахикар-
дию. Повышение АД и суправентрикулярные тахикар-
дии у пациентов с бронхообструктивным синдромом
купируются традиционно не β-АБ, а недигидропириди-
новым антагонистом кальция, и с этой точки зрения
тактика была верна. Однако недоучет негативного взаи-
модействия метопролола, принятого пациентом до гос-
питализации в стационар, и введенного в приемном от-
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делении верапамила привел к резкому усилению фар-
макодинамического взаимовлияния этих препаратов.
Синергизм метопролола и верапамила в отношении
хронотропного, инотропного и дромотропного эф-
фектов вызвал выраженную брадикардию, гипотензию
и атриовентрикулярная блокаду. При выписке обраща-
ет на себя внимание отсутствие детализации диагноза
ХОБЛ и дислипидемии, отсутствие назначения стати-
нов и препаратов, снижающих табачную зависимость.
С учетом метаболических нарушений замена гипотиа-
зида на индапамид является оптимальной. При появле-
нии отечного синдрома приоритетом будет пользо-
ваться торасемид, так как он в отличие от индапамида
имеет в инструкции показание «отечный синдром» и
является наиболее метаболически нейтральным диуре-
тиком. В отношении метаболической нейтральности 
β-АБ именно Небилет® является доминирующей альтер-
нативой в фармакотерапии кардиальной патологии.
Фармакодинамика небиволола позволяет использовать
его у разных категорий больных при АГ, ИБС, ХСН
[31–34]. Особые свойства препарата Небилет® отли-
чают его от других представителей своего класса и об-
условливают хороший уровень ответа пациентов на те-
рапию препаратом с одновременно более низкой ча-
стотой и выраженностью побочных явлений [35]. Пози-
тивный эффект высокой афинности к β1-адренорецеп-
торам опосредует не только метаболическую нейтраль-
ность небиволола, но и минимизацию рисков других
нежелательных явлений, связанных с блокадой β2-адре-
норецепторов, в частности, локализующихся на гладко-
мышечных клетках бронхов. Это крайне важно, так как
ХОБЛ в экономически развитых странах прочно зани-
мают 3–4-е место в ряду причин смерти, уступая толь-
ко сердечно-сосудистым и онкологическим заболева-
ниям [36–38]. 

Влияет ли наличие ХОБЛ на тактику выбора кардио-
тропных лекарственных средств? В клинических реко-
мендациях «Глобальная стратегия диагностики, лече-
ния и профилактики хронической обструктивной бо-
лезни легких» (пересмотр 2011 г.) подчеркивается, что
лечение ИБС и АГ у пациентов с ХОБЛ должно прово-
диться в соответствии со стандартными рекомендация-
ми, поскольку нет данных о том, что эти заболевания
следует лечить иначе при наличии ХОБЛ [39]. Большин-
ству пациентов с ИБС показаны β-АБ как для лечения
стабильной стенокардии, так и после инфаркта мио-
карда. Терапия селективными β1-АБ характеризуется
высоким профилем безопасности, польза от назначе-
ния селективных β1-АБ при ИБС значительно больше,
чем связанный с лечением потенциальный риск, даже у
пациентов с тяжелой ХОБЛ [39]. Следовательно, неби-
волол, обладая наибольшей аффинностью к β1-адрено-
рецепторам, в описанном нами клиническом случае яв-
ляется оптимальным β-АБ. Более чем у 1/2 больных
ХОБЛ течение заболевания осложняется развитием
хронического легочного сердца [40, 41], нарушениями
ритма [42–44]. У многих пациентов, аналогично наше-
му клиническому случаю, ХОБЛ сопровождается тахи-
кардией в ответ на гипоксию и ятрогенное влияние,
связанное с приемом подавляющего большинства
бронхолитиков. В разделе «Фармакодинамика» в ин-
струкции к препарату Небилет® указано антиаритмиче-
ское действие, связанное с подавлением патологиче-
ского автоматизма и замедлением атриовентрикуляр-
ной проводимости [2] без упоминания о нарушении
ритма в качестве показания. В связи с этим представ-
ляют интерес соответствующие исследовательские ра-
боты Т.Е.Морозовой и Е.Р.Латыйповой [45], в которых
изучены характер и частота нарушений сердечного
ритма и проводимости у больных с хроническим ле-
гочным сердцем в зависимости от клинико-функцио-
нального класса заболевания, а также эффективность
небиволола у больных с экстрасистолией и мерцатель-

ной аритмией (фибрилляцией предсердий). В указан-
ной работе не выявлены ухудшения пиковой скорости
выдоха, показана клиническая эффективность приме-
нения небиволола у больных с экстрасистолией и мер-
цательной аритмией. С этими данными согласуются ре-
зультаты сравнительного рандомизированного изуче-
ния дисперсии зубца Р – неинвазивного электрокар-
диографического предиктора фибрилляции предсер-
дий, нормализация которого уменьшает риск развития
данного нарушения ритма. Проводилось сравнение эф-
фектов небиволола и атенолола на длительность и дис-
персию зубца Р у пациентов с мягкой и умеренной АГ,
которые получали либо 5 мг небиволола, либо 50 мг
атенолола в сутки в течение 1 мес, что привело к сниже-
нию дисперсии зубца Р в обеих группах [46]. У пациен-
та, описанного в нашем клиническом случае, препарат
Небилет® в соответствии с описанной фармакодинами-
кой должен нивелировать учащение ритма, снизить по-
требность миокарда в кислороде и способствовать ва-
зодилатации коронарных артерий за счет влияния на
синтез NO с участием L-аргинина, что особенно важно
с учетом верифицированной в стационаре стенокар-
дии напряжения. Целевая ЧСС для таких пациентов
55–60 уд/мин, при необходимости для усиления отри-
цательного хронотропного эффекта возможно под-
ключение ивабрадина.

Таким образом, применение селективного β-АБ не-
биволола у пациентов с сочетанной кардиопульмо-
нальной патологией (АГ, ИБС, ХОБЛ) является позитив-
ным как в отношении эффективности и снижения рис-
ка полипрагмазии, так и в отношении метаболической
нейтральности, что крайне важно в реальной клиниче-
ской практике врачей разных специальностей, все ча-
ще курирующих пациентов, имеющих нарушения уг-
леводного обмена и дислипидемии.
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С
индром диабетической стопы (СДС) – грозное
осложнение сахарного диабета (СД), приводя-
щее к ампутациям нижних конечностей (НК) и

ограничению разных видов жизнедеятельности паци-
ента. Как можно более полное устранение этих
ограничений и создание полноценного образа жизни
для больных СД с поражениями НК – важная задача
диабетологии. Одним из способов ее решения следует
считать обучение пациентов управлению своим забо-
леванием. В процессе опроса у значительной части
(49,2%) больных было установлено неадекватное отно-
шение к своему заболеванию [1].

По данным наших исследований, у пациентов с СД
типа 2, нуждающихся в оказании медицинской помо-
щи в условиях эндокринологического стационара,
среднее число хронических осложнений составило
4,09±0,03 на 1 пациента. При этом наиболее распро-
страненными из них являлись диабетическая нейропа-
тия (86,62%), ангиопатия НК (83,85%) и диабетическая
ретинопатия (83,29%). Первые два осложнения непо-
средственно патогенетически связаны с развитием
СДС, который встречался у 8,08% госпитализирован-
ных в эндокринологический стационар [2].

Риск развития СДС с язвенным дефектом у каждого
пациента с СД в России в течение жизни составляет
около 15%. Частота образования язвенных дефектов
стоп при СД (новые случаи в течение 1 года) находится
на уровне 1–4,1%, распространенность (накопленные
случаи СДС в популяции) составляет 4–10%. Частота
ампутаций НК вследствие СДС у пациентов с СД –
2,1–13,7 на 1 тыс. пациентов в разных регионах.
Смертность прооперированных пациентов в течение
1-го года после ампутации достигает 40%, в течение
трех лет – 35–65%. По данным экспертов Всемирной
организации здравоохранения, подавляющее боль-
шинство (до 80%) ампутаций может быть предотвра-
щено при надлежащих профилактике и лечении пора-
жений стоп у пациентов [3].

Прогресс в лечении пациентов с СДС в России как ре-
зультат совершенствования системы длительного на-
блюдения за пациентами (внедрение новых методов
диагностики и лечения, открытие кабинетов «Диабети-
ческая стопа», обучение специалистов и др.) реализо-
вался в виде значительного снижения числа ампутаций
при СД, однако существует ряд нерешенных проблем. 
К их числу можно отнести недостаточно эффективное
выявление и наблюдение пациентов с высоким риском
СДС в условиях амбулаторного звена оказания меди-
цинской помощи населению. Кроме того, чрезвычайно
большое значение имеют отношение пациентов к свое-
му заболеванию и уровень знаний о СД и его осложне-
ниях. Недостаточный уровень знаний у пациентов и от-
сутствие мотивации к сотрудничеству с врачом в дости-
жении контроля СД приводит к неэффективной про-
филактике осложнений. А несвоевременное обраще-
ние пациентов за медицинской помощью – к появле-
нию запущенных случаев осложнений СД, включая СДС.

Для повышения эффективности работы диабетоло-
гической службы г. Курска нами была разработана спе-

циальная программа обучения больных СД с по-
ражениями НК как комплекс мероприятий на пути к
полноценному образу жизни таких пациентов.

Цель программы – повышение уровня знаний па-
циентов с СД в группах риска развития СДС о мерах
по профилактике поражений НК, целенаправленное
обучение больных СД принципам самоконтроля
своего состояния и профилактике поражений НК.

Задачи программы:
1) создание условий для достижения пациентами адек-

ватного метаболического контроля;
2) профилактика осложнений СД, в том числе СДС.

Программа разработана на курс занятий с группой
больных из 6–8 человек в течение 10 дней. Занятия
проводились ежедневно в течение 60 мин. Общая
длительность курса – 10 ч. Тематика занятий была
следующей:
1. Что такое СД.
2. Принципы диеты при диабете. Расчет суточного ка-

лоража.
3. Гипергликемия и гипогликемия: их предотвращение.
4. Факторы риска при атеросклерозе. Нормализация

массы тела и артериального давления (АД).
5. Физические упражнения и СД.
6. Поздние осложнения СД. Уход за стопами.
7. Инсулинотерапия.
8. Техника введения инсулина. Правила его хранения.
9. Техника самоконтроля гликемии.
10. Тестовый контроль усвоения программы.

По академической системе (врач–пациент) прово-
дилось обучение больных с диабетической нейропати-
ей и ишемической или нейропатической формой СДС,
имевших в анамнезе язвенно-некротические пораже-
ния стоп или остеоартропатию, а также пациентов с
диабетической полинейропатией без СДС.

Было проведено исследование, целью которого явля-
лась оценка эффективности обучения пациентов с СД
типа 2 как фактора, модифицирующего прогноз в от-
ношении развития/прогрессирования СДС путем фор-
мирования правильного образа жизни пациентов.

Кроме того, исследование должно было оценить та-
кие параметры, как:
1) исходный уровень знаний пациентов о контроле СД

и профилактике поражения НК;
2) выживаемость знаний пациентов через 3 и 6 мес

после обучения;
3) влияние обучения на показатели контроля СД и при-

менение пациентами правил ухода за стопами через
3 и 6 мес.

Дизайн исследования. Исследование проводилось
в 2012–2013 гг. на базе Курского диабетологического и
эндокринологического центра с привлечением вра-
чей-преподавателей Школы сахарного диабета и вра-
ча-хирурга кабинета «Диабетическая стопа».

В обучении участвовали 3 группы пациентов с раз-
ными поражениями НК:
• 1-я – больные СД типа 2 без нейропатии (30 человек);
• 2-я – пациенты с диабетической полинейропатией

без СДС (30 человек);

Роль процесса обучения больных сахарным
диабетом типа 2 принципам самоконтроля 
и профилактики патологии нижних конечностей
Л.А.Жукова, А.А.Гуламов, Е.В.Кузнецов
Кафедра эндокринологии ГБОУ ВПО Курский государственный медицинский университет Минздрава России



• 3-я – пациенты с ишемической или нейропатиче-
ской формой СДС, имевшие в анамнезе язвенно-нек-
ротические поражения стоп и/или остеоартропатию
(30 человек).
Исследование выполнялось по следующему плану:

1. Исходная оценка уровня знаний пациентов о своем
заболевании, принципах диетотерапии, медикамен-
тозного лечения, самоконтроля, профилактики по-
ражения НК с помощью специально разработанного
опросника (1-й визит).

2. Оценка показателей метаболического контроля СД
(гликированный гемоглобин – HbA1C, средняя тоща-
ковая и постпрандиальная гликемия – ППГ – за 3 дня,
липиды крови), средние значения АД за 3 дня, индекс
массы тела (ИМТ), осмотр стоп (1-й визит).

3. Обучение пациентов в группах по структурирован-
ной программе в течение 10 дней.

4. Повторная оценка уровня знаний пациентов на ви-
зитах через 3 и 6 мес после обучения с помощью
опросников (2 и 3-й визит).

5. Повторная оценка показателей метаболического
контроля, АД, ИМТ – через 3 и 6 мес после обучения,
осмотр стоп (2 и 3-й визит).
Уровень знаний пациентов до и после обучения

определялся по специально разработанной анкете, ко-
торая содержала группы вопросов для оценки знаний
пациентов по разделам: знания о своем заболевании,
об осложнениях СД (включая поражение НК), о прин-
ципах диеты и снижения массы тела, о самоконтроле
гликемии, о контроле липидов крови и АД, о медика-
ментозной терапии СД, об уходе за стопами. По каждо-
му разделу уровень знаний оценивался по 10-балльной
системе от 0 («знания отсутствуют») до 10 баллов («от-
личные знания»), затем рассчитывался средний пока-
затель по всем разделам. Опросник для 3-го визита со-
держал дополнительные вопросы об изменениях в
диете, сахароснижающей терапии, лечении сопут-
ствующих заболеваний, физической активности за по-
следние 6 мес.

По данным дневников самоконтроля определялись
показатели гликемии: средняя гликемия натощак за 
3 дня и средняя ППГ за 3 дня (измерения через 2 ч
после каждого приема пищи). Для измерения глике-
мии всеми пациентами использовались глюкометры
«Контур ТС» (Contour TS).

Осмотр стоп проводился с целью оценки правильно-
сти выполнения пациентами рекомендаций по уходу
за стопами (правильность подрезания ногтей и их со-
стояние, наличие гиперкератозов, трещин, потерто-
стей, состояние кожи). Ухоженность стоп определя-
лась по 10-балльной системе от 0 («неудовлетвори-
тельный уход») до 10 баллов («отличный уход») врачом
кабинета «Диабетическая стопа» с учетом изменений
стоп на фоне нейропатии и СДС.

Пациенты имели разные схемы сахароснижающей
терапии, получали лечение сопутствующих заболева-
ний. В процессе наблюдения пациентов специальных
изменений в схему лечения не вносилось, любая кор-
рекция лечения основного и сопутствующих заболева-
ний имела штатный характер и осуществлялась врача-
ми поликлиник в рамках ведения пациентов.

Результаты и обсуждение
Обследованные группы пациентов были сопоста-

вимы по числу (по 30 человек в группе – 15 мужчин и
15 женщин) и возрасту (группа 1 – 56,41±4,13 года,
группа 2 – 58,17±3,97 года, группа 3 – 55,04±8,39 года;
p>0,05). Исходя из отбора пациентов в группы по на-
личию и степени выраженности диабетического по-
ражения НК, больные отличались по длительности
анамнеза СД типа 2 (p<0,05). Наименьший стаж забо-
левания установлен у пациентов группы 1 без нейро-
патии (0,93±0,14 года), наибольший – у группы 3 

с СДС – 13,29±4,27 года. Пациенты группы 2 с про-
явлениями нейропатии без СДС имели длительность
анамнеза 5,72±2,11 года (см. таблицу).

Результаты оценки исходного уровня знаний были
следующими: наиболее высокий уровень знаний име-
ли пациенты из группы 1 (не имеющие диабетической
нейропатии) – 6,36±0,19 балла. У большинства из них
СД типа 2 был выявлен недавно, и они проходили курс
обучения в Школе сахарного диабета. Лица из группы 2
имели несколько более низкий исходный уровень зна-
ний – 5,11±0,21 балла. Наиболее низким (и неудовле-
творительным) этот показатель был у пациентов из
группы 3 (больные с СДС) – 3,17±0,46 балла.

Структура исходных знаний пациентов существенно
отличалась в разных группах. Так, в группе 1 пациенты
хорошо знали информацию о своем заболевании, о са-
моконтроле гликемии, принципах диеты и снижения
массы тела, в группе 2 лучше ориентировались в
осложнениях СД и самоконтроле гликемии, а пациен-
ты из группы 3 показали приблизительно одинаковый
уровень знаний по всем разделам. При этом уровень
субъективного контроля (понимание пациентом своей
ответственности за происходящие изменения в само-
чувствии и состоянии здоровья) был средним в груп-
пах 1 и 2 и низким в группе 3. Кроме того, у пациентов
группы 3 отсутствовала установка на активный само-
контроль.

Как видно из таблицы, через 3 мес после обучения
уровень знаний во всех группах был выше исходного, а
через 6 мес несколько снизился, однако у всех групп
превышал исходные значения: в группах 1 и 2 знания
стали хорошими (7–8 баллов), в группе 3 – удовлетво-
рительными (6–7 баллов). При этом знания пациентов
стали более равномерно охватывать все разделы, уро-
вень субъективного контроля стал высоким в группах 1
и 2 и средним в группе 3. У всех пациентов появилась
установка на активный самоконтроль.

Исходный уровень HbA1С существенно отличался в
разных группах. Как и следовало ожидать, наиболее
низкий уровень HbA1С был у пациентов из группы 1 –
7,23±0,14%, самый высокий – у больных группы 3 (лица
с СДС) – 10,04±0,17%. Пациенты из группы 2 занимали
промежуточное положение: 8,71±0,18% (p<0,05). Среди
пациентов группы 1 уровень HbA1С соответствовал ин-
дивидуальным целевым значениям в 53,33% случаев, в
группе 2 – в 13,33% случаев, в группе 3 таких пациентов
не было.

В результате обучения в группе 1 средний уровень
HbA1С существенно не менялся, но имел тенденцию к
снижению через 3 мес и к повышению – через 6 мес
(p>0,05). Число пациентов, достигших целевого уровня
HbA1С через 6 мес, имело тенденцию к увеличению и
составило 66,67% (p>0,05).

В группах 2 и 3 к 3-му месяцу имело место стати-
стически значимое снижение HbA1С с 8,71±0,18 
до 8,12±0,12% (на 0,6%) и с 10,04±0,17 до 8,69±0,15%
(на 1,3%) соответственно (p<0,05). Показатели HbA1С

к 6-му месяцу у пациентов указанных групп имели
тенденцию к дальнейшему снижению.

У всех пациентов имели место проявления дислипи-
демии. Уровень общего холестерина (ОХС) был повы-
шен у большинства больных (от 93,33 до 100% в раз-
ных группах). Величина данного показателя была вы-
ше в группах 2 и 3 (соответственно 6,26±0,21 и
6,62±0,25 ммоль/л) и несколько ниже в группе 1 –
5,52±0,11 ммоль/л (p<0,05). После курса обучения че-
рез 3 и 6 мес на визитах отмечено незначительное сни-
жение ХС до приблизительно одинакового уровня во
всех группах – 5,21–5,55 ммоль/л (лабораторная нор-
ма – 0,00–5,30 ммоль/л).

Показатель ХС липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП) также был повышен (лабораторная норма – до
3,4 ммоль/л) у всех пациентов и был выше в группах 2 и
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3 (соответственно 4,52±0,17 и 4,44±0,16 ммоль/л) по
сравнению с больными группы 1 – 3,53±0,12 ммоль/л
(p<0,05). Через 3 мес после курса обучения уровень ХС
ЛПНП снизился во всех группах на 12–16%. Через 6 мес
в группе 1 данный показатель имел тенденцию к повы-
шению, а в группах 2 и 3 сохранилась тенденция к
дальнейшему снижению.

Уровень ХС липопротеинов высокой плотности у
большинства пациентов не имел статистически значи-
мых изменений до и после обучения.

Показатели триглицеридов также были исходно
повышенными у всех пациентов. Их уровень был вы-
ше у лиц из групп 2 и 3 (соответственно 2,87±0,13 и
3,19±0,12 ммоль/л) и ниже у пациентов группы 1
(2,39±0,11 ммоль/л; p<0,05). Через 3 мес уровень три-
глицеридов во всех группах статистически значимо
снизился (в группе 1 в среднем на 15,9±0,14%, в груп-
пе 2 на 26,82±0,21%, в группе 3 на 32,91±0,28%) и до-
стиг общего уровня 1,90–2,02 ммоль/л. Через 6 мес
показатель имел тенденцию к дальнейшему медлен-
ному снижению.

Показатели гликемии натощак исходно были наиболее
высокими у пациентов группы 3 (10,54±0,44 ммоль/л), у
больных из групп 1 и 2 – несколько ниже и сопостави-
мы (соответственно 8,14±0,31 и 8,78±0,22 ммоль/л;
p<0,05). Через 3 мес после обучения уровень гликемии
натощак снизился и стал соответствовать индивидуаль-
ным целевым значениям у 65,81% больных 1-й группы,
44,96% в группе 2 и 26,15% в группе 3. На 3-м визите че-
рез 6 мес после обучения уровень гликемии натощак
имел тенденцию к росту. В группе 3 показатели тощако-
вой гликемии превышали соответствующие значения у
пациентов групп 1 и 2.

Средние показатели ППГ исходно у большинства па-
циентов выходили за пределы индивидуальных целе-
вых значений. Наиболее высокими они были в группе
3 (15,02±0,83 ммоль/л), наиболее низкими – в группе 1
(8,51±0,39). Пациенты из группы 2 занимали промежу-
точное положение – 10,98±0,82 ммоль/л (p<0,05). 
В группе 1 гликемия после еды соответствовала инди-
видуальным целевым значениям у 40,00% пациентов, в
группе 2 – у 13,33%, в группе 3 таких пациентов не бы-
ло. После обучения через 3 мес средние значения ППГ
стали ниже в группе 1 в среднем на 1,33±0,15 ммоль/л, в
группе 2 на 2,12±0,17 ммоль/л, в группе 3 снижение бы-
ло наиболее значимым и составило 3,83±0,17 ммоль/л.
Через 6 мес показатели гликемии в группах 1 и 2 имели
тенденцию к росту, а в группе 3 – к дальнейшему сни-
жению. На последнем визите показатели ППГ стали со-
ответствовать индивидуальным целевым значениям в
группе 1 у 60,00% пациентов, в группе 2 у 33,33% боль-
ных, в группе 3 у 20,00% пациентов.

Анализ дневников пациентов показал, что частота
измерений гликемии и АД существенно отличалась
среди пациентов разных групп. Так, в группе 1 пациен-
ты в среднем выполняли по 9,16±1,03 измерений гли-
кемии и 8,86±0,93 измерений АД в неделю. В группе 2
пациенты реже измеряли гликемию (5,16±0,78 раза в
неделю) при сходной частоте измерений АД (8,18±0,68
раза в неделю). В группе 3 пациенты существенно реже
выполняли контроль гликемии (3,22±0,77 раза в неде-
лю) при более частом измерении АД (12,45±0,72 раза в
неделю). Понедельный анализ частоты измерений гли-
кемии у пациентов разных групп показал, что число
измерений с каждой неделей становилось более ред-
ким и через 6 мес стало реже исходного в среднем на
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Результаты обследования пациентов

Группа 1
(пациенты без нейропатии)

Группа 2
(пациенты с нейропатией без СДС)

Группа 3
(пациенты с СДС)

Исходно
Через 
3 мес

Через 
6 мес

Исходно
Через 
3 мес

Через 
6 мес

Исходно
Через 
3 мес

Через 
6 мес

Число
пациентов

30 30 30

Соотноше-
ние М:Ж, n

15:15 15:15 15:15

Возраст, лет 56,41±4,13 58,17±3,97 55,04±8,39

Длитель-
ность СД

0,93±0,14 5,72±2,11 13,29±4,271

Оценка уровня знаний пациентов

Уровень
знаний

6,36±0,19 9,21±0,27* 8,02±0,39*# 5,11±0,211 9,09±0,18* 7,49±0,26*#1 3,17±0,461,2 7,25±0,25*1,2 6,52±0,15*#1

Оценка показателей контроля СД

HbA1C,% 7,23±0,14 7,09±0,11 7,15±0,15 8,71±0,181 8,12±0,12*1 7,92±0,18*1 10,04±0,171,2 8,69±0,15*1,2 8,55±0,16*1,2

ОХС,
ммоль/л

5,52±0,11 5,21±0,10* 5,34±0,09 6,26±0,211 5,41±0,11* 5,43±0,10* 6,62±0,251 5,55±0,14* 5,51±0,09*

ХС ЛПНП,
ммоль/л

3,53±0,12 2,94±0,09* 3,13±0,10* 4,52±0,171 3,85±0,12*1 3,70±0,11*1 4,44±0,161 3,91±0,09*1 3,68±0,08*1

Триглицери-
ды, ммоль/л

2,39±0,11 2,01±0,10* 1,79±0,10* 2,87±0,131 2,10±0,12* 1,90±0,09* 3,19±0,121 2,14±0,09* 2,02±0,08*

Средняя
гликемия
натощак,
ммоль/л

8,14±0,31 7,09±0,28* 7,23±0,33* 8,78±0,22 7,59±0,26* 8,04±0,28* 10,54±0,441,2 8,77±0,36*1,2 9,42±0,371,2

Средняя
ППГ,
ммоль/л

8,51±0,39 7,13±0,22* 7,45±0,40* 10,98±0,821 8,77±0,74*1 9,01±0,67*1 15,02±0,831,2 11,06±0,57*1,2 10,31±0,45*1

Изменение
массы тела,
кг

– 0,11±0,78 0,19±0,72 – 0,10±0,64 0,42±0,87 – 0,12±0,78 0,09±0,65

Оценка качества ухода за стопами

Уход за
стопами

4,01±0,13 9,16±0,21* 7,44±0,19*# 4,78±0,211 9,02±0,11* 7,25±0,15*# 5,55±0,161,2 9,24±0,15* 8,03±0,18*#1,2

Примечание:
1, 2, 3 – отличается от соответствующего показателя группы с указанным номером (p<0,05); 
*отличается от исходного показателя внутри данной группы (p<0,05); 
#отличается от показателя «через 3 мес» внутри данной группы (p<0,05).
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38–42%. Измерения гликемии выполнялись глюкомет-
ром «Контур ТС» (Contour TS), технических отказов за
период наблюдения пациентов не было.

На момент включения в исследование 93,33–100,0%
пациентов в каждой группе имели артериальную ги-
пертонию; все пациенты не достигали целевых значе-
ний АД на текущей гипотензивной терапии. За период
наблюдения у пациентов всех групп не выявлено ста-
тистически значимых изменений цифр систолическо-
го и диастолического АД (p>0,05).

Проанализирована динамика массы тела пациентов.
Исходно все пациенты (100,00%) имели ожирение али-
ментарно-конституционального генеза (1-й степени –
68,89%, 2-й – 31,11%). В процессе наблюдения масса те-
ла через 3 и 6 мес существенно не изменялась, но име-
ла тенденцию к увеличению (p>0,05).

Результаты оценки состояния стоп до и после обуче-
ния были следующими. До начала обучения состояние
ухоженности стоп было лучшим у пациентов, уже имею-
щих диабетическую полинейропатию (4,78±0,21 балла)
и СДС (5,55±0,16 балла). У пациентов без нейропатии
уровень мотивации на правильный уход за стопами был
ниже (оценка качества ухода составила 4,01±0,13 балла;
p<0,05). Таким образом, до начала обучения уровень мо-
тивации на уход за стопами у пациентов в значительной
степени определялся наличием и выраженностью кли-
нических проявлений диабетической нейропатии, ан-
гиопатии НК и СДС.

Через 3 мес после обучения качество ухода за стопа-
ми у пациентов всех групп было на достаточно высо-
ком уровне и составило 9,02–9,24 балла. На 3-м визите
(через 6 мес) качество ухода за стопами у всех пациен-
тов несколько снизилось до 7,44–8,03 балла. При этом
более качественным уходом за стопами отличались па-
циенты 3-й группы, имеющие актуализирующий фак-
тор в виде СДС (8,03±0,18 балла).

Анализ ответов пациентов в опроснике по изменению
образа жизни за последние 6 мес после курса обучения
показал следующее. Более тщательное соблюдение дие-
ты подтвердили 93,33% пациентов из группы 1, 86,67%
из группы 2 и 73,33% больных из группы 3. Дополни-
тельные физические нагрузки в свой образ жизни ввели
20,00% лиц из группы 1, из группы 2 – 16,67%, из груп-
пы 3 – 6,67% пациентов. Регулярный самоконтроль гли-
кемии и АД с ведением дневника подтвердили 76,67%
больных из группы 1, 83,33% из группы 2 и 76,67% паци-
ентов из группы 3. Изменения в схеме сахароснижаю-
щей терапии за истекшие 6 мес были у всех пациентов
(увеличение доз, добавление новых препаратов, вклю-
чая инсулины). Изменения в схеме лечения сердечно-
сосудистых заболеваний и осложнений СД отметили в
группе 1 40,00% пациентов, в группе 2 – 50,00%, в группе
3 – 53,33% больных. При этом во всех группах инициа-
тива об усилении сахароснижающей терапии исходила
от самих больных в 16,67–20,00% случаев.

Анализ исходной ситуации показал, что у пациентов
всех групп исходный общий уровень знаний имел взаи-
мосвязь средней силы со всеми приведенными в табли-
це показателями* и не отличался в группах 1, 2 и 3 (дан-
ные приводятся для всех пациентов без учета группы):
по уровню HbA1С (r=-0,68; p<0,001), ХС ЛПНП (r=-0,55;
p<0,05), триглицеридов (r=-0,71; p<0,001), показателям
средней гликемии натощак (r=-0,74; p<0,001), показате-
лям средней ППГ (r=-0,73; p<0,001), среднего систоли-
ческого АД (r=-0,65; p<0,001), среднего диастолическо-
го АД (r=-0,67; p<0,001), массы тела (r=0,51; p<0,05). 
Характер указанных взаимосвязей по показателям че-
рез 3 и 6 мес не менялся.

Модификация образа жизни больных СД является
неотъемлемой частью терапии СД. В понятие образа

жизни входят и изменение характера питания, и физи-
ческая нагрузка, и самоконтроль уровня гликемии, и
некоторые другие параметры. Обучение пациентов по-
вышает суммарный уровень их знаний, изменяет отно-
шение к своему заболеванию, повышает уровень моти-
вации к выполнению рекомендаций лечащего врача.
Эффект от повышения грамотности пациентов, как
правило, позитивно сказывается и на результатах лабо-
раторного контроля, что и было продемонстрировано
в нашем исследовании. 

Таким образом, обучение больных – важный фактор,
снижающий риск поздних осложнений и влияющий
на прогноз заболевания.

Проведение самоконтроля позволяет улучшить
контроль гликемии за счет своевременной коррекции
сахароснижающей терапии и изменения пищевого по-
ведения пациентами. Важно, чтобы глюкометр был
удобен для применения даже пожилым пациентам, и
глюкометр «Контур ТС» (Contour TS), используемый
для самоконтроля в нашем исследовании, показал себя
надежным и удобным помощником.

Для определения уровня гликемии в приборе 
«Контур ТС» используется технология «без кодирова-
ния»; код тест-полоски считывается автоматически
при введении ее в прибор, и пациенты могут менять
флаконы с тест-полосоками без изменения кода в при-
боре. Тем самым уменьшается риск ошибок при опре-
делении гликемии. Также прибор «Контур ТС» удобен в
обращении, имеет большой экран, быстрое время из-
мерения – 8 с; для проведения исследования требуется
маленький размер капли крови (0,6 мкл). В тест-полос-
ках используется фермент, предотвращающий влия-
ние на результат неглюкозных сахаров, медикаментов
(например, ацетилсалицилой кислоты). Точности из-
мерения гликемии способствует функция распознава-
ния «недозаполнения» полоски.

Выводы
1. Обучение пациентов с СД формированию надлежа-

щего образа жизни, установок на контроль заболева-
ния и сотрудничество с лечащим врачом является
перспективным и мощным ресурсом для повышения
эффективности лечения больных СД типа 2 и сниже-
ния факторов риска развития и прогрессирования
поражений НК.

2. Необходимы повторные курсы обучения пациентов
для поддержания надлежащего уровня знаний и уста-
новок на контроль заболевания. Для пациентов без
нейропатии – 1 раз в 1,5 года, с нейропатией – 1 раз в
1 год, с СДС – 1 раз в 6 мес.

3. В программе обучения необходимо широкое осве-
щение вопросов снижения массы тела и популяриза-
ции контроля АД для создания мотивации на эффек-
тивную модификацию этих факторов риска.
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*Характер взаимосвязи перечисленных показателей определялся методом корреляционного анализа. По величине полученного коэффициента корреляции мож-
но судить о силе взаимосвязи (взаимовлияния) любых двух анализируемых параметров (они анализируются попарно). Если коэффициент корреляции 
более 0,75 – взаимосвязь между двумя параметрами сильная, 0,5-0,75 – средней силы, 0,25-0,5 – слабая. Если коэффициент со знаком «-», то взаимосвязь обратная.
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Г
иполипидемическая терапия занимает централь-
ное звено в комплексной медикаментозной про-
филактике атеросклероза и его осложнений. Один

из наиболее известных и широко применяемых препа-
ратов этой группы оригинальный аторвастатин – 
Липримар® (Pfizer) доказал свою высокую эффектив-
ность как для первичной профилактики ишемической
болезни сердца – ИБС (когда у пациента имеются толь-
ко факторы риска ее развития), так и для вторичной
(замедление прогрессирования сердечно-сосудистой
патологии и снижение риска осложнений). Такие круп-
ные рандомизированные исследования, как ASCOT-LLA,
TNT, CARDS, убедительно доказали, что благодаря эф-
фективному достижению целевых значений холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) на те-
рапии оригинальным аторвастатином в дозе 80 мг до-
стоверно снижаются риск развития ИБС и частота воз-
никновения осложнений при этой патологии [1–3]. 
У больных очень высокого риска (например, при нали-
чии коморбидной патологии – сахарного диабета) до-
стоверное улучшение прогноза наблюдалось даже при
изначально невысоком уровне холестерина ЛПНП – 
2 ммоль/л. Это имеет важное клиническое значение,
поскольку наглядно иллюстрирует, что положительное
влияние препарата Липримар® на отдаленный прогноз
не исчерпывается достижением целевых значений
ЛПНП. Когда мы говорим об эффективности примене-
ния оригинального аторвастатина с целью снижения
риска возникновения сердечно-сосудистых осложне-
ний, то не меньшую, а, может быть, даже большую роль
отводим его плейотропным – нелипидным механиз-
мам действия. Эти свойства Липримара позволяют пре-
пятствовать атерогенезу, стабилизировать состояние
атеросклеротической бляшки и в конечном счете –
снижать риск развития серьезных осложнений у паци-
ента [4–7].

Внимание исследователей к плейотропным эффек-
там препарата Липримар® еще более возросло в по-
следнее время в связи с бурным развитием эндоваску-
лярных технологий лечения ИБС и появившимися дан-
ными об улучшении результатов ангиопластики и
стентирования на фоне лечения большими дозами
этого средства. Так, целый ряд исследований проде-
монстрировал положительный эффект высоких доз
аторвастатина при имплантации стентов в коронар-
ные артерии: ARMYDA (Atorvastatin for Reduction of
MYocardial Damage during Angioplasty), ARMYDA-ACS
(Atorvastatin for Reduction of MYocardial Damage during
Angioplasty – Acute Coronary Syndrome), ARMYDA-
RECAPTURE (Atorvastatin for Reduction of MYocardial 
Damage during Angioplasty), STATIN STEMI (Efficacy of
High Dose atorvaSTATIN Loading Before Primary Percuta-
neous Coronary Intervention in ST Elevation Myocardial
Infarction) [8–12]. Метаанализ 13 рандомизированных
исследований по применению высоких доз статинов
перед проведением коронарной ангиопластики пока-
зал 44% снижение частоты периоперационных ин-
фарктов миокарда и серьезных сердечно-сосудистых

осложнений после вмешательства [13]. Безусловно,
уменьшение частоты осложнений у пациентов, полу-
чивших высокие дозы Липримара перед проведением
ангиопластики со стентированием, обусловлено не
столько гиполипидемическим эффектом препарата,
сколько его плейотропными свойствами.

Таким образом, на сегодняшний день убедительно
доказана способность препарата Липримар® снижать
риск возникновения ИБС, улучшать прогноз при уже
имеющейся ИБС, а также улучшать результаты эндо-
васкулярного лечения этого заболевания. В то же вре-
мя эффективность гиполипидемической терапии
(и, в частности, терапии аторвастатином) в профилак-
тике цереброваскулярных осложнений у больных с
атеросклеротическим поражением брахиоцефальных
артерий является менее изученной областью. Совре-
менные рекомендации по тактике ведения больных с
транзиторной ишемической атакой (ТИА) или ише-
мическим инсультом указывают на важность назначе-
ния агрессивной гиполипидемической терапии [14]. 
К сожалению, в реальной клинической практике при
лечении этой категории пациентов в нашей стране не
уделяется должного внимания, т.е., несмотря на то, что
цереброваскулярные осложнения занимают одну из
лидирующих позиций среди причин смертности и
инвалидизации от сердечно-сосудистых заболеваний,
профилактические меры задействуются недостаточ-
но. Целью настоящей работы является анализ роли и
места статинов (и, в частности, аторвастатина) в про-
филактике инсульта у больных с атеросклеротиче-
ским поражением брахиоцефальных артерий.

Атеросклероз экстракраниального отдела бра-
хиоцефальных артерий является причиной 25%
случаев ишемических инсультов, что в структуре всех
причин этой патологии занимает второе место после
тромбоэмболических осложнений при мерцательной
аритмии. Распространенность атеросклеротического
поражения брахиоцефальных артерий достаточно вы-
сока. Около 5% людей в возрасте старше 65 лет имеют
атеросклеротическое поражение экстракраниального
отдела сонных артерий со стенозированием просвета
на 50% и более. У мужчин эта патология встречается
практически в 2 раза чаще, чем у женщин [15–17]. Со-
гласно результатам большого количества наблюдений,
риск инсульта при стенозе более 50% составляет в
среднем 5% в течение года наблюдения [17, 18]. При
этом состоявшиеся ишемические эпизоды (ТИА или
инсульт) увеличивают риск повторных цереброваску-
лярных осложнений до 15% в год.

Частота развития церебральных ишемических
осложнений при стенозах брахиоцефальных артерий
менее 50% составляет около 1% в год [17]. Тем не менее
кроме величины бляшки на частоту развития неблаго-
приятных исходов влияют ее анатомо-морфологиче-
ские особенности. Так, согласно консенсусу специали-
стов Американского общества по эхокардиографии,
даже утолщение комплекса интима–медиа или нали-
чие гемодинамически незначимой бляшки в сонной

Оригинальный аторвастатин в комплексной
терапии больных с атеросклеротическим
поражением брахиоцефальных артерий
А.В.Руденко1, Б.А.Руденко2

1ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава России, Москва;
2ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Минздрава России, Москва



| www.con-med.ru | CONSILIUM MEDICUM | 2014 | ТОМ 16 | № 10 | 127

С м е ж н ы е  п р о б л е м ы  к а р д и о л о г и и

артерии сопряжено с повышенным риском развития
инсульта, инфаркта миокарда, сердечно-сосудистой
смерти или комбинации этих событий [19]. Богатые
липидами структуры, некротизированные, имеющие
повреждения фиброзного покрытия или признаки ге-
моррагий, повышают риск развития осложнений [20].
Таким образом, бляшки, не стенозирующие просвет ка-
ротидной артерии более 50%, при наличии эмбологен-
ной структуры также могут иметь высокий риск разви-
тия ишемических церебральных событий. Существую-
щие рекомендации профильных научных ассоциаций
как в Европе, так и в Америке считают нецелесообраз-
ным проведение реваскуляризации при каротидных
стенозах менее 50% [21–23]. И в этой ситуации суще-
ственная роль для профилактики церебральных
осложнений отводится сбалансированной, оптималь-
ной медикаментозной терапии. Несомненно, что для
улучшения прогноза краеугольным камнем в этой те-
рапии является лечение статинами.

Как было отмечено, статины проявляют свои поло-
жительные влияния на состояние бляшки посредством
ЛПНП-независимого, плейотропного действия. Сни-
жение выраженности дисфункции эндотелия, тормо-
жение миграции и пролиферации гладкомышечных
клеток, уменьшение агрегации тромбоцитов на по-
верхности бляшки – все эти механизмы препятствуют
прогрессированию атеросклероза и в конечном счете
противостоят риску развития сердечно-сосудистых
осложнений [24–29]. Один из наиболее значимых эф-
фектов – противовоспалительное действие статинов,
которое было продемонстрировано в ряде исследова-
ний на примере уменьшения уровня маркеров систем-
ного воспаления [30–34].

В исследовании ATHEROMA (Effects of Atorvastatin on
Macrophage Activity and Plaque Inflammation Using Mag-
netic Resonance Imaging) оценивалось влияние низко- и
высокодозовой терапии Липримаром на воспалитель-
ный процесс в атеросклеротической бляшке, диагно-
стированный с помощью определения степени накоп-
ления в ней сверхмалых суперпарамагнитных частиц
оксида железа (ССОЖ) [35]. Повреждение и дисфункция
эндотелия вызывают и поддерживают реакцию воспа-
ления в артериальной стенке и позволяют накапливать-
ся в субэндотелиальном пространстве ЛПНП. Окислен-
ные частицы ЛПНП поглощаются макрофагами, в ре-
зультате чего образуются «пенистые» клетки. Частицы
ССОЖ, близкие по размеру к ЛПНП, проникают в атеро-
склеротические бляшки с повышенной эндотелиаль-
ной проницаемостью. Макрофаги поглощают инород-
ные структуры, что позволяет визуализировать эти кле-
точные медиаторы воспаления при проведении маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ).

В исследование ATHEROMA были включены 47 паци-
ентов с выявленной методом ультрасонографии степе-
нью стеноза сонных артерий более 40% и накоплени-
ем ССОЖ внутри бляшки. В группе терапии 80 мг пре-
парата Липримар® было выявлено выраженное сниже-
ние уровня воспаления внутри бляшки. Изменений в
группе терапии 10 мг аторвастатина выявлено не было.
Помимо этого количество микроэмболий, оцененное
с помощью транскраниального допплера, на фоне
приема 80 мг Липримара было значительно меньше,
чем при приеме 10 мг. Разница составила 79% по ис-
течении 6 нед и 94% – по окончании 12 нед наблюде-
ния. Эти результаты наглядно демонстрируют, что при-
ем высоких доз аторвастатина оказывает реальное бла-
гоприятное действие на стабилизацию бляшки.

Атеросклеротическое поражение брахиоцефальных
артерий, стенозирующее просвет сосуда более 50% по
диаметру, является общепринятым показанием к про-
ведению реваскуляризации. Согласно рекомендациям
Американской ассоциации сердца и Американской ас-
социации инсульта, проведение реваскуляризации це-

лесообразно при наличии стеноза 50–70% и невроло-
гической симптоматики (так называемый симптом-
ный стеноз). При выявлении стеноза более 70% нали-
чие неврологической симптоматики уже не имеет
определяющего значения и таких пациентов рекомен-
дуется направлять на реваскуляризацию независимо от
клинических проявлений атеросклероза [21]. Длитель-
ное время хирургическая операция эндартерэктомии
оставалась «золотым стандартом» лечения у больных
со стенозами брахиоцефальных артерий более 50%.
Такая тактика во многом была основана на результатах
крупных рандомизированных исследований NASCET и
ACAS, проведенных в середине 1990-х годов. В исследо-
вании NASCET (North American Sypmtomatic Carotid
Endarterectomy Trial) хирургическая эндартерэктомия
достоверно снижала риск развития инсульта на 15% по
сравнению с оптимальной медикаментозной терапией
у больных с симптомными каротидными стенозами, в
исследовании ACAS (Asymptomatic Carotid Atheroscle-
rosis Study) выполнение эндартерэктомии также со-
провождалось достоверным снижением риска инсуль-
та (5%) у бессимптомных пациентов [36, 37]. Тем не ме-
нее необходимо отметить, что понятие «оптимальная
медикаментозная терапия» во время проведения этих
исследований не подразумевало не только высокие до-
зы статинов, но и назначение этих препаратов вообще.
В упомянутых исследованиях в группах с консерватив-
ным лечением обязательным являлось только назначе-
ние препаратов антиагрегантного типа действия.

Современная концепция первичной и вторичной
профилактики атеросклероза подразумевает не про-
тивопоставление разных методов лечения, а исполь-
зование их как взаимодополняющие в комплексном
воздействии на данную патологию. Бурное развитие
эндоваскулярных технологий и широкое внедрение
метода в лечение атеросклероза брахиоцефальных
артерий, с одной стороны, позволяют снизить травма-
тичность инвазивного лечения, а с другой – откры-
вают новые возможности для применения статинов,
что убедительно доказано в нескольких последних ис-
следованиях.

Длительное время стентирование сонных артерий
не могло составить какую-либо конкуренцию хирурги-
ческому методу. Отсутствие унифицированных крите-
риев по технике процедуры, виду стентов, примене-
нию дистальной защиты, требованиям к опыту опери-
рующего персонала и так далее делали результаты эн-
доваскулярного лечения непредсказуемыми. Рандоми-
зированные исследования EVA-3S, SPACE вообще были
преждевременно остановлены из-за явных различий в
частоте осложнений между двумя методами [38, 39].
Тем не менее совершенствование технологий, накоп-
ление опыта и обязательное применение противо-
эмболических устройств привели к тому, что непо-
средственные результаты эндоваскулярного лечения в
настоящее время сопоставимы с открытой операцией
эндартерэктомии и достоверно не различаются по ча-
стоте развития острого нарушения мозгового крово-
обращения со стойкой неврологической симптомати-
кой. Более того, у пациентов с тяжелой коморбидной
патологией каротидное стентирование демонстрирует
явные преимущества. В исследовании SAPPHIRE
(Stenting and Angioplasty With Protection in Patients at
High Risk for Endarterectomy) сравнивались результаты
стентирования и эндартерэктомии у пациентов с вы-
соким хирургическим риском [40]. В результате годич-
ного наблюдения за больными после проведенного
вмешательства отмечена сопоставимая частота воз-
никновения серьезных сердечно-сосудистых ослож-
нений среди тех, кто исходно имел неврологическую
симптоматику. У «бессимптомных» больных общее
число осложнений к моменту окончания исследования
было значительно меньше при проведении малоинва-
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зивного вмешательства, чем при эндартерэктомии
(9,9% vs 21,5%; p=0,02).

По данным рандомизированного исследования
CREST, частота выявления послеоперационных ише-
мических микроочагов на МРТ (как бессимптомных,
так и с преходящим неврологическим дефицитом) вы-
ше после имплантации стента (4,1%) по сравнению с
операцией эндартерэктомии (2,3%; p<0,05) [41]. Подоб-
ные находки могут быть обусловлены большей часто-
той микроэмболизации, связанной с эндоваскулярны-
ми манипуляциями в атеросклеротически измененных
сосудах.

В то же время исследование CREST показало более
высокую частоту развития инфаркта миокарда в пе-
риоперационном периоде после эндартекэктомии
(2,3%) в сравнении со стентированием (1,1%; p<0,05).
Согласно отдаленным результатам исследования
CREST, смертность от любых причин в течение 4-лет-
него периода наблюдения после каротидного стенти-
рования составляет 13,3%, после каротидной эндарте-
рэктомии – 15% (p<0,05).

Одно из главных преимуществ эндоваскулярного
лечения – малотравматичность, что может иметь боль-
шое значение в вопросах качества жизни после прове-
денного лечения. После операции эндартерэктомии
происходит обширное повреждение интимы и более
часто по сравнению со стентированием возникает ре-
стеноз в области вмешательства (что требует повтор-
ных госпитализации и дополнительных вмешательств).
Специфическое осложнение после каротидной эндар-
терэктомии – парез гортанного нерва, частота разви-
тия которого и его влияние на качество жизни недоста-
точно изучены. Дополнительное преимущество эндо-
васкулярной имплантации стента, которое игнориру-
ется и не изучается должным образом – стойкое сниже-
ние артериального давления (АД) после процедуры
вследствие воздействия на барорецепторы каротидно-
го сплетения. При выполнении дилатации и импланта-
ции стента во внутреннюю сонную артерию происхо-
дит ремоделирование стенки сосуда с расширением
внешнего диаметра, что приводит к активации бароре-
цепторов и рефлекторному снижению АД. Многие па-
циенты отмечают стабильное снижение АД после каро-
тидного стентирования, тем не менее эти данные не си-
стематизированы и не опубликованы в литературе.

В настоящее время накоплены данные, свидетель-
ствующие о благоприятном влиянии терапии статина-
ми на прогноз пациентов, перенесших малоинвазив-
ное лечение сонных артерий. K.Gröschel и соавт. про-
вели ретроспективный анализ осложнений, развив-
шихся при проведении стентирования у пациентов с
выраженной неврологической симптоматикой [42]. 
У больных, получавших статины, сердечно-сосуди-
стые осложнения возникали в 4% случаев, в то время
как в группе без терапии этот показатель составил
15%. При этом частота развития инсульта составила
соответственно, – 4 и 12%. Показатель развития ин-
фаркта миокарда при выполнении каротидного стен-
тирования у больных, не получавших статины, соста-
вил 2%, в то время как в группе терапии ни одного слу-
чая отмечено не было.

Перспектива улучшения прогноза пациентов, пере-
несших стентирование сонных артерий, на фоне при-
менения терапии статинами требует более детального
изучения проблемы. В исследовании ARMYDA-9 
CAROTID (Clopidogrel and Atorvastatin Treatment Du-
ring Carotid Artery Stenting) [43] оценивалась эффектив-
ность применения высоких доз оригинального аторва-
статина у пациентов перед проведением каротидного
стентирования. В исследование были включены 
156 человек, в течение длительного времени принимав-
ших статины. 76 больных стали получать Липримар®

80 мг за 12 ч до процедуры и 40 мг – за 2 ч до вмеша-

тельства, 80 пациентов составили контрольную группу.
После вмешательства больные обеих групп получали
оригинальный аторвастатин в дозе 40 мг. По истече-
нии 30 дней наблюдения после проведения процедуры
частота развития инсульта или ТИА в группе терапии
составила 18,4%, а в группе контроля – 35%. Таким об-
разом, назначение 80 мг препарата Липримар® перед
проведением стентирования сонных артерий сопро-
вождается снижением частоты церебральных ослож-
нений даже у пациентов, длительно получавших ранее
терапию статинами. В исследовании ARMYDA-9 
CAROTID положительный эффект нагрузочной дозы
Липримара не может быть обусловлен его гиполипиде-
мическим действием, так как 12 ч, прошедшие между
приемом препарата и процедурой, совершенно недо-
статочны для развития ЛПНП-зависимого действия.
Вероятные пути нейропротекции – это уменьшение
микроэмболизации и объема травматизации во время
вмешательства. Предыдущие исследования продемон-
стрировали также, что статины снижают проницае-
мость гематоэнцефалического барьера [44] с после-
дующим уменьшением отечности мозга [45] и его ин-
фильтрации лейкоцитами [46]. Улучшение функции
эндотелия и увеличение мозгового кровотока за счет
увеличения выработки оксида азота способствуют
снижению ишемического стресса клеток мозга [47].

Результаты исследования ARMYDA-9 CAROTID позво-
ляют рекомендовать пациентам перед проведением ка-
ротидной ангиопластики со стентированием терапию
Липримаром в дозе 80 мг с целью снижения риска раз-
вития церебральных осложнений.

Результаты, продемонстрированные в рассмотрен-
ных нами исследованиях, получены при применении
оригинального препарата Липримар®. На сегодняш-
ний день нет оснований полагать, что аналогичные
эффекты стабилизации атеросклеротических бляшек
будут получены при использовании генерических
препаратов аторвастатина, даже если использовать
их в высоких дозах. Мы можем отследить гиполипи-
демическое действие «неоригинального» препарата.
Но для оценки эффекта стабилизации бляшки, влия-
ния на частоту сердечно-сосудистых осложнений не-
обходимо проведение крупных рандомизированных
исследований.
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А
ктуальность проблемы эректильной дисфункции
(ЭД) достаточно велика. Важно понимать, что ЭД
возможна и как самостоятельное расстройство,

но, конечно, и как синдром, сопровождающий наруше-
ние функции при многих соматических, эндокриноло-
гических заболеваниях, сосудистых нарушениях. ЭД
очень часто сопровождает сахарный диабет (СД), сер-
дечно-сосудистые заболевания, нарушения метаболиз-
ма. Сама по себе ЭД может быть не только проявлением
дисфункции эндотелия, но и предвестником каких-то
дальнейших событий – последствий этой дисфункции.
ЭД может быть первым грозным «звоночком», предве-
щающим те или иные сердечно-сосудистые осложне-
ния (ССО). Так, известна работа I.Thomson, показавшая
последовательное развитие событий: в течение первых
5 лет после возникновения первичной ЭД у каждого де-
сятого пациента развивается какое-то серьезное ССО, а
в течение 10 лет развитие тяжелых форм ишемической
болезни сердца (ИБС) увеличивается уже на 65%, ин-
сульта – на 43% по сравнению с мужчинами этого же
возраста без ЭД (рис. 1).

Как уже отмечалось, риск ЭД увеличивается при раз-
витии ожирения и СД (рис. 2). Для такого развития со-
бытий есть очень много причин, так или иначе, мета-
болические нарушения, сопровождающие развитие
СД, приводят к тому, что ЭД у таких пациентов развива-
ется почти в 2,5 раза чаще, нежели у пациентов, имею-
щих нормальную массу тела и не страдающих СД.

Все, что является бичом современности – метаболи-
ческие расстройства в виде гипергликемии и дислипи-
демии, артериальная гипертензия (АГ), ментальный
стресс, – приводит к тому, что сначала развивается дис-
функция эндотелия, а ее следствием становятся ЭД,
атеросклероз, атеротромбоз. Это взаимосвязанные
процессы, которые являются проявлением одного и
того же патологического состояния – дисфункции эн-
дотелия (рис. 3).

В целом ряде работ показано, что ликвидация симп-
томов ЭД приводит к улучшению качества жизни. При
этом следует понимать, что ЭД обычно сочетается с
другими патологическими состояниями, заболевания-
ми и, соответственно, препараты, которые исполь-
зуются для лечения ЭД, должны быть высокоэффек-
тивны, просты в употреблении, удобны для пациента,
а также безопасны. Препараты, используемые для
лечения ЭД, не должны вступать во взаимодействие с
другими лекарственными средствами (ЛС), изменять
их эффективность, а их применение не должно нега-
тивно сказываться на течении АГ, ИБС, СД. Пациенты,
страдающие соматическими заболеваниями и ЭД,
обычно относятся к группам среднего и пожилого
возраста, как следствие – количество препаратов, при-
меняемых у них, может быть значительно. Так, по дан-
ным эпидемиологических исследований, проведен-
ных в Великобритании, пациенты пожилого возраста
в 1/2 случаев в течение дня для компенсации хрониче-
ских заболеваний получают 5 и более лекарственных
препаратов (рис. 4).

Для клинического фармаколога чрезвычайно важ-
ными, узловыми являются оценка возможных взаимо-
действий лекарственных препаратов и профилактика
неблагоприятных взаимодействий тех ЛС, которые
получает пациент в течение дня. В соответствии с
классификацией Всемирной организации здраво-
охранения все лекарственные взаимодействия (ЛВ)
делятся на 4 группы: А, B, C, D. Для клинического фар-
маколога представляет интерес профилактика ЛВ ти-
пов C и D. Тип C – ЛВ, сопровождающиеся либо
уменьшением эффективности лекарственных препа-
ратов, использующихся в комбинации, либо нейтра-
лизацией их действия. Тип D – это опасное взаимо-
действие, которое может сопровождаться развитием

Применение ингибиторов фосфодиэстеразы 
5-го типа в лечении пациентов 
с разными соматическими заболеваниями:
позиция клинициста (лекция)
С.К.Зырянов
Кафедра клинической фармакологии ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И.Пирогова Минздрава России, Москва
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Рис. 2. Увеличение риска ЭД при ожирении и СД.
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тяжелых неблагоприятных побочных реакций. Инте-
ресны данные Нового шведского регистра. Исследо-
вание было проведено в 2005 г., а данные опубликова-
ны в 2006 г. В регистре были сведены данные о на-
значении лекарственных препаратов более чем 
600 тыс. пациентов в возрасте старше 75 лет. Была
предпринята попытка оценить, опасно/безопасно ли
использование лекарственных препаратов в этой воз-
растной группе, как происходит ЛВ и какие сочета-
ния приводят к развитию нежелательных явлений.
Было показано, что количество ЛВ типа C (сопровож-
дающихся либо уменьшением, либо нейтрализацией
эффекта) прямо пропорционально количеству выпи-
санных и употребляемых пациентом препаратов. 
Так, если пациенту одновременно назначили 5 ЛС, то
у каждого пятого пациента развивалось ЛВ типа С. 
Если пациент получал 10 ЛС, то вероятность развития
ЛВ типа С была выше 45%. Та же зависимость, только с
чуть меньшей частотой, проявляется при изучении
ЛВ типа D (сопровождающиеся развитием опасных,
неблагоприятных побочных реакций). По данным
шведского регистра, если пациент одновременно по-
лучает 10 ЛС (для России это достаточно обыденная
ситуация – когда пациент пожилого возраста в сутки
получает до 10 ЛС), частота ЛВ типа D может дости-
гать 8–10%. Иными словами, у каждого десятого по-
жилого пациента, получающего около 10 лекарствен-
ных препаратов, мы можем ожидать развития каких-
то тяжелых, опасных для жизни неблагоприятных по-
бочных реакций (рис. 5, 6).

Виды ЛВ:
• фармацевтическое;
• фармакодинамическое;
• физиологическое;
• фармакокинетическое.

ЛВ происходит на разных уровнях. Оно может про-
исходить непосредственно в ротовой полости, напри-
мер, когда пациент выпивает одновременно два ле-
карственных препарата, один из которых имеет кис-
лотную структуру, а другой – щелочную. Взаимодей-
ствуя, эти препараты химически нейтрализуют друг
друга. Этот процесс называется «фармацевтическим
взаимодействием».

Препараты могут вступать во взаимодействие в орга-
низме пациента, конфликтуя в отношении точки при-
ложения, например, α-адреномиметики и a-адренобло-
каторы в отношении a-адренорецепторов или β2-аго-
нисты и β-адреноблокаторы в отношении β-адреноре-
цепторов. Такое взаимодействие приводит к нивелиро-
ванию эффектов двух препаратов. Такое взаимодей-
ствие называется «фармакодинамическим». Фармацев-
тический и фармакодинамический типы взаимодей-
ствий наиболее известны докторам. И врачи понимают,
что нельзя назначать препараты, являющиеся антаго-
нистами по механизму действия.

Гораздо менее изученным практикующими врачами
является фармакокинетическое взаимодействие. Это
взаимодействие на этапе всасывания, распределения,
метаболизма и выведения. Фармакокинетика – движе-
ние препарата в организме. Взаимодействие на этих
этапах зачастую для практикующего врача terra incog-
nita, и, когда читаешь лекции по фармакокинетическо-
му взаимодействию, врачи часто спрашивают: «А в ин-
струкции это написано?». Написано, но общими слова-
ми. После объяснения тонких механизмов взаимодей-
ствия все становится более понятным и приобретает
значимость для доктора.

Пациент, страдающий комплексом патологических
состояний, обычно получает целый список лекарст-
венных препаратов. Если к этому списку добавить еще
препарат для компенсации проявлений ЭД, всегда есть

Химические повреждения

Гипертензия Ментальный
стресс

Механическое
повреждение

Ишемия

Диабет
Дислипидемия Старение

Ангиоспазм

ЭД Атеросклероз 
и атеротромбоз

Воспаление

Рис. 3. Факторы риска развития ЭД и проявления дисфункции
эндотелия.

Пожилых чаще лечат несколькими препаратами

1 ЛС 5 и более ЛС

Молодые 47,2% единицы

Пожилые 2,6% 50%

Национальное руководство «Клиническая фармакология». М., 2010.

Число лиц, получающих лечение

Рис. 4. Потребление ЛС в зависимости от возраста.
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Рис. 5. При увеличении числа препаратов увеличивается
риск развития взаимодействий.
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Новый шведский регистр, октябрь–декабрь 2005 г., 630 743 пациента 75 лет и старше.
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Рис. 6. При увеличении числа препаратов увеличивается
риск развития взаимодействий.
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риск взаимодействия и нивелирования эффектов ле-
карств. Поэтому делать выбор препарата, титровать до-
зу следует с особой осторожностью.

Наиболее изученной группой препаратов, используе-
мых для лечения ЭД и доказавших свою эффективность
и безопасность, являются ингибиторы фосфодиэстера-
зы 5-го типа (ИФДЭ-5). Их эффективность и безопас-
ность на сегодняшний день не вызывают сомнения. Эти
препараты составляют основную группу средств для
лечения ЭД. Первый препарат этой группы – силдена-
фил, изменивший в свое время подходы к лечению дан-
ного состояния. На сегодняшний день он является са-
мым изученным препаратом, который применяется для
лечения ЭД: по состоянию на август 2013 г. было прове-
дено 421 исследование силденафила. Причем обращает
на себя внимание, что был не просто изучен эффект
силденафила при ЭД, – тщательному анализу было под-
вергнуто применение силденафила именно у пациен-
тов с ЭД и разными сопутствующими заболеваниями,
изучались опасные в отношении возможных нежела-
тельных взаимодействий комбинации у пациентов с
СД, АГ, депрессией и т.д.

Почему важно подчеркивать эффективность силде-
нафила не только при состояниях, сопровождающихся
дисфункцией эндотелия, но и при депрессии? Теперь
мы знаем и понимаем, что силденафил будет эффекти-
вен не только при сосудистом варианте развития ЭД,
но доказана эффективность силденафила и при де-
прессии, сопровождающейся психогенной и смешан-
ной формой ЭД (рис. 7).

Кроме того, к настоящему времени известно, что
применение силденафила эффективно и безопасно у
больных с эпилепсией, рассеянным склерозом, гипер-

липидемией, у больных после радикальной простатэк-
томии, находящихся на гемодиализе, у пациентов
после травм спинного мозга и т.д. Доказанные эффек-
тивность и безопасность препарата объясняют по-
пулярность и приверженность пациентов лечению, ко-
торые действительно имеют место в отношении при-
менения силденафила. В частности, исследование 
2005 г. показало, что если сравнивать приверженность
пациентов разным ИФДЭ (сравнивали силденафил,
варденафил и тадалафил), то приверженность силде-
нафилу была значительно более высокой в сравнении
с двумя другими исследуемыми ИФДЭ (рис. 8). Это при-
водит к тому, что пациенты, начавшие применять дан-
ный препарат, гораздо реже ищут ему замену и гораздо
реже переключаются на другой ИФДЭ, нежели те, кто
использует варденафил или тадалафил (рис. 9).

Почему все-таки важно подробно говорить о ЛВ, по-
чему силденафил будет препаратом выбора для лече-
ния пациентов с сопутствующими соматическими за-
болеваниями? Попробуем разобраться на примере
фармацевтического взаимодействия, которое может
возникнуть при употреблении каких-то лекарствен-
ных препаратов, использующихся при лечении АГ,
ИБС, эпилепсии, язвенной болезни желудка и для лече-
ния ЭД. Для практикующих врачей наибольшей про-
блемой является именно фармацевтическое взаимо-
действие. И особенным видом такого взаимодействия
является взаимодействие на уровне метаболизма в си-
стеме цитохрома P-450. Это система, отвечающая в
организме за метаболизм любых ксенобиотиков – чу-
жеродных веществ, поступающих в организм пациен-
та. Лекарственные препараты – это тоже ксенобиоти-
ки, соответственно, цитохром Р-450 активно участву-
ет в метаболизме лекарств. Важно понимать, что часть
лекарственных препаратов не просто метаболизиру-
ется через систему цитохрома Р-450, а еще и изменяет
при этом его активность. Есть препараты, которые по-
вышают активность системы цитохрома (они отно-
сятся к группе индукторов системы цитохрома), и есть
препараты, замедляющие активность этой системы, –
они называются «ингибиторы системы цитохрома 
P-450». Классическими индукторами системы цито-
хрома являются барбитураты, а также известные про-
тивосудорожные препараты карбамазепина (фени-
тоин) и противотуберкулезный антибиотик рифампи-
цин. К классическим ингибиторам относятся проти-
вогрибковые препараты из группы триазолов (кетоко-
назол, флуконазол), Н2-блокаторы (в большей степени
способность ингибировать систему цитохрома отме-
чается у циметидина), а также антиаритмические пре-
параты (амиодарон) и макролидный антибиотик кла-
ритромицин (рис. 10).

Каким образом совместное назначение препаратов,
влияющих на активность системы цитохрома Р-450 и
ИФДЭ, может повлиять на лечение пациента с ЭД и со-

Частота прекращения лечения вследствие побочных реакций была низка и сравнима с частотой
в группе плацебо. Price 1999.

Рис. 7. Силденафил показывает прекрасный результат при
лечении ЭД у пациентов с сопутствующей патологией.

Рис. 8. Более 1/2 пациентов продолжают принимать
силденафил спустя 6 мес после назначения.
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Рис. 9. Мужчины реже переключаются на другой ИФДЭ-5 
с силденафила.
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путствующими соматическими заболеваниями? Это
важный вопрос, поскольку ИФДЭ-5 по механизму свое-
го действия являются вазодилататорами. И необходимо
понимать, что повышение концентрации этих препа-
ратов в системном кровотоке при замедлении их мета-
болизма может не только сопровождаться вазодилата-
цией в кавернозных телах, но и приводить к системной
вазодилатации, что будет сопровождаться, например,
снижением артериального давления (АД). Отсюда важ-
ный вывод: назначение препарата из группы ФДЭ-5 од-
новременно с препаратами, оказывающими гипотен-
зивный эффект, требует аккуратной титрации дозы. Не-
обходима титрация прежде всего препарата, применяе-
мого для лечения ЭД. Следует начинать с минимальной
дозы и дальше эту дозу повышать определенным обра-
зом, чтобы не вызвать развития у пациента снижения
АД и/или ортостатической гипотензии. Совместное на-
значение препаратов, ингибирующих систему цито-
хрома Р-450 (например, макролидного антибиотика
при инфекции дыхательных путей или в составе анти-
хеликобактерной терапии при язвенной болезни же-
лудка), и препарата из группы ФДЭ-5 приведет к замед-
лению метаболизма последнего. И, если врач не учтет
этот момент, возможно нарастание концентрации пре-
парата и, соответственно, значительно возрастает риск
развития неблагоприятных побочных реакций, в част-
ности артериальной гипотензии, головокружения, кол-
лапса. Поэтому при назначении ИФДЭ-5, в частности
силденафила, с ингибиторами системы цитохрома 
Р-450 точно так же важна титрация дозы, и начальная
должна составлять минимальную возможную дозу, про-
писанную в инструкции, – 25 мг.

Аналогична ситуация и при комбинировании препа-
ратов для лечения доброкачественной гиперплазии
предстательной железы (это препараты из группы 
α-адреноблокаторов) и препаратов для лечения ЭД. Все
то же самое: целесообразна стартовая дозировка 25 мг.

Почему важно это учитывать? Вот простейший клини-
ческий пример, который был опубликован относитель-
но недавно в специализированном журнале (рис. 11).

Клиническое наблюдение пациента, который полу-
чал препараты для лечения сердечно-сосудистого за-
болевания и решил купировать проявления симптома-
тики ЭД. По поводу ИБС пациент лечился дилтиаземом,

периодически принимал фуросемид. На фоне приема
двух этих препаратов ему была назначена терапия 
ИФДЭ-5. Это привело к резкому падению слуха у паци-
ента. Слух упал до 20% от нормы. С чем это было связа-
но? После того, как была проанализирована терапия,
все стало понятно. Комбинация трех препаратов при-
вела к тому, что кровоток во внутреннем ухе значитель-
но ухудшился, и все это сопровождалось развитием ту-
гоухости, проявления которой купировались после то-
го, как были отменены фуросемид и силденафил. Эти
препараты влияют на сосудистый тонус, и, кроме того,
дилтиазем обладает свойством ингибировать систему
цитохрома Р-450, замедляет метаболизм силденафила.
Концентрация силденафила в кровотоке наросла, и
возникла неблагоприятная реакция. Знание механиз-
мов взаимодействия позволяет понять причины разви-
тия и, соответственно, предпринять мероприятия по
профилактике или устранению подобной симптома-
тики. Ведь снижение слуха на фоне приема силденафи-
ла не говорит о том, что силденафил ототоксичен, – он
не влияет на слух. Он изменяет кровоток совместно с
другими препаратами, в частности кровоток в кортие-
вом органе, что и стало причиной преходящей туго-
ухости. Через 30 дней после отмены фуросемида и 
ИФДЭ-5 состояние слуха вернулось к исходному
значению.

Новая технология, которая позволила нам вновь за-
говорить о силденафиле и его значимости, связана не
столько с самой молекулой, сколько с новой лекарст-
венной формой препарата, появившейся на фармацев-
тическом рынке.

Силденафил швейцарской компании «Сандоз» при-
влекателен своей лекарственной формой – легко дели-
мой на 4 части таблеткой (рис. 12). Клиническим фар-
макологам хорошо известно и понятно, что доза ле-
карственного препарата, назначаемого, например, 
при АГ, может варьировать в зависимости от состояния
пациента, от назначаемого ему сопутствующего меди-
камента, его текущего АД и погоды. То же можно ска-
зать и в отношении силденафила: сегодня может пона-
добиться доза 25 мг, завтра пациент перестал прини-
мать какой-то препарат (например, кларитромицин), и
он перейдет на дозу 50 или 100 мг. На практике это
очень удобно – иметь возможность самостоятельно
легко подбирать дозировку. В противном случае паци-
ент вынужден был бы приобретать таблетки трех доз:
25, 50 и 100 мг.

Появление новой легко делящейся таблетки со
сплит-системой действительно облегчает жизнь и па-
циенту, и врачу. Пациенту легко изменить дозировку с
помощью таких технологичных таблеток. Появление
этой лекарственной формы достаточно интересно и
перспективно не только в отношении силденафила, но
и для других лекарственных препаратов. Но это пока
вопрос будущего.

Рис. 10. Лекарственные препараты, влияющие на активность
цитохрома Р-450.
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Рис. 11. Для чего важно понимать фармакокинетику.
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Skeith L, Yamashita C et al. Sildenafil and furosemide associated ototoxicity: consideration of drug-
drug interactions, synergy, and broader clinical relevance. J Popul Ther Clin Pharmacol 2013; 20 (2):
e128–31.

Рис. 12. Уникальная технология деления таблетки.
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1Инструкция по применению медицинского препарата
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